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RESUMO

"INIBIDORES DA TIROSINA-QUINASE DE BRUTON"

S&do aqui descritos compostos que formam ligacdes
covalentes com a tirosina-quinase de Bruton (Btk). Sé&o
também descritos inibidores irreversiveis da Btk. Sé&o
divulgados métodos para a preparacdo de compostos. Sé&o
também divulgadas composicdes farmacéuticas que incluem oS
compostos. Sdo divulgados métodos para usar o0s inibidores
de Btk, sozinhos ou em combinacdo com outros agentes
terapéuticos, para o tratamento de doencas ou condicgdes
autoimunes, doencas ou condig¢des heteroimunes, cancro,

incluindo linfoma, e doencas ou condicgdes inflamatdrias.
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DESCRICAO

"INIBIDORES DA TIROSINA-QUINASE DE BRUTON"

CaMPO DA INVENGCAO

S&o aqui descritos compostos, métodos para fazer
tais compostos, composicdes farmacéuticas e medicamentos
que contém tais compostos, e métodos de utilizacdo dos
mesmos compostos e composicdes destinadas a inibir a

atividade de tirosina-guinases.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

A tirosina-quinase de Bruton (Btk), um membro da
familia Tec de tirosina-guinases nédo recetoras, ¢é uma
enzima sinalizadora chave expressa em todos os tipos de
células hematopoiéticas com excecdo dos linfécitos T e
células assassinas naturais. A Btk tem um papel essencial
na via de sinalizacdo de células B que liga a estimulacéo
dos recetores da superficie celular de células B (BCR) a

respostas intracelulares a jusante.

A Btk é um regulador chave do desenvolvimento,
ativacdo, sinalizacdo e sobrevivéncia de células B (Kurosa-
ki, Curr Op Imm, 2000, 276-281; Schaeffer e Schwartzberg,
Curr Op Imm 2000, 282-288). Ademais, a Btk tem um papel em
varias outras vias de sinalizacdo de células hematopoiéti-

cas, por exemplo, na producdo de TNF-o mediada por receto-
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res de citocinas e recetores do tipo Toll (TLR) em macrdfa-
gos, na sinalizacdo de recetores de IgE (FcepsilonRI) em
mastdécitos, na inibicdo da sinalizacdo apoptdtica Fas/APO-1
em células 1linfoides da 1linhagem B, e na agregacdo de
plagquetas estimulada por colagénio. Ver, por exemplo, C.A.
Jeffries e outros (2003), Journal of Biological Chemistry
278: 26258- 26264; N.J. Horwood, e outros, (2003), The
Journal of Experimental Medicine 197: 1603-1611; Iwali e
outros (2005), Journal of Biological Chemistry 280(48):
40261-40270; Vassilev e outros (1999), Journal of
Biological Chemistry 274(3): 1646-1656; e Quek e outros
(1998), Current Biology 8(20): 1137-1140. WO 2007/136790
diz respeito a varios compostos que inibem quinases intra-
celulares tais como ITK e BTK. US 2004/0006083 revela
vdrios compostos de pirazolo-pirimidina que inibem tirosi-

na-quinases.

SUMARIO DA INVENCAO

S&do aqui descritos inibidores da tirosina-quinase
de Bruton (Btk). Também s&do aqui descritos inibidores
irreversiveis da Btk. S&o adicionalmente descritos
inibidores irreversiveis da Btk que formam uma ligacéo
covalente com um <residuo de cisteina na Btk. S&o
adicionalmente aqui descritos inibidores irreversiveis de
outras tirosina-quinases, em que as outras tirosina-
guinases partilham homologia com a Btk na medida em que
possuem um residuo de cisteina (incluindo um residuo Cys
481) que pode formar uma ligacdo covalente com o inibidor

irreversivel (tais tirosina-gquinases s&do aqui referidas
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como "homdélogos de <cisteina da tirosina-guinase Btk").
Também sdo aqui descritos métodos para sintetizar estes
inibidores irreversiveis, métodos para utilizar estes ini-
bidores irreversiveis no tratamento de doencas (incluindo
doencas em que a inibicdo irreversivel da Btk proporciona
beneficios terapéuticos a um paciente com a doenca). Sé&o
adicionalmente descritas formulacdes farmacéuticas que

incluem um inibidor irreversivel da Btk.

Os compostos agqui descritos incluem aqueles gue
tém uma estrutura de gqualquer das Férmula (A), Fébrmula (B),
Férmula (C) ou Férmula (D), e seus sals, solvatos, ésteres,
dcidos e préo-farmacos farmaceuticamente aceitédveis. Em
certos casos, isdmeros e formas quimicamente protegidas de
compostos tendo uma estrutura representada por qualquer das
Férmula (A), Férmula (B), Foérmula (C) ou Férmula (D), tam-

bém sdo fornecidos.

A invencdo proporciona um inibidor irreversivel
da Btk para utilizacdo no tratamento de distirbios prolife-
rativos de células B, inibidor irreversivel da Btk esse que

possui a fédrmula (D) :

- Ar

Férmula (D)

em que:
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L, é CHz, O, NH ou S:

Ar é um arilo substituido ou ndo substituido, ou um
heteroarilo substituido ou n&do substituido;

Y é um grupo opcionalmente substituido selecionado de
entre alguilo, heterocalquilo, cicloalquilo, heterocicloal-
quilo, arilo e heterocarilo;

Z é& C(=0), 0C(=0), NHC(=0), C(=S), S(=0)x, 0S(=0)x,
NHS (=0)x, em que x & 1 ou 2;

R7 e Rs sdo independentemente selecionados de entre H,
alquilo Ci1-C4 né&do substituido, alquilo Ci1-Cs substituido,
hetercalquilo Ci-Cs ndo substituido, heteroalquilo Ci-Cy4
substituido, cicloalquilo C3-C¢ nédo substituido, cicloal-
quilo Cz:-Cs substituido, heterocicloalquilo C2-Cs ndo subs-
tituido e heterocicloalquilo Cz;-Cs substituido; ou

R7 e Rs tomados em conjunto formam uma ligacédo;

Re & H, alquilo Ci1-Csz substituido ou ndo substituido,
heteroalquilo Ci1-C4 substituido ou ndo substituido, (alcoxi
Ci-Cs)alquilo, (alguil Ci-Cs)aminoalquilo, cicloalquilo Cz3-Cs
substituido ou n&do substituido, arilo substituido ou né&o
substituido, heterocicloalquilo C2-Cg substituido ou né&o
substituido, heteroarilo substituido ou ndo substituido,
(alquil Ci1-Csg)arilo, (alquil C1-Cz)heterocarilo, (alquil
Ci-Cg)cicloalguilo C3-Cs ou (alquil Ci-Cs)heterocicloalquilo

Co-Cg; e

ou seus solvatos farmaceuticamente aceitédvelis ou seus sais

farmaceuticamente aceitéveis.

Para qualquer uma e todas as formas de reali-
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zacdo, os substituintes podem ser selecionados a partir de
um subconjunto das alternativas listadas. Por exemplo, em
algumas formas de realizacdo, La é CHz, O ou NH. Noutras
formas de realizacdo, Ls € O ou NH. Ainda noutras formas de

realizacdo, La & 0.

Em algumas formas de realizacdo, Ar é& um arilo
substituido ou n&do substituido. Em ainda outras formas de
realizacdo, Ar é um arilo de 6 membros. Em algumas outras

formas de realizacdo, Ar é fenilo.

Em algumas formas de realizacdo, x ¢ 2. Em ainda
outras formas de realizacdo, Z é C(=0), O0OC(=0), NHC(=0),
S(=0)x, 0S(=0)x ou NHS(=0)x. Em algumas outras formas de

realizacdo, Z & C(=0), NHC(=0) ou S (=0)q.

Em algumas formas de realizacdo, R7 e Rg séo
independentemente selecionados de entre H, alquilo Ci1-Cs
ndo substituido, algquilo C1-Cs substituido, heterocalquilo
Ci1-C4 nédo substituido e heterocalquilo Ci1-Cs4 substituido; ou
R7 e Rsg tomados em conjunto formam uma ligacdo. Em ainda
outras formas de realizacdo, cada um dos R7 e Rg é H; ou Ry

e Rg tomados em conjunto formam uma ligacédo.

Em algumas formas de realizacdo, Re é& H, alquilo
Ci1-Cs substituido ou ndo substituido, heterocalquilo Ci1-Cy
substituido ou n&o substituido, (alcoxi Ci-Ce¢)alquilo, (al-
quil Ci1-Cg)aminoalgquilo, arilo substituido ou nédo substi-

tuido, heteroarilo substituido ou n&do substituido, (algquil
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Ci-Csz)arilo, (alquil Ci-Cg)heterocarilo, (alguil Ci1-Cz)ciclo-
alquilo C3-Cg¢ ou (alquil Ci-Cs)heterocicloalquilo C»-Cs. Em
algumas outras formas de realizacdo, Rs & H, alquilo Ci1-Cy4
substituido ou ndo substituido, heterocalgquilo Ci:-Cs4 substi-
tuido ou ndo substituido, (alcoxi Ci-Cs)alquilo, alqgquil
C1-C2-N-(alquilo Ci1-C3)2, (alquil Ci-Cs)arilo, (alguil C1-Ca) -
heteroarilo, (alguil Ci1-Csg)cicloalguilo Cz-Cs ou (algquil
Ci1-Cs)heterocicloalquilo C2-Cs. Em ainda outras formas de
realizacdo, Re¢ é H, alquilo Ci1-C; substituido ou n&do substi-
tuido, -CHy-0O-(alguilo Ci-Cs), -CHy-N(alguilo Ci-Cz)2, (al-
quil Ci1-C4)fenilo ou (alquil Ci-Cg)hetercarilo de 5 ou 6
membros. Em ainda outras formas de realizacdo, Rs & H, al-
quilo Ci1-Cs4 substituido ou ndo substituido, -CHz-0O-(alquilo
Ci1-Cz), -CH,- (algquil Ci1-Ce)amino, (algquil Ci1-C4)fenilo ou
(alquil Ci-Cs)hetercarilo de 5 ou 6 membros. Em algumas
formas de realizacdo, Re é H, alguilo Ci:-Cs substituido ou
nao substituido, -CH,-0- (alquilo Ci1-C3), -CH2-N(alquilo
C1-C3)2, (alquil Ci1-Cs)fenilo ou (algquil Ci-Cs)heterocarilo de
5 ou 6 membros contendo 1 ou 2 &atomos de N, ou (alquil
Ci1-Cs)heterocicloarilo de 5 ou 6 membros contendo 1 ou 2

adtomos de N.

Em algumas formas de realizacdo, Y representa um
grupo opcionalmente substituido selecionado de entre algqui-
lo, heteroalquilo, cicloalquilo e heterocicloalgquilo. Nou-
tras formas de realizacdo, Y é& um grupo opcionalmente subs-
tituido selecionado de entre alguilo Ci1-Cs, heterocalquilo
C1-Cs, cicloalquilo de 4, 5, 6 ou 7 membros, e heterociclo-

alquilo de 4, 5, 6 ou 7 membros. Em ainda outras formas de
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realizacédo, Y é um grupo opcionalmente substituido selecio-
nado de entre alquilo C1-Cs, heterocalquilo Ci1-Cs, cicloal-
quilo de 5 ou 6 membros, e heterocicloalquilo de 5 ou 6
membros contendo 1 ou 2 &4tomos de N. Em algumas outras
formas de realizacdo, Y é um cicloalgquilo de 5 ou 6 mem-
bros, ou um heterocicloalquilo de 5 ou 6 membros contendo 1
ou 2 &tomos de N. Em algumas formas de realizacdo, Y & um
anel cicloalquilo de 4, 5, 6 ou 7 membros; ou Y é um anel

heterocicloalquilo de 4, 5, 6 ou 7 membros.

Qualquer combinacdo dos grupos descritos acima
para as varias varidveis estd aqui contemplada. Entende-se
que substituintes e padrdes de substituicdo nos compostos
aqui proporcionados podem ser selecionados por um perito na
técnica para proporcionar compostos gque sd0 gquimicamente
estaveis e que podem ser sintetizados por técnicas conhe-

cidas na técnica, bem como aquelas aqui estabelecidas.

E aqui revelado um composto selecionado de entre:
1-(3-(4-amino-3- (4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimi-
din-1-il)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona (Composto 4); (E)-
-1-(3-(4-amino-3- (4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimi-
din-1-il)piperidin-1-il)but-2-en-1-ona (Composto 5); 1-(3-
- (4-amino-3- (4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-
-il)piperidin-1-il)sulfonileteno (Composto 6); 1-(3-(4-ami-
no-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-1-il)pipe-
ridin-1-il)prop-2-in-1l-ona (Composto 8); 1-(4-(4-amino-3-
- (4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-1-il)piperi-

din-1-il)prop-2-en-1-ona (Composto 9); N-((15,4S5)-4-(4-ami-
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no-3- (4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-1-il)ci-

clo-hexil)acrilamida (Composto 10); 1-((R)-3-(4-amino-3-(4-
-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-1-il)pirrolidin-

-1-il)prop-2-en-1-ona (Composto 11); 1-((S)-3-(4-amino-3-
- (4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-1-il)pirroli-

din-1-il)prop-2-en-1-ona (Composto 12); 1-((R)-3-(4-amino-
-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)piperi-
din-1-il)prop-2-en-1-ona (Composto 13); 1-((S)-3-(4-amino-
-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)piperi-
din-1-il)prop-2-en-1-ona (Composto 14); e (E)-1-(3-(4-ami-
no-3- (4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-1-il)pipe-

ridin-1-il)-4-(dimetilamino)but-2-en-1-ona (Composto 15).

Sdo também descritas e proporcionadas composicdes
farmacéuticas que incluem uma gquantidade terapeuticamente
eficaz de pelo menos um de qualquer dos compostos aqui
referidos, ou um seu sal farmaceuticamente aceitével, ou
solvato farmaceuticamente aceitédvel. Em certos casos, as
composicdes aqui proporcionadas incluem adicionalmente um
diluente, excipiente e/ou aglutinante farmaceuticamente

aceitaveis.

S&o proporcionadas composicdes farmacéuticas for-
muladas para administracdo por uma via apropriada e meios
contendo concentracdes eficazes de um ou mais compostos
aqui proporcionados que entregam gquantidades eficazes para
o tratamento, prevencdo, ou melhoria de um ou mais sintomas
de doencas, disturbios ou condig¢des que sdo modulados, ou

por outra forma afetados, pela atividade de tirosina-gquina-
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se, ou em gque estd implicada a atividade de tirosina-gquina-
se. As quantidades e concentracdes eficazes sdo eficazes
para melhorar qualquer dos sintomas de qualgquer das doen-

cas, disturbios ou condic¢des aqui divulgados.

Em certos casos, é aqui proporcionada uma compo-
sicdo farmacéutica que contém: i) um transportador, diluen-
te e/ou excipiente fisiologicamente aceitdveis; e 1i) um ou

mais compostos aqui proporcionados.

S&do agqui revelados métodos para o tratamento de
um paciente mediante a administracdo de um composto aqui
proporcionado. E aqui revelado um método para inibir a ati-
vidade de tirosina-gquinase(s), tal como a Btk, ou para o
tratamento de uma doenca, disturbio ou condicdo, gque bene-
ficiem da inibicdo de tirosina-quinase(s), tal como a Btk,
num paciente, © que inclui a administracdo ao paciente de
uma quantidade terapeuticamente eficaz de pelo menos um de
qualguer dos compostos aqui referidos, ou sais farmaceuti-
camente aceitdveis ou solvatos farmaceuticamente aceitéd-

veis.

E aqui revelada a utilizacdo de um composto aqui
revelado para a inibicd&o da atividade da tirosina-quinase
de Bruton (Btk) ou para o tratamento de uma doenca, distar-
bio ou condicdo que va beneficiar com a inibicdo da ati-

vidade de tirosina-quinase de Bruton (Btk).

Em alguns casos, 0s compostos aqui proporcionados

sdo administrados a um ser humano.
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Em alguns casos, 0s compostos aqui proporcionados

sdo administrados oralmente.

Noutros casos, o0s composStos aqui proporcionados
sdo wutilizados na formulacdo de um medicamento para a
inibicdo da atividade de tirosina-quinase. Em alguns outros
casos, 0s compostos aqui proporcionados sdo usados para a
formulacdo de um medicamento para a inibicdo da atividade

da tirosina-quinase de Bruton (Btk).

Sdo revelados artigos industriais incluindo mate-
rial de embalagem, um composto ou composicdo ou seu deriva-
do farmaceuticamente aceitédvel agqui revelados, que é eficaz
para a inibicdo da atividade de tirosina-quinase(s), tal
como a Btk, no interior do material de embalagem, e um
roétulo que indica que o composto ou composicdo, ou seu sal
farmaceuticamente aceitédvel, metabolito farmaceuticamente
aceitéavel, pro-fadrmaco farmaceuticamente aceitavel, ou
solvato farmaceuticamente aceitéavel, ¢ utilizado para

inibir a atividade de tirosina-quinase(s), tal como a Btk.

Sdo aqui reveladas tirosina-quinases inibidas
compreendendo uma tirosina-quinase de Bruton, um homblogo
da tirosina-quinase de Bruton ou um seu homdlogo de
cisteina da tirosina-quinase Btk, covalentemente ligados a

um inibidor com a estrutura:
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LA
NHjy
N
LN
N
Y.
~2 Ry

i
Ry i ad s

entre o inibidor e a tirosina-quinase. Numa outra forma de

em que YWY indica o ponto de unido

realizacdo, o 1inibidor estéd covalentemente ligado a um

residuo de cisteina na tirosina-quinase.

E aqui revelado um método para inibir a tirosina-
-quinase de Bruton num individuo que disso necessita, medi-
ante a administracdo ao mesmo individuo de uma composicéao
contendo uma gquantidade terapeuticamente eficaz de pelo
menos um composto com a estrutura de qualgquer uma de entre
as Foérmula (A), Foérmula (B), FoOrmula (C), ou Foérmula (D).
Em alguns casos, o individuo necessitado pode sofrer de uma
doenca autoimune, por exemplo, doenca inflamatdéria intesti-
nal, artrite, lupus, artrite reumatoide, artrite psoridti-
ca, osteoartrite, doenca de Still, artrite juvenil, diabe-
tes, miastenia grave, tiroidite de Hashimoto, tiroidite de
Ord, doenca de Graves, sindrome de Sjdgren, esclerose mul-
tipla, sindrome de Guillain-Barré, encefalomielite dissemi-
nada aguda, doenca de Addison, sindrome de opsoclonia-mio-
clonia, espondilite anquilosante, sindrome do anticorpo
antifosfolipidos, anemia apléstica, hepatite autoimune,
doenca celiaca, sindrome de Goodpasture, purpura tromboci-
topénica idiopatica, neurite oética, esclerodermia, cirrose

biliar primédria, sindrome de Reiter, arterite de Takavyasu,
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arterite temporal, anemia hemolitica autoimune do tipo
quente, granulomatose de Wegener, psoriase, alopecia uni-
versal, doenca de Behcet, fadiga crénica, disautonomia,
endometriose, cistite intersticial, neuromiotonia, esclero-

dermia ou vulvodinia.

Noutros casos, o individuo necessitado sofre de
uma condicdo ou doenca heteroimune, por exemplo, doenca do
enxerto contra hospedeiro, transplante, transfusédo, anafi-
laxia, alergia, hipersensibilidade do tipo I, conjuntivite

alérgica, rinite alérgica ou dermatite atdpica.

Em certos casos, o individuo necessitado estd a
sofrer de uma doenca inflamatdria, por exemplo, asma, apen-
dicite, blefarite, brongquiolite, brongquite, bursite, cervi-
cite, colangite, colecistite, colite, conjuntivite, cisti-
te, dacrioadenite, dermatite, dermatomiosite, encefalite,
endocardite, endometrite, enterite, enterocolite, epicondi-
lite, epididimite, fasciite, fibrosite, gastrite, gastroen-
terite, hepatite, hidrosadenite supurativa, laringite, mas-
tite, meningite, mielite, miocardite, miosite, nefrite,
ovarite, orquite, osteite, otite, pancreatite, parotite,
pericardite, peritonite, faringite, pleurite, flebite,
pneumonite, pneumonia, proctite, prostatite, pielonefrite,
rinite, salpingite, sinusite, estomatite, sinovite, tendi-

nite, tonsilite, uveite, vaginite, vasculite ou vulvite.

Em casos adicionais, o 1individuo necessitado

sofre de um cancro. Numa forma de realizacdo, 0 cancro & um
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disturbio proliferativo de células B, por exemplo, linfoma
difuso de grandes células B, linfoma folicular, linfoma
linfocitico crénico, leucemia linfocitica crdénica, leucemia
prolinfocitica de células B, linfoma linfoplasmocitico/ma-
croglobulinemia de Waldenstrdm, linfoma esplénico da zona
marginal, mieloma multiplo, plasmocitoma, linfoma de célu-
las B da zona marginal extranodal, linfoma de células B da
zona marginal nodal, linfoma de células do manto, linfoma
mediastinal (timico) de grandes células B, linfoma intra-
vascular de grandes células B, linfoma de efusdo primério,
leucemia/linfoma de Burkitt ou granulomatose linfomatoide.
Em algumas formas de realizacdo, quando o individuo sofre
de um cancro, um agente anticancro ¢ administrado ao indi-
viduo em adicdo a um dos acima mencionados compostos. Num
caso, O agente anticancro é um inibidor da sinalizacdo de
proteina-quinase ativada por mitogénios, por exemplo,
U0126, PD98059, PD184352, PD0325901, ARRY-142886, SB239063,

SP600125, BAY43-9006, vortmanina ou LY294002.

Noutros casos, o individuo necessitado estéd a
sofrer de um disttrbio tromboembdélico, por exemplo, enfarte
do miocardio, angina de peito, reoclusédo apds angioplastia,
restenose apds angioplastia, reoclusido apds bypass aorto-
coronadrio, restenose apds bypass aortocoronidrio, apoplexia,
isquemia transitdéria, um disttrbio oclusivo de artérias

periféricas, embolia pulmonar ou trombose venosa profunda.

E aqui revelado um método para tratar uma doenca

autoimune mediante a administracdo a um individuo que disso
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necessita, de uma composicdo contendo uma gquantidade tera-
peuticamente eficaz de pelo menos um composto com a estru-
tura de gqualquer uma de entre as Férmula (A), Foérmula (B),
Formula (C) ou Férmula (D). Numa forma de realizacdo, a do-
enca autoimune é artrite. Noutros casos, a doenca autoimune
é ltpus. Nalguns casos, a doenca autoimune é a doenca in-
flamatdéria intestinal (incluindo a doenca de Crohn e a co-
lite ulcerosa), artrite reumatoide, artrite psoriatica, os-
teocartrite, doenca de Still, artrite juvenil, lupus, diabe-
tes, miastenia grave, tiroidite de Hashimoto, tiroidite de
Ord, doenca de Graves, sindrome de Sjdgren, esclerose mul-
tipla, sindrome de Guillain-Barré, encefalomielite dissemi-
nada aguda, doenca de Addison, sindrome de opsoclonia-mio-
clonia, espondilite angquilosante, sindrome do anticorpo
antifosfolipidos, anemia apléstica, hepatite autoimune,
doenca celiaca, sindrome de Goodpasture, purpura tromboci-
topénica idiopética, neurite oética, esclerodermia, cirrose
biliar primaria, sindrome de Reiter, arterite de Takayasu,
arterite temporal, anemia hemolitica autoimune do tipo
quente, granulomatose de Wegener, psoriase, alopecia uni-
versal, doenca de Behcget, fadiga c¢rénica, disautonomia,
endometriose, cistite intersticial, neuromiotonia, esclero-

dermia ou vulvodinia.

E  aqui descrito um método para tratar uma
condicdo ou doenca heteroimune mediante a administracdo a
um individuo que disso necessita, de uma composicdo conten-
do uma quantidade terapeuticamente eficaz de pelo menos um

composto com a estrutura de qualgquer uma de entre as Foérmu-
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la (A), Foérmula (B), Foérmula (C) ou Fdé6rmula (D). Em alguns
casos, a condicdo ou doenca heteroimune ¢ a doenca do en-
xerto contra hospedeiro, transplante, transfusdo, anafila-
xia, alergia, hipersensibilidade do tipo I, conjuntivite

alérgica, rinite alérgica ou dermatite atdpica.

Num caso adicional, é agqui proporcionado um méto-
do para tratar uma doenca inflamatdéria mediante a adminis-
tracdo a um individuo que disso necessita, de uma composi-
cdo contendo uma gquantidade terapeuticamente eficaz de pelo
menos um composto com a estrutura de qualquer uma de entre
as Foérmula (A), Foérmula (B), Férmula (C) ou Férmula (D). Em
alguns casos, a doenca inflamatdria é asma, doenca inflama-
toéria intestinal (incluindo a doenca de Crohn e a colite
ulcerosa), apendicite, blefarite, brongquiolite, bronqguite,
bursite, cervicite, colangite, colecistite, colite, conjun-
tivite, cistite, dacrioadenite, dermatite, dermatomiosite,
encefalite, endocardite, endometrite, enterite, enterocoli-
te, epicondilite, epididimite, fasciite, fibrosite, gastri-
te, gastroenterite, hepatite, hidrosadenite supurativa, la-
ringite, mastite, meningite, mielite, miocardite, miosite,
nefrite, ovarite, orgquite, osteite, otite, pancreatite, pa-
rotite, pericardite, peritonite, faringite, pleurite, flebi-
te, pneumonite, pneumonia, proctite, prostatite, pielone-
frite, rinite, salpingite, sinusite, estomatite, sinovite,

tendinite, tonsilite, uveite, vaginite, vasculite ou vulvite.

Num ainda outro caso, é aqui proporcionado um mé-

todo para tratamento de um cancro mediante a administracédo
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a um individuo que disso necessita, de uma composicdo con-
tendo uma quantidade terapeuticamente eficaz de pelo menos
um composto tendo a estrutura de qualquer uma de entre as
Férmula (A), Foérmula (B), Foérmula (C) ou Férmula (D). Num
caso, O cancro €& um disturbio proliferativo de células B,
por exemplo, linfoma difuso de grandes células B, linfoma
folicular, linfoma linfocitico crdénico, leucemia linfociti-
ca crénica, leucemia prolinfocitica de células B, linfoma
linfoplasmocitico/macroglobulinemia de Waldenstrém, linfoma
esplénico da zona marginal, mieloma multiplo, plasmocitoma,
linfoma de células B da zona marginal extranodal, linfoma
de células B da zona marginal nodal, linfoma de células do
manto, linfoma mediastinal (timico) de grandes células B,
linfoma intravascular de grandes células B, linfoma de efu-
sdo primario, leucemia/linfoma de Burkitt ou granulomatose
linfomatoide. Em alguns casos em que o individuo sofre de
um cancro, é administrado ao individuo um agente anticancro
em adicdo a um dos acima mencionados compostos. Num caso, O
agente anticancro é um inibidor da sinalizacdo de proteina-
quinases ativada por mitogénios, por exemplo, U0l2o,
PD98059, PD184352, PD0325901, ARRY-142886, SB239063,

SPo00125, BAY 43-9006, vortmanina ou LY294002.

E aqui descrito um método para tratamento de um
disturbio tromboembdélico mediante a administracdo a um in-
dividuo que disso necessita, de uma composicdo contendo uma
quantidade terapeuticamente eficaz de pelo menos um compos-—
to tendo a estrutura de gqualquer uma de entre as Férmula

(A), Foérmula (B), Foérmula (C) ou Foérmula (D). Nalguns
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casos, o disttirbio tromboembdlico é enfarte do miocéardio,
angina de peito, reoclusdo apds angioplastia, restenose
apdés angioplastia, reoclusdo apds bypass aortocoronario,
restenose apds bypass aortocorondrio, apoplexia, isquemia
transitdédria, um disturbio oclusivo de artérias periféricas,

embolia pulmonar ou trombose venosa profunda.

E aqui descrito um método para tratamento de uma
doenca autoimune mediante a administracdo a um individuo
que disso necessita, de uma composicdo contendo uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto que forma
uma ligacdo covalente com a tirosina-quinase de Bruton. Num
caso, o composto forma uma ligacdo covalente com a forma
ativada da tirosina-quinase de Bruton. Alternativamente, o
composto inibe irreversivelmente a tirosina-quinase de
Bruton a qual estd ligado covalentemente. Alternativamente,
o composto forma uma ligacdo covalente com um residuo de

cisteina na tirosina-guinase de Bruton.

E aqui descrito um método para tratar uma doenca
ou condicdo heteroimune mediante a administracdo a um indi-
viduo que disso necessita de uma composicgdo contendo uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto que forma
uma ligacdo covalente com a tirosina-quinase de Bruton. Num
caso, o composto forma uma ligacdo covalente com a forma
ativada da tirosina-quinase de Bruton. Alternativamente, o
composto 1inibe irreversivelmente a tirosina-quinase de
Bruton a qual estd ligado covalentemente. Alternativamente,
o composto forma uma ligacdo covalente com um residuo de

cisteina na tirosina-quinase de Bruton.
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E aqui descrito um método para o tratamento de
uma doenca inflamatdria mediante a administracdo a um indi-
viduo que disso necessita, de uma composicdo contendo uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto gque forma
uma ligacdo covalente com a tirosina-quinase de Bruton. Num
caso, o composto forma uma ligacdo covalente com a forma
ativada da tirosina-guinase de Bruton. Em casos adicionais
ou alternativos, o composto inibe irreversivelmente a tiro-
sina-quinase de Bruton a qual estd ligado covalentemente.
Num caso adicional ou alternativo, o composto forma uma 1i-
gagdo covalente com um residuo de cisteina na tirosina-qui-
nase de Bruton. E aqui descrito um método para o tratamento
de um cancro mediante a administracdo a um individuo que
necessidade dele de uma composicdo contendo uma guantidade
terapeuticamente eficaz de um composto que forma uma liga-
cdo covalente com a tirosina-gquinase de Bruton. Num caso, 0
composto forma uma ligacdo covalente com a forma ativada da
tirosina-quinase de Bruton. Em casos adicionais ou alterna-
tivos, o composto inibe irreversivelmente a tirosina-quina-
se de Bruton a qual estd ligado covalentemente. Num caso
adicional ou alternativo, o composto forma uma ligacdo co-
valente com um residuo de cisteina na tirosina-quinase de
Bruton. E aqui descrito um método para o tratamento de um
distlrbio tromboembdlico mediante a administracdo a um in-
dividuo que disso necessita, de uma composicdo contendo uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto que forma
uma ligacdo covalente com a tirosina-quinase de Bruton. Num

caso, o composto forma uma ligacdo covalente com a forma
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ativada da tirosina-gquinase de Bruton. Em casos adicionais
ou alternativos, o composto inibe irreversivelmente a tiro-
sina-quinase de Bruton a qual estd ligado covalentemente.
Num caso adicional ou alternativo, o composto forma uma
ligacdo covalente com um residuo de cisteina na tirosina-

-quinase de Bruton.

Sdo aqui descritos métodos para a modulacdo, in-
cluindo a inibicdo irreversivel, da atividade da Btk ou de
outras tirosina-guinases, em que as outras tirosina-quina-
ses partilham homologia com a Btk na medida em que possuem
um residuo de cisteina (incluindo um residuo Cys 481) que
pode formar uma ligacdo covalente com pelo menos um inibi-
dor irreversivel aqui descrito, num mamifero, compreendendo
a administracdo ao mamifero, pelo menos uma vez, de uma
quantidade eficaz de pelo menos um composto com a estrutura
de qualguer uma de entre as Férmula (A), Foérmula (B), For-
mula (C) ou Férmula (D). Num outro caso, sdo descritos mé-
todos para a modulacédo, incluindo a inibicdo de forma irre-
versivel, da atividade da Btk num mamifero, compreendendo a
administracdo ao mamifero, pelo menos uma vez, de uma quan-
tidade eficaz de pelo menos um composto com a estrutura de
qualguer uma de entre as Fdérmula (A), Fébrmula (B), Fédrmula
(C) ou Foérmula (D). Num outro caso, sdo descritos métodos
para tratar doencas ou condicdes dependentes de Btk ou me-
diadas por Btk, compreendendo a administracdo ao mamifero,
pelo menos uma vez, de uma quantidade eficaz de pelo menos
um composto com a estrutura de qualgquer uma de entre as

Férmula (A), Férmula (B), Foérmula (C) ou Fdérmula (D).
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Num outro caso, sdo descritos métodos para o tra-
tamento de inflamacdo compreendendo a administracdo ao
mamifero, pelo menos uma vez, de uma quantidade eficaz de
pelo menos um composto com a estrutura das Fdérmula (A),

(B), (C) ou (D).

Num caso adicional, s&o descritos métodos para o
tratamento do cancro compreendendo a administracdo ao mami-
fero, pelo menos uma vez, de uma quantidade eficaz de pelo
menos um composto com a estrutura de Férmula (A), (B), (C)
ou (D). O tipo de cancro pode incluir, mas sem constituir
limitacd&o, cancro pancreadtico ou outros tumores sdélidos ou

hematoldgicos.

Num outro caso, sdo descritos métodos para o tra-
tamento de doencas respiratdrias compreendendo a adminis-
tracdo ao mamifero, pelo menos uma vez, de uma quantidade
eficaz de pelo menos um composto com a estrutura de Férmula
(A), (B), (C) ou (D). Num caso adicional deste aspeto, a
doenca respiratdéria é asma. Num caso adicional, a doenca
respiratdéria inclui, mas sem constituir limitacdo, sindrome
da angustia respiratdéria do adulto e asma alérgica (extrin-
seca), asma ndo alérgica (intrinseca), asma aguda grave,
asma crénica, asma clinica, asma noturna, asma induzida por
alergénios, asma sensivel a aspirina, asma induzida por
exercicio fisico, hiperventilacdo isocédpnica, asma com ini-
cio na inféncia, asma com inicio na idade adulta, variante
tussigena da asma, asma ocupacional, asma resistente a

esteroides, asma sazonal.
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Num outro caso, sdo descritos métodos para a pre-
vencdo de artrite reumatoide e osteoartrite compreendendo a
administracdo ao mamifero, pelo menos uma vez, de uma
quantidade eficaz de pelo menos um composto com a estrutura

de Férmula (A), (B), (C) ou (D).

Num outro caso, sdo descritos métodos para o tra-
tamento de respostas inflamatdédrias da pele compreendendo a
administracdo ao mamifero, pelo menos uma vez, de uma quan-
tidade eficaz de pelo menos um composto com a estrutura de
Férmula (A), (B), (C) ou (D). Tais respostas inflamatédrias
da pele incluem, a titulo de exemplo, dermatite, dermatite
de contacto, eczema, urticdria, rosicea e cicatrizacdo. Num
outro aspeto, sdo descritos métodos para a reducdo de
lesdes psoriaticas na pele, articulacdes ou outros tecidos
ou 6rgados, compreendendo a administracdo ao mamifero de uma
quantidade eficaz de um primeiro composto com a estrutura

de Férmula (A), (B), (C) ou (D).

Num outro caso, ¢ descrita a utilizacdo de um
composto de Férmula (A), (B), (C) ou (D) no fabrico de um
medicamento para o tratamento de uma doenca ou condicédo
inflamatéria num animal em que a atividade da Btk ou de
outras tirosina-quinases, em gue as outras tirosina-quina-
ses partilham homologia com a Btk na medida em gque possuem
um residuo de cisteina (incluindo um residuo Cys 481) que
pode formar uma ligacdo covalente com pelo menos um inibi-

dor irreversivel aqui descrito, contribui para a patologia
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e/ou para os sintomas da doenca ou condicdo. Num caso, a
proteina tirosina-quinase é Btk. Num outro caso, a doenca
ou condicdo inflamatdéria sdo doencas respiratdrias, cardio-

vasculares ou proliferativas.

Em gqualgquer dos casos acima mencionados, a admi-
nistracdo é entérica, parentérica ou ambas, e em que (a) a
quantidade eficaz do composto é sistemicamente administrada
ao mamifero; (b) a quantidade eficaz do composto é oralmen-
te administrada ao mamifero; (c¢) a quantidade eficaz do
composto ¢ administrada ao mamifero por via intravenosa;
(d) a quantidade eficaz do composto é administrada por ina-
lacdo; (e) a qgquantidade eficaz do composto é administrada
por administracdo nasal; ou (f) a gquantidade eficaz do com-
posto é administrada por injecdo no mamifero; (g) a gquanti-
dade eficaz do composto é administrada topicamente (dérmi-
ca) ao mamifero; (h) a quantidade eficaz do composto é adminis-
trada por administracdo oftdlmica; ou (i) a guantidade efi-

caz do composto é administrada ao mamifero por via retal.

Qualguer um dos casos acima mencionados pode com-
preender administracdes isoladas da quantidade eficaz do
composto, incluindo formas de realizacdo adicionais nas
quais (i) o composto é administrado uma vez; (ii) o compos-—
to é administrado ao mamifero por multiplas vezes ao longo

de um dia; (iii) continuadamente; ou (iv) continuamente.

Qualgquer um dos casos acima mencionados pode com-

preender administracdes multiplas da quantidade eficaz do
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composto, incluindo formas de realizacdo adicionais nas
quais (i) o composto é administrado numa uUnica dose; (ii) o
tempo entre as multiplas administracdes é de 6 em 6 horas;
(iii) o composto ¢é administrado ao mamifero de 8 em 8
horas. Em formas de realizacdo adicionais ou alternativas,
o método compreende uma pausa da medicacdo do farmaco em
que a administracdo do composto é temporariamente suspensa
ou a dose do composto a administrar é temporariamente redu-
zida; no final da pausa da medicacédo, a dosagem do composto
é retomada. A extensdo da pausa da medicacdo pode variar de

2 dias até 1 ano.

Qualguer um dos casos acima mencionados envolven-
do o tratamento de desordens proliferativas, incluindo o
cancro, pode compreender a administracdo de pelo menos um
agente adicional selecionado a partir do grupo constituido
por alemtuzumab, tridéxido de arsénio, asparaginase (pegui-
lada ou né&do), bevacizumav, cetuximab, compostos a base de
platina tais como cisplatina, cladribina, daunorrubicina/-
doxorrubicina/idarrubicina, irinotecano, fludarabina, 5-fluo-
rouracilo, gemtuzumab, metotrexato, Paclitaxel™, taxol,
temozolomida, tioguanina, ou classes de farmacos incluindo
hormonas (um antiestrogénio, um antiandrogénio ou ané&logos
da hormona libertadora de gonadotropina, interferdes tal
como o0 1interferdo alfa, mostardas de azoto tals como bus-
sulfano ou melfalano ou mecloretamina, retinoides tais como
tretinoina, inibidores da topoisomerase tais como irinote-
cano ou topotecano, inibidores de tirosina-quinase tais

como gefinitinib ou imatinib, ou agentes para tratar sinais
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ou sintomas induzidos por esta terapia incluindo alopuri-
nol, filgastrim, granisetrona/ondasetrona/palonossetrom,

dronabinol.

Qualquer um dos casos acima mencionados envolven-
do a prevencdo ou tratamento de doencas ou condicdes depen-
dentes de Btk ou mediadas por tirosina-quinase pode compre-
ender a identificacdo de pacientes por rastreio gquanto a um
haplétipo de genes de tirosina-quinase. Em casos adicionais
ou alternativas o hapldétipo de genes de tirosina-quinase é
um gene da via da tirosina-quinase, enquanto ainda em for-
mas de realizacdo adicionais ou alternativas, o hapldétipo

de genes de tirosina-quinase é um hapldétipo de Btk.

Num caso adicional ou alternativo, o0s compostos
de férmula (A), (B), (C) ou (D) s&o inibidores irreversi-
veis da tirosina-quinase de Bruton (Btk), sendo tais inibi-
dores irreversiveis seletivos para Btk. Em ainda casos adi-
cionais ou alternativos, esses 1inibidores tém uma Clsg
inferior a 10 microM em ensaio de enzima. Num caso, um
inibidor irreversivel de Btk tem wuma Clsp inferior a

1 microM, e num outro caso, inferior a 0,25 microM.

Num caso adicional ou alternativo, os compostos
de férmula (A), (B), (C) ou (D) sdo inibidores irreversi-
veis seletivos para a Btk sobre Itk. Num caso adicional ou
alternativo, os compostos de fédrmula (A), (B), (C) ou (D)
sdo 1inibidores irreversiveis seletivos para a Btk sobre

Lck. Numa forma de realizacdo adicional ou alternativa, os
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compostos de férmula (A), (B), (C) ou (D) s&o inibidores
irreversiveis seletivos para a Btk sobre ABL. Numa forma de
realizacdo adicional ou alternativa, os compostos de férmu-
la (&A), (B), (C) ou (D) sdo inibidores irreversiveis sele-
tivos para a Btk sobre CMET. Num caso adicional ou alterna-
tivo, os compostos de fédrmula (A), (B), (C) ou (D) s&do ini-
bidores irreversiveis seletivos para a Btk sobre EGFR. Num
caso adicional ou alternativo, os compostos de férmula (A),
(B), (C) ou (D) sdo inibidores irreversiveis seletivos para

a Btk sobre Lyn.

Em casos adicionais ou alternativos, os inibido-
res irreversiveis de Btk sdo também inibidores de EGFR. As
matérias sujeitas que ndo estdo abrangidas pelo &admbito e
alcance da reivindicacdo 1 ndo fazem parte da presente

invencédo.

DETERMINADA TERMINOLOGIA

A menos que definido de outra forma, todos os
termos técnicos e cientificos aqui utilizados tém o mesmo
significado que é comummente entendido por um perito na
técnica a que pertence a matéria reivindicada. No caso de
haver uma pluralidade de definicbdes para a terminologia
aqui utilizada, as da presente seccgdo prevalecem. Onde for
feita referéncia a um URL ou a qualquer outro identificador
ou endereco, deve ser entendido que tais identificadores
podem mudar e a informacdo particular na internet pode ir e

vir, mas informacdo equivalente pode ser encontrada
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mediante pesquisa na internet. A sua referéncia evidencia a

disponibilidade e a difusédo publica dagquela informacéo.

Deverd entender-se que a descricdo genérica acima
e a descricdo detalhada seguinte s&o meramente exemplifica-
tivas e explicativas e ndo sdo restritivas de qualquer ma-
téria reivindicada. Neste pedido, a utilizacdo do singular
inclui o plural exceto se expressamente referido o contra-
rio. Deve notar-se que, como utilizado na descricdo e nas
reivindicac¢bes anexas, as formas do singular de "um", "uma"
e "o" ou "a" incluem as correspondentes do plural exceto se
o contexto claramente determinar o contrario. Neste pedido,
o uso de "ou" significa "e/ou" exceto se referido o contréa-
rio. Acresce ainda gue o uso do termo "incluindo", assim
como de outras formas, tais como "incluir"™, "inclui" e

"incluido", ndo é limitativo.

Os titulos das seccgdes aqui utilizados destinam-
-se apenas a fins organizacionais e ndo devem ser interpre-
tados como limitantes da matéria descrita. Todos os docu-
mentos, ou partes de documentos, citados no pedido, inclu-
indo, mas sem constituir limitacdo, patentes, pedidos de
patentes, artigos, livros, manuais e tratados, sdo por este
meio expressamente incorporados por referéncia na sua

totalidade para gqualquer finalidade.

A definicdo de termos quimicos padrdo pode ser
encontrada em obras de referéncia, incluindo Carey e

Sundberg, ADVANCED ORGANIC CHEMISTRY, 4% Ed., Vols. A
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(2000) e B (2001), Plenum Press, Nova Iorque. Salvo indica-
cdo em contrario, sdo empregues métodos convencionais de
espetroscopia de massa, NMR, HPLC, quimica de proteinas,
bioguimica, técnicas de ADN recombinante e farmacologia,
que fazem parte do estado da técnica. A menos gque sejam
fornecidas definicdes especificas, a nomenclatura empregue
em conexdo com, € o0s procedimentos e técnicas laboratoriais
de, quimica analitica, quimica orgénica sintética e quimica
médica e farmacéutica, aqui descritas, é a conhecida do
estado da técnica. Podem ser utilizadas técnicas padréo
para sinteses quimicas, andlises quimicas, preparacdes far-
macéuticas, formulacdo e entrega, e tratamento de pacien-
tes. Podem ser utilizadas técnicas padrdo para ADN recombi-
nante, sintese de oligonucledétidos, e cultura e transforma-
cdo de tecidos (por exemplo, eletroporacdo, lipofecédo).
Podem ser executadas reacdes e técnicas de purificacédo, por
exemplo, utilizando kits de especificacdes do fabricante ou
como comummente feito no estado da técnica ou como agqui
descrito. As mencionadas técnicas e procedimentos podem ser
em geral executados mediante métodos convencionais bem
conhecidos do estado da técnica e como descrito em varias
referéncias genéricas e mais especificas que sdo citadas e

discutidas ao longo da presente descricéo.

Um grupo "alquilo" refere-se a um grupo hidrocar-
boneto alifatico. A porcdo alquilo pode ser um grupo "al-
quilo saturado", o que significa que ndo contém qualquer
porcdo alceno ou alcino. A porcdo algquilo pode também ser

uma porcdo "alquilo insaturado™, o que significa que contém
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pelo menos uma porc¢cdo alceno ou alcino. Uma porcdo "alceno"
refere-se a um grupo gque tem pelo menos uma dupla ligacdo
carbono-carbono, e uma porcdo "alcino" refere-se a um grupo
que tem pelo menos uma tripla ligacdo carbono-carbono. A
porcdo alquilo, quer saturada ou insaturada, pode ser rami-
ficada, de cadeia linear ou ciclica. Dependendo da estrutu-
ra, um grupo alquilo pode ser um monorradical ou um dirra-
dical (por exemplo, um grupo alguileno. O grupo alguilo
pode também ser um "algquilo inferior"™ com 1 a 6 atomos de

carbono.

Como aqui utilizado, Ci1-Cx inclui Ci-Cy, Ci1-Cs

Cl_Cx .

A porcdo "alquilo"™ pode ter 1 a 10 &tomos de car-
bono (sempre que aqui aparecer, uma gama numérica, tal como
"l a 10", refere-se a cada numero inteiro na gama dada; por
exemplo, "1 a 10 Atomos de carbono" significa gue o grupo
alquilo pode ter 1 &tomo de carbono, 2 atomos de carbono, 3
dtomos de carbono, etc., até, e incluindo, 10 &tomos de
carbono, apesar da presente definicdo também contemplar a
ocorréncia do termo "algquilo" sem que seja designada qual-
quer gama numérica). O grupo alguilo dos compostos aqui
descritos pode ser designado por "alquilo Ci-Cs" ou por de-
signacdes semelhantes. Apenas a titulo de exemplo, "alquilo
C1-C4" indica que hé& de um a quatro &tomos de carbono na
cadeia alguilo, isto &, a cadeia alquilo ¢ selecionada de
entre metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, isobu-

tilo, sec-butilo e t-butilo. Assim, o algquilo C1-Cz inclui
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o alquilo Ci-C» e o alquilo Ci-Cz. Os grupos alquilo podem
estar substituidos ou ndo substituidos. Os grupos alquilo
tipicos incluem, mas ndo estdo de forma alguma limitados a,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, bu-
tilo terciédrio, pentilo, hexilo, etenilo, propenilo, bute-
nilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexi-

lo, e afins.

Como aqui utilizada, a expressdo "alquilo né&o
ciclico" refere-se a um alquilo que ndo é ciclico (isto ¢,
uma cadeia linear ou ramificada contendo pelo menos um ato-
mo de carbono). Os algquilos nédo ciclicos podem ser comple-
tamente saturados ou podem conter alcenos e/ou alcinos néo
ciclicos. O0s alguilos ndo ciclicos podem opcionalmente

estar substituidos.

O termo "alcenilo" refere-se a um tipo de grupo
algquilo no qual os primeiros dois &tomos do grupo alquilo
formam uma ligacdo dupla que ndo faz parte de um grupo aro-
matico. Isto é, um grupo alcenilo comeca com oS &tomos
-C(R)=C(R)-R, em qgque R se refere as porcgdes restantes do
grupo alcenilo, as quais podem ser iguais ou diferentes. A
porcdo alcenilo pode ser ramificada, de cadeira linear ou
ciclica (caso em que, seria também conhecido como grupo
"cicloalcenilo"). Dependendo da estrutura, um grupo alceni-
lo pode ser um monorradical ou um dirradical (isto &, um
grupo alcenileno). 0Os grupos alcenilo podem estar opcional-
mente substituidos. Exemplos ndo limitativos de um grupo

alcenilo incluem -CH=CHg>, -C (CH3s) =CHg, -CH=CHCHa3,



PE2526933 - 30 -

-C(CHz)=CHCHsz. Os grupos alcenileno incluem, mas sem cons-
tituir limitacéo, -CH=CH-, -C(CH3)=CH-, -CH=CHCH»-,
-CH=CHCH,CH,- e -C(CHz)=CHCH,-. Os grupos alcenilo podem ter
2 a 10 Atomos de carbono. O grupo alcenilo pode também ser

um "alcenilo inferior"™ com 2 a 6 &tomos de carbono.

O termo "alcinilo refere-se a um tipo de grupo
algquilo no qual os dois primeiros &tomos do grupo algquilo
formam wuma ligacdo tripla. Isto ¢, um grupo alcinilo
inicia-se com os &tomos -C=C-R, em que R se refere as
porcdes restantes do grupo alcinilo, as quais podem ser
iguais ou diferentes. A porcdo "R" da porcdo alcinilo pode
ser ramificada, de cadeia linear ou ciclica. Dependendo da
estrutura, um grupo alcinilo pode ser um monorradical ou um
dirradical (isto é, um grupo alcinileno). Os grupos alcini-
lo podem opcionalmente estar substituidos. Exemplos néo
limitativos de um grupo alcinilo incluem, mas sem
constituir limitacdo, -C=CH, -C=CCHs, -C=CCH,CHs, -C=C- e
-C=CCH;. 0Os grupos alcinilo podem ter 2 a 10 a&tomos de car-
bono. O grupo alcinilo pode também ser um "alcinilo

inferior"™ com 2 a 6 a4tomos de carbono.

Um grupo "alcoxi" refere-se a um grupo (alquil)O-,

onde o alquilo é como aqui definido.

"Hidroxialquilo" refere-se a um radical alquilo,
como aqui definido, substituido com pelo menos um grupo hi-
droxi. Exemplos n&do limitativos de hidroxialquilo incluem,

mas sem constituir limitacdo, hidroximetilo, 2-hidroxieti-
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lo, 2-hidroxipropilo, 3-hidroxipropilo, 1-(hidroximetil)-2-
-metilpropilo, 2-hidroxibutilo, 3-hidroxibutilo, 4-hidroxi-
butilo, 2,3-di-hidroxipropilo, 1-(hidroximetil)-2-hidroxie-
tilo, 2,3-di-hidroxibutilo, 3,4-di-hidroxibutilo e 2-(hi-

droximetil)-3-hidroxipropilo.

"Alcoxialquilo" refere-se a um radical alquilo,
tal como aqui definido, substituido com um grupo alcoxi,

tal como aqui definido.

Um grupo "alceniloxi" refere-se a um grupo (alce-

nil)0-, em que alcenilo é como aqui definido.

O termo "alguilamina" refere-se ao grupo -N(al-
quil)Hy, em que x e y sdo selecionados de entre x=1, y=1 e
x=2, y=0. Quando x=2, o0s grupos alguilo, em conjunto com O
dtomo N ao qual estdo ligados, podem opcionalmente formar

um sistema anelar ciclico.

"Alguilaminoalgquilo" refere-se a um radical al-
quilo, tal como aqui definido, substituido com uma alquila-

mina, tal como agqui definida.

Uma "amida" é uma porcdo guimica com a Fdérmula
-C(O)NHR ou -NHC(O)R, em que R é selecionado de entre al-
quilo, cicloalquilo, arilo, heterocarilo (ligado através de
um carbono do anel) e heteroaliciclico (ligado através de
um carbono do anel). Uma porcdo amida pode formar uma liga-

cdo entre um aminodcido ou uma molécula peptidica e um com-
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posto aqui descrito, desse modo formando um pro-farmaco.
Qualguer cadeia lateral carboxilo ou amina nos compostos
aqui descritos pode ser amidificada. Os procedimentos e os
grupos especificos para formar estas amidas s&o conhecidos
dos peritos na técnica e podem facilmente ser encontrados
em fontes de referéncia tal como Green e Wuts, Protective
Groups in Organic Synthesis, 3.2 Ed., John Wiley & Sons,

Nova Iorque, NY, 1999.

O termo "éster" refere-se a uma porcdo guimica
com a Férmula -COOR, em que R é selecionado de entre alqui-
lo, cicloalquilo, arilo, hetercarilo (ligado através de um
carbono do anel) e heteroaliciclico (ligado através de um
carbono do anel). Qualgquer cadeia lateral carboxilo ou
hidroxi nos compostos aqui descritos pode ser esterificada.
Os procedimentos e grupos especificos para fazer tais éste-
res sdo conhecidos dos peritos na técnica e podem facilmen-
te ser encontrados em fontes de referéncia tal como Green e
Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 3.2 Ed., John

Wiley & Sons, Nova Iorque, NY, 1999.

Tal como aqui utilizado, o termo "anel" refere-se
a qualquer estrutura fechada de forma covalente. 0Os anéis
incluem, por exemplo, carbociclos (por exemplo, arilos e

cicloalgquilos), heterociclos (por exemplo, hetercarilos e

heterociclos ndo arométicos), aromaticos (por exemplo,
arilos e  heterocarilos), ndo aromédticos (por exemplo,
cicloalquilos e heterociclos nédo aromaticos). Os anéis

podem opcionalmente estar substituidos. Os anéis podem ser

monociclicos ou policiclicos.
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Tal como agui utilizado, a expressdo "sistema
anelar" ou "sistema de anel" refere-se a um ou mais do que

um anel.

As expressdes "anel de membros" ou "anel
membrado" podem contemplar qualguer estrutura ciclica. Os
termos "de membros" ou "membrado" destinam-se a traduzir o
numero de adtomos do esqueleto que constituem o anel. Assim,
por exemplo, ciclo-hexilo, piridina, pirano e tiopirano sé&o
anéis de 6 membros, e ciclopentilo, pirrole, furano e

tiofeno sdo anéis de 5 membros.

O termo "fundido" refere-se a estruturas nas

quais dois ou mais anéis partilham uma ou mais ligacdes.

Os termos "carbociclico"™ ou "carbociclo" referem-
-se a um anel em gque cada um dos atomos que formam o anel é
um atomo de carbono. O carbociclo inclui arilo e cicloalqui-
lo. A expressdo distingue assim carbociclo de heterociclo
("heterociclico") em que o esqueleto do anel contém pelo
menos um atomo que é diferente de carbono (isto é, um hete-
rodtomo). O heterociclo inclui hetercarilo e heterocicloal-
quilo. Os carbociclos e os heterociclos podem opcionalmente

estar substituidos.

O termo "aromadtico" refere-se a um anel planar
possuindo um sistema de eletrdes m deslocalizado contendo

4n+2 eletrdes mw, em gue n é um numero inteiro. Os anéis
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aromadticos podem ser formados a partir de cinco, seis,
sete, oito, nove ou mais do gque nove Atomos. Os aromdticos
podem opcionalmente estar substituidos. O termo "aromatico"
inclui tanto grupos arilo carbociclico (por exemplo, feni-
lo) como arilo heterociclico (ou "heteroarilo™ ou "hetero-
aromatico") (por exemplo, piridina). O termo inclui grupos
monociclicos ou policiclicos de anéis fundidos (isto &,

anéis que partilham pares de adtomos de carbono adjacentes).

Tal como aqui utilizado, o termo "arilo" refere-
-se a um anel aromatico em que cada um dos atomos que for-
mam o anel é um Atomo de carbono. Os anéis arilo podem ser
formados por cinco, seis, sete, oito, nove ou mais do que
nove atomos de carbono. 0Os grupos arilo podem opcionalmente
estar substituidos. Exemplos de grupos arilo incluem, mas
sem constituir limitacdo, fenilo, naftalenilo, fenantreni-
lo, antracenilo, fluorenilo e 1indenilo. Dependendo da
estrutura, um grupo arilo pode ser um monorradical ou um

dirradical (isto é, um grupo arileno).

Um grupo "ariloxi" refere-se a um grupo (aril)O-,

em que o arilo é como aqui definido.

"Aralgquilo" significa um radical alquilo, como
aqui definido, substituido com um grupo arilo. Grupos
aralquilo n&o limitativos incluem benzilo, fenetilo e

afins.

"Aralcenilo" significa um radical alcenilo, como
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aqui definido, substituido com um grupo arilo, como aqui

definido.

O termo "cicloalquilo" refere-se a um radical mo-
nociclico ou policiclico gue contém apenas carbono e hidro-
génio, e que pode ser saturado, parcialmente insaturado, ou
totalmente insaturado. Os grupos cicloalguilo incluem
grupos com 3 a 10 &tomos no anel. Exemplos ilustrativos de

grupos cicloalquilo incluem as seguintes porcdes:

o> A 0. .00
0.0 0.0

O
O0.0.4.0

: : ' : : , : : e afins. Dependendo da es-
trutura, um grupo cicloalquilo pode ser um monorradical ou
um dirradical (por exemplo, um grupo cicloalgquileno). O

grupo cicloalguilo também pode ser um "cicloalguilo infe-

rior" com 3 a 8 &tomos de carbono.

"Cicloalguilalgquilo" significa um radical alqui-
lo, como aqui definido, substituido com um grupo cicloal-
quilo. Grupos cicloalquilalguilo ndo limitantes incluem
ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo,

ciclo-hexilmetilo e afins.
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O termo "heterociclo" refere-se a grupos hetero-
aromdticos e heteroaliciclicos contendo um a quatro hetero-
adtomos, cada um selecionado entre O, S e N, em gue cada
grupo heterociclico tem de 4 a 10 &tomos no seu sistema
anelar, e com a condicdo de o anel do referido grupo né&o
conter dois Aatomos O ou S adjacentes. Aqui, sempre que O
numero de atomos de carbono num heterociclo é indicado (por
exemplo, heterociclo Ci1-Cs), pelo menos um outro &atomo (o
heterodtomo) tem que estar presente no anel. Designacdes
tais como "heterociclo Ci1-Cs" referem-se apenas ao numero
de &4tomos de carbono no anel e ndo se referem ao numero
total de &tomos no anel. Entenda-se que o anel heterocicli-
co pode ter heterodtomos adicionais no anel. Designacdes
tais como "heterociclo de 4-6 membros" referem-se ao numero
total de &tomos gque estdo contidos no anel (isto &, um anel
de quatro, cinco ou seis membros, em gue, pelo menos um
dtomo, é um &tomo de carbono, pelo menos um &Atomo € um
heterodtomo e os restantes dois a quatro &tomos s&do &tomos
de carbono ou heterodtomos). Nos heterociclos que tém dois
ou mais heterocdtomos, esses dois ou mais &tomos podem ser
iguais ou diferentes entre si. Os heterociclos podem opcio-
nalmente estar substituidos. A ligacdo a um heterociclo
pode ser num heterodtomo ou através de um adtomo de carbono.
Grupos heterociclicos ndo aroméaticos incluem grupos que tém
apenas 4 atomos no seu sistema anelar, mas 0sS grupos hete-
rociclicos aromdticos tém que ter pelo menos 5 Atomos no
seu sistema anelar. Os grupos heterociclicos incluem siste-
mas anelares benzofundidos. Um exemplo de um grupo hetero-

ciclico de 4 membros é o azetidinilo (derivado de azeti-
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dina). Um exemplo de um grupo heterociclico de 5 membros é
o tiazolilo. Um exemplo de um grupo heterociclico de 6 mem-
bros é o piridilo, e um exemplo de um grupo heterociclico
de 10 membros é o gquinolinilo. Exemplos de grupos heteroci-
clicos ndo aromdticos sdo o pirrolidinilo, tetra-hidrofura-
nilo, di-hidrofuranilo, tetra-hidrotienilo, tetra-hidropi-
ranilo, di-hidropiranilo, tetra-hidrotiopiranilo, piperidi-
no, morfolino, tiomorfolino, tioxanilo, piperazinilo, aze-
tidinilo, oxetanilo, tietanilo, homopiperidinilo, oxepani-
lo, tiepanilo, oxazepinilo, diazepinilo, tiazepinilo, 1,2,-
3,6-tetra-hidropiridinilo, 2-pirrolinilo, 3-pirrolinilo,
indolinilo, 2H-piranilo, 4H-piranilo, dioxanilo, 1,3-dioxo-
lanilo, pirazolinilo, ditianilo, ditiolanilo, di-hidropira-
nilo, di-hidrotienilo, di-hidrofuranilo, pirazolidinilo,
imidazolinilo, imidazolidinilo, 3-azabiciclo[3.1.0]Jlhexani-
lo, 3-azabiciclo[4.1.0]lheptanilo, 3H-indolilo e quinozili-
lo. Exemplos de grupos heterociclicos aromdticos sédo piri-
dinilo, imidazolilo, pirimidinilo, triazolilo, pirazinilo,
tetrazolilo, furilo, tienilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxa-
zolilo, isotiazolilo, pirrolilo, quinolinilo, isogquinolini-
lo, indolilo, benzimidazolilo, benzofuranilo, cinolinilo,
indazolilo, indolizinilo, ftalazinilo, piridazinilo, tria-
zinilo, isoindolilo, pteridinilo, purinilo, oxadiazolilo,
tiadiazolilo, furazanilo, benzofurazanilo, Dbenzotiofenilo,
benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinazolinilo, guinoxalini-
lo, naftiridinilo e furopiridinilo. Os grupos precedentes,
como derivados dos grupos enunciados acima, podem ser
ligados a C ou ligados a N onde tal for possivel. Por exem-

plo, um grupo derivado de pirrole pode ser pirrol-1-ilo
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(ligado a N) ou pirrol-3-ilo (ligado a C). Mais, um grupo
derivado de imidazole pode ser imidazol-1-ilo ou imidazol-
-3-ilo (ambos ligados a N) ou imidazol-2-ilo, imidazol-4-
-ilo ou imidazol-5-ilo (todos ligados a C). Os grupos hete-
rociclicos incluem sistemas anelares benzofundidos e siste-
mas anelares substituidos com uma ou duas porcgdes oxo (=0)
tais como pirrolidin-2-ona. Dependendo da estrutura, um
grupo heterociclico pode ser um monorradical ou um dirradi-

cal (isto é, um grupo heterocicleno).

Os termos "heteroarilo"™ ou, alternativamente,
"heteroaromatico", referem-se a um grupo arilo que inclui
um ou mais heterodtomos no anel selecionados entre azoto,
oxigénio e enxofre. Uma ©porcdo "heteroaromatica" ou
"heteroarilo”™ contendo N refere-se a um grupo aromético no
qual pelo menos um dos atomos do esqueleto do anel é um
dtomo de azoto. Exemplos ilustrativos de grupos heteroarilo

incluem as porcgdes seguintes:

QLo Co G

e afins. Dependendo da estrutura, um grupo heterocarilo pode
ser um monorradical ou um dirradical (isto &, um grupo

heteroarileno).

Tal como aqui utilizados, os termos "heterociclo



PE2526933 - 39 -

ndo-aromatico", "heterocicloalgquilo" ou "heteroaliciclico"
referem-se a um anel ndo-aromatico em que um ou mais atomos
que formam o anel sdo heterodtomos. Um grupo "heterociclo
ndo-aromatico" ou "heterocicloalgquilo" refere-se a um grupo
cicloalguilo gue inclui pelo menos um heteroadtomo selecio-
nado de entre azoto, oxigénio e enxofre. 0Os radicais podem
ser fundidos com um arilo ou um heterocarilo. Os anéis hete-
rocicloalquilo podem ser formados por trés, quatro, cinco,
seis, sete, o0ito, nove, ou mais do gque nove A&tomos. Os
anéis heterocicloalquilo podem opcionalmente estar substi-
tuidos. Em certas formas de realizacdo, heterociclos néao
aromdticos contém um ou mais grupos carbonilo ou tiocarbo-
nilo tais como, por exemplo, grupos contendo 0xX0 & grupos
contendo tio. Exemplos de heterocicloalguilos incluem, mas
sem constituir limitacdo, lactamas, lactonas, imidas cicli-
cas, tioimidas ciclicas, carbamatos ciclicos, tetra-hidro-
tiopirano, 4H-pirano, tetra-hidropirano, piperidina, 1,3-
-dioxina, 1,3-dioxano, 1,4-dioxina, 1,4-dioxano, piperazi-
na, 1,3-oxatiano, 1,4-oxatiina, 1,4-oxatiano, tetra-hidro-
-1,4-tiazina, 2H-1,2-oxazina, maleimida, succinimida, &cido
barbiturico, &cido tiobarbituirico, dioxopiperazina, hidan-
toina, di-hidrouracilo, morfolina, trioxano, hexa-hidro-1, -
3,5-triazina, tetra-hidrotiofeno, tetra-hidrofurano, pirro-
lina, pirrolidina, pirrolidona, pirrolidiona, pirazolina,
pirazolidina, imidazolina, imidazolidina, 1,3-dioxole, 1,3-
-dioxolano, 1,3-ditiol, 1,3-ditiolano, isoxazolina, 1isoxa-
zolidina, oxazolina, oxazolidina, oxazolidinona, tiazolina,
tiazolidina e 1,3-oxatiolano. Exemplos ilustrativos de gru-
pos heterocicloalquilo, também referidos como heterociclos

ndo-aromaticos, incluem:
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e afins. O termo hetercaliciclico também inclui todas as
formas de anéis dos hidratos de carbono, incluindo, mas nédo
se limitando a, monossacaridos, dissacédridos e oligossacéa-
ridos. Dependendo da estrutura, um grupo heterocicloalquilo
pode ser um monorradical ou um dirradical (isto &, um grupo

heterocicloalgquileno).

O termo "halogeno" ou "halo" ou, alternativamen-
te, "halogéneo" ou "halogeneto" significa fltor, cloro,

bromo e iodo.

Os termos "halogenoalgquilo", "halogenoalcenilo",
halogenoalcinilo" e "halogenocalcoxi" incluem estruturas al-
quilo, alcenilo, alcinilo e alcoxi nas quais pelo menos um
hidrogénio estd substituido por um &tomo de halogéneo. Em
certas formas de realizacdo nas gquais dois ou mais &tomos
de hidrogénio estdo substituidos por &tomos de halogéneo,
os atomos de halogéneo sdo todos iguais entre si. Noutras
formas de realizacdo nas quais dois ou mais &tomos de
hidrogénio estdo substituidos por &tomos de halogéneo, os

atomos de halogéneo ndo sdo todos iguais entre si.
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O termo "fluoroalquilo", tal como aqui utilizado,
refere-se a um grupo alquilo no qual pelo menos um hidrogé-
nio estd substituido por um &tomo de fluor. Exemplos de
grupos fluorocalquilo incluem, mas sem constituir limitacéo,

-CF3, -CH2CFs, -CFyCF3, -CH2CH2CF3 e afins.

Tal como aqui utilizado, os termos "heteroalqui-
lo", "heteroalcenilo", "heterocalcinilo" incluem radicais
alquilo, alcenilo e alcinilo opcionalmente substituidos nos
quais um ou mais 4dtomos da cadeia principal s&o heterodto-
mos, por exemplo, oxigénio, azoto, enxofre, silicio, fdésfo-
ro ou suas combinacdes. O ou os heterodtomos podem ser co-
locados em gualquer posicdo interior do grupo heteroalquilo
ou na posicdo na gqual o grupo heteroalquilo ¢ ligado ao
remanescente da molécula. Exemplos incluem, mas sem consti-
tuir limitacéao, -CH,-0-CHs, -CH;-CH»-0-CHs, -CH2;-NH-CHs,
-CH2-CH2-NH-CHs, -CH>-N(CHz)-CHs, -CH,-CH,-NH-CHz, -CH;-CHy-N-
- (CHs) -CHs, -CH,-S-CH»-CHs, -CH,-CHzy, -S (0) -CHs, —-CH,-CHy-
-5(0)2-CHz, -CH=CH-0-CHsz, -Si (CHz)z, -CH2-CH=N-OCHz e -CH=CH-
-N(CHz)-CHz. Além disso, podem ser consecutivos até dois
heteroadtomos, tais como, a titulo de exemplo, -CH;-NH-OCHs3

e -CH»-0-S1 (CH3) 3.

O termo "heterodtomo" refere-se a um &atomo dque
ndo carbono ou hidrogénio. Os heterodtomos sdo tipicamente
selecionados de forma independente entre oxigénio, enxofre,
azoto, silicio e fésforo, mas sem constituir limitacéao

estes 4dtomos. Em formas de realizacdo nas quais estdo pre-
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sentes dois ou mais &atomos, os dols ou mails heterodtomos
podem ser todos iguais entre si, ou alguns ou todos dos dois

ou mais heterodtomos pode cada um ser diferente dos outros.

O termos "ligacdo" ou "ligacdo simples"™ refere-se
a uma ligacdo guimica entre dois &atomos, ou duas porgdes
quando os &tomos unidos pela ligacdo sdo considerados como

parte de uma estrutura maior.

Um grupo "isocianato" refere-se a um grupo -NCO.

Um grupo "isotiocianato" refere-se a um grupo

-NCS.

O termo "porcdo” refere-se a um segmento especi-

fico ou grupo funcional de uma molécula. As porg¢des quimi-

cas sdo muitas vezes entidades quimicas reconhecidas incor-

poradas ou apensas a uma molécula.

Um grupo "sulfinilo" refere-se a um -S(=0)-R.

Um grupo "sulfonilo" refere-se a um -S(=0):2-R.

Um grupo "ticalcoxi"™ ou "alquiltio" refere-se a

um grupo -S-alquilo.

Um grupo "alquiltioalquilo"™ refere-se a um grupo

alguilo substituido com um grupo -S-alquilo.
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Tal como aqui utilizado, o termo "O-carboxi"™ ou

"aciloxi" refere-se a um grupo de fédrmula RC (=0)0-.

"Carboxi" significa um radical -C(O)OH.

Como aqui utilizado, o termo "acetilo" refere-se

a um grupo de férmula -C(=0)CHs.

"Acilo" refere-se ao grupo -C(O)R.

Tal como aqui utilizado, o termo "tri-halogenome-
tanossulfonilo" refere-se a um grupo de férmula XzCS (=0):2-

em que X é um halogéneo.

Tal como aqui utilizado, o termo "ciano" refere-

-se a um grupo de férmula -CN.

"Cianoalquilo" significa um radical alquilo, tal como

aqui definido, substituido com pelo menos um grupo ciano.

Tal como aqui utilizado, o termo "N-sulfonamido"
ou "sulfonilamino" refere-se a um grupo de fédrmula

RS (=0) oNH-.

Tal como aqui utilizado, o termo "O-carbamilo"

refere-se a um grupo de férmula -0C (=0)NR».

Tal como aqui utilizado, o termo "N-carbamilo"

refere-se a um grupo de fédrmula ROC (=0)NH-.
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Tal como aqui utilizado, o termo "O-tiocarbamilo"

refere-se a um grupo de fédrmula -0OC(=S)NR».

Tal como aqui utilizado, o termo "N-tiocarbamilo"

refere-se a um grupo de fédrmula ROC (=S)NH-.

Tal como aqui wutilizado, o termo "C-amido"

refere-se a um grupo de férmula -C (=0)NRy.

"Aminocarbonilo" refere-se a um radical -CONH;.

Tal como aqui wutilizado, o termo "N-amido"

refere-se a um grupo de fédrmula RC (=0)NH-.

Tal como aqui utilizado, o substituinte "R" que
aparece por si e sem uma designacdo numérica refere-se a um
substituinte selecionado de entre alquilo, cicloalqguilo,
arilo, heterocarilo (ligado por um carbono do anel) e hete-

rociclo ndo-aromético (ligado por um carbono do anel).

A expressdo "opcionalmente substituido" ou "subs-
tituido"™ significa gque o grupo referenciado pode estar
substituido com um ou mais grupos adicionais individualmen-
te e independentemente selecionados de entre algquilo, ci-
cloalquilo, arilo, heterocarilo, heterocaliciclico, hidroxi,
alcoxi, ariloxi, algquiltio, ariltio, algquilsulfdéxido, aril-
sulféxido, alguilsulfona, arilsulfona, c¢iano, halogéneo,

acilo, nitro, halogencalquilo, fluoroalguilo, amino, inclu-
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indo grupos mono e dissubstituidos, e o0s seus derivados
protegidos. A titulo de exemplo um substituinte opcional
pode ser LgsRe em que cada Ls € independentemente selecionado
entre de uma ligacédo, -0-, -C(=0)-, -S-, -S(=0)-, -S(=0).-,
-NH-, -NHC(O)-, -C(O)NH-, S(=0)2NH-, -NHS (=0),, -0C(O)NH-,
-NHC (0)0-, -(alquilo Ci-Cs substituido ou ndo substituido)
ou -alcenilo C»-C¢ substituido ou ndo substituido):; e cada
Re € independentemente selecionado entre H, -(alquilo Ci1-Cy
substituido ou ndo substituido), (cicloalgquilo C3-Cs subs-
tituido ou ndo substituido), heterocarilo ou heteroalquilo.
0Os grupos protetores que podem formar os derivados proteto-
res dos substituintes acima referidos s&o conhecidos dos
peritos na técnica e podem ser encontrados em referéncias

tailis como as de Green e Wuts acima mencionada.

A expressdo "porcdo aceitadora de Michael" refe-
re-se a um grupo funcional que pode participar numa reacdo
de Michael, na qual uma nova ligacdo covalente ¢é formada
entre uma parte da porcdo aceitadora de Michael e a porcéo
dadora. A porcdo aceitadora de Michael é um electrdfilo e a
"porcdo dadora" é um nucledfilo. Os grupos "G" apresentados
em qualgquer entre as Férmula (A), Foérmula (B) ou Fédrmula
(C) sd@o exemplos ndo limitativos de porcdes aceitadoras de

Michael.

Os termos "nucledfilo" ou "nucleofilico" referem-
se a um composto rico em eletrdes ou uma sua porcdo. Um
exemplo de um nucledfilo inclui, mas sem constituir limita-
cdo, um residuo de cisteina de uma molécula, tal como, por

exemplo, Cys 481 ou Btk.
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Os termos "electré6filo"™ ou "eletrofilico" refe-
rem-se a uma molécula pobre em eletrdes ou deficiente em
eletrdes, ou uma sua porcdo. Exemplos de eletrdfilos
incluem, mas sem constituir limitacdo, porcdes aceitadoras

de Michael.

Os termos "aceitédvel" ou "farmaceuticamente acei-
tavel", no que respeita a uma formulacdo, composicdo ou
ingrediente, tal como agqui utilizado, significam né&do ter
nenhum efeito prejudicial persistente na satde geral do
individuo em tratamento ou ndo anular a atividade bioldgica

ou propriedades do composto e ser relativamente ndo tdxico.

Tal como aqui utilizado, o termo "agonista" refe-
re-se a um composto, cuja presenca resulta numa atividade
bioldégica de uma proteina que ¢ a mesma que a atividade
biolbégica que resulta da presenca de um ligando de ocorrén-

cia natural para a proteina, tal como, por exemplo, Btk.

Tal como agqui utilizado, o termo "agonista parci-
al" refere-se a um composto cuja presenca resulta numa
atividade bioldégica de uma proteina gque ¢ do mesmo tipo
daquela gque resulta da presenca de um ligando natural para

a proteina mas de menor grandeza.

Tal como aqui utilizado, o termo "antagonista"
refere-se a um composto, cuja presenca resulta numa dimi-

nuicdo da grandeza de uma atividade bioldgica de uma pro-
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teina. Em certas formas de realizacdo, a presenca de um
antagonista resulta na completa inibicdo de uma atividade
bioldégica de uma proteina, tal como, por exemplo, Btk. Em

certas formas de realizacdo, um antagonista é um inibidor.

Tal como aqui utilizado, "melhoria" dos sintomas
de uma doenca, disturbio ou condicdo em particular, median-
te a administracdo de um composto ou composicdo farmacéuti-
ca em particular, refere-se a qualquer diminuicdo de gravi-
dade, atraso no inicio, abrandamento da progressdo, ou
encurtamento da duracdo, gquer permanentes ou temporéarios,
duradouros ou transitdrios, gque possam ser atribuidos ou

associados a administracdo do composto ou da composicéo.

"Biodisponibilidade™ refere-se a percentagem do
peso dos compostos aqui divulgados, tais como, compostos de
qualguer uma de entre as Fbé4rmula (A), Férmula (B), Fédrmula
(C) ou Férmula (D), da dose, que é entregue na circulacéo
geral do animal ou ser humano em estudo. A exposicdo total
de um férmaco (AUC(--)) guando administrado intravenosamen-
te é normalmente definida como 100% biodisponivel (F%).
"Biodisponibilidade oral" refere-se a extensdo em dgque o0s
compostos aqui divulgados, tais como compostos de qualguer
uma de entre as Foérmula (A), Foérmula (B), Foérmula (C) ou
Férmula (D), s&o absorvidos para circulacdo geral gquando a
composicdo farmacéutica ¢é tomada oralmente em comparacéo

com a injecdo intravenosa.

"Concentracdo no plasma sanguineo" refere-se a
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concentracdo dos compostos agqui divulgados, tais como, com-
postos de qualquer uma de entre as Foérmula (A), Foérmula
(B), Formula (C) ou Férmula (D), no componente plasma do
sangue de um individuo. E entendido que a concentracio
plasmdtica de compostos de qualguer uma de entre as Foérmula
(A), Foérmula (B), Foérmula (C) ou Férmula (D), pode variar
significativamente entre individuos, devido a variabilidade
no que diz respeito ao metabolismo e/ou interacdes possi-
veis com outros agentes terapéuticos. De acordo com uma
forma de realizacdo aqui divulgada, a concentracdo no plas-
ma sanguineo dos compostos de qualgquer uma de entre as Fér-
mula (A), Foérmula (B), Férmula (C) ou Férmula (D), pode
variar de individuo para individuo. Do mesmo modo, valores
tais como a concentracgdo plasmatica maxima (Cmax) OU O tempo
para atingir a concentracdo plasmatica maxima (Tmax) OU a
area total sob a curva da concentracdo plasmatica ao longo
do tempo (AUC(p-«)), podem variar de individuo para indivi-
duo. Devido a esta variabilidade, a quantidade necesséaria
para constituir uma "quantidade terapeuticamente eficaz" de
um composto de qualquer uma de entre as Fdérmula (4),
Férmula (B), Férmula (C) ou Férmula (D), pode wvariar de

individuo para individuo.

O termo "tirosina-quinase de Bruton", tal como
aqui utilizada, refere-se a tirosina-quinase de Bruton do
Homo sapiens, como divulgada, por exemplo, na Patente dos

E.U.A. US 6 236 469 (N.° de Acesso no GenBank: NP 000052).

O termo "homdélogo da tirosina-quinase de Bruton",
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tal como aqui utilizada, refere-se a ortdlogos de tirosina-
quinase de Bruton, por exemplo, ortdlogos de ratinho (N° de
acesso no GenBank AAB47246), cdo (N° de acesso no GenBank
XP 549139), rato (N° de acesso no GenBank NP 001007799),
galinha (N° de acesso no GenBank NP 989564), ou peixe-zebra
(N° de acesso no GenBank XP 698117), e proteinas de fusdo
de qualgquer dos acima referidos que exibam atividade de
gquinase relativamente a um ou mais substratos da tirosina-
-quinase de Bruton (por exemplo, um substrato peptidico com

a sequéncia de aminodcidos "AVLESEEELYSSARQ") .

Nos termos "coadministracdo" ou afins, tal como
aqui utilizados, pretende-se abranger a administracdo a um
unico paciente dos agentes terapéuticos selecionados, e
pretende-se incluir regimes de tratamento nos quais os
agentes sdo administrados pela mesma via ou por diferentes
vias de administracdo, ao mesmo tempo ou em diferentes

momentos.

Os termos '"quantidade eficaz" ou '"gquantidade
terapeuticamente eficaz", tal como aqui utilizadas, refe-
rem-se a uma gquantidade suficiente a administrar de um
agente ou de um composto, a qual aliviard em alguma medida
um ou mais dos sintomas da doenca ou condicdo a tratar. O
resultado pode ser reducdo e/ou alivio dos sinais, sintomas
ou causas de uma doenca, ou qualquer outra alteracdo dese-
jada de um sistema bioldgico. Por exemplo, uma "guantidade
eficaz" para utilizacdo terapéutica é a gquantidade da com-

posicdo, incluindo um composto como aqui divulgado, neces-
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sdria para proporcionar uma diminuicdo clinicamente signi-
ficativa dos sintomas da doenca sem efeitos secundérios
adversos excessivos. Uma "quantidade eficaz" apropriada em
qualguer caso individual pode ser determinada utilizando
técnicas, tals como um estudo do aumento da dose. A
expressdo "quantidade terapeuticamente eficaz" inclui, por
exemplo, uma quantidade profilaticamente eficaz. Uma "quan-
tidade eficaz" de um composto aqui divulgado é uma quanti-
dade eficaz para atingir um efeito farmacoldgico desejado
ou a melhoria terapéutica sem efeitos secunddrios adversos
excessivos. Entende-se que "uma quantidade eficaz" ou "uma
quantidade terapeuticamente eficaz" pode variar de indivi-
duo para individuo devido a variacdes no metabolismo do
composto de qualgquer uma de entre as Férmula (A), Férmula
(B), Foérmula (C) ou Férmula (D), a idade, peso, condicédo
geral do individuo, a condicdo a tratar, a gravidade da
condicdo a tratar e a opinido do médico prescritor. Apenas
a titulo de exemplo, as quantidades terapeuticamente efica-
zes podem ser determinadas por experimentacdo de rotina,
incluindo, mas sem constituir limitacdo, um ensaio clinico

de escalonamento da dose.

Os termos "melhoria"™ ou "melhorar" significam
aumentar ou prolongar um efeito desejado, em poténcia ou em
duracdo. A titulo de exemplo, "melhorar" o efeito de
agentes terapéuticos refere-se a capacidade de aumentar ou
prolongar, em poténcia ou em duracdo, o efeito de agentes

terapéuticos durante o tratamento de uma doenca, disturbio

ou condicdo. Uma "quantidade eficaz para melhorar", como
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aqui utilizado, refere-se a uma quantidade adequada para
melhorar o efeito de um agente terapéutico no tratamento de
uma doenca, disturbio ou condicdo. Quando utilizadas num
paciente, as quantidades eficazes para este uso dependerio
da gravidade e progressdo da doenca, distuirbio ou condicéo,
de terapia prévia, do estado de saude do paciente e da

resposta aos fadrmacos, e da avaliacdo do médico assistente.

O termo "cisteina homdéloga", como aqui utilizado,
refere-se a um residuo de cisteina encontrado numa posicéo
da sequéncia que é hombéloga a da cisteina 481 da tirosina-
quinase de Bruton, como aqui definida. Por exemplo, a
cisteina 482 é a cisteina hombéloga do ortdlogo de ratinho
da tirosina-quinase de Bruton; a cisteina 479 é a cisteina
homéloga do ortdélogo de galinha; e a cisteina 481 & a
cisteina homdéloga no ortdlogo de peixe-zebra. Num outro
exemplo, a cisteina homdéloga de TXK, um membro da familia
de quinases Tec relacionada com a tirosina de Bruton, é a
Cys 350. Outros exemplos de guinases com cisteinas
homélogas estdo ilustrados na Fig. 1. Vejam-se também os
alinhamentos de sequéncias de tirosina-gquinases (TK)
publicados na rede de alcance mundial («world wide web») em

kinase.com/human/kinome/phylogeny.html.

O termo "idéntico", como aqui utilizado, refere-
-se a duas ou mais sequéncias ou subsequéncias que sé&o
iguais. Adicionalmente, a expressdo "substancialmente idén-
tico", tal como aqui utilizada, refere-se a duas ou mais

sequéncias que tém uma percentagem de unidades sequenciais
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que s&do iguais quando comparadas e alinhadas para uma
méxima correspondéncia ao longo de uma Jjanela de compara-
cdo, ou regido designada como medida utilizando algoritmos
de comparacdo ou mediante alinhamento manual e inspecédo
visual. Apenas a titulo de exemplo, duas ou mais sequéncias
podem ser "substancialmente idénticas" se as unidades se-
quenciais forem cerca de 60% idénticas, cerca de 65% idén-
ticas, cerca de 70% idénticas, cerca de 75% 1idénticas,
cerca de 80% idénticas, cerca de 85% idénticas, cerca de
90% idénticas ou cerca de 95% idénticas ao longo de uma
regido especificada. Estas percentagens para descricdo da
"identidade percentual" de duas ou mais sequéncias. A
identidade de uma sequéncia pode existir ao longo de uma
regido que tem pelo menos cerca de 75-100 unidades sequen-
ciais de comprimento, ao longo de uma regido gue tem cerca
de 50 unidades sequenciais de comprimento, ou, quando néo
especificado, ao longo de toda a sequéncia. Esta definicédo
também se refere ao complemento de uma sequéncia de teste.
Apenas a titulo de exemplo, duas ou mais sequéncias poli-
peptidicas sdo idénticas quando os residuos de aminoacido
sdo iguais, enquanto duas ou mais sequéncias polipeptidicas
sdo "substancialmente idénticas" se os residuos de amino-
dcido sdo cerca de ©60% idénticos, cerca de 65% idénticos,
cerca de 70% idénticos, cerca de 75% idénticos, cerca de
80% i1dénticos, cerca de 85% i1dénticos, cerca de 90% idénti-
cos ou cerca de 95% idénticos ao longo de uma regido espe-
cificada. A identidade pode existir ao longo de uma regido
que tem pelo menos cerca de 75-100 aminoédcidos de compri-

mento, ao longo de uma regido que tem cerca de 50 amino-
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dcidos de comprimento, ou, quando n&do especificado, ao
longo da totalidade da sequéncia, de uma sequéncia poli-
peptidica. Adicionalmente, apenas a titulo exemplificativo,
duas ou mais sequéncias polinucleotidicas sdo idénticas
quando os residuos de &4cido nucleico s&do iguais, enquanto
duas ou mais sequéncias polinucleotidicas sdo "substancial-
mente idénticas"™ se os residuos de &cido nucleico s&o cerca
de 60% idénticos, cerca de 65% idénticos, cerca de 70%
idénticos, cerca de 75% idénticos, cerca de 80% idénticos,
cerca de 85% idénticos, cerca de 90% idénticos ou cerca de
95% idénticos ao longo de uma regido especificada. A iden-
tidade pode existir ao longo de uma regido gque tem pelo
menos de cerca de 75-100 &cidos nucleicos de comprimento,
ao longo de uma regido que tem cerca de 50 &cidos nucleicos
de comprimento, ou, guando ndo especificado, ao longo da

totalidade da sequéncia, de uma sequéncia polinucleotidica.

Os termos "inibe", "inibir" ou "inibidor" de uma
quinase, tal como aqui utilizados, referem-se a inibicdo da

atividade enzimédtica de fosfotransferase.

O termo "inibidor irreversivel", tal como aqui
utilizada, refere-se a um composto que, mediante contacto
com uma proteina alvo (por exemplo, uma guinase) provoca a
formacdo de uma nova ligacdo covalente com, ou no interior
da proteina, pelo que uma ou mais das atividades bioldégicas
da proteina alvo (por exemplo, atividade de fosfotrans-
ferase) é diminuida ou abolida n&o obstante a subseguente

presenca ou auséncia do inibidor irreversivel.
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O termo "inibidor irreversivel de Btk", como aqui
utilizada, refere-se a um inibidor de Btk que pode formar
uma ligagdo covalente com um residuo de aminodcido de Btk.
Numa forma de realizacdo, o inibidor irreversivel de Btk
pode formar uma ligacdo covalente com um residuo de Cys de
Btk. Em formas de realizacdo particulares, o inibidor irre-
versivel pode formar uma ligacdo covalente com um residuo
de Cys 481 (ou um seu homdélogo) de Btk ou um residuo de
cisteina na posicdo homdéloga correspondente de outra tiro-

sina-quinase, como ilustrado na Fig. 1.

O termo "isolado", como aqui utilizado, refere-se
a separacdo e remogdo de um componente de interesse de com-
ponentes sem interesse. As substédncias isoladas podem estar
num estado seco ou semisseco, ou em solucdo, incluindo mas
sem constituir limitacdo uma solucdo aquosa. O componente
isolado pode estar em estado homogéneo ou o componente
isolado pode fazer parte de uma composicdo farmacéutica que
compreende transportadores e/ou excipientes farmaceutica-
mente aceitédveis adicionais. Apenas a titulo de exemplo, os
4dcidos nucleicos ou proteinas estdo "isolados" gquando esses
acidos nucleicos ou proteinas estdo isentos de pelo menos
alguns dos componentes celulares com 0s quais estdo asso-
ciados no estado natural, ou quando o &cido nucleico ou a
proteina foram concentrados a um nivel superior ao da
concentracdo da sua producdo in vivo ou in vitro. Também a
titulo de exemplo, um gene estd isolado quando separado de
quadros de leitura abertos que ladeiam o gene e codificam

uma proteina gque ndo seja a do gene de interesse.
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Um "metabolito" de um composto agqui divulgado é
um derivado desse composto que é formado quando o composto
¢ metabolizado. A expressdo "metabolito ativo" refere-se a
um derivado biologicamente ativo de um composto que é for-
mado quando o composto é metabolizado. O termo "metaboliza-
do", tal como aqui utilizado, refere-se a soma dos proces-
sos (incluindo, mas sem constituir limitacdo reacdes de
hidrélise e reacbes catalisadas por enzimas, tais como,
reacdes de oxidacédo) através dos guais uma substédncia em
particular é modificada por um organismo. Assim, as enzimas
podem produzir alteracdes estruturais especificas num com-
posto. Por exemplo, o citocromo P450 catalisa uma variedade
de reacdes de oxidacdo e de reducdo enguanto as uridina-
-disfosfato-glucoriniltransferases catalisam a transferén-
cia de uma molécula de acido glucordénico ativado para
&dlcoois arométicos, &lcoois alifaticos, &cidos carboxili-
cos, aminas e grupos sulfidrilo livres. Mais informacédo
sobre metabolismo pode ser obtida em The Pharmalogical
Basis of Therapeutics, 9% Edicdo, McGraw Hill (1996). Os
metabolitos dos compostos aqui divulgados podem ser identi-
ficados qguer mediante administracdo dos compostos a um
hospedeiro e anadlise de amostras de tecidos do hospedeiro,
quer por incubacdo dos compostos com células hepaticas in
vitro e anédlise dos compostos dai resultantes. Ambos o0s
métodos sdo bem conhecidos do estado da técnica. Em algumas
formas de realizacdo, o0s metabolitos de um composto sé&o
formados através de processos oxidativos e correspondem ao

composto contendo hidroxi correspondente. Em algumas formas
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de realizacdo, um composto é metabolizado em metabolitos

farmacologicamente ativos.

0O termo "modular", tal como aqui utilizado,
significa interagir com um alvo, quer direta quer indireta-
mente, de modo a alterar a atividade do alvo, incluindo,
apenas a titulo exemplificativo, melhorar a atividade do
alvo, 1inibir a atividade do alvo, limitar a atividade do

alvo ou aumentar a atividade do alvo.

Tal como aqui wutilizado, o termo "modulador"
refere-se a um composto que altera uma atividade de uma
molécula. Por exemplo, um modulador pode causar um aumento
ou uma diminuicdo na grandeza de uma certa atividade de uma
molécula comparada com a grandeza da atividade na auséncia
do modulador. Em certas formas de realizacdo, um modulador
¢ um inibidor, o gqual diminui a grandeza de uma ou mais
atividades de uma molécula. Em certas formas de realizacéao,
um inibidor impede completamente uma ou mais atividades de
uma molécula. Em certas formas de realizacdo, um modulador
é um ativador, o qual aumenta a grandeza de pelo menos uma
atividade de uma molécula. Em certas formas de realizacéo,
a presenca de um modulador resulta numa atividade que néo

ocorre na auséncia do modulador.

O termo "quantidade profilaticamente eficaz", tal
como aqui utilizada, refere-se a quantidade de uma composi-
cdo aplicada a um paciente que aliviard em certa medida um

ou mais dos sintomas de uma doenca, condicdo ou distuirbio
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que estdo a ser tratados. Nestas aplicacgdes profiléticas,
tais quantidades podem depender do estado de satde, peso, e
afins, do paciente. Considera-se que faz parte das compe-
téncias na matéria determinar estas quantidades profilati-
camente eficazes mediante experimentacéo de rotina,
incluindo, mas sem constituir limitacdo, ensaio clinico de

escalonamento da dose.

Tal como agqui utilizada, a expressdo "composto de
ligacdo seletiva" refere-se a um composto que se liga sele-

tivamente a qualquer porcdo de uma ou mais proteinas alvo.

Tal como aqui wutilizada, a expressdo "liga-se
seletivamente" refere-se a capacidade de um composto de
ligacdo seletiva se ligar a uma proteina alvo, tal como,
por exemplo, Btk, com maior afinidade do que se liga a uma
proteina nédo-alvo. Em certas formas de realizacdo, ligacédo
especifica refere-se a ligacdo a um alvo com uma afinidade
que é de pelo menos 10, 50, 100, 250, 500, 1000 ou mais

vezes superior a afinidade para com um n&o-alvo.

Tal como aqui utilizada, a expressdao "modulador
seletivo" refere-se a um composto que modula uma atividade
alvo seletivamente em relacdo a uma atividade ndo-alvo. Em
certas formas de realizacdo, modulador especifico refere-se
a modular uma atividade alvo pelo menos 10, 50, 100, 250,

500, 1000 vezes mais do que uma atividade n&do-alvo.

A expressdo "substancialmente purificado", tal
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como aqui utilizada, refere-se a um componente de interesse
que pode estar substancial ou essencialmente isento de ou-
tros componentes que normalmente acompanham ou interagem
com o componente de interesse previamente a purificacédo.
Apenas a titulo de exemplo, um componente de interesse pode
estar "substancialmente purificado" quando a preparacdo do
componente de interesse contém menos do que cerca de 30%,
menos do que cerca de 25%, menos do que cerca de 20%, menos
do que cerca de 15%, menos do que cerca de 10%, menos do
que cerca de 5%, menos do que cerca de 4%, menos do que
cerca de 3%, menos do que cerca de 2%, ou menos do que
cerca de 1% (em peso seco) de componentes contaminantes.
Assim, um componente de interesse "substancialmente purifi-
cado" pode ter um nivel de pureza de cerca de 70%, cerca de
75%, cerca de 80%, cerca de 85%, cerca de 90%, cerca de
95%, cerca de 96%, cerca de 97%, cerca de 98%, cerca de 99%

ou maior.

O termo "individuo", como aqui utilizado, refere-
se a um animal gque &€ o objeto do tratamento, observacdo ou
experiéncia. Apenas a titulo de exemplo, um individuo pode
ser, mas sem constituir limitacdo, um mamifero, incluindo,

mas sem constituir limitacdo, um ser humano.

Tal como aqui utilizada, a expressdo "atividade
alvo" refere-se a uma atividade bioldgica suscetivel de ser
modulada por um modulador seletivo. Algumas atividades alvo
exemplificativas incluem, mas sem constituir limitacéo,

afinidade de 1ligacéo, transducdo de sinal, atividade
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enzimédtica, crescimento tumoral, inflamacdo ou processos
relacionados com inflamacdo, e melhoria de um ou mais

sintomas associados a uma doenca ou condicédo.

Tal como aqui utilizada, a expressdo "proteina
alvo" refere-se a uma molécula ou a uma porcdo de uma pPro-
teina suscetivel de ser ligada por um composto de ligacéo
seletiva. Em certas formas de realizacdo, uma proteina alvo

¢ a Btk.

Os termos "tratar" ou "tratamento", tal como aqui
utilizados, incluem aliviar, diminuir ou melhorar os sinto-
mas de uma doenca ou condicdo, prevenir sintomas adicio-
nais, melhorar ou prevenir as causas metabdlicas subjacen-
tes aos sintomas, inibir a doenca ou condicdo, isto &, sus-
ter o desenvolvimento da doenca ou condicdo, aliviar a
doenca ou condicdo, causar a regressdo da doenca ou
condicdo, aliviar uma condic¢do causada pela doenca ou
condicdo, ou parar os sintomas da doenca ou condicdo. Os
termos "tratar"™ ou "tratamento" incluem, mas sem constituir

limitacdo, tratamentos profildticos e/ou terapéuticos.

Como aqui utilizada, a ICsg refere-se a uma quan-
tidade, concentracdo ou dosagem de um composto de teste
particular gue atinge uma inibicdo de 50% de uma resposta
maxima, tal como a inibicdo da Btk, num ensaio que mede

essa resposta.

Tal como aqui utilizada, a ECsg refere-se a uma
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dosagem, concentracdo ou quantidade de um composto de teste
particular que elicia uma resposta dependente da dose a 50%
da expressdo maxima de uma resposta particular que é indu-
zida, provocada ou potenciada pelo composto de teste

particular.

BREVE DESCRICAO DAS F'IGURAS

A Fig. 1 apresenta uma comparacgdo de sequéncias

da Btk com outras tirosina-quinases.

A Fig. 2 apresenta dados celulares ilustrativos
relativos a inibicdo da fosforilacdo de fosfolipase-Cy in-
duzida pelo recetor de células B, pelo composto 4. Neste
exemplo, havia 2E6 células Ramos/poco em meios isentos de
soro; as células foram pré-tratadas com composto durante
1,5 h. O recetor de células B foi estimulado com anti-IgM
durante 3 min; o tampdo de lise 10X contendo ADNase foi
diretamente adicionado as células. O tampdo da amostra foi
adicionado e carregado diretamente no gel. As amostras
foram analisadas por Western blot - Btk e PLCyl fosforila-
das e Btk e PLCyl totais. Obteve-se a imagem do blot com
ChemiDoc CCD e quantificou-se com ImageQuant. A Dbanda
fosforilada foi normalizada relativamente a banda total e a

Clsy foi calculada.

A Fig. 3 apresenta dados celulares ilustrativos
que mostram que o composto 4 e o composto 15 inibem o cres-

cimento de células DHL-6. Neste exemplo, havia 3E4 células
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DHL-6/pogco em meio completo. As células foram tratadas
durante o tempo indicado com o composto em concentracdo
final em DMSO 0,1%. O numero de células foi medido utili-
zando um ensaio Alamar Blue em conformidade com o protocolo

padréo.

A Fig. 4 apresenta espetros de massa ilustrativos
que mostram que o composto 4 modifica a Btk de modo cova-
lente. Neste exemplo, incubar composto 4 30 uM com Btk re-
combinante 6-7 uM (mutante Y->D, apenas dominio guinase)
durante a noite a TA. Dessalinizar o complexo proteina-ini-
bidor por HPLC de fase inversa e analisar diretamente no
espetrémetro de massa para determinar o peso molecular.
>99% de proteina Btk recombinante é covalentemente modifi-

cada pelo composto 4.

A Fig. 5 apresenta a inibicdo ilustrativa do
desenvolvimento de artrite num modelo de ratinho pelo

composto 4.

A Fig. 6 apresenta dados ilustrativos gque demons-
tram que a eficacia do composto 4 estd associada a reducédo
do Fator Reumatoide e anticorpos antipéptido ciclico
citrulinado no modelo CAIA. Nestes exemplos, *p<0,01;

**p<0,001 vs tratamento com veiculo ou com solucdo salina.

A Fig. 7 apresenta dados ilustrativos respeitan-
tes a inibicdo do desenvolvimento de artrite num modelo de

ratinho pelo composto 13. Este enantidémero do composto 4
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inibiu completamente o desenvolvimento de artrite no modelo
CATIA em niveis de dosagem de 10 e 30 mg/kg. Para compara-
cdo, dados respeitantes a inibicdo do desenvolvimento de
artrite no mesmo modelo de ratinho s&do apresentados para a

dexametasona.

DESCRICAO DETALHADA

0Os métodos aqui descritos incluem a administracédo
a um individuo que disso necessita, de uma composicdo con-
tendo uma quantidade terapeuticamente eficaz de um ou mais
compostos inibidores irreversiveis de Btk aqui descritos.
Sem estar vinculado a teoria, os diversos papéis desempe-
nhados pela sinalizacdo da Btk em véarias funcdes de células
hematopoiéticas, por exemplo, a ativacdo de recetores de
células B, sugere que inibidores de Btk de molécula pequena
sdo Uteis para reduzir o risco de, ou para tratar, uma
variedade de doencas afetadas por, ou que afetam, muitos
tipos de células da linhagem hematopoiética incluindo, por
exemplo, doencas autoimunes, doencas ou condicdes hetero-
imunes, doencas inflamatdérias, cancro (por exemplo, distar-
bios proliferativos de células B) e disturbios tromboembd-
licos. Mais, os compostos inibidores irreversiveis de Btk
aqgui descritos podem ser usados para inibir um pequeno sub-
conjunto de outras tirosina-guinases que partilham homolo-
gia com a Btk na medida em que possuem um residuo de
cisteina (incluindo um residuo Cys 481) que pode formar uma
ligacdo covalente com o inibidor irreversivel. Ver, por

exemplo, proteina-quinases na figura 1. Assim, espera-se
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gque um subconjunto de tirosina-gquinases, outras que nido a
Btk, sejam também Uteis como alvos terapéuticos, num numero

de condicbdes de salde.

Em alguns casos, os métodos aqui descritos podem
ser utilizados para tratar uma doenca autoimune, incluindo
mas sem constituir limitacdo, artrite reumatoide, artrite
psoriédtica, osteoartrite, doenca de Still, artrite juvenil,
lupus, diabetes, miastenia grave, tiroidite de Hashimoto,
tiroidite de Ord, doenca de Graves, sindrome de Sjogren,
esclerose multipla, sindrome de Guillain-Barré, encefalo-
mielite disseminada aguda, doenca de Addison, sindrome de
opsoclonia-mioclonia, espondilite anguilosante, sindrome do
anticorpo antifosfolipido, anemia apléstica, hepatite
autoimune, doenca celiaca, sindrome de Goodpasture, purpura
trombocitopénica idiopéatica, neurite o6tica, esclerodermia,
cirrose biliar priméria, sindrome de Reiter, arterite de
Takayasu, arterite temporal, anemia hemolitica autoimune do
tipo quente, granulomatose de Wegener, psoriase, alopecia
universal, doenca de Behcet, fadiga crdénica, disautonomia,
endometriose, cistite intersticial, neuromiotonia, esclero-

dermia ou wvulvodinia.

Em alguns casos, os métodos aqui descritos podem
ser utilizados para tratar doencas ou condig¢des autoimunes
que incluem, mas sem constituir limitacdo, doenca do
enxerto contra hospedeiro, transplante, transfuséo,
anafilaxia, alergias (por exemplo, alergias ao pdlen das

plantas, ao latex, a féarmacos, a alimentos, a venenos de
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insetos, a peles de animais, a pelos de animais, aos &caros
ou a Dbaratas-célice), hipersensibilidade do tipo I,
conjuntivite alérgica, rinite alérgica ou dermatite

atdpica.

Em casos adicionais, os métodos aqui descritos
podem ser utilizados para tratar uma doenca inflamatodria,
incluindo mas sem constituir limitacdo asma, doenca infla-
matdéria intestinal, apendicite, blefarite, Dbronquiolite,
bronquite, bursite, cervicite, colangite, colecistite,
colite, conjuntivite, cistite, dacriocadenite, dermatite,
dermatomiosite, encefalite, endocardite, endometrite, ente-
rite, enterocolite, epicondilite, epididimite, fasciite,
fibrosite, gastrite, gastroenterite, hepatite, hidrosadeni-
te supurativa, laringite, mastite, meningite, mielite,
miocardite, miosite, nefrite, ovarite, orquite, osteite,
otite, ©pancreatite, parotite, ©pericardite, ©peritonite,
faringite, pleurite, flebite, pneumonite, pneumonia,
proctite, ©prostatite, pielonefrite, rinite, salpingite,
sinusite, estomatite, sinovite, tendinite, tonsilite,

uveite, vaginite, vasculite e vulvite.

Em ainda outros casos, os métodos aqui descritos
podem ser utilizados para tratar um cancro, por exemplo,
disturbios proliferativas de células B, as quais incluem,
mas sem constituir limitacdo, linfoma difuso de grandes
células B, linfoma folicular, linfoma linfocitico crénico,
leucemia linfocitica crénica, leucemia prolinfocitica de

células B, linfoma linfoplasmocitico/ macroglobulinemia de
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Waldenstrom, linfoma esplénico da =zona marginal, mieloma
miltiplo, plasmocitoma, linfoma de células B da zona margi-
nal extranodal, linfoma de células B da =zona marginal
nodal, linfoma de células do manto, linfoma mediastinal
(timico) de grandes células B, linfoma intravascular de
grandes células B, linfoma de efusdo primério, leucemia/-

linfoma de Burkitt e granulomatose linfomatoide.

Em casos adicionais, os métodos agqui descritos
podem ser usados para tratar disturbios tromboembdlicos,
incluindo, mas sem constituir limitacdo, enfarte do miocéar-
dio, angina de peito (incluindo angina instével), reocluséo
ou restenose apdbds angioplastia ou bypass aortocoronéario,
apoplexia, isquemia transitdria, disturbios oclusivos de
artérias periféricas, embolia pulmonar ou trombose venosa

profunda.

Os sintomas, os testes de diagndéstico e os testes
de progndéstico para cada uma das condigcdes acima referidas
sdo conhecidos do estado da técnica. Ver por exemplo,
Harrison's Principles of Internal Medicine®, 162 ed., 2004,
The McGraw-Hill Companies, Inc.. Dey et al., Cytojournal,
3(24) (2006), e o sistema de <classificacdo "Revised
European American Lymphoma" (REAL) (ver, por exemplo, O

sitio da internet mantido pelo National Cancer Institute).

Vadrios modelos animais sdo Uteis para estabelecer
uma gama de doses terapeuticamente eficazes de compostos
inibidores irreversiveis de Btk para tratamento de qualquer

das doencas acima referidas.
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Por exemplo, a dosagem dos compostos inibidores
irreversiveis de Btk para tratamento de uma doenca autoimu-
ne pode ser determinada num modelo de ratinho de artrite
reumatoide. Neste modelo, a artrite é induzida em ratinhos
Balb/c mediante a administracdo de anticorpos anticolagénio
e lipopolissacarido. Ver Nandakumar et al., Am. J. Pathol.,

163 (2003) 1827-1837.

Noutro exemplo, a dosagem de inibidores irrever-
siveis de Btk para o tratamento de distlrbios proliferati-
vos de células B pode ser examinada em, por exemplo, um
modelo de =xenoenxerto humano-para-ratinho no qual células
de linfoma de c¢élulas B humanas (por exemplo, células
Ramos) sdo implantadas no ratinho imunodeficiente (por
exemplo, ratinho "nu") como descrito, por exemplo, em Pagel

et al., Clin. Cancer Res., 11(13) (2005) 4857-4866.

Sdo também conhecidos, modelos animais para o

tratamento de disturbios tromboembdlicos.

A eficacia terapéutica do composto para uma das
doencas antes referidas pode ser otimizada durante o curso
de um tratamento. Por exemplo, o individuo em tratamento
pode ser submetido a uma avaliacdo de diagnéstico para
correlacionar o alivio dos sintomas da doenca ou patologias
com a inibicdo de atividade da Btk in vivo conseguida pela
administracdo de uma determinada dose de um inibidor

irreversivel de Btk. Ensaios celulares conhecidos na
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técnica podem ser utilizados para determinar a atividade in
vivo da Btk na presenca ou na auséncia de um inibidor
irreversivel de Btk. Por exemplo, como a Btk ativada ¢é
fosforilada na tirosina 223 (Y223) e na tirosina 551
(Y551), pode ser utilizada a coloracdo imunocitoquimica
fosfoespecifica de células positivas para P-Y223 ou P-Y551
para detetar ou quantificar a ativacdo da Btk numa
populacdo de células (por exemplo, por anadlise FACS de
células coradas vs ndo coradas). Ver, por exemplo, Nisitani
et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 96 (1999) 2221-2226.
Assim, a quantidade do composto inibidor da Btk que é admi-
nistrada a um individuo pode ser aumentada ou diminuida
consoante necessario de modo a manter um nivel de inibicédo
da Btk 6étimo para o tratamento do estado de doenca do

individuo.

Compostos

Na descricdo seguinte de compostos inibidores
irreversiveis de Btk, adequados para utilizacdo nos métodos
aqui descritos, as definicdes dos termos gquimicos padréao
referidos podem ser encontradas em obras de referéncia (se
ndo forem aqui definidos), incluindo Carey e Sundberg,
Advanced Organic Chemistry, 42 Ed., Plenum Press, New York,
Vols. A (2000) e B (2001). Salvo indicacdo em contréario,
sdo utilizados métodos convencionais de espetroscopia de
massa, NMR, HPLC, quimica de proteinas, bioquimica, técni-
cas de ADN recombinante e farmacologia, que fazem parte da

competéncia normal na matéria. Adicionalmente, s&do conheci-
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das do estado da técnica, como divulgado, por exemplo, na
Patente dos E.U.A. N° 6 326 469, sequéncias de amino&cidos
e de 4acido nucleico para a Btk (por exemplo, Btk humana).
Exceto se forem facultadas definicdes especificas, a nomen-
clatura empregue em relacdo a, e 0s procedimentos e técni-
cas de laboratério de quimica analitica, gquimica orgénica
sintética e quimica medicinal e farmacéutica, agqui descri-
tos, sdo os conhecidos do estado da técnica. Podem ser
utilizadas técnicas padrdo para sinteses quimicas, analises
quimicas, preparacédo, formulacdo e entrega farmacéuticas, e

tratamento de pacientes.

Os compostos inibidores de Btk aqui descritos séo
seletivos para a Btk e quinases com um residuo de cisteina
numa posicdo da sequéncia de aminocdcidos da tirosina-quina-
se que é homdéloga a posicdo na sequéncia de aminoacidos da
cisteina 481 na Btk. Ver, por exemplo, as gquinases na Fig.
1. Os compostos inibidores aqui descritos incluem uma

porcdo aceitadora de Michael.

Em geral, um composto inibidor irreversivel de
Btk utilizado nos métodos aqui descritos é identificado ou
caracterizado num ensaio in vitro, por exemplo, num ensaio
bioquimico acelular ou num ensaio funcional celular. Tais
ensaios sdo Uteis para determinar uma Clso in vitro para um

composto inibidor irreversivel de Btk.

Por exemplo, um ensaio acelular de guinase pode

ser utilizado para determinar a atividade da Btk depois da
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incubacdo da quinase na auséncia ou na presenca de uma gama
de concentracdes de um composto candidato a inibidor irre-
versivel de Btk. Se o composto candidato for de facto um
inibidor irreversivel de Btk, a atividade da qguinase Btk
ndo serd recuperada por lavagem repetida com meio isento do
inibidor. Ver, por exemplo, J. B. Smaill et al., J. Med.
Chem., 42(10) (1999) 1803-1815. Mais, a formacdo de
complexos covalentes entre a Btk e um candidato a inibidor
irreversivel de Btk ¢ um indicador util de inibicdo irre-
versivel de Btk que pode ser prontamente determinado por
vadrios métodos conhecidos no estado da técnica (por exem-—
plo, espetrometria de massa). Por exemplo, alguns compostos
inibidores irreversiveis de Btk podem formar uma ligacéo
covalente com Cys 481 de Btk (por exemplo, através de uma

reacdo de Michael).

Os ensaios funcionais celulares para a inibicé&o
da Btk incluem a medicdo de um ou mais pontos finais celu-
lares em resposta ao estimulo de uma via mediada pela Btk
numa linha celular (por exemplo, ativacdo de BCR em células
Ramos) na auséncia ou na presenca de uma gama de concen-
tracdes de um composto candidato a inibidor irreversivel de
Btk. Pontos finais Uteis para determinar uma resposta a
ativacdo de BCR incluem, por exemplo, a autofosforilacédo da
Btk, a fosforilacdo de uma proteina alvo da Btk (por

exemplo, PLC-y), e o fluxo de céalcio citoplasmatico.

Ensaios de alto rendimento para muitos ensaios

biogquimicos acelulares (por exemplo, ensaios de quinase) e
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ensaios funcionais celulares (por exemplo, fluxo de célcio)
sdo bem conhecidos das pessoas competentes na matéria. Adi-
cionalmente, sistemas de triagem de alto rendimento estéo
comercialmente disponiveis (ver, por exemplo, Zymark Corp.,
Hopkinton, MA; Alr Technical Industries, Mentor, OH;
Beckman Instruments, Inc. Fullerton, CA; Precision Systems,
Inc., Natick, MA, etc.). Estes sistemas tipicamente automa-
tizam procedimentos inteiros incluindo a pipetagem de todas
as amostras e reagentes, a dispensa de liquidos, incubacdes
temporizadas, e leituras finais da microplaca em dete-
tor (es) apropriado(s) para o ensaio. Os sistemas automati-
zados permitem assim a identificacdo e caracterizacdo de um
grande numero de compostos inibidores irreversiveis de Btk

sem esforcos indevidos.

Os compostos inibidores irreversiveis de Btk
podem ser utilizados para o fabrico de um medicamento para
o tratamento de qualquer das condicdes precedentes (por
exemplo, doencas autoimunes, doencas inflamatdérias, distur-
bios alérgicos, disturbios proliferativos de células B ou

disturbios tromboembdlicos).

Em alguns casos, o composto inibidor irreversivel
de Btk utilizado para os métodos aqui descritos, pode ini-
bir a atividade de quinase da Btk ou de um hombélogo da Btk
com uma CIsg in vitro de menos de 10 uM (por exemplo, menos
de 1 uM, menos de 5 uM, menos de 0,4 uM, menos de 0,3 uM,
menos de 0,1 uM, menos de 0,08 uM, menos de 0,06 uM, menos

de 0,05 uM, menos de 0,04 uM, menos de 0,03 uM, menos de
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0,02 uM, menos de 0,01, menos de 0,008 uM, menos de
0,006 uyM, menos de 0,005 uM, menos de 0,004 pM, menos de
0,003 uM, menos de 0,002 pM, menos de 0,001, menos de
0,00099 uM, menos de 0,00098 uM, menos de 0,00097 uM, menos
de 0,00096 uM, menos de 0,00095 uM, menos de 0,00094 uM,
menos de 0,00093 uM, menos de 0,00092, ou menos de

0,00090 uM).

Num caso, o composto inibidor irreversivel de Btk
inibe seletiva e irreversivelmente uma forma ativada da sua
tirosina-quinase alvo (por exemplo, uma forma fosforilada
da tirosina-quinase). Por exemplo, a Btk ativada é trans-
fosforilada na tirosina 551. Por conseguinte, nestes casos
o inibidor irreversivel de Btk inibe a quinase alvo nas
células apenas gquando a guinase alvo ¢é ativada pelos

eventos de sinalizacéo.

Sdo aqui descritos compostos de qualgquer uma de
entre as Foérmula (A), Foérmula (B), Foérmula (C) ou Fdédrmula
(D). Também s&do aqui descritos sais farmaceuticamente acei-
tdvels, solvatos farmaceuticamente aceitdveils, metabolitos
farmaceuticamente ativos e pré-farmacos farmaceuticamente
aceitdveis de tais compostos. S&o proporcionadas composi-
¢des farmacéuticas que incluem pelo menos um tal composto
ou um sal farmaceuticamente aceitédvel, solvato farmaceuti-
camente aceitéavel, metabolito farmaceuticamente ativo ou
pré-fadrmaco farmaceuticamente aceitédvel de tal composto. Em
algumas formas de realizacdo, gquando o0s compostos aqui

revelados contém um 4&tomo de azoto oxidavel, o A4tomo de
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hidrogénio pode ser convertido num N-6xido através de méto-
dos bem conhecidos do estado da técnica. Em certos casos,
isémeros e formas quimicamente protegidas de compostos com
uma estrutura representada por qualquer uma de entre as
Férmula (A), Férmula (B), Foérmula (C) ou Foérmula (D) sédo

também proporcionados.

Sdo aqui descritos compostos de Foérmula (A) e
seus sals farmaceuticamente aceitdveilis e solvatos farmaceu-

ticamente aceitéaveis. A Fdérmula (A) €& a seguinte:

E"“:Fc’>rrm,1l<’;1 (D)
em que:

A ¢ independentemente selecionado entre N ou CRs;

Ri1 é H, Lz-(algquilo substituido ou né&do substituido),
ILo-(cicloalgquilo substituido ou nédo substituido), Lo-(alce-
nilo substituido ou n&o substituido), Lz-(cicloalcenilo
substituido ou ndo substituido), Ls-(heterociclo substitui-
do ou ndo substituido), L2-(heteroarilo substituido ou néo
substituido) ou Lz-(arilo substituido ou né&do substituido),
em que L; é uma ligacdo, O, S, -S(=0), -S(=0)2, C(=0),
-(alquilo Ci1-Cs substituido ou ndo substituido), ou -(alce-
nilo C»-Cs¢ substituido ou ndo substituido);

R; e Rz sdo independentemente selecionados de entre H,
alquilo inferior ou alquilo inferior substituido;

R4 é Li3-X-Ls-G, em que,

Lz é& opcional e, quando estd presente, é uma 1li-
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gacdo, algquilo opcionalmente substituido ou ndo subs-
tituido, cicloalgquilo opcionalmente substituido ou né&o
substituido, alcenilo opcionalmente substituido ou né&o
substituido, alcinilo opcionalmente substituido ou né&o
substituido;

X é opcional e, quando estéd presente, é& uma liga-
¢cdo, O, -C(=0), S, -8(=0), -S5(=0)2, -NH, -NRy,
-NHC (0) , -C(O)NH, -NRsC (O) , -C(O)NRg, -5 (=0) 2NH,
-NHS (=0) 2, -S (=0) 2NRg—, -NRsS (=0) 2, -0C (O)NH-,
-NHC (0)0-, -0C(0O)NRg9-, -NRoC(0O)O-, -CH=NO-, -ON=CH-,
-NR1oC (O)NR1g-, heterocarilo, arilo, -NRi1oC (=NR11)NR1o—,
-NR1oC (=NR11) -, -C (=NR11) NR1o—, -0C (=NR11) = ou
-C (=NR11) O-;

Lz & opcional e, gquando estéd presente, é uma 1li-
gacdo, alquilo substituido ou n&o substituido, ciclo-
alguilo substituido ou ndo substituido, alcenilo subs-
tituido ou n&o substituido, alcinilo substituido ou
ndo substituido, arilo substituido ou ndo substituido,
heteroarilo substituido ou ndo substituido, hetero-
ciclo substituido ou né&o substituido;

ou Lz, X e Lj, tomados em conjunto, formam um

anel heterociclico contendo azoto;

0 Re . 0, ,0 F O R
o ek ‘ S, o~ S,z
e T N e I
G & By , ,‘\ Re,‘ Rg , Re , ou
R
-— o
R,0 Ry
Rg , em que,

Rs, R7 e Rg sdo independentemente selecionados de
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entre H, alquilo inferior ou alquilo inferior substi-

tuido, heterocalquilo inferior ou hetercalquilo inferi-

or substituido, cicloalquilo inferior substituido ou
ndo substituido e heterocicloalgquilo inferior substi-
tuido ou n&do substituido;

Rs é& H, halogéneo, -ILs-(alquilo Ci1-Cz substituido ou
ndo substituido), -Ls-(alcenilo C;-Cs substituido ou né&o
substituido), -Ls-(heterocarilo substituido ou ndo subs-
tituido) ou -Ls-(arilo substituido ou nédo substituido), em
que Ls é& uma ligacd&o, O, S, -S(=0), S(=0)2, NH, C(0),
-NHC (0)0, -OC(O)NH, -NHC(O) ou -C(O)NH;

cada Rg ¢ 1independentemente selecionado de entre H,
alguilo inferior substituido ou n&do substituido e ciclo-
alquilo inferior substituido ou ndo substituido;

cada Rip é independentemente H, alguilo inferior subs-
tituido ou ndo substituido ou cicloalquilo inferior substi-
tuido ou ndo substituido; ou

dois grupos Rig podem, tomados em conjunto, formar um
anel heterociclico de 5, 6, 7 ou 8 membros; ou

Re e Rig podem, tomados em conjunto, formar um anel he-
terociclico de 5, 6, 7 ou 8 membros; ou

cada Ri1 é independentemente selecionado de entre H,
-S(=0)2Rs, -S(=0)2NH,, -C(O)Rs, -CN, -NO2, heteroarilo ou
heteroalgquilo;

e seus solvatos farmaceuticamente aceitaveis ou sais

farmaceuticamente aceitiveis.

Sdo aqui descritos compostos de Férmula (A) gue

tém a seguinte estrutura de Férmula (B):
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Férmula (B)
em que:
Y é alquilo ou alquilo substituido, ou um anel ciclo-
alquilo de 4, 5 ou 6 membros;
cada Rs ¢ independentemente H, halogéneo, -CFs3, -CN,
-NOz, OH, NHz, -Ls-alquilo substituido ou ndo substituido,
-La-alcenilo substituido ou né&do substituido, -La-heteroari-

lo substituido ou ndo substituido ou -Lz-arilo substituido

ou ndo substituido, em que L, é uma ligacdo, O, S, S (=0),
-5 (=0)2, NH, C(0), CH,, -NHC(O)O, —NHC(O) ou -C(O)NH;
\/ ' Rs
S\ S\FA
J' -
\)\fk Y TR Y '
é ”;’J%RS Rﬂ- ) Rp ou
e
i R‘,
2,0
? Rg . em que,

Rs, R7 e Rs sd@o independentemente selecionados de
entre H, alquilo inferior ou alquilo inferior substi-
tuido, hetercalquilo inferior ou heteroalquilo infe-
rior substituido, cicloalquilo inferior substituido ou
ndo substituido e heterocicloalquilo inferior substi-
tuido ou ndo substituido;

Riz ¢ H ou alquilo inferior; ou
Y e Riz, tomados em conjunto, formam um anel heteroci-

clico de 4, 5 ou 6 membros; e
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seus solvatos farmaceuticamente aceitéveis, sais farmaceu-

ticamente aceitéaveis.

Em casos adicionais ou alternativos, G é

selecionado de entre

3
o G
T
Ys - Rez
Em casos adicionais ou alternativos, ~ é

selecionado de entre

———

D g

&8 %YA0N, S
¥ s N I

\ No HN_
"". - "',,and ”,.

b

Em casos adicionais ou alternativos, o composto

de Férmula (B) tem a seguinte estrutura de Férmula (C):

Y,

N

N
q

RI:‘N
G

NH,
D
P
N

22

Y

-~

Férmula (C)

Y é alguilo ou algquilo substituido ou um anel cicloal-
quilo de 4, 5 ou 6 membros;

Riz ¢ H ou alquilo inferior; ou

Y e Riz, tomados em conjunto, formam um anel hetero-

ciclico de 4, 5, ou 6 membros;
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em que,

Rs, R7 e Rs sd@o independentemente selecionados de

entre H, alquilo inferior ou alquilo inferior substi-

tuido, hetercalquilo inferior ou hetercalquilo inferi-

or substituido, cicloalgquilo inferior substituido ou

ndo substituido e heterocicloalquilo inferior substi-
tuido ou n&do substituido; e

seus metabolitos ativos farmaceuticamente aceitédveis, sol-

vatos farmaceuticamente aceitéveis, sailis farmaceuticamente

aceitédveis ou pré-farmacos farmaceuticamente aceitéveis.

Num caso adicional ou alternativo, o grupo "G" de
qualguer uma de entre as Férmula (A), Foé4rmula (B) ou Férmu-
la (C) ¢é qualgquer grupo que ¢ utilizado para talhar as
propriedades fisicas e bioldégicas da molécula. Esta talha/-
modificacdes sdo conseguidas usando grupos que modulam a
reatividade quimica de aceitadores de Michael, a acidez, a
basicidade, a lipofilicidade, a solubilidade e outras pro-
priedades fisicas da molécula. As propriedades fisicas e
bioldgicas moduladas por estas modificac®es em G incluem,
apenas a titulo exemplificativo, melhorar a reatividade
quimica do grupo aceitador de Michael, a solubilidade, a
absorcdo in vivo, o metabolismo in vivo. Mais, o metabolis-
mo in vivo pode incluir, apenas a titulo de exemplo, con-
trolar propriedades farmacocinéticas (PK) in vivo, ativida-

des ndo pretendidas (off-target), toxicidades potenciais
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associadas a interacdes com cypP450, interacdes medicamen-
tosas e afins. Ademais, modificacbdes em G, permitem talhar
a eficécia in vivo do composto através da modulacédo, a
titulo de exemplo, de ligacdo especifica e n&o especifica a
proteinas plasméticas e lipidos e distribuicdo nos tecidos

in vivo.

Num caso adicional ou alternativo, existem

compostos tendo a estrutura de Fédrmula (D):

N
NH,
Vo
N
/
(X
Y\z y
>—< .

Férmula (D)

em que

Lo é€ CHz, O, NH ou S;

Ar é um carbociclo aromdtico opcionalmente substituido
ou um heterociclo aromatico;

Y &€ um alquilo, heteroalquilo, carbociclo, heterociclo
opcionalmente substituidos, ou uma sua combinacdo;

Z & C(0), 0C(0), NHC(O), C(S), S(0)x, 0S(0)x, NHS(0)x,
em que x ¢ 1 ou 2; e

Rs, R7 e Rs sdo independentemente selecionados de entre
H, alquilo, heteroalquilo, carbociclo, heterociclo ou suas

combinacbes.

Num caso adicional ou alternativo, L; é O.
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Num caso adicional ou alternativo, Ar & fenilo.

Num caso adicional ou alternativo, 72 & C(O).

Num caso adicional ou alternativo, cada um de Ri,

R, e Rs é& H.

Num outro caso, € agqui proporcionado um composto

de Férmula (D). A Foédrmula (D) é como se segue:

A
NH,
N7 TR
L
N
™~; Rs
Rg Ry

Férmula (D)
em que:

L. é CHz, O, NH ou S;

Ar é um arilo substituido ou ndo substituido ou um
heterocarilo substituido ou ndo substituido;

Y é um grupo opcionalmente substituido selecionado de
entre alguilo, heterocalquilo, cicloalquilo, heterocicloal-
quilo, arilo e heterocarilo;

z & C(=0), 0C(=0), NHC(=0), C(=S), S(=0)x, 0S(=0)x,
NHS (=0)x, em que x & 1 ou 2;

R7 e Rs sdo independentemente selecionados de entre H,
alquilo C1-Cs4 ndo substituido, alquilo Ci1-Cs substituido,

heteroalquilo Ci1-Cs né&o substituido, heteroalquilo Ci1-Cy
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substituido, cicloalquilo C3-C¢ né&do substituido, cicloal-
quilo C3-Cs substituido, heterocicloalquilo Cz;-Cs ndo subs-
tituido e heterocicloalquilo C2-Cs substituido; ou

R7 e Rg, tomados em conjunto, formam uma ligacdo;

Re é H, alquilo Ci1-Cs substituido ou né&do substituido,
heteroalquilo Ci1-C4 substituido ou ndo substituido, alcoxi-
alquilo Ci1-Cs, algquilaminocalguilo Ci1-Cs, <cicloalquilo Cz-Cs
substituido ou ndo substituido, ou arilo substituido ou né&o
substituido, heterocicloalquilo C;-Cg substituido ou né&o
substituido, heteroarilo substituido ou ndo substituido,
alquil Ci-Cs(arilo), alquil Ci1-Cs(hetercarilo), algquil Ci1-C4
(cicloalquilo C3-Csg) ou algquil C1-Cs(heterocicloalquilo
Cy-Cg); e
ou seus metabolitos farmaceuticamente aceitdveis, ou solva-
tos farmaceuticamente aceitdveils, sals farmaceuticamente

aceitaveis, ou pro-fadrmacos farmaceuticamente aceitaveis.

Para todos e gqualquer dos casos, 0s substituintes
podem ser selecionados a partir de um subconjunto das
alternativas enunciadas. Por exemplo, em alguns casos, Li é
CHz, O ou NH. Noutras formas de realizacdo, Lz € O ou NH. E

ainda noutras formas de realizacdo, Li é O.

Em alguns casos, Ar é um arilo substituido ou néo
substituido. Ainda noutras formas de realizacdo, Ar & um

arilo de 6 membros. Em alguns outros casos, Ar é fenilo.

Em algumas formas de realizacdo, x & 2. Em ainda

outras formas de realizacdo, Z é& C(=0), 0OC(=0), NHC(=0),
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S(=0)x, 0S(=0)x, ou NHS(=0)x. Em algumas outras formas de

realizacdo, Z & C(=0), NHC(=0) ou S(=0)2.

Em algumas formas de realizacdo R7 e Rg sdo inde-
pendentemente selecionados de entre H, alquilo C:i-Cs né&o
substituido, alquilo Ci1-Csz substituido, heteroalquilo Ci1-Cy
ndo substituido e heteroalquilo Ci1-Cs substituido; ou Ry e
Rs, tomados em conjunto, formam uma ligacdo. Ainda noutros
casos, cada um de R7 e Rs é& H; ou R7 e Rsg, tomados em

conjunto, formam uma ligacéo.

Em alguns casos, Res é H, alquilo Ci1-Cs substituido
ou ndo substituido, heteroalquilo Ci1-Cs substituido ou né&o
substituido, alcoxialgquilo Ci1-Cs, alguil Ci;-C,-N(alquilo
C1-C3)2, arilo substituido ou ndo substituido, heteroarilo
substituido ou ndo substituido, alquil Ci-Cs(arilo), alquil
C1-Cs(heteroarilo), alquil Ci-Cs(cicloalquilo C3-Cs) ou al-
quil C1-C4(heterocicloalquilo C2-Cs). Em algumas outras for-
mas de realizacdo, Re¢ é H, alquilo Ci-Cs substituido ou né&o
substituido, heteroalquilo Ci1-Cs substituido ou ndo substi-
tuido, alcoxialquilo Ci1-Cs, alquil C1-C2-N(alquilo Ci1-Cs)2,
alquil Ci-Cs(arilo), algquil Ci1-C4(heteroarilo), alquil C1-Cs-—
(cicloalquilo C3-Cs) ou algquil C1-Cs(heterocicloalquilo
C2-Cg) . Em ainda noutras formas de realizacdo, Rs &€ H, al-
quilo C1-Cs4 substituido ou ndo substituido, -CHz-0O-(algquilo
Ci1-Cz), -CHzs-N(alguilo Ci-Cz)2, algquil Ci1-Cs(fenilo) ou al-
quil Ci1-Cy4(hetercarilo de 5 ou 6 membros). Em algumas
formas de realizacdo, Re é H, alguilo Ci:-Cs substituido ou
nao substituido, -CH2-0- (alquilo Ci-C3), -CHz-N(alquilo

C1-Cz)2, alquil Ci1-Cs(fenilo) ou alquil Ci1-C4(heterocarilo de
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5 ou 6 membros contendo 1 ou 2 4tomos N), ou alquil Ci1-Cs-
- (heterociclocalgquilo de 5 ou 6 membros contendo 1 ou 2

dtomos N).

Em alguns casos, Y é& um grupo opcionalmente subs-
tituido de entre alquilo, hetercalquilo, cicloalquilo e
heterocicloalguilo. Noutros casos, Y é& um grupo opcional-
mente substituido selecionado de entre alguilo Ci1-Cs, hete-
roalquilo C1-Cs, cicloalgquilo de 4, 5, 6 ou 7 membros, e
heterocicloalquilo de 4, 5, 6 ou 7 membros. Ainda noutras
formas de realizacdo, Y € um grupo opcionalmente substitui-
do selecionado de entre alquilo Ci-Cs, heterocalquilo Ci1-Cs,
cicloalgquilo de 5 ou 6 membros, heterocicloalquilo de 5 ou
6 membros contendo 1 ou 2 &tomos N. Em alguns outros casos,
Y é um cicloalquilo de 5 ou 6 membros ou um hetero-

cicloalguilo de 5 ou 6 membros contendo 1 ou 2 &tomos N.

Qualgquer combinacdo dos grupos acima descritos
para as Vvarias varidveis é aqui contemplada. Entende-se que
podem ser selecionados, por uma pessoa competente na
matéria, substituintes e ©padrdes de substituicdo nos
compostos aqui proporcionados para proporcionar compostos
que sdo quimicamente estaveis e que podem ser sintetizados
por técnicas conhecidas do estado da técnica, assim como

através daquelas aqui estabelecidas.

Casos adicionais de compostos de Foédrmula (A),
Férmula (B) Férmula (C), Férmula (D) incluem compostos

selecionados a partir do grupo constituido por:
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NH;
N7
P
N~ N /
/N
N \
o .
e
Num caso, € agqui descrito um composto selecionado
de entre:

1-(3-(4-amino-3- (4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimi-
din-1-il)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona (Composto 4); (E)-
-1-(3-(4-amino-3- (4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimi-
din-1-il)piperidin-1-il)but-2-en-1-ona (Composto 5); 1-(3-
-(4-amino-3- (4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-
-il)piperidin-1-il)sulfonileteno (Composto 6); 1-(3-(4-ami-
no-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-1-il)pipe-
ridin-1-il)prop-2-in-1-ona (Composto 8); 1-(4-(4-amino-3-
- (4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-1-il)piperi-
din-1-il)prop-2-en-1-ona (Composto 9); N-((1S,4S)-4-(4-ami-
no-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-1-il)ci-

clo-hexil)acrilamida (Composto 10); 1-((R)-3-(4-amino-3-(4-
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-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidin-

-1-il)prop-2-en-1-ona (Composto 11); 1-((S)-3-(4-amino-3-
- (4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-1-il)pirroli-

din-1-il)prop-2-en-1-ona (Composto 12); 1-((R)-3-(4-amino-
-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)piperi-
din-1-il)prop-2-en-1-ona (Composto 13); 1-((S)-3-(4-amino-
-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)piperi-
din-1-il)prop-2-en-1-ona (Composto 14); e (E)-1-(3-(4-ami-
no-3- (4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-1-il)pipe-

ridin-1-il)-4-(dimetilamino)but-2-en-1-ona (Composto 15).

Ao longo de toda a especificacdo, os grupos e
seus substituintes podem ser escolhidos por um perito na

matéria para proporcionar porcgdes e compostos estéveis.

Os compostos de qualgquer uma de entre as Fdérmula
(A) ou Foérmula (B) ou Férmula (C) ou Fdédrmula (D) podem
inibir irreversivelmente a Btk e podem ser utilizados para
tratar pacientes que sofrem de doencas ou condicdes
dependentes da tirosina-quinase de Bruton ou mediadas pela
tirosina-quinase de Bruton incluindo, mas sem constituir
limitacdo, cancro, doencas autoimunes e outras doencas

inflamatdérias.

Preparagdo de Compostos

Os compostos de qualguer uma de entre as Férmula

(A), Férmula (B), Foérmula (C) ou Férmula (D) podem ser
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sintetizados utilizando técnicas padrdo de sintese conheci-
das dos peritos na técnica ou utilizando métodos conhecidos
do estado da técnica em combinacdo com métodos agqui descri-
tos. Adicionalmente, solventes, temperaturas e outras con-
dicdes de reacdo aqui apresentados, podem variar de acordo
com oS peritos na técnica. Como orientacdo adicional, podem

também ser utilizados os seguintes métodos de sintese.

As reacdes podem ser empregues numa sequéncia
linear para proporcionar os compostos aqui descritos ou
podem ser utilizadas para sintetizar fragmentos que séo
juntos subsequentemente pelos métodos aqui descritos e/ou

conhecidos do estado da técnica.

Formag¢do de Ligag¢des Covalentes pela Reagdo de um

Electréfilo com um Nucledfilo

Os compostos aqui descritos podem ser modificados
pela utilizacdo de diversos eletréfilos ou nucledbfilos para
formar novos grupos funcionais ou substituintes. O gquadro 1
intitulado "Exemplos de Ligag¢des Covalentes e Seus Precur-
sores" enuncia exemplos selecionados de ligacdes covalentes
e grupos funcionais precursores que originam, e podem ser
utilizados como orientacdo no gque diz respeito a variedade
de combinacdes de eletrdéfilos e nucledfilos disponiveis. Os
grupos funcionais precursores s&do apresentados como grupos

eletréfilos e grupos nucledfilos.
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Quabro 1

Exemplos de Ligag¢des Covalentes e Seus Precursores

Produto da Ligacgédo Electrdfilo Neutréfilo
Covalente
Carboxamidas Esteres ativados aminas/anilinas
Carboxamidas acilazidas aminas/anilinas
Carboxamidas halogenetos de acilo aminas/anilinas
Esteres halogenetos de acilo alcoois/fendis
Esteres acilnitrilos alcoois/fendis
Carboxamidas acilnitrilos aminas/anilinas
Iminas Aldeidos aminas/anilinas
Hidrazonas aldeidos ou cetonas Hidrazinas
Oximas aldeidos ou cetonas Hidroxilaminas
Alquilaminas halogenetos de alquilo aminas/anilinas
Esteres halogenetos de alquilo acidos carboxilicos
Tiocéteres halogenetos de alquilo Tidis
Eteres halogenetos de alquilo alcoois/fendis
Tioéteres alquilsulfonatos Tidis
Esteres alquilsulfonatos acidos carboxilicos
Eteres alquilsulfonatos alcoois/fendis
Esteres Anidridos &dlcoois/fendis
Carboxamidas Anidridos aminas/anilinas
Tiofendis halogenetos de arilo Tidis
Arilaminas halogenetos de arilo Aminas
Tioéteres azindinas Tidis
Esteres boronato boronatos Glicdis
Carboxamidas acidos carboxilicos aminas/anilinas
Esteres 4cidos carboxilicos Alcoois
hidrazinas Hidrazidas acidos carboxilicos

N-Acilureias ou Anidridos

carbodi-imidas

acidos carboxilicos

Esteres diazoalcanos acidos carboxilicos
Tiocéteres epdxidos Tidis
Tiocéteres halogenocacetamidas Tidis

Aminotriazinas halogenotriazinas aminas/anilinas
Eteres de triazinilo halogenotriazinas alcoois/fendis
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(continuacéao)

Produto da ILigagdo Electréfilo Neutréfilo
Covalente
Amidinas imidoésteres aminas/anilinas
Ureias Isocianatos aminas/anilinas
Uretanos Isocianatos &dlcoois/fendis
Tioureias isotiocianatos aminas/anilinas
Tioéteres Maleimidas Tidis
Esteres de fosfito fosforamiditos Alcoois
Eteres sililicos Halogenetos de sililo Alcoois
Alquilaminas ésteres sulfonato aminas/anilinas
Tioéteres ésteres sulfonato Tidis
Esteres ésteres sulfonato Acidos carboxilicos
Fteres ésteres sulfonato Alcoois
Sulfonamidas halogenetos de sulfonilo aminas/anilinas
Esteres sulfonato halogenetos de sulfonilo Fendis/alcoois
Alquiltiol éster «o,B-insaturado tidis
Eteres alquilicos éster o,p-insaturado alcoois
Alquilaminas éster «,B-insaturado aminas
Alquiltiol Vinilsulfona tibdis
Eteres alquilicos Vinilsulfona &lcoois
Alquilaminas Vinilsulfona aminas
Sulfureto de vinilo propargilamida Tiol

Utilizacdo de Grupos Protetores

Nas reacdes

proteger grupos

hidroxi, amino,

pretendidos no produto final,
cdo indesejada nas reacgdes.

zados para bloquear algumas ou todas as porc¢des reativas e

funcionais

imino,

descritas,

reativos,

poderé
por exemplo,

tio ou carboxi, quando estes

ser necessario

para evitar a sua participa-

Os grupos protetores sdo utili-

impedir que estes grupos participem em reacdes gquimicas até

que o grupo protetor seja removido.

Cada grupo protetor

grupos

sdao
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pode ser removivel por diferentes meios. 0Os grupos proteto-
res que sdo clivados sob condicgbdes de reacdo totalmente
dispares cumprem oS requisitos de remocdo diferencial. Os
grupos protetores podem ser removidos por &cido, base e
hidrogendélise. Grupos tais como tritilo, dimetoxitritilo,
acetal e t-butildimetilsililo sdo lédbeis aos 4cidos e podem
ser utilizados para proteger porcdes reativas carboxi e
hidroxi na presenca de grupos amino protegidos com grupos
Cbz, o0s quais sdo removiveis por hidrogendlise, e grupos
Fmoc que sédo labeis as bases. As porcdes acido carboxilico
e hidroxi reativas podem ser blogueadas com grupos lébeis
as bases tais como, mas sem constituir limitacdo, metilo,
etilo e acetilo, na presenca de aminas blogueadas com
grupos lébeis aos acidos tais como carbamato de t-butilo ou
com carbamatos gue sdo estidveis tanto na presenca de acidos

como de bases mas sdo hidroliticamente removiveis.

As porcgdes 4acido carboxilico e hidroxi reativas
também podem ser blogqueadas com grupos protetores hidroli-
ticamente removiveis tais como o grupo benzilo, enquanto os
grupos amino capazes de formar ligacgdes de hidrogénio com
acidos podem ser bloqueados com grupos labeis as bases tais
como © Fmoc. As porcgdes acido carboxilico reativas podem
ser protegidas mediante conversdo em compostos ésteres
simples como aqui exemplificado, ou podem ser blogueadas
com grupos protetores removiveis por oxidacdo tais como
2,4-dimetoxibenzilo, enquanto o0s grupos amino coexistentes
podem ser Dbloqueados com carbamatos de sililo lébeis ao

fluoreto.
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0Os grupos blogueadores alilo sdo Uteis na presen-
ca de grupos protetores contra &cidos e bases uma vez que
0S8 primeiros sdo estdveis e podem subsequentemente ser
removidos por catalisadores metdlicos ou pi-acidos. Por
exemplo, um &acido carboxilico blogqueado com alilo pode ser
desprotegido através de uma reacdo catalisada por Pd’ na
presenca de grupos protetores carbamato de t-butilo 1labil
aos acidos ou aminoacetato labil as bases. Ainda uma outra
forma de grupo protetor €& uma resina a gqual um composSto ou
um intermedidrio pode ser ligado. Engquanto o residuo
estiver ligado a resina, esse grupo funcional estéa
blogqueado e ndo pode reagir. Uma vez libertado da resina, o

grupo funcional estéd disponivel para reagir.

Tipicamente, o0s grupos protetores/bloqueadores

podem ser selecionados de entre:
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Outros grupos protetores, bem como uma descricédo
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detalhada de técnicas aplicédveis a criacdo de grupos
protetores e sua remocdo, estdo descritos em Greene e Wuts,
Protective Groups 1in Organic Synthesis, 3.% Ed., John
Willey & Sons, Nova Iorque, NY, 1999, e em Kocienski,

Protective Groups, Thieme Verlag, Nova Iorque, NY, 1994.

Sintese de Compostos

Em certas formas de realizacéo, sédo aqui
proporcionados métodos de producdo e métodos de utilizacédo
de compostos inibidores de tirosina-quinase aqui descritos.
Em certas formas de realizacdo, os compostos aqui descritos
podem ser sintetizados utilizando os esquemas de sintese
seguintes. Os compostos podem ser sintetizados utilizando
metodologias anédlogas as descritas abaixo mediante uso dos

materiais de partida alternativos adequados.

Sdo aqui descritos compostos que inibem a ativi-
dade de tirosina-quinases, tais como a Btk, e processos
para a sua preparacdo. Também sdo aqui descritos sais far-
maceuticamente aceitéveis, solvatos farmaceuticamente acei-
tdveis, metabolitos farmaceuticamente ativos e prdé-farmacos
farmaceuticamente aceitdveis daqueles compostos. S&do0 ainda
proporcionadas composicgdes farmacéuticas que incluem pelo
menos um daqueles compostos ou um sal farmaceuticamente
aceitavel, um solvato farmaceuticamente aceitével, um meta-
bolito farmaceuticamente ativo ou um pré-farmaco farmaceu-

ticamente aceitavel daqueles compostos.
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O material de partida utilizado para a sintese
dos compostos aqui descritos pode ser sintetizado ou pode
ser obtido de fontes comerciais, tais como, mas ndo limita-
das a, Aldrich Chemical Co. (Milwaukee, Wisconsin), Bachem
(Torrance, California), ou Sigma Chemical Co. (St. Louis,
Mo.). Os compostos aqui descritos, e outros compostos rela-
cionados contendo diferentes substituintes, podem ser sin-
tetizados utilizando técnicas e materiais conhecidos dos
peritos na técnica, tal como descrito, por exemplo, em
March, ADVANCED ORGANIC CHEMISTRY 4tP Ed., (Wiley 1992); Carey e
Sundberg, ADvANCED ORGANIC CHEMISTRY 4™ FEd., Vols. A e B
(Plenum 2000, 2001); Green e Wuts, PROTECTIVE GROUPS IN ORGANIC
SyNTHESIS 3*d Ed., (Wiley 1999); Fieser e Fieser, Reagents
for Organic Synthesis, Volumes 1-17 (John Wiley & Sons,
1991); Rodd, Chemistry of Carbon Compounds, Volumes 1-5 e
Suplementos (Elsevier Science Publishers, 1989); Organic
Reactions, Volumes 1-40 (John Wiley and Sons, 1991); e
Larock, Compreehensive Organic Transformations (VCH
Publishers Inc., 1989). Outros métodos para a sintese de
compostos aqui descritos podem ser encontrados na publica-
cdo do pedido internacional de patente WO 01/01982901,
Arnold et al., Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 10
(2000) 2167-2170; Burchat et al., Bioorganic & Medicinal
Chemistry Letters 12 (2002) 1687-1690. Métodos gerais para
a preparacdo de compostos como aqui divulgados podem ser
derivados de reacdes conhecidas do estado da técnica, e as
reacdes podem ser modificadas pelo uso de condigdes e de
reagentes apropriados, como serd reconhecido por um perito,

para a introducdo das varias porgdes encontradas nas
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férmulas como aqui proporcionadas. Como orientacdo, podem

ser utilizados os métodos de sintese seguintes.

Os produtos das reacgbes podem ser isolados e
purificados, se desejado, utilizando técnicas convencio-
nais, incluindo, mas ndo limitadas a, filtracdo, destila-
cdo, cristalizacdo, cromatografia e afins. Estes materiais
podem ser caracterizados utilizando meios convencionais,

incluindo constantes fisicas e dados espetrais.

Os compostos aqui descritos podem ser preparados
usando os métodos sintéticos aqui descritos sob a forma de

um isdmero Unico ou de uma mistura de isdmeros.

Um exemplo de uma abordagem sintética para a
preparacdo de compostos de qualquer das Férmulas (A), (B),

(C) ou (D) é mostrado no Esquema 1.

Esquema 1
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A halogenacdo de 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-

-amina comercialmente disponivel proporciona uma entrada
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para a sintese de compostos de Férmulas (A), (B), (C) e/ou
(D) . Numa forma de realizacdo, 1H-pirazolo[3,4-dlpirimidin-
-4-amina é tratada com N-iodossuccinamida para dar 3-iodo-
-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina. Reacdes de acoplamen-
to cruzado catalisadas por metal sdo entdo realizadas com a
3-iodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina. Numa forma de
realizacdo, o acoplamento cruzado mediado por palddio de um
dcido fenilbordénico adequadamente substituido sob condicgdes
basicas, produz o intermedidrio 2. O intermediario 2 é aco-
plado com N-Boc-3-hidroxipiperidina (como exemplo) através
da reacdo de Mitsunobu para originar o intermedidrio 3 pro-
tegido com Boc (terc-butiloxicarbonilo). Depois da despro-
tecdo com acido, o acoplamento com, mas sem constituir 1i-
mitacdo, um cloreto de &4cido, tal como, mas sem constituir
limitacdo, cloreto de acriloilo, completa a sintese para

dar o composto 4.

Utilizando os métodos de sintese aqui descritos,
assim como os conhecidos do estado da técnica, os inibido-
res da tirosina-quinase tal como aqui revelados sdo obtidos
com bons rendimentos e pureza. Os compostos preparados
através dos métodos aqui divulgados sdo purificados através
de meios convencionais na técnica, tais como, por exemplo,
filtracdo, recristalizacdo, cromatografia, destilacdo e

suas combinacodes.

Qualguer combinacdo dos grupos acima descritos
para as varias varidveis é aqui contemplada. Entende-se que

substituintes e padrdes de substituicdo nos compostos aqui
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proporcionados podem ser selecionados, por um perito vulgar
na técnica para proporcionar compostos que sdo gquimicamente
estdveis e que podem ser sintetizados por técnicas conhe-
cidas do estado da técnica, assim como através daquelas

aqui estabelecidas.

Formas Adicionais de Compostos

Os compostos aqui revelados tém uma estrutura de
qualquer uma das Férmula (A), Fdérmula (B), Fdérmula (C) ou
Férmula (D). Entenda-se que, quando é feita referéncia aos
compostos aqui descritos, pretende-se incluir compostos de
qualguer uma de entre as Fbé4rmula (A), Férmula (B), Fédrmula
(C) ou Férmula (D), bem como todos os compostos especificos
que recaem no ambito destas fdérmulas genéricas, exceto se

for indicado o contrério.

Os compostos aqui descritos podem possuir um ou
mais estereocentros e cada centro pode existir na configu-
racdo R ou S. Os compostos aqui apresentados incluem todas
as formas diastereoisoméricas, enantioméricas e epiméricas
bem como as suas misturas apropriadas. Os estereoisdémeros
podem ser obtidos, se desejavel, por métodos conhecidos do
estado da técnica, como por exemplo, a separacdo de

estereoisbdmeros por cromatografia em coluna quiral.

As misturas diastereoisoméricas podem ser separa-
das nos seus diastereoisdmeros individuais com base nas

suas diferencas fisico-gquimicas através de métodos conheci-
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dos, por exemplo, mediante cromatografia e/ou cristalizacédo
fracionada. Numa forma de realizacdo, 0s enantidmeros podem
ser separados por cromatografia em coluna quiral. Noutras
formas de realizacdo, o0s enantibdmeros podem ser separados
por conversdo da mistura enantiomérica numa mistura dias-
tereoisomérica mediante reacdo com um composSto opticamente
ativo apropriado (por exemplo, &lcool), separacdo dos dias-
tereoisbdmeros e conversdo (por exemplo, hidrdlise) dos
diastereoisdmeros individuais nos enantidmeros puros cor-
respondentes. Todos estes isdmeros, incluindo diastereoisd-
meros, enantidémeros e suas misturas, sdo considerados parte

integrante das composicdes aqui descritas.

Os métodos e formulacdes aqui descritos incluem o
uso de N-6xidos, formas cristalinas (também conhecidas como
polimorfos) ou sais farmaceuticamente aceitéaveis dos com-
postos aqui descritos. Em algumas situacgdes, os compostos
podem existir sob a forma de tautdmeros. Todos os tautdme-
ros estdo incluidos no ambito dos compostos aqui apresenta-
dos. Adicionalmente, os compostos aqui descritos podem
existir tanto em formas n&o solvatadas como solvatadas com
solventes farmaceuticamente aceitaveis tais como agua, eta-
nol e afins. As formas solvatadas dos compostos aqui apre-

sentados sdo também consideradas como sendo aqui reveladas.

Os compostos de qualguer uma de entre as Foérmula
(A), Formula (B), Férmula (C) ou Fédrmula (D) na forma néo
oxidada, podem ser preparados a partir de N-6xidos de

compostos de qualquer uma de entre as Fdérmula (A), Foédrmula
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(B), Foérmula (C) ou Fébrmula (D), por tratamento com um
agente redutor, tal como, mas sem constituir limitacéo,
enxofre, didxido de enxofre, trifenilfosfina, boro-hidreto
de 1litio, boro-hidreto de sédio, tricloreto de fésforo,
tribrometo, ou afins, num solvente orgédnico inerte adequa-
do, tal como, acetonitrilo, etanol, dioxano aquoso, ou

afins, de 0° a 80°C.

Nalguns casos, o0s compostos aqui descritos sé&o
preparados na forma de prédé-fadrmacos. Um "prédé-farmaco" refe-
re-se a um agente que é convertido no farmaco progenitor in
vivo. Os pré-farmacos sdo muitas vezes Uteis porgque, em
algumas situacdes, podem ser mais facilmente administraveis
do que o farmaco progenitor. Podem, por exemplo, ficar bio-
disponiveis por administracdo oral enquanto o progenitor
ndo o fica. O pré-farmaco pode também ter solubilidade
melhorada em composicdes farmacéuticas relativamente ao
fadrmaco progenitor. Um exemplo, sem limitacdo, de um pré-
farmaco seria um composto aqui descrito que é administrado
como sob a forma de um éster (o "pré-fadrmaco") para facili-
tar a transmissdo através de uma membrana celular onde a
solubilidade em agua é prejudicial para a mobilidade, mas
que é depois metabolicamente hidrolisado no 4cido carboxi-
lico, a entidade ativa, uma vez no interior da célula onde
a solubilidade em &4gua ¢é benéfica. Um outro exemplo de um
pré-farmaco poderd ser um péptido curto (poliaminoacido)
ligado a um grupo &cido onde o péptido & metabolizado para
revelar a porcédo ativa. Em certos casos, apds administracdo

in vivo, um pré-farmaco é convertido quimicamente na forma
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biologicamente, farmaceuticamente ou terapeuticamente ativa
do composto. Em certos casos, um prbé-fadrmaco é metabolizado
enzimaticamente através de um ou mais pPassos ou Processos,
na forma bioldgica, farmacéutica ou terapeuticamente ativa
do composto. Para produzir um prdé-farmaco, um composto far-
maceuticamente ativo é modificado de modo a que o composto
ativo seja regenerado apds a administracdo in vivo. O proé-
-fdrmaco pode ser concebido para alterar a estabilidade
metabdélica ou as caracteristicas de transporte de um farma-
co, para mascarar efeitos secundarios ou toxicidade, para
melhorar o sabor de um fadrmaco ou para alterar outras cara-
teristicas ou propriedades de um fédrmaco. Em virtude do
conhecimento de processos farmacodindmicos e metabolismos
de farmacos in vivo, 0S peritos nesta especialidade, uma
vez conhecido um composto farmaceuticamente ativo, podem
conceber pré-farmacos do composto, (ver, por exemplo,
Nogrady (1985), Medicinal Chemistry A Biochemical Approach,
Oxford University Press, New York, péginas 388-392);
Silverman (1992), The Organic Chemistry of Drug Design and
Drug Action, Academic Press, Inc., San Diego, paginas 352-
401; Saulnier e outros, (1994), Rioorganic and Medicinal

Chemistry Letters, Vol. 4, p. 1985).

As formas pré-farmacos dos compostos aqui descri-
tos em que o pré-fadrmaco ¢é metabolizado in vivo para
produzir um derivado conforme aqui estabelecido estéo
incluidas dentro do &mbito e alcance das reivindicacgdes. Em
alguns casos, alguns dos compostos aqui descritos podem ser

um proé-farmaco para um outro derivado ou composto ativo.
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Os pré-farmacos sdo muitas vezes UGteis porque, em
algumas situacdes, podem ser mais facilmente administréveis
do que o farmaco progenitor. Podem, por exemplo, ficar bio-
disponiveis por administracdo oral enquanto o progenitor
ndo o fica. O pré-farmaco pode também ter solubilidade
melhorada em composicdes farmacéuticas relativamente ao
fadrmaco progenitor. Os pré-farmacos podem ser concebidos
como derivados de farmacos reversiveis, para utilizacéo
como modificadores para melhorar o transporte dos farmacos
para tecidos especificos dos locais. Em algumas formas de
realizacdo, a concecdo de um prédé-fadrmaco aumenta a solubi-
lidade em &gua efetiva. Ver, por exemplo, Fedorak e outros,
Am. J. Physiol, 269:G210-218 (1995); McLeod e outros, Gas-
troenterol, 106:405-413 (1994); Hochhaus e outros, Biomed
Chrom., 6:283-286 (1992); J. Larsen e H. Bundgaard, Int. J.
Pharmaceutics, 37, 87 (1987); J. Larsen e outros, Int. J.
Pharmaceutics, 47, 103 (1988); Sinkula e outros, J. Pharm.
Sci., ©64:181 210 (1975); T. Higuchi e V. Stella, Prodrugs
as Novel Delivery Systems, Vol. 14 da A.C.S. Symposium
Series; e Edward B. Roche, Bioreversible Carriers in Drug
Design, American Pharmaceutical Association and Pergamon

Press, 1987.

Locais na porcdo anel aromdtico dos compostos de
qualguer uma de entre as Fdé4rmula (A), Fébrmula (B), Fédrmula
(C) ou Férmula (D) podem ser suscetiveis a varias reacdes
metabdlicas, pelo que a incorporacdo de substituintes apro-

priados nas estruturas de anel aromatico, tais como, apenas
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a titulo exemplificativo, halogéneos, pode reduzir, minimi-

zar ou eliminar esta via metabdlica.

Os compostos agqui descritos incluem compostos
isotopicamente marcados, os quais sdo 1dénticos aqgueles
recitados nas varias férmulas e estruturas agqui apresen-
tadas, exceto quanto ao facto de que um ou mais &tomos
estdo substituidos por um &tomo com uma massa atdédmica ou
nimero de massa diferente da massa atdémica ou numero de
massa normalmente encontrados na natureza. Exemplos de isd-
topos que podem ser incorporados nos presentes compostos
incluem isdétopos de hidrogénio, carbono, azoto, oxigénio,
fltor e cloro, tails como 24H, °3H, 13C, 14C, 15N, 180, 170, 3°5,
18, 36Cl, respetivamente. Certos compostos isotopicamente
marcados aqui descritos, por exemplo agqueles nos quais séo
incorporados isétopos radiocativos tais como 3*H e 14C, séo
Utels em ensaios a distribuicdo nos tecido de farmacos e/ou
substratos. Mais, a substituicdo com isdtopos tais como
deutério, isto ¢é, <2H, pode proporcionar certas vantagens
terapéuticas resultantes de maior estabilidade metabdlica,
por exemplo, aumento da meia-vida in vivo ou redugdo das

necessidades de dosagem.

Em casos adicionais ou outros o0s compostos agqui
descritos sdo metabolizados apds a administracdo a um
organismo disso necessitado para produzir um metabolito que
¢ entdo usado para produzir um efeito desejado, incluindo

um efeito terapéutico desejado.



PE2526933 - 102 -

Os compostos aqui descritos podem ser formados,
e/ou usados, sob a forma de sais farmaceuticamente aceité-
veis. Os tipos de sais farmaceuticamente aceitédveis inclu-
em, mas sem constituir limitacdo: (1) sais de adicdo de
dcido, formados pela reacdo da forma de base livre do com-
posto com um Acido inorgédnico farmaceuticamente aceitéavel
tal como &cido cloridrico, &acido bromidrico, &cido sulfuri-
co, acido nitrico, &cido fosfdérico, &acido metafosfdrico, e
afins; ou com um &acido organico tal como éacido acético,
dcido propidnico, é&acido hexandico, &cido ciclopentanopro-
pidnico, &cido glicdbdblico, 4&cido pirtvico, &cido léctico,
dcido maldénico, &cido succinico, &cido mélico, &cido malei-
co, é&cido fumérico, &cido trifluoroacético, &cido tartéari-
co, &acido citrico, &acido benzoico, &acido 3-(4-hidroxiben-
z0l1l)benzoico, &cido cindmico, &acido mandélico, &cido meta-
nossulfdénico, &cido etanossulfdédnico, é&cido 1,2-etanodissul-
fénico, &cido 2-hidroxietanossulfdénico, &acido benzenossul-
fénico, &cido toluenossulfdénico, &cido 2-naftalenossulfdni-
co, acido 4-metilbiciclo-[2.2.2]oct-2-eno-1-carbocilico,
4dcido gluco-hepténico, 4,4’ -metilenobis-(dcido 3-hidroxi-2-
-eno-l-carboxilico), &cido 3-fenilpropidnico, é&cido trime-
tilacético, &cido (butil terciério)acético, &cido lauril-
sulftrico, &cido glucdnico, &cido glutémico, &acido hidroxi-
naftoico, &cido salicilico, &cido estearico, &cido mucdni-
co, e afins; (2) sais formados quando um protdo &cido pre-
sente no composto progenitor é substituido por um i&do meta-
lico, por exemplo, um ido de metal alcalino (por exemplo,
litio, sbédio, potéssio), um ido alcalino-terroso (por exem-

plo, magnésio ou céalcio), ou um ido de aluminio; ou se
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coordena com uma base orgdnica. As bases orgdnicas aceita-
vels 1incluem etanolamina, dietanolamina, trietanolamina,
trometamina, N-metilglucamina, e afins. As bases inorgani-
cas aceitdveils incluem hidrdéxido de aluminio, hidrdéxido de
cdlcio, hidréxido de potéssio, carbonato de sdédio, hidrd-

xido de sédio e afins.

Os correspondentes contraides dos sais farmaceu-
ticamente aceitédveis podem ser analisados e identificados
utilizando métodos variados incluindo, mas sem constituilr
limitacdo, cromatografia de troca idénica, cromatografia
idénica, electroforese capilar, plasma indutivamente acopla-
do, espetroscopia de absorcdo atdmica, espetrometria de

massa, ou qualgquer sua combinacéo.

Os sails sédo recuperados mediante a utilizacdo de
pelo menos uma das seguintes técnicas: filtracdo, precipi-
tacdo com um ndo solvente seguida de filtracdo, evaporacdo

do solvente, ou, no caso de solucdes aquosas, liofilizacéo.

Deverd ser entendido que uma referéncia a um sal
farmaceuticamente aceitéavel inclui as suas formas com adi-
cdo de solventes ou as suas formas cristalinas, em particu-
lar solvatos e polimorfos. 0Os solvatos contém quantidades
estequiométricas ou ndo estequiométricas de um solvente e
podem ser formados durante o processo de cristalizacdo com
solventes farmaceuticamente aceitdveis tais como &gua,
etanol e afins. S&o formados hidratos quando o solvente é

agua, ou sdo formados alcoolatos gquando o solvente é
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dlcool. Os solvatos dos compostos aqui descritos podem ser
convenientemente preparados ou formados durante os proces-
sos aqui descritos. Adicionalmente, os compostos aqui pro-
porcionados podem existir tanto em formas né&do solvatadas
como solvatadas. Em geral, as formas solvatadas sdo consi-
deradas equivalentes as formas ndo solvatadas para os fins

dos compostos e métodos aqui proporcionados.

Devera ser entendido que uma referéncia a um sal
inclui as suas formas com adicdo de solventes ou as suas
formas cristalinas, em particular solvatos ou polimorfos.
Os solvatos contém quantidades estequiométricas ou ndo es-
tequiométricas de um solvente, e sdo, muitas vezes, forma-
dos durante o processo de cristalizacdo com solventes
farmaceuticamente aceitdveis tais como 4&gua, etanol e
afins. S&do formados hidratos quando o solvente é agua, ou
sdo formados alcoolatos gquando o solvente é &lcool. Os
polimorfos incluem os diferentes arranjos de empacotamento
cristalino da mesma composicdo elementar de um composto. Os
polimorfos normalmente tém diferentes padrdes de difracéo
de raios-X, espetros de infravermelhos, pontos de fuséo,
densidade, dureza, formas de cristais, propriedades o6ticas
e elétricas, estabilidade e solubilidade. Fatores véarios,
tais como o solvente de recristalizacdo, a velocidade de
cristalizacdo e a temperatura de armazenamento, podem levar

ao dominio de uma Unica forma cristalina.

Os compostos aqui descritos podem estar em varias

formas incluindo, mas sem constituir limitacdo, formas
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amorfas, formas moidas e formas em nanoparticulas. Adicio-
nalmente, os compostos aqui descritos incluem formas cris-
talinas também conhecidas como polimorfos. Os polimorfos
incluem os diferentes arranjos de empacotamento cristalino
da mesma composicdo elementar de um composto. Os polimorfos
normalmente tém diferentes padrdes de difracdo de raios-X,
espetros de infravermelhos, pontos de fusdo, densidade,
dureza, formas de cristais, propriedades oticas e elétri-
cas, estabilidade e solubilidade. Fatores varios, tais como
o solvente de recristalizacdo, a velocidade de cristaliza-
cdo e a temperatura de armazenamento, podem levar ao

dominio de uma Unica forma cristalina.

A triagem e caraterizacdo dos sais farmaceutica-
mente aceitaveis, polimorfos e/ou solvatos podem ser reali-
zadas utilizando uma variedade de técnicas incluindo, mas
sem constituir limitacdo, andlise térmica, difracdo de
raios-X, esgpetroscopia, sorcdo de vapor e microscopia. Os
métodos de anédlise térmica visam processos de degradacédo
termoquimica ou termofisicos incluindo, mas sem constituir
limitacdo transic¢des polimdérficas, e esses métodos sdo uti-
lizados para analisar as relacdes entre as formas polimdr-
ficas, determinar perdas de peso, para encontrar a tempera-
tura de transicdo vitrea ou para estudos de compatibilidade
de excipientes. Tais métodos incluem, mas sem constituir
limitacé&o, calorimetria diferencial de wvarrimento (DSC),
calorimetria diferencial de varrimento modulada (MDCS),
andlises termogravimétricas (TGA) e andlises termogravimé-

tricas e de infravermelhos (TG/IV). Os métodos de difracéo
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de raios-X incluem, mas sem constituir limitacdo, difratd-
metros de cristal tGnico e de pd e fontes de sincrotrdo. As
varias técnicas espetroscédpicas utilizadas incluem, mas sem
constituir limitac&o, Raman, FTIR, UVIS e NMR (estado
liquido e sdélido). As varias técnicas de microscopia
incluem, mas sem constituir limitacdo, microscopia de 1luz
polarizada, microscopia eletrdbdénica de varrimento (SEM) com
andlise de energia dispersiva de raios X (EDX), microscopia
eletrdénica de varrimento ambiental com EDX (em atmosfera
gasosa ou de vapor de &agua), microscopia de IV e microsco-

pia Raman.

Ao longo de toda a especificacdo, 0S8 grupos e 0S8
seus substituintes podem ser selecionados por um perito na

matéria para proporcionar porcgdes e compostos estéveis.

Composigdo/Formulagdo Farmacéuticas

As composicdes farmacéuticas podem ser formuladas
de forma convencional utilizando um ou mais transportadores
fisiologicamente aceitédveis incluindo excipientes e auxi-
liares que facilitam o processamento dos compostos ativos
em preparacdes que podem ser utilizadas farmaceuticamente.
A formulacdo correta depende da via de administracédo sele-
cionada. Quaisquer das bem conhecidas técnicas, transporta-
dores e excipientes podem ser utilizados conforme adequado
e conforme entendido na matéria. Um sumdrio de composicdes
farmacéuticas aqui descritas pode ser encontrado, por exem-

plo, em Remington: The Science and Practice of Pharmacy,
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192 Ed. (Easton, Pa.: Mack Publishing Company, 1995);
Hoover e John E., Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack
Publishing Co., Easton, Pennsylvania, 1975; Liberman, H.A.
e Lachman, L., Pharmaceutical Dosage Forms, Eds. Marcel
Decker, New York, N.Y., 1980; e Pharmaceutical Dosage Forms
and Drug Delivery Systems, 7.2 Ed. (Lippincott Williams &
Wilkins 1999), aqui incorporadas por referéncia na sua

globalidade.

Uma composicdo farmacéutica, como aqui utilizada,
refere-se a uma mistura de um composto aqui descrito, tal
como, por exemplo, os compostos de qualquer uma de entre as
Férmula (A), Foérmula (B), Foérmula (C) ou Foérmula (D), com
outros componentes quimicos, tais como transportadores,
estabilizantes, diluentes, agentes de dispersido, agentes de
suspensdo, agentes espessantes e/ou excipientes. A composi-
cdo farmacéutica facilita a administracdo do composto a um
organismo. Na pratica dos métodos de tratamento ou utiliza-
cdo aquil proporcionados, quantidades terapeuticamente efi-
cazes dos compostos aqui descritos s&o administradas numa
composicdo farmacéutica a um mamifero com uma doenca, dis-
tirbio ou condicdo a tratar. Preferencialmente, o mamifero
¢ um ser humano. Uma quantidade terapeuticamente eficaz
pode variar largamente dependendo da gravidade da doenca,
da idade e da salde relativa do individuo, da poténcia do
composto utilizado e de outros fatores. 0Os compostos podem
ser usados sozinhos ou em combinacdo com um ou mais agentes

terapéuticos como componentes de misturas.
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Em certos casos, as composicgcdes podem também
incluir um ou mais agentes de ajustamento de pH ou agentes
tamponantes, incluindo &cidos tais como os &cidos acético,
bérico, citrico, léactico, fosfdérico e cloridrico; Dbases
como hidréxido de sdédio, fosfato de sdédio, borato de sddio,
citrato de sdédio, acetato de sdé6dio, lactato de sdéddio e
tris-hidroximetilaminometano; e tampdes tais como citrato/-
dextrose, bicarbonato de sdédio e cloreto de amdnio. Estes
acidos, Dbases e tampdes sdo incluidos numa guantidade
necessaria para manter o pH da composicdo numa gama

aceitavel.

Noutros casos, as composicdes podem também
incluir um ou mais sais numa quantidade necesséria para
levar a osmolalidade da composicdo a uma gama aceitéavel.
Estes sais incluem aqueles que contém catides de sdédio,
potéssio ou amdénio e anides cloreto, citrato, ascorbato,
borato, fosfato, bicarbonato, sulfato, tiossulfato ou bis-
sulfito; sais adequados incluem cloreto de sdédio, cloreto
de potéssio, tiossulfato de sdédio, bissulfito de sddio e

sulfato de aménio.

A expressdo "combinacdo farmacéutica" como aqui
utilizada, significa um produto que resulta da mistura ou
combinacdo de mais do que um ingrediente ativo e inclui
tanto combinacgdes fixas como ndo fixas dos ingredientes
ativos. O termo "combinacdo fixa" significa que os ingre-
dientes ativos, por exemplo, um composto aqui descrito e um

coagente, sdo ambos administrados em simultdneo a um
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paciente sob a forma de uma Unica entidade ou dosagem. O
termo "combinacdo ndo fixa" significa que os ingredientes
ativos, por exemplo, um composto aqui descrito e um coagen-
te, sdo administrados a um paciente sob a forma de entida-
des separadas quer simultaneamente, concorrentemente ou se-
quencialmente sem limites especificos de intervalos de
tempo, em que essa administracdo proporciona niveis efica-
zes dos dois compostos ao corpo do paciente. Este ultimo
também ¢é aplicadvel a terapia de cogquetel, por exemplo, a

administracdo de trés ou mais ingredientes ativos.

As formulacbes farmacéuticas aqui descritas podem
ser administradas a um individuo por multiplas vias de
administracdo, incluindo mas ndo limitadas as vias de
administracdo oral, parentérica (por exemplo, intravenosa,
subcuténea, intramuscular), intranasal, bucal, topica,
retal ou transdérmica. As formulacdes farmacéuticas aqui
descritas incluem, mas sem constituir limitacdo, dispersdes
aquosas liquidas, dispers®es autoemulsionantes, solucdes
s6lidas, dispersdes lipossdmicas, aerossdis, formas de
dosagem sélidas, pds, formulacdes de libertacdo imediata,
formulagcdes de libertacdo controlada, formulacdes de disso-
lucdo répida, comprimidos, céapsulas, pilulas, formulacbes
de libertacédo retardada, formulacdes de libertacdo alarga-
da, formulacdes de libertacdo pulséatil, formulacdes de mul-
tiparticulas e formulacdes mistas de libertacdo imediata e

controlada.

As composicdes farmacéuticas incluindo um compos-
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to aqui descrito podem ser fabricadas de forma convencio-
nal, como, apenas a titulo exemplificativo, por meio de
processos convencionais de mistura, dissolucdo, granulacéo,
producdo de drageias, levigacdo, emulsdo, encapsulamento,

retencdo ou compressao.

As composicdes farmacéuticas aqui descritas
incluem pelo menos um composto aqui descrito, tal como, por
exemplo, um composto de qualquer uma de entre as Foérmula
(A), Foérmula (B), FoOérmula (C) ou Férmula (D), como um in-
grediente ativo numa forma de acido livre ou base livre, ou
numa forma de sal farmaceuticamente aceitavel. Adicional-
mente, o0s métodos e composicdes farmacéuticas aqui descri-
tos incluem o uso de N-6xidos, formas cristalinas (também
conhecidas como polimorfos) bem como metabolitos ativos
destes compostos, com o mesmo tipo de atividade. Em algumas
situacdes, os compostos podem existir na forma de tautdme-
ros. Todos os tautdmeros estdo incluidos no admbito dos com-
postos aqui apresentados. Adicionalmente, os compostos aqui
descritos podem existir na forma ndo solvatada bem como na
forma solvatada com solventes farmaceuticamente aceitéveis
tais como agua, etanol e afins. As formas solvatadas dos
compostos aqui apresentados s&do também consideradas como

sendo aqui reveladas.

Os "agentes antiespumantes" reduzem a formacdo de
espuma durante o processamento, a qual pode resultar na
coagulacdo de dispersdes aquosas, bolhas na pelicula acaba-

da ou prejudicar genericamente o processamento. Agentes
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antiespumantes exemplificativos incluem emulsdes de silicio

ou sesquiolato de sorbitano.

Os "antioxidantes" incluem, por exemplo, hidroxi-
tolueno butilado (BHT), ascorbato de sdédio, &acido ascdrbi-
co, metabissulfito de sédio e tocoferol. Em certas formas
de realizacdo, os antioxidantes melhoram a estabilidade

quimica onde requerida.

Em certos casos, as composicdes aqui proporciona-
das também podem incluir um ou mais conservantes para ini-
bir a atividade microbiana. Conservantes adequados incluem
substédncias que contém mercurio tais como merfen e tiomer-
sal; didéxido de cloro estabilizado; e compostos de amdnio
quaterndrio tais como cloreto de benzalcdédnio, brometo de

cetiltrimetilaménio e cloreto de cetilpiridinio.

As formulacgdes aqui descritas podem beneficiar de
antioxidantes, agentes quelantes de metais, compostos con-
tendo tiol, e outros agentes estabilizantes em geral. Exem-
plos de tais agentes estabilizantes, incluem, mas sem cons-
tituir limitacdo: (a) cerca de 0,5% a cerca de 2% m/v de
glicerol, (b) cerca de 0,1% a cerca de 1% m/v de metionina,
(c) cerca de 0,1% a cerca de 2% m/v de monotioglicerol, (d)
cerca de 1 mM a cerca de 10 mM de EDTA, (e) cerca de 0,01%
a cerca de 2% m/v de acido ascdrbico, (f) 0,003% a cerca de
0,02% m/v de polissorbato 80, (g) 0,001% a cerca de 0,05%
m/v de polissorbato 20, (h) arginina, (i) heparina, (3)

sulfato de dextrano, (k) ciclodextrinas, (1) polissulfato



PE2526933 - 112 -

de pentosano e outros heparinoides, (m) catides bivalentes

tais como de magnésio e de zinco, ou (n) suas combinacdes.

Os "aglutinantes" conferem qualidades coesivas e
incluem, por exemplo, 4cido alginico e seus sais; derivados
de celulose tais como carboximetilcelulose, metilcelulose
(por exemplo, Methocel®), hidroxipropilmetilcelulose,
hidroxietilcelulose, hidroxipropilcelulose (por exemplo,
Klucel®), etilcelulose (por exemplo, Ethocel®), e celulose
microcristalina (por exemplo, Avicel®); dextrose microcris-
talina; amilose; silicato de magnésio e aluminio, &cidos
polissacaridicos; bentonites; gelatina; copolimero polivi-
nilpirrolidona/acetato de wvinilo; crospovidona; povidona;
amido; amido pré-gelatinizado; goma adraganta, dextrina, um
acucar como a sacarose (por exemplo, Dipac®), glucose, dex-
trose, melacos, manitol, sorbitol, xilitol (por exemplo,
Xylitab®) e lactose; uma goma natural ou sintética tal como
goma-arabica, goma adraganta, goma ghatti, mucilagem de
cascas 1isapol, polivinilpirrolidona (por exemplo, Polyvido-
ne® CL, Kollidon® CL, Polyplasdone® XL-10), arabinogalacta-
nas de laricio, Veegum® polietilenoglicol, ceras, alginato

de sédio e afins.

Um "transportador" ou "materiais transportadores"
incluem quaisquer excipientes comummente usados em farma-
céutica e devem ser selecionados com base na compatibilida-
de com os compostos aqui divulgados, tais como os compostos
de qualguer uma de entre as Férmula (A), Foérmula (B), Foér-

mula (C) ou Férmula (D), e as propriedades do perfil de
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libertacdo da forma de dosagem pretendida. Materiais
transportadores exemplificativos incluem, por exemplo,
aglutinantes, agentes de suspensdo, agentes de desintegra-
cdo, agentes de enchimento, tensiocativos, solubilizantes,
estabilizantes, lubrificantes, agentes molhantes, diluentes
e afins. Os "materiais transportadores farmaceuticamente
compativeis" podem incluir, mas sem constituir limitacéo,
goma-arédbica, gelatina, didéxido de silicio coloidal, glice-
rofosfato de calcio, lactato de calcio, maltodextrina, gli-
cerina, silicato de magnésio, polivinilpirrolidona (PVP),
colesterol, ésteres de colesterol, caseinato de sdédio,
lecitina de soja, &cido taurocdlico, fosfatidilcolina, clo-
reto de sdédio, fosfato tricédlcico, fosfato dipotéassico,
celulose e conjugados de celulose, lactilato de estearoilo
de sédio de acucares, carragenina, monoglicéridos, diglicé-
ridos, amido pré-gelatinizado e afins. Ver, por exemplo,
Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 19.°% Ed.
(Easton, Pa.: Mack Publishing Company, 1995); Hoover, John
E., Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing
Co., Easton, Pennsylvania 1975; Liberman, H.A. e Lachman,
L., Pharmaceutical Dosage Forms, Eds. Marcel Decker, New
York, N.Y., 1980; e Pharmaceutical Dosage Forms and Drug
Delivery Systems, 7.% Ed. (Lippincott Williams & Wilkins

1999).

Os "agentes dispersantes" (ou "de dispersao")
e/ou os "agentes moduladores da viscosidade™ incluem
materiais que controlam a difusdo e a homogeneidade de um

fadrmaco no seio de meios liquidos ou um método de granula-
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cdo ou um método de mistura. Em algumas formas de realiza-
cdo, estes agentes também facilitam a eficédcia de um reves-
timento ou matriz de erosdo. Agentes de dispersdo/facilita-
dores de difusdo exemplificativos incluem, por exemplo,
polimeros hidréfilos, eletrdlitos, Tween® 60 ou 80, PEG,
polivinilpirrolidona (PVP; comercialmente conhecida como
Plasdone®), e agentes de dispersdo a base de hidratos de
carbono, tais como, por exemplo, hidroxipropilceluloses
(por exemplo, HPC, HPC-SL e HPC-L), hidroxipropilmetilcelu-
loses, (por exemplo, HPMC K100, HPMC K4M, HPMC K15M e HPMC
K100M), carboximetilcelulose de soédio, metilcelulose,
hidroxietilcelulose, hidroxipropilcelulose, ftalato de
hidroxipropilmetilcelulose, estearato-acetato de hidroxi-
propilmetilcelulose (HPMCAS), <celulose nédo cristalina,
silicato de aluminio e magnésio, trietanolamina, poli(&l-
cool wvinilico) (PVA), copolimero vinilpirrolidona/acetato
de wvinilo (S630), polimero de 4-(1,1,3,3-tetrametilbutil) -
fenol com 6xido de etileno e formaldeido (também conhecido
por tiloxapol), poloxameros (por exemplo, Pluronics F689,
F88® e F108%®, os guais sdo copolimeros de blocos de 6xido
de etileno e 6xido de propileno); e poloxaminas (por exem-—
plo, Tetronic 908%®, também conhecida por Poloxamine 908%®, a
qual é um copolimero de blocos tetrafuncional derivado da
adicdo sequencial de ¢6xido de propileno e 6xido etileno a
etilenodiamina (BASF Corporation, Parsippanny, N.J.)),
polivinilpirrolidona K12, polivinilpirrolidona K17, polivi-
nilpirrolidona K25, ou polivinilpirrolidona K30, copolimero
polivinilpirrolidona/acetato de vinilo (S-630), polietile-

noglicol, por exemplo, o polietilenoglicol pode ter um peso
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molecular de cerca de 300 a cerca de 6000, ou de cerca de
3350 a cerca de 4000, ou de cerca de 7000 a cerca de 5400,
carboximetilcelulose de sédio, metilcelulose, polissorbato-
-80, alginato de sdédio, gomas, tais como, por exemplo, goma
adraganta e goma-ardbica, goma guar, xantanas, incluindo
goma xantana, acuUcares, celuldsicos, tais como, por exem-
plo, carboximetilcelulose de sbédio, metilcelulose, carboxi-
metilcelulose de sdédio, polissorbato 80, alginato de sdédio,
monolaurato de sorbitano polietoxilado, monolaurato de
sorbitano polietoxilado, povidona, carbdmeros, poli(édlcool
vinilico) (PVA), alginatos, guitosanas e suas combinacgdes.
Plastificantes tais como celulose ou trietilcelulose também
podem ser utilizados como agentes dispersantes. 0s agentes
dispersantes particularmente Uteis em dispersdes lipossdmi-
cas e dispersdes autoemulsionantes sdo a dimiristoilfosfa-
tidilcolina, a fosfatidilcolina natural dos ovos, o fosfa-
tidilglicerol natural dos ovos, o colesterol e o miristato

de isopropilo.

Combinacdes de um ou mais facilitadores de eroséo
com um ou mais facilitador da difusdo também podem ser

usadas nas presentes composicdes.

O termo "diluente" refere-se a compostos quimicos
que sdo utilizados para diluir o composto de interesse
antes da entrega. 0Os diluentes também podem ser usados para
estabilizar compostos porgque podem proporcionar um ambiente
mais estdvel. 0Os sais dissolvidos em solucdes tampido (os

quais podem também proporcionar o controlo ou manutencdo do
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pH) s&do utilizados na técnica como diluentes, incluindo,
mas sem constituir limitacdo uma solucdo salina tamponada
com fosfato. Em certas formas de realizacdo, os diluentes
aumentam a massa da composicdo para facilitar a compresséo
ou criar massa suficiente para uma mistura homogénea para ©
enchimento da cépsula. Estes compostos incluem, por exem-
plo, lactose, amido, manitol, sorbitol, dextrose, celulose
microcristalina tal como Avicel®; fosfato de cédlcio dibési-
co, fosfato dicédlcico di-hidratado; fosfato tricalcico,
fosfato de célcio; lactose anidra, lactose seca por pulve-
rizacdo, amido pré-gelatinizado, aclUcar compressivel tal
como Di-Pac® (Amstar); manitol, hidroxipropilmetilcelulose,
estearato-acetato de hidroxipropilmetilcelulose, diluentes
a base de sacarose, aclcar de confeiteiro; mono-hidrato de
sulfato de célcio monobédsico, di-hidrato de sulfato de
cadlcio; tri-hidrato de lactato de céalcio, dextratos; sdéli-
dos de cereais hidrolisados, amilose; celulose em ©pd,
carbonato de cédlcio; glicina, caulino; manitol, cloreto de

sédio; inositol, bentonite e afins.

O termo "desintegrar" inclui tanto a dissolucéo
como a dispersdo da forma de dosagem quando em contacto com
o fluido gastrointestinal. "Agentes de desintegracdo ou
desintegrantes" facilitam o rompimento ou desintegracédo de
uma substéncia. Exemplos de agentes de desintegracdo inclu-
em um amido, por exemplo, um amido natural tal como o amido
de milho ou o amido de batata, um amido pré-gelatinizado
tal como o National 1551 ou o Amijel®, ou glicolato de ami-

do sédico tal como o Promogel® ou o Explotab®, uma celulose
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tal como um produto da madeira, metilcelulose cristalina,
por exemplo, Avicel®, Avicel® PH101, Avicel® PH102, Avicel®
PH105, Elcema® P100, Emcocel®, Vivacel?®, Ming Tia® e
SolkaFloc®, metilcelulose, croscarmelose, ou uma celulose
reticulada tal como carboximetilcelulose de sdédio reticula-
da (Ac-Di-S0l1®), carboximetilcelulose reticulada, ou cros-
carmelose reticulada, um amido reticulado tal como o glico-
lato de amido sdédico, um polimero reticulado tal como cros-
povidona, uma polivinilpirrolidona reticulada, um alginato
tal como o &acido alginico ou um sal de é&4cido alginico tal
como © alginato de sédio, uma argila tal como Veegum® HV
(silicato de aluminio e magnésio), uma goma tal como &gar,
guar, de alfarroba, de Karaya, pectina ou adraganta, glico-
lato de amido sdédico, bentonite, uma esponja natural, um
tensiocativo, uma resina tal como uma resina de troca de
catides, polpa de citrinos, laurilsulfato de sdédio, lauril-

sulfato de sédio em combinacdo com amido, e afins.

"Absorcdo de farmacos"™ ou "absorcédo", tipicamente
referem-se ao processo de movimento do farmaco desde o
local da administracdo de um féarmaco, através de uma
barreira, para o interior de um vaso sanguineo ou para o
local de acédo, por exemplo, um farmaco movendo-se a partir
do trato intestinal para o interior da veia porta ou do

sistema linfatico.

Um "revestimento entérico" ¢é uma substidncia que
permanece substancialmente intacta no estdmago mas que se

dissolve e liberta o farmaco no intestino delgado ou no
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cblon. Em geral, o revestimento entérico compreende um
material polimérico que impede a libertacdo no ambiente de
baixo pH do estdmago mas que ioniza a um pH mais elevado,
tipicamente a um pH de 6 a 7, e assim se dissolve
suficientemente no intestino delgado ou no cbélon para ai

libertar o agente ativo.

Os "facilitadores de erosdo" incluem materiais
que controlam a erosdo de um material em particular no
fluido gastrointestinal. Os facilitadores de erosdo séo
geralmente conhecidos pelas pessoas competentes na matéria.
Facilitadores de erosdo exemplificativos incluem, por
exemplo, polimeros hidrdéfilos, eletrdédlitos, proteinas,

péptidos e aminoécidos.

Os "agentes de enchimento" incluem compostos tais
como lactose, carbonato de célcio, fosfato de célcio, fos-
fato de célcio dibésico, sulfato de calcio, celulose micro-
cristalina, pd de celulose, dextrose, dextratos, dextrano,
amidos, amido pré-gelatinizado, sacarose, xilitol, lacti-
tol, manitol, sorbitol, cloreto de sbédio, polietilenoglicol

e afins.

Os "agentes aromatizantes”™ e/ou "adocantes" uteis
nas formulacdes aqui descritas, incluem, por exemplo, Xaro-
pe de acécia, acessulfame K, alitame, anis, macd, asparta-
mo, banana, creme bavaro, amora, groselha-preta, caramelo
de manteiga («butterscotch»), citrato de célcio, cénfora,

caramelo, cereja, creme de cereja, chocolate, canela,
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pastilha elédstica, citrinos, ponche de citrinos, creme de
citrinos, algoddo-doce, cacau, cola, cereja fresca, citri-
nos frescos, ciclamato, ciclamato, dextrose, eucalipto,
eugenol, frutose, ponche de fruta, gengibre, glicirretina-
to, =xarope de Glycyrrhiza (alcacuz), uva, toranja, mel,
isomalte, lim&o, lima, creme de limdo, glicirrizinato de
monoaménio (MagnaSweet®), maltol, manitol, bordo, «marsh-
mallow», mentol, creme de menta, frutos vermelhos, neo-
hesperidina DC, neotame, laranja, péra, péssego, hortela-
-pimenta, creme de horteld-pimenta, P& Prosweet®, framboe-
sa, cerveja-de-raiz, rum, sacarina, safrol, sorbitol,
horteld-verde, creme de horteld-verde, morango, creme de
morango, estévia, sucralose, sacarose, sacarina de sdédio,
sacarina, aspartamo, acessulfame de potéssio, manitol, ta-
lina, silitol, sucralose, sorbitol, creme suico, tagatose,
tangerina, taumatina, tutti frutti, baunilha, aveld, melan-
cia, cereja selvagem, gaultéria, xilitol ou qualguer combi-
nacdo destes ingredientes aromatizantes, por exemplo, anis-
-mentol, cereja-anis, canela-laranja, cereja-canela, choco-
late-menta, mel-limdo, limdo-lima, limdo-menta, mentol-

eucalipto, laranja-nata, baunilha-menta, e suas misturas.

Os "lubrificantes" e "deslizantes" s&do compostos
que previnem, reduzem ou inibem a adesdo ou friccdo de
materiais. Lubrificantes exemplificativos incluem, por
exemplo, A&cido estearico, hidrdéxido de calcio, talco,
estearilfumarato sédico, um hidrocarboneto tal como o dleo
mineral ou ¢éleo vegetal hidrogenado como o &leo de soja

hidrogenado (Sterotex®), 4&cidos gordos superiores e seus
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sais de metais alcalinos e metais alcalino-terrosos, tais
como o aluminio, o c&lcio, o magnésio, o =zinco, é&cido
estedrico, estearatos de sédio, glicerol, talco, ceras,
Stearowet®, A&cido bdérico, benzoato de sbédio, acetato de
sédio, cloreto de sdédio, leucina, um polietilenoglicol (por
exemplo, PEG-4000) ou um metoxipolietilenoglicol tal como ©
Carbowax™, oleato de sbédio, benzoato de sdédio, beenato de
glicerilo, polietilenoglicol, laurilsulfato de magnésio ou
s6dio, silica coloidal tal como a Syloid™, Cab-0-Sil®, um
amido tal como o amido de milho, 6leo de silicone, um

tensiocativo, e afins.

Uma "concentracdo sérica mensuréavel”" ou "concen-
tracdo plasmatica mensuravel" descrevem a concentracdo no
soro sanguineo ou no plasma sanguineo, tipicamente medida
em mg, ug ou ng, de agente terapéutico por mL, dL ou L de
soro sanguineo, absorvido na corrente sanguinea apds admi-
nistracdo. Como aqui usado, as concentracdes plasmaticas

mensurivelis sdo tipicamente medidas em ng/ml ou pg/ml.

A "farmacodindmica" refere-se aos fatores que
determinam a resposta bioldgica observada relativamente a

concentracdo do fadrmaco num local de acéo.
A "farmacocinética" refere-se aos fatores que
determinam o atingimento e manutencdo da concentracédo

apropriada de farmaco num local de acéo.

Os "plastificantes"™ s&o compostos usados para
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amaciar o material de microencapsulacdo ou revestimentos em
pelicula e tornd-los menos qguebradicos. 0Os plastificantes
adequados incluem, por exemplo, polietilenoglicdis tais
como PEG 300, PEG 400, PEG 600, PEG 1450, PEG 3350 e PEG
800, dcido esteéarico, propilenoglicol, dcido oleico,
trietilcelulose e triacetina. Em algumas formas de
realizacdo, os plastificantes também podem funcionar como

agentes dispersantes ou agentes molhantes.

Os "solubilizantes" incluem compostos tais como a
triacetina, trietilcitrato, oleato de etilo, caprilato de
etilo, laurilsulfato de sdédio, docusato de sdédio, vitamina
E TPGS, dimetilacetamida, N-metilpirrolidona, N-hidroxie-
til-pirrolidona, polivinilpirrolidona, hidroxipropilmetil-
celulose, hidroxipropilciclodextrinas, etanol, n-butanol,
dlcool isopropilico, colesterol, sais biliares, polietile-
noglicol 200-600, glicofurol, transcutol, propilenoglicol e

dimetil-isossorbida e afins.

Os "estabilizantes"™ incluem compostos tais como
quaisquer agentes antioxidantes, tampdes, acidos, conser-

vantes e afins.

"Estado estacionério", como aqui usado, ¢ quando
a quantidade de féarmaco administrada é igual a quantidade
de fadrmaco eliminada dentro de um intervalo de dosagem, que
resulta numa exposicdo plasmdtica ao farmaco constante ou

de patamar.
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Os "agentes de suspensdo”" incluem compostos tais
como polivinilpirrolidona, por exemplo, polivinilpirrolido-
na K12, polivinilpirrolidona K17, polivinilpirrolidona K25,
ou polivinilpirrolidona K30, copolimero vinilpirrolidona/-
acetato de vinilo (S630), polietilenoglicol, por exemplo, ©
polietilenoglicol pode ter um peso molecular de cerca de
300 a cerca de 6000, ou de cerca de 3350 a cerca de 4000,
ou de cerca de 7000 a cerca de 5400, carboximetilcelulose
de sdédio, metilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose, estea-
rato-acetato de hidroximetilcelulose, polissorbato-80,
hidroxietilcelulose, alginato de sédio, gomas tais como
goma adraganta e goma-aréabica, goma guar, xantanas,
incluindo goma xantana, aclcares, celuldsicos, tais como,
por exemplo, carboximetilcelulose de sdédio, metilcelulose,
carboximetilcelulose de sdédio, hidroxipropilmetilcelulose,
hidroxietilcelulose, polissorbato-80, alginato de sédio,
monolaurato de sorbitano polietoxilado, monolaurato de sor-

bitano polietoxilado, povidona e afins,

Os "tensioativos"™ incluem compostos tais como
laurilsulfato de sédio, docusato de sdédio, Tween 60 ou 80,
triacetina, vitamina E TPGS, mono-oleato de sorbitano,
mono-oleato de sorbitano com polioxietileno, polissorbatos,
poloxédmeros, sais Dbiliares, monoestearato de glicerilo,
copolimeros de ¢xido de etileno e 6xido de propileno, por
exemplo, Pluronic® (BASF), e afins. Alguns outros tensioa-
tivos incluem glicéridos de &cidos gordos com polioxietile-
no e 6leos vegetais, por exemplo, 6leo de ricino hidrogena-

do com polioxietileno (60); e éteres alquilicos e éteres
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alquilfenilicos com polioxietileno, por exemplo, Octoxynol
10, Octoxynol 40. Em algumas formas de realizacdo, os
tensiocativos podem ser incluidos para aumentar a

estabilidade fisica ou para outros fins.

Os "agentes que aumentam a viscosidade" incluem,
por exemplo, metilcelulose, goma xantana, carboximetilcelu-
lose, hidroxipropilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose,
estearato-acetato de hidroxipropilmetilcelulose, ftalato de
hidroxipropilmetilcelulose, carbdémero, poli(dlcool wvinili-
co), alginatos, goma-ardbica, quitosanas, e suas combina-

coes.

Os "agentes molhantes" incluem compostos tais
como o0 Acido oleico, monoestearato de glicerilo, mono-olea-
to de sorbitano, monolaurato de sorbitano, oleato de trie-
tanolamina, mono-oleato de sorbitano com polioxietileno,
monolaurato de sorbitano com polioxietileno, docusato de
sbédio, oleato de sdédio, laurilsulfato de sdédio, docusato de
sédio, triacetina, Tween 80, wvitamina E TPGS, sails de

aménio e afins.

Formas de Dosagem

As composicdes aqui descritas podem ser formula-
das para administracdo a um individuo por via de qualqguer
meio convencional incluindo, mas ndo limitado as vias de
administracdo oral, parentérica (por exemplo, intravenosa,

subcutédnea ou intramuscular), bucal, intranasal, zretal ou
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Z

transdérmica. Como aqui utilizado, o termo "individuo" ¢é
usado para significar um animal, preferencialmente um
mamifero, incluindo um ser humano ou ndo humano. Os termos

"paciente" e "individuo" podem ser usados indiferentemente.

Além disso, as composicdes farmacéuticas aqui
descritas, as quais incluem um composto de gqualquer uma de
entre as Fo6érmula (A), Férmula (B), Foérmula (C) ou Férmula
(D), podem ser formuladas em qualquer forma de dosagem
adequada, incluindo mas sem constituir limitacdo dispersdes
orais aquosas, liquidos, géis, xaropes, elixires, pastas,
suspensdes e afins, para ingestdo oral por um paciente a
tratar, formas de dosagem sdélidas orais, aerossdis, formu-
lacdes de libertacdo controlada, formulacdes de dissolucéo
répida, formulacdes efervescentes, formulacdes liofiliza-
das, comprimidos, pds, pilulas, drageias, cépsulas, formu-
lacdes de libertacdo retardada, formulacdes de libertacédo
alargada, formulacdes de libertacdo pulséatil, formulacdes
multiparticulas, e formulacdes mistas de libertacdo imedia-

ta e de libertacdo controlada.

As preparacdes farmacéuticas para uso oral podem
ser obtidas pela mistura de um ou mais excipientes sdlidos
com um ou mais dos compostos aqui descritos, opcionalmente
com moagem da mistura resultante, e processamento da
mistura de gréanulos, depois de adicionados auxiliares
adequados, se desejado, para obtencdo de comprimidos ou
niucleos de drageia. 0Os excipientes adequados incluem, por

exemplo, enchimentos tais como aclUcares, incluindo lactose,
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sacarose, manitol ou sorbitol; preparacdes de celulose,
tais como, por exemplo, amido de milho, amido de trigo,
amido de arroz, amido de batata, gelatina, goma adraganta,
metilcelulose, celulose microcristalina, hidroxipropilme-
tilcelulose, carboximetilcelulose de sdédio; ou outros tais
como: polivinilpirrolidona (PVP ou povidona) ou fosfato de
cdlcio. Se desejado, podem ser adicionados agentes desinte-
grantes, tais como croscarmelose sdédica reticulada, poli-
vinilpirrolidona, &agar ou acido alginico ou um seu sal tal

como o alginato de sdédio.

0Os nucleos de drageias s&do proporcionados com re-
vestimentos adequados. Para esse efeito podem ser utiliza-
das solugdes concentradas de acucar, as quais podem opcio-
nalmente conter goma-arébica, talco, polivinilpirrolidona,
gel de carbopol, polietilenoglicol e/ou didéxido de titénio,
solucdes de laca, e solventes orgdnicos adequados ou
misturas de solventes. Podem ser adicionados corantes ou
pigmentos aos revestimentos de drageias ou comprimidos para
identificacdo ou para caraterizar diferentes combinacdes de

doses de compostos ativos.

As preparacdes farmacéuticas que podem ser usadas
oralmente incluem cépsulas de encaixe feitas de gelatina,
assim como cépsulas seladas, moles, feitas de gelatina e um
plastificante, tal como o glicerol ou sorbitol. As cépsulas
de encaixe podem conter o0s ingredientes ativos numa mistura
com enchimento tal como lactose, aglutinantes tais como

amidos, e/ou lubrificantes tais como talco ou estearato de
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magnésio e, opcionalmente, estabilizantes. Nas céapsulas
moles, os compostos ativos podem ser dissolvidos ou suspen-
sos em liquidos adequados, tais como 6leos gordos, parafina
liquida ou polietilenoglicdis liquidos. Adicionalmente,
podem ser adicionados estabilizantes. Todas as formulacdes
para administracdo oral devem estar em dosagens adequadas

para essa administracédo.

Nalguns casos, as formas de dosagem sdélidas aqui
reveladas podem estar na forma de um comprimido (incluindo
um comprimido de suspensdo, um comprimido de dissolucédo
rapida, um comprimido mastigavel, um comprimido de desinte-
gracdo réapida, um comprimido efervescente ou um comprimido
em forma de cépsula), de uma pilula, de um pd (incluindo um
pd embalado estéril, um pd dispenséavel ou um pd efervescen-
te), de uma cépsula (incluindo ambas as capsulas moles ou
duras, por exemplo, cépsulas feitas de gelatina derivada de
animal ou de HPMC derivada de plantas ou cépsulas dispersi-
vas), dispersdes sdlidas, solucdes sbdblidas, formas de dosa-
gem biocerodiveis, formulacdes de libertacdo controlada,
formas de dosagem de libertacdo pulsatil, formas de dosagem
em multiparticulas, péletes, granulos, ou um aerossol.
Noutras formas de realizacdo, a formulacdo farmacéutica
estd na forma de um pd. Em ainda outras formas de
realizacdo, a formulacdo farmacéutica tem a forma de um
comprimido, incluindo mas sem constituir limitacdo um
comprimido de dissolucdo répida. Adicionalmente, as formu-
lacdes farmacéuticas aqui descritas podem ser administradas

numa forma de dosagem de capsula uUnica ou de multiplas
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cépsulas. Em algumas formas de realizacdo, a formulacédo
farmacéutica ¢ administrada em duas, ou trés, ou guatro

cdpsulas ou comprimidos.

Em alguns casos, as formas de dosagem sdélidas,
por exemplo, comprimidos, comprimidos efervescentes e
cdpsulas, sdo preparadas por mistura de particulas de um
composto de qualgquer uma de entre as Férmula (A), Férmula
(B), Foérmula (C) ou Foérmula (D), com um ou mais excipientes
farmacéuticos de modo a formar uma composicdo de mistura de
massa. Na referéncia a estas composicdes de mistura de
massa como homogéneas, quer-se dizer que as particulas do
composto de qualquer uma de entre as Fdédrmula (A), Fdédrmula
(B), Foébrmula (C) ou Fdédrmula (D) sdo dispersas uniformemente
por toda a composicdo de modo que a composicdo pode ser
prontamente subdividida em forma de doses unitarias igual-
mente eficazes, tais como comprimidos, pilulas e céapsulas.
As doses unitédrias individuais podem também incluir reves-
timentos de pelicula, que se desintegram apds ingestdo oral
ou apds contacto com diluentes. Estas formulacdes podem ser
fabricadas através de técnicas farmacoldgicas convencio-

nais.

As técnicas farmacoldgicas convencionais incluem,
por exemplo, um ou uma combinacdo de métodos: (1) mistura a
seco, (2) compressdo direta, (3) moagem, (4) granulacdo a
seco ou ndo aquosa, (b) granulacdo htmida, ou (6) fuséo.
Ver, por exemplo, Lachman e outros, The Theory and Practice

of Industrial Pharmacy (1986). Outros métodos incluem, por



PE2526933 - 128 -

exemplo, secagem por pulverizagdo, revestimento em tambor,
granulacdo em fusdo, granulacdo, revestimento ou secagem
por pulverizacdo em leito fluidizado (por exemplo, revesti-
mento Wurster), revestimento tangencial, pulverizacdo pelo

topo, producdo de comprimidos, extrusdo e afins.

As formas de dosagem farmacéuticas sdélidas aqui
descritas podem incluir um composto agqui descrito e um ou
mais aditivos farmaceuticamente aceitaveis tais como um
transportador, um aglutinante, um agente de enchimento, um
agente de suspensdo, um agente aromatizante, um agente ado-
cante, um agente desintegrante, um agente dispersante, um
tensioativo, um lubrificante, um corante, um diluente, um
solubilizante, um agente humidificante, um plastificante,
um estabilizante, um promotor da penetracdo, um agente
molhante, um agente antiespumante, um antioxidante, um
conservante, compativeis, ou uma ou mais suas combinacdes.
Em ainda outros aspetos, o uso de procedimentos de revesti-
mento padrdo, tais como os descritos em Remington s Pharma-
ceutical Sciences, 202 Ed. (2000), ¢é proporcionado um
revestimento com pelicula em torno da formulacdo do
composto de qualquer uma de entre as Foérmula (A), Foérmula
(B), Foébrmula (C) ou Fdé&rmula (D). Num caso, algumas ou todas
as particulas do composto de qualgquer uma de entre as Foér-
mula (A), Fbérmula (B), Férmula (C) ou Fbérmula (D), sédo
revestidas. Num outro caso, algumas ou todas as particulas
do composto de qualquer das Fédrmulas (A), (B), (C) ou (D),
sdo microencapsuladas. Ainda num outro caso, as particulas

do composto de qualgquer uma de entre as Férmula (A), Férmu-
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la (B), Foérmula (C) ou Fdérmula (D) ndo estdo microencapsu-

ladas e ndo sdo revestidas.

Os transportadores adequados para utilizacdo nas
formas de dosagem sdélidas aqui descritas, incluem, mas sem
constituir limitacdo, goma-arabica, gelatina, didéxido de
silicio coloidal, glicerofosfato de cédlcio, lactato de c&l-
cio, maltodextrina, glicerina, silicato de magnésio, casei-
nato de sdédio, lecitina de soja, cloreto de sdédio, fosfato
tricédlcico, fosfato dipotéssico, estearoil-lactilato de
sédio, carragenina, monoglicérido, diglicérido, amido pré-
gelatinizado, hidroxipropilmetilcelulose, estereato-acetato
de hidroxipropilmetilcelulose, sacarose, celulose micro-

cristalina, lactose, manitol e afins.

Os agentes de enchimento adequados para uso nas
formas de dosagem sdélidas aqui descritas, incluem, mas sem
constituir limitacdo, lactose, carbonato de célcio, fosfato
de célcio, fosfato de célcio dibésico, sulfato de célcio,
celulose microcristalina, pd de celulose, dextrose, dextra-
tos, dextrano, amidos, amido pré-gelatinizado, hidroxipro-
pilmetilcelulose (HPMC), ftalato de hidroxipropilmetilcelu-
lose, estearato-acetato de hidroxipropilmetilcelulose
(HPMCAS), sacarose, xilitol, lactitol, manitol, sorbitol,

cloreto de sédio, polietilenoglicol, e afins.

De forma a libertar o composto de qualquer uma de
entre as Fo6érmula (A), Férmula (B), Foérmula (C) ou Férmula

(D), de uma matriz de formas de dosagem sélidas o mais efi-
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cientemente possivel, sdo muitas vezes utilizados desinte-
grantes na formulacdo, especialmente quando as formas de
dosagem sdo prensadas com um aglutinante. Os desintegrantes
auxiliam na desintegracdo da matriz da forma de dosagem por
intumescimento ou acédo capilar quando a humidade é absorvi-
da pela forma de dosagem. Os desintegrantes adequados para
utilizacdo em formas de dosagem sbdélidas aqui descritas, in-
cluem, mas sem constituir limitacdo, amido natural tal como
amido de milho ou amido de batata, um amido pré-gelatiniza-
do tal como National 1551 ou Amijel®, ou glicolato de amido
sédico tal como Promogel® ou Explotab®, uma celulose tal
como um produto da madeira, metilcelulose cristalina, por
exemplo, Avicel®, Avicel® PHI101, Avicel® PH102, Avicel®
PH105, Elcema® P100, Emocel®, Vivacel®, Ming Tia® e Solka-
Floc®, metilcelulose, croscarmelose, ou uma celulose reti-
culada tal como a carboximetilcelulose de sédio reticulada
(Ac-Di-S01®, carboximetilcelulose reticulada, ou croscarme-
lose reticulada, um amido reticulado tal como o glicolato
de amido sédico, um polimero reticulado tal como crospovi-
dona, uma polivinilpirrolidona reticulada, um alginato tal
como o acido alginico ou um sal de &acido alginico tal como
o alginato de sdédio, uma argila tal como Veegum® HV (sili-
cato de aluminio e magnésio), uma goma tal como &gar, guar,
de alfarroba, Karaya, pectina ou adraganta, glicolato de
amido sdédico, bentonite, uma esponja natural, um tensio-
ativo, uma resina tal como uma resina de troca catidnica,
polpa de citrinos, laurilsulfato de sdédio, laurilsulfato de

sbédio em combinacdo com amido, e afins.
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Os aglutinantes conferem coesividade as formula-
¢bes de formas de dosagem sdélidas orais: na formulacdo de
cdpsulas cheias de pd, ajudam na formacdo do rolhdo que
pode ser introduzido em cépsulas de invdélucro duro ou mole,
e na formulacdo de comprimidos, asseguram que o comprimido
permanece intacto depois da prensagem e ajudam a assegurar
a uniformidade da mistura antes de uma etapa de prensagem
ou de enchimento. Os materiais adequados para serem utili-
zados como aglutinantes nas formas de dosagem sdélidas aqui
descritas, incluem, mas sem constituir limitacdo, carboxi-
metilcelulose, metilcelulose (por exemplo, Methocel®),
hidroxipropilmetilcelulose (por exemplo, Hypromellose USP
Pharmacoat-603), estearato-acetato de hidroxipropilmetilce-
lulose (Agoate HS-LF e HS), hidroxietilcelulose, hidroxi-
propilcelulose (por exemplo, Klucel®), etilcelulose (por
exemplo Ethocel®), e celulose microcristalina (por exemplo,
Avicel®), dextrose microcristalina, amilose, silicato de
aluminio e magnésio, &cidos polissacaridicos, bentonites,
gelatina, copolimero polivinilpirrolidona/acetato de vini-
lo, crospovidona, povidona, amido, amido pré-gelatinizado,
adraganta, dextrina, um aclUcar tal como a sacarose (por
exemplo, Dipac®), glucose, dextrose, melacos, manitol, sor-
bitol, xilitol (por exemplo, Xylitab®), lactose, uma goma
sintética ou natural tal como a goma-aradbica, goma adragan-
ta, goma ghatti, mucilagem de cascas isapol, amido, polivi-
nilpirrolidona (por exemplo, Povidone® CL, Kollidon® CL,
Polypladone® XL-10, e Povidone® K-12), arabinogalactanas de
laricio, Veegum®, polietilenoglicol, ceras, alginato de

sbédio, e afins.
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Em geral, sdo utilizados niveis de aglutinante de
20-70% na formulacdo de cépsulas de gelatinas com enchimen-
to de pd. Os niveis de utilizacdo de aglutinantes na formu-
lacdo de comprimidos varia entre compressdo direta, granu-
lacdo humida, compactacdo por rolos, ou uso de outros exci-
pientes tais como os enchimentos os quais, por si, podem
agir como aglutinantes moderados. Os formuladores peritos
na técnica podem determinar o nivel de aglutinante para as
formulacdes, mas é comum, na formulacdo de comprimidos, um

nivel de utilizacdo de aglutinantes até 70%.

Os lubrificantes ou deslizantes adequados para
uso nas formas de dosagem sdélidas aqui descritas, incluem,
mas sem constituir limitacdo, &cido estedrico, hidrdéxido de
cédlcio, talco, amido de milho, estearilfumarato sdédico,
sais de metais alcalinos e alcalino-terrosos tais como alu-
minio, célcio, magnésio, zinco, &cido estedrico, estearatos
de sdédio, estearato de magnésio, estearato de zinco, ceras,
Stearowet®, &cido bdérico, Dbenzoato de sdbdédio, acetato de
sédio, cloreto de sédio, leucina, um polietilenoglicol ou
um metoxipolietilenoglicol tal como Carbowax™, PEG 4000,
PEG 5000, PEG 6000, propilenoglicol, oleato de sdédio, bee-
nato de glicerilo, palmitoestearato de glicerilo, benzoato
de glicerilo, laurilsulfato de magnésio ou de sdédio e

afins.

Os diluentes adequados para uso nas formas de

dosagem sé6lidas aqui descritas, incluem, mas sem constituir



PE2526933 - 133 -

limitacdo, aclcares (incluindo lactose, sacarose e dextro-
se), polissacdridos (incluindo dextratos e maltodextrina),
polidis (incluindo manitol, xilitol e sorbitol), ciclodex-

trinas e afins.

O termo "diluente ndo soltivel em agua" representa
compostos tipicamente usados na formulacdo de medicamentos
tais como fosfato de célcio, sulfato de célcio, amidos,
amidos modificados e celulose microcristalina, e micro-
celulose (por exemplo, com uma densidade de cerca de

0,45 g/cm?®, por exemplo, Avicel, celulose em pd) e talco.

Agentes molhantes adequados para uso nas formas
de dosagem sd6lidas aqui descritas, incluem, por exemplo,
4dcido oleico, monoestearato de glicerilo, mono-oleato de
sorbitano, monolaurato de sorbitano, oleato de trietanola-
mina, mono-oleato de sorbitano com polioxietileno, monolau-
rato de sorbitano com polioxietileno, compostos de amdbdnio
quaternario (por exemplo, Polyquat 109), oleato de sdédio,
laurilsulfato de sdédio, estearato de magnésio, docusato de

s6édio, triacetina, vitamina E TPGS e afins.

Os tensiocativos adegquados para uso nas formas de
dosagem sdlidas aqui descritas, incluem, por exemplo,
laurilsulfato de sdédio, mono-oleato de sorbitano, mono-
oleato de sorbitano com polioxietileno, polissorbatos,
poloxédmeros, sais biliares, monoestearato de glicerilo,
copolimeros de 6xido etileno e ¢xido propileno, por exemplo

Pluronic® (BASFEF) e afins.
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Agentes de suspensdo adequados para uso nas for-
mas de dosagem sdélidas aqui descritas incluem, mas sem
constituir limitacdo, polivinilpirrolidona, por exemplo,
polivinilpirrolidona K12, polivinilpirrolidona K17, polivi-
nilpirrolidona K25, ou polivinilpirrolidona K30, polietile-
noglicol, por exemplo, o polietilenoglicol pode ter um peso
molecular de cerca de 300 a cerca de 6000, ou de cerca de
3350 a cerca de 4000, ou de cerca de 7000 a cerca de 5400,
copolimero vinilpirrolidona/ acetato de vinilo (S630), car-
boximetilcelulose de sédio, metilcelulose, hidroxipropilme-
tilcelulose, polissorbato-80, hidroxietilcelulose, alginato
de sbédio, gomas tais como, por exemplo, goma adraganta e
goma-arabica, goma guar, xantanas, incluindo goma de xanta-
na, acgucares, celuldsicos tais como, por exemplo, carboxi-
metilcelulose de sdédio, metilcelulose, carboximetilcelulose
de sdé6dio, hidroxipropilmetilcelulose, hidroxietilcelulose,
polissorbato-80, alginato de sdédio, monolaurato de sorbita-
no polietoxilado, monolaurato de sorbitano polietoxilado,

povidona e afins.

Antioxidantes adequados para utilizacdo nas for-
mas de dosagem sbélidas aqui descritas incluem, por exemplo,
hidroxitolueno butilado (BHT), ascorbato de sédio e tocofe-

rol.

Deverd ser considerado gque existe uma considera-
vel sobreposicdo entre aditivos utilizados nas formas de

dosagem sé6lidas aqui descritas. Assim, os aditivos acima
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enunciados devem ser tidos como meramente exemplificativos,
e ndo limitativos, dos tipos de aditivos que podem ser
incluidos em formas de dosagem sélidas aqui descritas. As
quantidades destes aditivos podem ser prontamente determi-
nadas por um perito na especialidade, de acordo com as

propriedades particulares desejadas.

Em outras formas de realizacdo, uma ou mais cama-
das da formulacdo farmacéutica sédo plastificadas. Ilustra-
tivamente, um plastificante é normalmente um sdélido ou um
liquido de ponto de ebulicdo elevado. 0Os plastificantes
adequados podem ser adicionados de cerca de 0,01% a cerca
de 50% por peso (p/p) da composicdo de revestimento. Os
plastificantes incluem, mas sem constituir limitacdo, fta-
lato de dietilo, ésteres citrato, polietilenoglicol, glice-
rol, glicéridos acetilados, triacetina, polipropilenogli-
col, polietilenoglicol, citrato de trietilo, sebacato de
dibutilo, &cido estedrico, esterol, estearato e &éleo de

ricino.

Os comprimidos prensados sdo formas de dosagem
s6lidas preparadas por compactacdo da mistura em massa das
formulacbes acima descritas. Em varias formas de realiza-
cdo, os comprimidos prensados que sdo concebidos para se
dissolverem na boca incluirdo um ou mais agentes aromati-
zantes. Noutros casos, os comprimidos prensados incluirédo
uma pelicula em torno do comprimido prensado final. Em
alguns casos, o revestimento com pelicula pode proporcionar

uma libertacdo retardada do composto de qualgquer uma de
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entre as Foérmula (A), Foérmula (B), Foérmula (C) ou Foérmula
(D), a partir da formulacdo. Em outras situacdes, o reves-—
timento com pelicula ajuda na aceitacdo pelo paciente (por
exemplo, revestimentos Opadry® ou revestimentos de acltcar).
Os revestimentos com pelicula incluindo Opadry® tipicamente
variam de cerca de 1% a cerca de 3% do peso do comprimido.
Noutros casos, os comprimidos prensados incluem um ou mais

excipientes.

Uma cépsula pode ser preparada, por exemplo,
colocando a mistura em massa da formulacdo do composto de
qualguer uma de entre as Foérmula (A), Fbérmula (B), Férmula
(C) ou Férmula (D), acima descritas, dentro de uma cépsula.
Em alguns casos, as formulacdes (suspensdes e solucdes ndo
aquosas) 8do colocadas numa capsula de gelatina mole. Em
outros casos, as formulacdes sdo colocadas em céapsulas de
gelatina padrdo ou cépsulas que ndo sdo de gelatina, tais
como capsulas gue compreendem HPMC. Em outras formas de
realizacdo, a formulacdo é colocada numa capsula com possi-
bilidade de abertura para polvilhar, em que a cépsula pode
ser engolida inteira ou pode ser aberta e o contetdo polvi-
lhado sobre os alimentos antes de ingeridos. Em algumas
formas de realizacdo, a dose terapéutica é dividida em mal-
tiplas cépsulas (por exemplo, duas, trés ou quatro). Em
algumas formas de realizacdo, a dose completa da formulacédo

é entregue na forma de céapsula.

Em véarios casos, as particulas do composto de

qualguer uma de entre as Fdé4rmula (A), Fbébrmula (B), Férmula
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(C) ou Férmula (D), e um ou mais excipientes sdo misturados
a seco e prensados numa massa, tal como um comprimido, com
uma dureza suficiente para proporcionar uma compoSicao
farmacéutica que se desintegra substancialmente em menos de
cerca de 30 minutos, menos de cerca de 35 minutos, menos de
cerca de 40 minutos, menos de cerca de 45 minutos, menos de
cerca de 50 minutos, menos de cerca de 55 minutos, ou menos
de cerca de 60 minutos, apbds a ingestdo oral, assim liber-

tando a formulacdo no fluido gastrointestinal.

Noutros casos, as formas de dosagem podem incluir
formulacdes microencapsuladas. Em alguns exemplos, um ou
mais materiais compativeis estdo presentes no material de
microencapsulacdo. 0Os materiais exemplificativos incluem,
mas sem constituir limitacdo, modificadores de pH, facili-
tadores de erosdo, agentes antiespumantes, antioxidantes,
agentes aromatizantes, e materiais transportadores tais
como aglutinantes, agentes de suspensdo, agentes de desin-
tegracdo, agentes de enchimento, tensioativos, solubilizan-
tes, estabilizantes, lubrificantes, agentes molhantes e

diluentes.

Os materiais Uteis para a microencapsulacdo aqui
descrito, incluem materiais compativeis com compostos de
qualquer uma de entre as Férmula (A), Férmula (B), Férmula
(C) ou Férmula (D), que isolam suficientemente os compostos
de qualguer uma de entre as Férmula (A), Férmula (B), For-
mula (C) ou Fdérmula (D), de outros excipientes ndo compati-

veis. Os materiais compativeis com os compostos de qualquer
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uma de entre as Foérmula (A), Foérmula (B), Foédrmula (C) ou
Férmula (D) s&o aqueles que retardam a libertacdo dos com-
postos de qualgquer uma de entre as Foérmula (A), Foérmula

(B), Foébrmula (C) ou Fédrmula (D) in vivo.

Os materiais de microencapsulacdo exemplificati-
vos Uteis para retardar a libertacdo das formulacdes que
incluem compostos aqui descritos, incluem, mas sem consti-
tuir limitacdo, éteres de hidroxipropilcelulose (HPC) tais
como Klucel® ou Nisso HPC, éteres de hidroxipropilcelulose
pouco substituidos (L-HPC), éteres de hidroxipropilmetilce-
lulose (HPMC) tais como Seppifilm-LC, Pharmacoat®, Metolose
SR, Methocel®-E, Opadry YS, PrimaFlo, Benecel MP824 e Bene-
cel MP843, polimeros de metilcelulose tais como Methocel®-
-A, estearato-acetado de hidroxipropilmetilcelulose Agoat
(HF-LS, HF-LG, HF-MS) e Metolose®, etilceluloses (EC) e
suas misturas tais como E46l, Ethocel®, Agqualon®-EC, Sure-
lease®, poli(édlcool wvinilico) (PVA) tal como Opadry AMB,
hidroxietilcelulose tal como Natrosol®, carboximetilcelulo-
ses e sais de carboximetilceluloses (CMC) tais como
Aquolon®-CMC, poli(édlcool vinilico) e copolimeros de poli-
etilenoglicol tais como Kollicoat IR®, monoglicéridos
(Myverol), triglicéridos (KLX), polietilenoglicdis, amido
alimentar modificado, polimeros acrilicos e misturas de
polimeros acrilicos com éteres de celulose tais como
Eudragit® EPO, Eudragit® L30D-55, Eudragit® FS 30D Eudragit®
L100-55, Eudragit® L100, Eudragit® S100, Eudragit® RD100,
Eudragit® E100, Eudragit® L12.5, Eudragit® S12.5, Eudragit®

NE30D, e Eudragit® NE 40D, ftalato-acetato de celulose,
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Seppifilms tais como misturas de HPMC e &4cido estedrico,

ciclodextrinas e misturas destes materiais.

Em ainda outros casos, plastificantes tais como
polietilenoglicdis, por exemplo, PEG 300, PEG 400, PEG 600,
PEG 1450, PEG 3350 e PEG 800, é&cido estearico, propileno-
glicol, &cido oleico, e triacetina, que s&do incorporados no
material de microencapsulacdo. Noutros casos, o material de
microencapsulacdo uUtil para retardar a libertacdo das
composicdes farmacéuticas é da USP ou do National Formulary
(NF) . Em ainda outras formas de realizacdo, o material de
microencapsulacdo é Klucel. Em ainda outros casos, 0 mate-

rial de microencapsulacdo é& Methocel.

Os compostos microencapsulados de qualquer uma de
entre as Férmula (A), Foérmula (B), Foérmula (C) ou Fdérmula
(D) podem ser formulados por métodos conhecidos por uma
pessoa competente na matéria. Estes métodos conhecidos in-
cluem, por exemplo, processos de secagem por pulverizacédo,
processos com solventes em disco rotativo, processos de fu-
sdo a quente, métodos de refrigeracdo por pulverizacéo,
leito fluidizado, deposicdo eletrostatica, extrusdo centri-
fuga, separacdo rotacional de suspensdo, polimerizacdo na
interface liquido-gds ou sdélido-gas, extrusdo por presséo
ou banho de extracdo de solvente por pulverizacdo. A acres-
cer a estas, varias técnicas gquimicas, por exemplo, coacer-
vacdo complexa, evaporacdo de solventes, incompatibilidade
polimero-polimero, polimerizacdo interfacial em meio liqui-

do, polimerizacdo in situ, secagem em liquido e dessolvata-
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cdo em meio ligquido, também podem ser usadas. Além disso,
outros métodos, tais como compactacdo por rolos, extrusdo/-
esferonizacdo, coacervacdo ou revestimento de nanoparticu-

las, também podem ser usados.

Num caso, as particulas de compostos de qualquer
uma de entre as Férmula (A), Férmula (B), Férmula (C) ou
Férmula (D), s&do microencapsuladas antes de serem formula-
das numa das formas acima referidas. Em ainda outro caso,
algumas ou a maior parte das particulas sdo revestidas
antes de serem adicionalmente formuladas utilizando proce-
dimentos de revestimento padrdo, tais como os descritos em

Remington’s Pharmaceutical Sciences, 20% Edicdo (2000).

Noutros casos, as formulacdes de dosagens sdlidas
dos compostos de qualquer uma de entre as Férmula (A), For-
mula (B), Férmula (C) ou Fédrmula (D) sido plastificadas (re-
vestidas) com uma ou mais camadas. Ilustrativamente, um
plastificante é geralmente um sdélido ou liquido de ponto de
ebulicdo elevado. 0s plastificantes adequados podem ser
adicionados de cerca 0,01% a cerca de 50% em peso (m/m) da
composicdo de revestimento. Os plastificantes incluem, mas
sem constituir limitacdo, ftalato de dietilo, ésteres ci-
trato, polietilenoglicol, glicerol, glicéridos acetilados,
triacetina, polipropilenoglicol, polietilenoglicol, citrato
de trietilo, sebacato de dibutilo, &cido estedrico, este-

rol, estearato e 6leo de ricino.

Noutros casos, pdés que incluem as formulacdes com
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um composto de qualquer uma de entre as Fdérmula (A), FoOr-
mula (B), Foérmula (C) ou Fdérmula (D) agqui descritas podem
ser formulados para incluir um ou mais excipientes farma-
céuticos e aromatizantes. Estes pds podem ser preparados,
por exemplo, por mistura da formulacgdo com excipientes far-
macéuticos opcionais para formar uma composicdo de mistura
em massa. Casos adicionais também incluem um agente de sus-
pensdo e/ou um agente molhante. Esta mistura em massa é
subdividida uniformemente em embalagens de dosagem unitéaria

ou embalagens de miltiplas doses.

Em ainda outros casos, pds efervescentes sdo tam-
bém preparados de acordo com a presente revelacdo. 0Os sais
efervescentes tém sido usados para dispersar medicamentos
na agua para administracdo oral. Os sais efervescentes séo
grénulos ou pdbds grosseiros que contém um agente medicinal
numa mistura seca, normalmente composta de bicarbonato de
sbédio, &cido citrico e/ou &cido tartérico. Quando os sais
das composicdes aqui descritas sdo adicionados a &agua, O0S
4dcidos e a base reagem para libertar géas didéxido de carbo-
no, assim causando a "efervescéncia". Exemplos de sais
efervescentes incluem, por exemplo, 0s seguintes ingredien-
tes: bicarbonato de sédio ou uma mistura de bicarbonato de
s6édio e carbonato de sédio, &cido citrico e/ou &cido tartéa-
rico. Qualgquer combinacdo acido-base que resulte na liber-
tacdo de didéxido de carbono pode ser utilizada ao invés da
combinacdo de bicarbonato de sbédio e &cidos citrico ou
tartdrico, desde que o0s ingredientes sejam adequados para

uso farmacéutico e resultem num pH de cerca de 6,0 ou mais.
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Noutros casos, as formulacdes aqui descritas, as
quais incluem um composto de Fdérmula (A), sdo dispersdes
s6lidas. Os métodos de producdo de tais dispersdes sbdlidas
sdo conhecidos do estado da técnica e incluem, mas ndo lhes
estdo limitados, por exemplo, as Pat. U.S. N°s 4 343 789,
5 340 591, 5 456 923, 5 700 485, 5 723 269, e o Pedido U.S.
Pub. 2004/0013734. Em ainda outras formas de realizacdo, as
formulacdes aqui descritas sdo solugbdes sdlidas. As solu-
¢bes sbdlidas incorporam uma substdncia em conjunto com ©
agente ativo e outros excipientes, de modo gque o0 agquecimen-
to da mistura resulta na dissolucdo do fédrmaco, e a compo-
sicdo resultante é entdo arrefecida para proporcionar uma
mistura sélida gque pode ser adicionalmente formulada ou
diretamente adicionada numa cépsula ou prensada num compri-
mido. 0Os métodos para produzir estas solucdes sbélidas sé&o
conhecidos do estado da técnica e incluem, mas ndo lhes
estdo limitados, por exemplo, as Pat. U.S. Nes 4 151 273,

5 281 420 e 6 083 b518.

As formas de dosagem farmacéuticas sdlidas orais
incluem formulacdes aqui descritas, as gquais incluem um
composto de qualquer uma de entre as Fdédrmula (A), Fdédrmula
(B), Foérmula (C) ou Férmula (D), podem ser adicionalmente
formuladas para proporcionar uma libertacdo controlada do
composto de Foérmula (A). A libertacdo controlada refere-se
a libertacdo do composto de qualgquer uma de entre as Férmu-
la (A), Foérmula (B), Fébrmula (C) ou Foérmula (D), a partir

de uma forma de dosagem na qual estd incorporado, de acordo
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com o perfil desejado ao longo de um periodo alargado de
tempo. Os perfis de 1libertacdo controlada incluem, por
exemplo, perfis de libertacdo sustentada, libertacdo pro-
longada, libertacdo pulsdtil e libertacdo retardada. Em
contraste com as composicdes de libertacdo imediata, as
composicdes de libertacdo controlada permitem a entrega de
um agente a um individuo ao longo de um periodo alargado de
tempo de acordo com um perfil predeterminado. Estas veloci-
dades de libertacdo pode facultar niveis terapeuticamente
eficazes de agente durante um periodo alargado de tempo e
assim proporcionar um periodo mais longo de resposta farma-
coldégica enquanto minimizando os efeitos secundarios compa-
rativamente com formas de dosagem de libertacdo rapida con-
vencionais. Estes periodos de resposta mais longos propor-
cionam muitos beneficios inerentes que ndo sdo alcancados
com as correspondentes preparacdes de libertacdo imediata,

de curta atuacéo.

Em alguns casos, as formas de dosagem sbélidas
aqui descritas podem ser formuladas como formas de dosagem
orais de libertacdo retardada com revestimento entérico,
isto é, como forma de dosagem oral de uma composicdo farma-
céutica como aqui descrita que wutiliza um revestimento
entérico para afetar a libertacdo no intestino delgado do
trato gastrointestinal. A forma de dosagem com revestimento
entérico pode ser um comprimido/molde prensado ou moldado
ou extrudido (revestido ou ndo revestido) contendo granu-
los, pdbs, péletes, contas ou particulas do ingrediente

ativo e/ou outros componentes da composicdo, 0s quais
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estdo, eles préoprios, revestidos ou ndo revestidos. A forma
de dosagem oral com revestimento entérico também pode ser
uma céapsula (revestida ou ndo revestida) contendo péletes,
contas ou gréanulos do transportador sélido da composicéo,

0s guais sdo, eles proéoprios, revestidos ou ndo revestidos.

O termo "libertacdo retardada" como aqui utiliza-
do refere-se a entrega de modo a gque a libertacdo possa ser
realizada num local pré-determinado no trato intestinal
mais distal daquele em que seria realizada se nédo tivesse
existido alteracdes de libertacdo retardada. Em algumas
formas de realizacdo, o método para retardar a libertacédo é
o revestimento. Quaisquer revestimentos devem ser aplicados
com uma espessura suficiente para que a totalidade do
revestimento ndo se dissolva nos fluidos gastrointestinais
a um pH inferior a cerca de 5, mas se dissolva a um pH a
cerca de 5 e acima. Espera-se gque qualquer polimero anidni-
co que exiba um perfil de solubilidade dependente do pH
possa ser usado como um revestimento entérico nos métodos e
composicdes aqui descritos para se conseguir a entrega no
trato gastrointestinal inferior. Em algumas formas de rea-
lizacdo, os polimeros aqui descritos sdo polimeros carboxi-
licos anidénicos. Noutras formas de realizacdo, os polimeros
e suas misturas compativeis, e algumas das suas proprieda-

des, incluem, mas sem constituir limitacdo:

Goma-laca, também chamada laca purificada, um
produto refinado obtido da secrecdo resinosa de um inseto.

Este revestimento dissolve-se num meio com pH>7;
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Polimeros acrilicos. O desempenho dos polimeros
acrilicos (principalmente, a sua solubilidade nos fluidos
bioldgicos) pode variar com base no grau e tipo de substi-
tuicdo. Exemplos de polimeros acrilicos adequados incluem
copolimeros de &acido metacrilico e copolimeros de metacri-
lato de amdénio. As séries Eudragit E, L, S, RL, RS e NE
(Rohm Pharma) estdo disponiveis na forma solubilizada em
solvente orgadnico, dispersdo aquosa ou pds secos. As séries
Eudragit RL, NE e RS s&do insoltveis no trato gastrointesti-
nal mas s&do permeadveis e sdo utilizadas principalmente para
direcionamento para o cdélon. A série Eudragit E dissolve-se
no estdédmago. As séries Eudragit L, L-30D e S sdo insoluveis

no estdmago e dissolvem-se no intestino;

Derivados de celulose. Exemplos de derivados de
celulose adequados sdo: etilcelulose; misturas reacionais
de ésteres acetato parciais de celulose com anidrido ftéali-
co. O desempenho pode variar com base no grau e tipo de
substituicdo. O ftalato-acetato de celulose (CAP) dissolve-
-se a pH>6. O Aquateric (FMC) é um sistema de base aguosa e
é um pseudolatex de CAP seco por pulverizacdo com particu-
las <1 pm. Outros componentes no Aquateric podem incluir
Pluronics, Tweens e monoglicéridos acetilados. Outros deri-
vados de celulose adequados incluem: acetato-trimelitato de
celulose (Eastman); metilcelulose (Pharmacoat, Methocel);
ftalato de hidroxipropilmetilcelulose (HPMCP); succinato de
hidroxipropilmetilcelulose (HPMCS); e succinato-acetato de

hidroxipropilmetilcelulose (por exemplo, AQOT (Shin Etsu)).
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O desempenho pode wvariar com base no grau e tipo de
substituicdo. Por exemplo, os HPMCP, tais como os de
qualidade HP-50, HP-55, HP-5535, HP-55F, s&o adequados. O
desempenho pode variar com base no grau e tipo de substi-
tuicdo. Por exemplo, qualidades adequadas de succinato-
-acetato de hidroxipropilmetilcelulose incluem, mas sem
constituir limitacdo, AS-LG (LF) que se dissolve a pH5,
AS-MC (MF) que se dissolve a pH 5,5, e AS-HG (HF) qgue se
dissolve a um pH mais elevado. Estes polimeros sdo ofereci-

dos em grédnulos ou como pds finos para dispersdes aquosas;

Poli (Ftalato-Acetato de Vinilo) (PVAP). O PVAP
dissolve-se em pH>5 e é muito menos permedvel a vapor de

dgua e fluidos géstricos.

Em alguns casos, o revestimento pode conter, e
habitualmente contém, um plastificante e possivelmente ou-
tros excipientes de revestimento tais como corantes, talco
e/ou estearato de magnésio, 0s quais sdo bem conhecidos do
estado da técnica. 0Os plastificantes adequados incluem ci-
trato de trietilo (Citroflex 2), triacetina (triacetato de
glicerilo), citrato de acetiltrietilo (Citrotlex A2), Car-
bowax 400 (polietilenoglicol 400), ftalato de dietilo,
citrato de tributilo, monoglicéridos acetilados, glicerol,
ésteres de 4cidos gordos, propilenoglicol e ftalato de
dibutilo. Em particular, os polimeros acrilicos carboxili-
cos anidnicos conterdo usualmente 10-25% em peso de um
plastificante, em especial, ftalato de dibutilo, polietile-

noglicol, citrato de trietilo e triacetina. Técnicas de re-
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vestimento convencionais tais como a pulverizacdo ou o re-
vestimento em tambor sdo empregues para aplicar revestimen-
tos. A espessura do revestimento terd que ser suficiente
para assegurar que a forma de dosagem oral permanece
intacta até ser atingido o local desejado, no trato

intestinal, para a entrega tdpica.

Corantes, antiadesivos, tensioativos, agentes
antiespumantes, lubrificantes (por exemplo, cera de carnau-
ba ou PEG) podem ser adicionados aos revestimentos para
além dos plastificantes para solubilizar ou dispersar o
material de revestimento e para melhorar o desempenho do

revestimento e do produto revestido.

Noutros casos, as formulacdes aqui descritas, as
quais incluem um composto de Férmula (A), sdo entregues
utilizando wuma forma de dosagem pulsdtil. Uma forma de
dosagem pulsatil é capaz de proporcionar um ou mais pulsos
de libertacdo imediata em pontos de tempo predeterminados
apdés um periodo de tempo controlado ou em locais especifi-
cos. As formas de dosagem pulsdteis incluindo as formula-
cdes aqui descritas, as quais incluem um composto de qual-
quer uma de entre as Foérmulas (A), (B), (C) e (D), podem
ser administradas utilizando de uma variedade de formula-
¢bdes pulsédteis conhecidas do estado da técnica. Por exem-
plo, tais formulacdes incluem, mas ndo se lhes limitam, as
que estdo descritas nas Patentes norte-americanas US
5 011 692, 5 017 381, 5 229 135 e 5 840 329. Outras formas

de dosagem de libertacdo pulsatil, adegquadas para utiliza-
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cdo com as presentes formulacgdes, incluem, mas sem consti-
tuir limitacdo, por exemplo, as das Patentes norte-america-
nas US 4 871 549, 5 260 068, 5 260 069, 5 508 040,
5 567 441 e 5 837 284. Numa forma de realizacdo, a forma de
dosagem de libertacdo controlada é uma forma de dosagem
oral sé6lida de libertacdo pulsatil incluindo pelo menos
dois grupos de particulas (isto é, multiparticulas), con-
tendo cada uma a formulacdo aqui descrita. O primeiro grupo
de particulas proporciona uma dose substancialmente imedia-
ta do composto de qualquer uma de entre as Fédrmula (A),
Férmula (B), Foérmula (C) ou Foérmula (D), apds ingestdo por
um mamifero. O primeiro grupo de particulas pode nédo estar
revestido ou incluir um revestimento e/ou um selante. O
segundo grupo de particulas inclui particulas revestidas,
as gquais incluem de cerca de 2% a cerca de 75%, de cerca de
2,5% a cerca de 70%, ou de cerca de 40% a cerca de 70%, em
peso, da dose total do composto de qualgquer uma de entre as
Férmula (A), Férmula (B), Foérmula (C) ou Foérmula (D), na
referida formulacdo, numa mistura com um ou mais aglutinan-
tes. O revestimento inclui um ingrediente farmaceuticamente
aceitavel numa quantidade suficiente para proporcionar um
retardamento de cerca de 2 horas a cerca de 7 horas apds a
ingestdo, antes da libertacdo da segunda dose. Revestimen-
tos adequados incluem um ou mais revestimentos diferencial-
mente degradédveis, tais como, a titulo meramente exemplifi-
cativo, revestimentos sensiveis ao pH (revestimentos enté-
ricos) tais como resinas acrilicas (por exemplo, Eudragit®
EPO, Eudragit® L30D-55, Eudragit® FS 30D, Eudragit® L100,

Eudragit® L100-55, Eudragit® sS100, Eudragit® RD10O0,
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Eudragit® E100, Eudragit® L12.5, Eudragit® S 12.5, e
Eudragit® NE30D, Eudragit® NE 40D) sozinhas ou misturadas
com derivados de celulose, por exemplo, etilcelulose, ou
revestimentos ndo entéricos com espessuras varidveis para
proporcionar a libertacdo diferenciada da formulacdo que
inclui um composto de qualquer uma de entre as Fdérmula (A),

Férmula (B), Foérmula (C) ou Fdérmula (D).

Muitos outros tipos de sistemas de libertacédo
controlada conhecidos dos peritos vulgares na técnica séo
adequados para serem usados com as formulacdes aqui descri-
tas. Exemplos de tais sistemas de libertacdo incluem, por
exemplo, sistemas a base de polimeros tais como &cido poli-
glicbdélico e polilético, polianidridos e policaprolactona;
matrizes porosas, sistemas a base de ndo polimeros que sé&o
lipidos, incluindo esterdis tais como colesterol, ésteres
de colesterol e 4cidos gordos ou gorduras neutras tais como
mono, di e triglicéridos; sistemas de libertacdo em hidro-
gel; sistemas silédsticos; sistemas a base de péptidos;
revestimentos de cera, formas de dosagem bioerodiveis, com-
primidos prensados utilizando aglutinantes convencionais e
afins. Ver, por exemplo, Liberman e outros, Pharmaceutical
Dosage Forms, 2.2 Ed., Vol. 1, péags. 209-214 (1990); Singh
e outros, Encyclopedia of Pharmaceutical Technology, 22
Ed., Pags. 751-753 (2002); Patentes norte-americanas
Us 4 327 725, 4 624 848, 4 968 509, 5 461 140, 5 456 923,
5 516 527, 5 622 721, 5 686 105, 5 700 410, 5 977 175,
6 465 014 e 6 932 983.
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Nalguns casos, sdo proporcionadas formulacdes
farmacéuticas que incluem particulas dos compostos de qual-
quer uma de entre as Férmula (A), Fé6rmula (B), Foé6rmula (C)
ou Férmula (D), aqui descritas, e pelo menos um agente de
dispersdo ou agente de suspensdo para administracdo oral a
um individuo. As formulacdes podem ser em pd e/ou granulos
para suspensdo, e apds mistura com &gua, €& obtida uma

suspensdo substancialmente uniforme.

Formas de dosagem de formulacdo liquida para
administracdo oral podem ser suspensdes aquosas seleciona-
das do grupo incluindo, mas sem constituir limitacdo, dis-
persdes emulsdes, solucdes, orais aquosas farmaceuticamente
aceitaveis, elixires, géis e xaropes. Ver, por exemplo,
Singh et al., Encyclopedia of Pharmaceutical Technology, 22
Ed., pags. 754-757 (2002). Para além das particulas do com-
posto de Foérmula (A), as formas de dosagem ligquidas podem
incluir aditivos, tais como: (a) agentes desintegrantes;
(b) agentes dispersantes; (c) agentes molhantes; (d) pelo
menos um conservante, (e) agentes que aumentam a viscosida-
de, (f) pelo menos um agente adocante, e (g) pelo menos um
agente aromatizante. Em algumas formas de realizacdo, as
dispersbes aquosas podem ainda incluir um inibidor

cristalino.

As suspensdes e dispersdes aquosas aqui descritas
podem permanecer em estado homogéneo, como definido na The
USP Pharmacists' Pharmacopeia (edicdo de 2005, capitulo

905), durante pelo menos 4 horas. A homogeneidade pode ser
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determinada por um método de amostragem consistente no que
diz respeito a determinacdo da homogeneidade da totalidade
da composicdo. Numa forma de realizacdo, uma suspenséo
aquosa pode ser ressuspensa numa suspensdo homogénea
mediante agitacdo fisica com a duracdo de menos de 1
minuto. Numa outra forma de realizacdo, uma suspensdo aquo-
sa pode ser ressuspensa numa suspensdo homogénea mediante
agitacdo fisica com a duracdo de menos de 45 segundos. Por
exemplo, uma suspensdo aquosa pode ser ressuspensa numa
suspensdo homogénea mediante agitacdo fisica com a duracéo
de menos de 30 segundos. Em outros casos, ndo €& necesséaria

agitacdo para manter uma dispersdo aquosa homogénea.

Exemplos de agentes desintegrantes para utiliza-
cdo em suspensdes e dispersdes agquosas incluem, mas sem
constituir limitacdo, um amido, por exemplo, um amido natu-
ral tal como o amido de milho ou amido de batata, um amido
pré-gelatinizado tal como o National 1551 ou o Amijel®, ou
glicolato de amido sdédico tal como Promogel® ou Explotab®;
uma celulose tal como um produto da madeira, metilcelulose
cristalina, por exemplo, Avicel®, Avicel® PH101, Avicel®
PH102, Avicel® PH105, Elcema® P100, Emcocel®, Vivacel®, Ming
Tie® e Solka-Floc®, metilcelulose, croscarmelose, ou uma
celulose reticulada tal como carboximetilcelulose de sédio
reticulada (Ac-Di-So0l®), carboximetilcelulose reticulada,
ou croscarmelose reticulada; um amido reticulado tal como ©
glicolato de amido sdédico; um polimero reticulado tal como
crospovidona; uma polivinilpirrolidona reticulada; um algi-

nato tal como o &cido alginico ou um sal de acido alginico
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tal como o alginato de sdédio; uma argila tal como Veegum®
HV (silicato de aluminio e magnésio); uma goma tal como de
dgar, guar, alfarroba, Karaya, pectina ou adraganta; glico-
lato de amido sdédico; bentonite; uma esponja natural; um
tensioativo; uma resina tal como uma resina de troca de
catides; polpa de citrinos; laurilsulfato de sdédio; lauril-

sulfato de sédio em combinacdo com amido; e afins.

Em alguns casos, 0s agentes dispersantes adequa-
dos para as suspensdes e dispersdes aquosas aqui descritos
sdo conhecidos na técnica e incluem, por exemplo, polimeros
hidréfilos, eletrdlitos, Tween® 60 ou 80, PEG, polivinil-
pirrolidona (PVP, comercialmente conhecido como Plasdone®),
e agentes dispersantes a base de hidratos de carbono tais
como, por exemplo, hidroxipropilcelulose e éteres de hidro-
xipropilcelulose (por exemplo, HPC, HPC-SL, e HPC-L),
hidroxipropilmetilcelulose e éteres de hidroxipropilmetil-
celulose (por exemplo, HPMC K100, HPMC K4M, HPMC K15M, e
HPMC K100M), carboximetilcelulose de sdédio, metilcelulose,
hidroxietilcelulose, ftalato de hidroxipropilmetilcelulose,
estearato-acetato de hidroxipropilmetilcelulose, celulose
ndo cristalina, silicato de aluminio e magnésio, trieta-
nolamina, poli(édlcool wvinilico) (PVA), copolimero polivi-
nilpirrolidona/acetato de wvinilo (Plasdone®, por exemplo,
S$-630), polimero de 4-(1,1,3,3-tetrametilbutil)fenol com
6xido de etileno e formaldeido (também conhecido como
tiloxapol), poloxdmeros (por exemplo, Pluronics F68%®, F88®
e F108%®, os quais sdo copolimeros de blocos de 6xido de

etileno e 6xido propileno); e poloxaminas (por exemplo,
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Tetronic 908%, também conhecido como Poloxamine 908%, o
qual é um copolimero de blocos tetrafuncional derivado da
adicdo sequencial de ¢6xido de propileno e 6xido de etileno
a etilenodiamina (BASF Corporation, Parsippanny, N.J.)). Em
outras formas de realizacdo, o agente dispersante é sele-
cionado de entre um grupo que ndo compreende um dos seguin-
tes agentes: polimeros hidréfilos; eletrdlitos; Tween® 60
ou 80; PEG; polivinilpirrolidona (PVP); hidroxipropilcelu-
lose e éteres de hidroxipropilcelulose (por exemplo, HPC,
HPC-SL e HPC-L); hidroxipropilmetilcelulose e éteres de
hidroxipropilmetilcelulose (por exemplo, HPMC K100, HPMC
K4M, HPMC K15M, e HPMC K100M, e Pharmacoat® USP 2910 (Shin-
Etsu)); carboximetilcelulose de sdédio; metilcelulose; hi-
droxietilcelulose; ftalato de hidroxipropilmetilcelulose;
estearato-acetato de hidroxipropilmetilcelulose; celulose
ndo cristalina; silicato de aluminio e magnésio; trieta-
nolamina; poli(dlcool vinilico) (PVA); polimero de 4-(1,1,-
3,3-tetrametilbutil) fenol com 6xido de etileno e formaldei-
do; poloxédmeros (por exemplo, Pluronics Fo68®, F880® e F1089,
0s quais sdo copolimeros de blocos de ¢6xido de etileno e
6xido de propileno); ou poloxaminas (por exemplo, Tetronic

908®, também conhecida como Poloxamine 908°).

Agentes molhantes adequados para as suspensdes e
dispersdes aquosas aqui descritas sdo conhecidos do estado
da técnica e incluem, mas sem constituir limitacdo, &lcool
cetilico, monoestearato de glicerol, ésteres de &cidos gor-
dos de sorbitano com polioxietileno (por exemplo, 0SS comer-—

cialmente disponiveis Tweens® tais como, por exemplo, Tween
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209 e Tween 80%® (ICI Specialty Chemicals)), e polietileno-
glicdéis (por exemplo, Carbowaxs 3350° e 1450®, e Carbopol
934® (Union Carbide)), &cido oleico, monoestearato de gli-
cerilo, mono-oleato de sorbitano, monolaurato de sorbitano,
oleato de trietanolamina, mono-oleato de sorbitano com
polioxietileno, monolaurato de sorbitano com polioxietile-
no, oleato de sdédio, laurilsulfato de sdédio, docusato de
s6édio, triacetina, vitamina E TPGS, taurocolato de sdédio,

simeticona, fosfatidilcolina e afins.

Os conservantes adequados para as dispersbdes e
suspensdes aquosas aqul descritos incluem, por exemplo,
sorbato de potédssio, parabenos (por exemplo, metilparabeno
e propilparabeno), &acido benzoico e seus sais, outros éste-
res de &cido para-hidroxibenzdéico tais como butilparabeno,
4dlcoois tais como &lcool etilico ou &lcool benzilico, com-
postos fendlicos tais como fenol, ou compostos quaterndrios
tais como cloreto de benzalcdnio. Os conservantes, como
aqui utilizados, s&do incorporados na forma de dosagem numa
concentracdo suficiente para inibir o crescimento micro-

biano.

Os agentes que aumentam a viscosidade adequados
para as suspensdes e dispersdes aquosas aqui descritas,
incluem, mas sem constituir limitacdo, metilcelulose, goma
xantana, carboximetilcelulose, hidroxipropilcelulose, hi-
droxipropil-metilcelulose, Plasdon® S-630, carbdmero, poli-
(A4lcool wvinilico), alginatos, goma-arédbica, quitosanas e

suas combinacdes. A concentracdo do agente que aumenta a
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viscosidade dependerd do agente selecionado e da viscosida-

de desejada.

Exemplos de agentes adocantes adequados para as
suspensdes ou dispersdes aquosas aqui descritas incluem,
por exemplo, xarope de acécia, acessulfame K, alitame,
anis, mac¢d, aspartamo, banana, creme bavaro, amora, grose-
lha-preta, caramelo de manteiga ("butterscotch"), citrato
de calcio, cénfora, caramelo, cereja, creme de cereja, cho-
colate, canela, pastilha eléastica, de citrinos, ponche de
citrinos, creme de citrinos, algoddo-doce, cacau, cola,
cereja fresca, citrinos frescos, ciclamato, cilamato, dex-
trose, eucalipto, eugenol, frutose, ponche de fruta, gengi-
bre, glicirretinato, xarope de Glycyrrhiza (alcacuz), uva,
toranja, mel, isomalte, limdo, lima, creme de limdo, gli-
cirrizinato de monocambénio (MagnaSweet®), maltol, manitol,
carvalho, «marshmallow», mentol, creme de menta, frutos
vermelhos, neo-hesperidina DC, neotame, laranja, péra,
péssego, horteld-pimenta, creme de horteld-pimenta, PO
Prosweet®, framboesa, cerveja-de-raiz, rum, sacarina,
safrol, sorbitol, horteld-verde, creme de horteld-verde,
morango, creme de morango, estévia, sucralose, sacarose,
sacarina de sbédio, sacarina, aspartamo, acessulfame de
potéssio, manitol, talina, silitol, sucralose, sorbitol,
creme suico, tagatose, tangerina, taumatina, tutti frutti,
baunilha, aveld, melancia, cereja selvagem, gaultéria
(wintergreen) , xilitol ou qualgquer combinacdo destes ingre-
dientes aromatizantes, por exemplo, anis-mentol, cereja-

anis, canela-laranja, cereja-canela, chocolate-menta, mel-
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-limdo, limdo-lima, limdo-menta, mentol-eucalipto, laranja-
-nata, baunilha-menta, e suas misturas. Numa forma de
realizacdo, a dispersdo aquosa liquida pode compreender um
agente adocante ou um agente aromatizante numa concentracio
que varia de cerca de 0,001% a cerca de 1,0% do volume da
dispersdo aquosa. Em outra situacdo, a dispersdo aquosa
ligquida pode compreender um agente adocante ou um agente
aromatizante numa concentracdo que varia de cerca de 0,005%
a cerca de 0,5% do volume da dispersdo agquosa. Ainda numa
outra forma de realizacdo, a dispersdo aquosa liquida pode
compreender um agente adocante ou um agente aromatizante
numa concentracdo que varia de cerca de 0,01% a cerca de

1,0% do volume da dispersdo agquosa.

Para além dos aditivos acima enumerados, as for-
mulacdes liquidas podem ainda incluir diluentes inertes
comummente utilizados na técnica, tais como &gua ou outros
solventes, agentes solubilizantes e emulsionantes. Sé&o
emulsionantes exemplificativos o &lcool etilico, &lcool
isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, &lcool
benzilico, benzoato de benzilo, propilenoglicol, 1,3-bu-
tilenoglicol, dimetilformamida, laurilsulfato de sdédio,
docusato de sdédio, colesterol, ésteres de colesterol, &cido
taurocdlico, fosfatidilcolina, O6leos tais como o &leo de
semente de algoddo, 6éleo de amendoim, 6leo de gérmen de
milho, azeite, ¢leo de ricino e &éleo de sésamo, glicerol,
dlcool tetra-hidrofurfurilico, polietilenoglicdis, ésteres
de &cidos gordos de sorbitano, ou misturas destas substéan-

cias, e afins.
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Nalguns casos, as formulacdes farmacéuticas aqui
descritas podem ser sistemas autocemulsionantes de entrega
de farmacos (SEDDS). As emulsdes sdo dispersdes de uma fase
imiscivel em outra, normalmente sob a forma de goticulas.
Geralmente, as emulsdes sdo criadas por vigorosa dispersédo
mecidnica. Os SEDDS, por oposicdo as emulsdes e microemul-
sdes, formam emulsdes espontaneamente quando adicionadas a
um excesso de agua sem qualquer dispersdo mecanica externa
ou agitacdo. Uma vantagem dos SEDDS & gue apenas requerem
uma mistura ligeira para distribuir as goticulas por toda a
solucdo. Adicionalmente, a &gua ou a fase aguosa podem ser
adicionadas imediatamente antes da administracdo, o que
assegura a estabilidade de um ingrediente ativo instavel ou
hidré6fobo. Assim, os SEDDS proporcionam um Sistema de
entrega eficaz para a entrega oral ou parentérica de ingre-
dientes ativos hidréfobos. 0Os SEDDS podem proporcionar
melhorias na biodisponibilidade dos ingredientes ativos
hidréfobos. 0Os métodos de producdo de formas de dosagem
autoemulsionantes s&do conhecidos do estado da técnica e
incluem, mas ndo lhes estdo limitados, por exemplo, os das
Patentes norte-americanas Us 5 858 401, 6 667 048 e

6 960 563.

Deverd ser notado que existe uma sobreposicédo
entre os aditivos acima enunciados utilizados nas disper-
sdes ou suspensdes aquosas aqui descritas uma vez que um
dado aditivo é muitas vezes classificado de forma diferente

por diferentes profissionais na &area, ou & comummente uti-
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lizado para qualquer uma de varias funcdes diferentes.
Assim, os aditivos acima enunciados devem ser tidos como
meramente exemplificativos, e ndo limitantes, dos tipos de
aditivos que podem ser incluidos nas formulacdes aqui des-
critas. As quantidades destes aditivos podem ser pronta-
mente determinadas por um perito na especialidade em

conformidade com as propriedades em particular desejadas.

Formulag¢des Intranasais

As formulacdes intranasais sdo conhecidas do
estado da técnica e estdo descritas, por exemplo, nas
Patentes norte-americanas UsS 4 476 1llo, 5 116 817 e
6 391 452. As formulacdes que incluem um composto de qual-
quer uma de entre as Férmula (A), Fé6rmula (B), Foé&rmula (C)
ou Férmula (D), que sdo preparadas de acordo com estas e
outras técnicas bem conhecidas do estado da técnica sé&o
preparados sob a forma de solugcdes em solucdo salina,
empregando &lcool benzilico ou outros conservantes, fluoro-
carbonetos e/ou outros agentes solubilizantes ou dispersan-
tes conhecidos do estado da técnica adequados. Ver, por
exemplo, Ansel, H.C. e outros, Pharmaceutical Dosage Forms
and Drug Delivery Systems, 6.2 Ed. (1995). Preferencialmen-
te, estas composicdes e formulacdes sdo preparadas com
ingredientes ndo toéxicos, farmaceuticamente aceitéveis,
adequados. Estes ingredientes sdo conhecidos dos peritos na
preparacdo de formas de dosagem nasais e alguns deles podem
ser encontrados em Remington: The Science and Practice of

Pharmacy, 212 Ed., 2005, uma referéncia padrdo na &rea. A
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escolha de transportadores adequados estd altamente depen-
dente da natureza exata da forma de dosagem nasal desejada,
por exemplo, solucgdes, suspensdes, pomadas ou géis. As
formas de dosagem nasais geralmente contém grandes quanti-
dades de &gua para além do ingrediente ativo. Menores quan-
tidades de outros ingredientes, tais como ajustadores do
pH, agentes emulsionantes ou dispersantes, conservantes,
tensioativos, gelificantes, tampdes e outros agentes esta-
bilizantes e solubilizantes, podem também estar presentes.
A forma de dosagem nasal deve ser isotdnica com as secre-

cbes nasais.

Para administracdo por inalacdo, o0s compostos de
qualguer uma de entre as Fdérmula (A), Férmula (B), Fédrmula
(C) ou Féormula (D) aqui descritos, podem estar na forma de
um aerossol, uma névoa ou um pd. As composicdes farmacéuti-
cas aqui descritas sdo convenientemente entregues na forma
de uma apresentacdo de aerossol para pulverizacdo a partir
de embalagens pressurizadas ou um nebulizador, com o uso de
um propulsor adegquado, por exemplo, diclorodifluorometano,
triclorofluorometano, diclorotetrafluoretano, didéxido de
carbono ou outro gas adequado. No caso de um aerossol pres-
surizado, a unidade de dosagem pode ser determinada propor-
cionando uma valvula para entrega de uma quantidade cali-
brada. Cépsulas e cartuchos, tais como, a titulo meramente
exemplificativo, de gelatina, para uso num inalador ou num
aparelho insuflador, podem ser formulados contendo uma mis-
tura em pd do composto aqui descrito e uma base em pd ade-

quada tal como lactose ou amido.
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Formulagcdes Bucais

As formulacgdes bucais que incluem compostos de
qualguer uma de entre as Fdé4rmula (A), Fbébrmula (B), Férmula
(C) ou Foérmula (D), podem ser administradas wusando uma
variedade de formulacdes conhecidas do estado da técnica.
Por exemplo, tais formulacdes incluem, mas sem constituir
limitacdo, as das Patentes norte-americanas US 4 229 447,
4 596 795, 4 755 386 e 5 739 136. Ademais, as formas de do-
sagem bucais aqui descritas podem também incluir um trans-
portador polimérico bioerodivel (hidrolisavel) que também
serve para fazer aderir a forma de dosagem a mucosa bucal.
A forma de dosagem bucal é fabricada de modo a erodir gra-
dualmente ao longo de um periodo de tempo predeterminado,
ao longo do qual a entrega do composto de qualgquer uma das
Férmulas (A), (B), (C), ou (D), é proporcionada essencial-
mente nele todo. A entrega de farmacos por via bucal, como
serd notado pelos peritos na técnica, evita as desvantagens
encontradas com a administracdo oral de farmacos, por exem-—
plo, absorcdo lenta, degradacdo do agente ativo pelos
fluidos presentes no trato gastrointestinal e/ou inativacéo
de primeira-passagem no figado. No que diz respeito ao
transportador polimérico biocerodivel (hidrolisavel), deveréa
ser notado que virtualmente qualquer um destes transporta-
dores poderd ser usado desde que o perfil desejado de
entrega do fdrmaco ndo seja comprometido, e o transportador
seja compativel com o composto de qualquer uma de entre as

Férmula (A), Foérmula (B), Foérmula (C) ou Férmula (D) e com
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quaisquer outros componentes que possam estar presentes na
unidade de dosagem bucal. Geralmente, o transportador poli-
mérico compreende polimeros hidrdéfilos (soltveis em agua e
expansiveis em &gua) que aderem a superficie molhada da
mucosa bucal. Exemplos de transportadores poliméricos aqui
Gteis, incluem polimeros e copolimeros de &cido acrilico,
por exemplo, aqueles conhecidos como "carbdémeros"
(Carbopol®, gque pode ser obtido de B.F. Goodrich, ¢ um
desses polimeros). Outros componentes, que também podem ser
incorporados nas formas de dosagem bucais aqui descritas,
incluem, mas sem constituir limitacdo, desintegrantes, di-
luentes, aglutinantes, lubrificantes, aromatizantes, coran-
tes, conservantes, e afins. Para administracdo bucal e
sublingual, as composicdes podem tomar a forma de comprimi-

dos, rebucados ou géis formulados de modo convencional.

Formulag¢des Transdérmicas

As formulacdes transdérmicas aqui descritas,
podem ser administradas utilizando uma variedade de dispo-
sitivos que tém sido descritos no estado da técnica. Por
exemplo, tais dispositivos incluem, mas ndo lhes estédo
limitados, os das Patentes norte-americanas US 3,598,122,
3,598,123, 3,710,795, 3,731,683, 3,742,951, 3,814,097,
3,921,636, 3,972,995, 3,993,072, 3,993,073, 3,996,934,
4,031,894, 4,060,084, 4,009,307, 4,077,407, 4,201,211,
4,230,105, 4,292,299, 4,292,303, 5,336,168, 5,665,378,

5,837,280, 5,869,090, 6,923,983, 6,929,801 e 6,9406,144.
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As formas de dosagem transdérmicas aqui descri-
tas, podem incorporar certos excipientes farmaceuticamente
aceitdveis gque sdo convencionais no estado da técnica. Numa
forma de realizacdo, as formulacdes transdérmicas aqui des-
critas, incluem, pelo menos, trés componentes: (1) uma for-
mulacdo de um composto de qualquer uma de entre as Férmula
(A), Fébrmula (B), Foérmula (C) ou Fédrmula (D); (2) um promo-
tor da penetracdo; e (3) um adjuvante aquoso. Além disso,
as formulacdes transdérmicas podem incluir componentes adi-
cionais, tais como, mas sem constituir limitacdo, agentes
gelificantes, cremes e bases de pomadas, e afins. Em algu-
mas formas de realizacdo, a formulacdo transdérmica pode
ainda incluir um material de suporte de tecido ou né&o
tecido para melhorar a absorcdo e prevenir a remocdo da
formulacdo transdérmica da pele. Noutras formas de realiza-
cdo, as formulacdes transdérmicas agqui descritas podem
manter um estado saturado ou supersaturado para promover a

difusdo na pele.

As formulacdes adequadas para a administracéio
transdérmica dos compostos aqui descritos podem empregar
dispositivos de entrega transdérmica e pachos de entrega
transdérmica e podem ser emulsdes lipdfilas ou tamponadas,
solucgdes aquosas, dissolvidas e/ou dispersas num polimero
ou num adesivo. Estes pachos podem ser concebidos para
entrega, continua, pulsatil ou conforme a necessidade, de
agentes farmacéuticos. Mais ainda, a entrega transdérmica
dos compostos agqui descritos pode ser realizada por via de

pachos iontoforéticos e afins. Adicionalmente, os pachos
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transdérmicos podem proporcionar entrega controlada dos
compostos de qualquer uma de entre as Férmula (A), Férmula
(B), Foérmula (C) ou Férmula (D). A velocidade de absorcéo
pode ser diminuida pelo uso de membranas de controlo da
velocidade ou aprisionando o composto dentro de uma matriz
de polimero ou gel. Reciprocamente, podem ser usados melho-
radores da absorcdo para aumentar a absorcdo. Um melhorador
da absorcdo ou transportador pode incluir solventes absor-
viveis farmaceuticamente aceitédveis para auxiliar a passa-
gem através da pele. Por exemplo, os dispositivos transdér-
micos tém a forma de um penso que compreende um membro de
suporte, um reservatdério contendo o composto opcionalmente
com transportadores, opcionalmente uma barreira de controlo
da velocidade para entregar o composto na pele do hospedei-
ro a uma velocidade controlada e predeterminada durante um
periodo de tempo prolongado, e meios para fixar o disposi-

tivo na pele.

Formulagdes Injetaveis

As formulacdes gue incluem um composto de qual-
quer uma de entre as Férmula (A), Fé6rmula (B), Foé6rmula (C)
ou Férmula (D), adequadas para injecdo intramuscular, sub-
cutdnea ou intravenosa, podem incluir solucgdes, dispersodes,
suspensdes ou emulsdes, agquosas ou ndo aquosas, estéreis,
fisiologicamente aceitéveis, e pds estéreis para reconsti-
tuicdo em solucdes ou dispersdes estéreis injetéaveis.
Exemplos de transportadores, diluentes, solventes ou veicu-

los aquosos e ndo aquosos adequados incluem &gua, etanol,
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polidbis (propilenoglicol, polietilenoglicol, glicerol,
Cremophor e afinsg), suas misturas adequadas, &leos vegetais
(tais como azeite) e ésteres orgldnicos 1injectéaveis tais
como oleato de etilo. A fluidez correta pode ser mantida,
por exemplo, pelo uso de um revestimento tal como lecitina,
pela manutencdo do tamanho adequado das particulas no caso
de dispersdes e pelo uso de tensiocativos. As formulacdes
adequadas para injecdo subcutdnea também podem conter adi-
tivos tailis como conservantes, molhantes, emulsionantes e
agentes de distribuicdo. A prevencdo do crescimento de
microrganismos pode ser assegurada por varios agentes anti-
bacterianos e antifungicos, tais como parabenos, clorobuta-
nol, fenol, &acido sérbico e afins. Pode ser também desejéa-
vel incluir agentes isotdnicos, tais como aclcares, cloreto
de sdédio e afins. A absorcdo prolongada da forma farmacéu-
tica injetavel pode ser conseguida pelo uso de agentes de
retardamento da absorcdo, tais como o monoestearato de

aluminio e gelatina.

Para as injecdes intravenosas, 08 compostos aqui
descritos podem ser formulados em solucdes aquosas, prefe-
rencialmente em tampdes fisiologicamente compativeis tais
como solucdo de Hank, solucdo de Ringer ou tampdo salino
fisioldgico. Para administracdo transmucosa, sdo usados na
formulacdo penetrantes apropriados para a barreira a
permear. Estes penetrantes sdo geralmente conhecidos do
estado da técnica. Para outras injecdes parentéricas, as
formulacgdes apropriadas podem incluir solugdes agquosas ou

ndo aquosas, preferencialmente com tampdes ou excipientes



PE2526933 - 165 -

fisiologicamente compativeis. Tais excipientes s&do geral-

mente conhecidos do estado da técnica.

As injecdes parentéricas podem envolver injecéo
em bolus ou infusdo continua. As formulacgdes para injecédo
podem ser apresentadas sob a forma de doses unitarias, por
exemplo, em ampolas, ou em recipientes multidose, com um
conservante adicionado. A composicdo farmacéutica agqui des-
crita pode ter uma forma adequada para injecdo parentérica
tal como suspensdes, solucdes ou emulsdes estéreis em
veiculo oleoso ou aquoso, e pode conter agentes de formula-
cdo tails como agentes de suspensdo, de estabilizacdo e/ou
de dispersdo. As formulacdes farmacéuticas para administra-
cdo parentérica incluem solucdes aquosas dos compostos ati-
vos na forma soltvel em Adgua. Adicionalmente, as suspensdes
dos compostos ativos podem ser preparadas, conforme apro-
priado, como suspensdes oleosas para injecdo. Solventes
lipéfilos ou veiculos adequados, incluem éleos gordos tais
como 6leo de sésamo, ou ésteres de acidos gordos sintéti-
cos, tais como oleato de etilo ou triglicéridos ou liposso-
mas. As suspensdes agquosas para injecdo podem conter subs-
tdncias gque aumentam a viscosidade da suspensdo, tais como
carboximetilcelulose de sédio, sorbitol ou dextrano. Opcio-
nalmente, a suspensdo pode também conter estabilizantes
adequados ou agentes que aumentam a solubilidade dos com-
postos para permitir a preparacdo de solucdes altamente
concentradas. Alternativamente, o ingrediente ativo pode
ter a forma de pd para constituicdo com um veiculo apropri-

ado, por exemplo, agua apirogénica estéril, antes de usar.
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Outras Formulacdes

Em certas formas de realizacgdo, podem ser empre-
gues sistemas de entrega para compostos farmacéuticos tais
como, por exemplo, lipossomas e emulsdes. Em certas formas
de realizacdo, as composicdes agqui proporcionadas podem
também incluir um polimero mucoadesivo, selecionado de
entre, por exemplo, carboximetilcelulose, carbdmero (poli-
mero de 4cido acrilico), polipéptido(metilmetacrilato),
poliacrilamida, policarbéfilo, copolimero de acrilato de

butilo/4cido acrilico, alginato de sédio e dextrano.

Em alguns casos, 0S8 compostos aqui descritos
podem ser administrados de forma tépica e podem ser formu-
lados numa variedade de composicdes topicamente administra-
veis, tais como solucdes, suspensdes, logdes, géis, poma-
das, barras medicamentosas («sticks»), Dbélsamos, cremes ou
unguentos. Estes compostos farmacéuticos podem conter solu-
bilizantes, estabilizantes, agentes melhoradores da tonici-

dade, tampdes e conservantes.

Os compostos aqui descritos podem também ser for-
mulados em composicdes retais tais como enemas, géis
retais, espumas retais, aerossdis retais, supositédrios,
supositdédrios de geleia ou enemas de retencdo, contendo
bases convencionais para supositdérios tais como manteiga de
cacau ou outros glicéridos, bem como polimeros sintéticos

tais como polivinilpirrolidona, PEG e afins. Nas formas em



PE2526933 - 167 -

supositdério das combinacdes, é primeiro derretida uma cera
com baixo ponto de fusdo tal como, mas sem constituir limi-
tacdo, uma mistura de glicéridos de &cidos gordos, opcio-

nalmente em combinacdo com manteiga de cacau.

Exemplos de Métodos de Dosagem e Regimes de Tratamento

Os compostos aqui descritos podem ser utilizados
na preparacdo de medicamentos para a inibicdo de Btk ou de
um seu homdélogo, ou para o tratamento de doencas ou condi-
¢bdes que beneficiariam, pelo menos em parte, da inibicdo de
Btk ou de um seu hombélogo. Adicionalmente, um método, para
tratar qualquer das doencas ou condigbes aqui descritas,
num individuo com necessidade desse tratamento, envolve a
administracdo de composicdes farmacéuticas contendo pelo
menos um composto de gualquer uma de entre as Fdérmula (4),
Férmula (B), Férmula (C) ou Fdé4rmula (D), aqui descritas, ou
um seu sal farmaceuticamente aceitédvel, um N-6xido farma-
ceuticamente aceitédvel ou um solvato farmaceuticamente
aceitavel, em quantidades terapeuticamente eficazes, ao

referido individuo.

As composicdes contendo o(s) composto(s) aqui
descrito(s) que podem ser administradas para tratamentos
profildticos e/ou terapéuticos. Nas aplicacdes terapéuti-
cas, as composicdes sdo administradas a um paciente que jé
sofre de uma doenca ou condicgdo, em quantidades suficientes
para curar ou, pelo menos parcialmente deter os sintomas da

doenca ou condicdo. As quantidades eficazes para esta uti-
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lizacdo dependerédo da gravidade e progressdo da doenca ou
condicdo, terapia prévia, estado de salde, peso e resposta
aos farmacos do paciente, e da avaliacdo do médico assis-
tente. E considerado parte da competéncia do perito na
especialidade determinar as guantidades terapeuticamente
eficazes por experimentacgdo de rotina (incluindo, mas sem
constituir 1limitacdo, um ensaio clinico de escalacdo da

dose) .

Nas aplicacdes profildticas, as composicdes con-
tendo o0s compostos aqui descritos, sdo administradas a um
paciente suscetivel a, ou de outro modo em risco de con-
trair uma determinada doenca, disturbio ou condicdo. Estas
quantidades sdo definidas como sendo "quantidades ou doses
profilaticamente eficazes". Nesta utilizacdo, as quantida-
des precisas também dependem do estado de saude, peso do
paciente, e afins. Considera-se parte da competéncia do
perito na especialidade determinar estas quantidades profi-
laticamente eficazes por experimentacdo de rotina (por
exemplo, ensaio <c¢linico de escalacdo da dose). Quando
aplicadas a um paciente, as quantidades eficazes para esta
utilizacdo dependerdo da gravidade e progressdo da doenca,
disturbio ou condicdo, terapia prévia, estado de saltde e
resposta aos fadrmacos do paciente, bem como da avaliacdo do

médico assistente.

Nos casos em que a condicdo do paciente ndo me-
lhora, a discricédo do médico, a administracdo dos compostos

pode ser feita de forma crénica, isto é, durante um periodo
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de tempo alargado, incluindo durante toda a wvida do
paciente, de forma a melhorar, ou de outro modo controlar

ou limitar, os sintomas da doenca ou condicdo do paciente.

Nos casos em que o estado do paciente melhora, a
administracdo dos compostos pode ser feita continuamente, a
discricdo do médico; alternativamente, a dose do farmaco a
administrar pode ser temporariamente reduzida ou tempora-
riamente suspensa por um determinado periodo de tempo (isto
¢, "pausa da medicacdo"). A extensdo da pausa da medicacéo
pode wvariar entre 2 dias e 1 ano, incluindo, apenas a
titulo exemplificativo, 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias, 6
dias, 7 dias, 10 dias, 12 dias, 15 dias, 20 dias, 28 dias,
35 dias, 50 dias, 70 dias, 100 dias, 120 dias, 150 dias,
180 dias, 200 dias, 250 dias, 280 dias, 300 dias, 320 dias,
350 dias, ou 365 dias. A reducdo da dose durante uma pausa
de medicacdo pode ser de 10%-100%, incluindo, apenas a
titulo de exemplo, 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40%, 45%,

50%, 55%, 60%, 653, 703, 75%, 80%, 85%, 903, 95% ou 100%.

Uma vez que se verifique a melhoria da condicédo
do paciente, ¢ administrada uma dose de manutencdo se
necessario. Subsequentemente, a dosagem ou a frequéncia de
administracdo, ou ambas, podem ser reduzidas, em funcdo dos
sintomas, para um nivel em que seja mantida a melhoria da
doenca, disturbio ou condicdo. O0Os pacientes podem, no
entanto, requerer tratamentos intermitentes de longo prazo

em caso de recorréncia dos sintomas.
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A quantidade de um dado agente que vai correspon-—
der a uma tal gquantidade variaréd dependendo de fatores tais
como o composto especifico, a doenca ou condicdo e sua gra-
vidade, a identidade (por exemplo, peso) do individuo ou
hospedeiro que necessita de tratamento, mas pode, em todo o
caso, ser determinada rotineiramente de forma conhecida no
estado da técnica de acordo com as circunstédncias particu-
lares circunjacentes ao caso, incluindo, por exemplo, ©
agente especifico a administrar, a via de administracdo, a
condicdo a tratar e o individuo ou hospedeiro a ser trata-
do. Em geral, no entanto, as doses empregues para o trata-
mento de um humano adulto tipicamente estdo na gama de
0,02-5000 mg por dia, ou de cerca de 1-1500 mg por dia. A
dose desejada pode ser convenientemente apresentada numa
dose Unica ou em doses divididas administradas simultanea-
mente (ou ao longo de um curto periodo de tempo) ou em
intervalos adequados, por exemplo, em duas, trés, gquatro ou

mais subdoses diédrias.

As composicdes farmacéuticas aqui descritas podem
estar na forma de dosagens unitédrias apropriadas para uma
Utnica administracdo de dosagens precisas. Na forma de dosa-
gem unitéria, a formulacdo é dividida em doses unitérias
contendo quantidades apropriadas de um ou mais compostos. A
dosagem unitédria pode ter a forma de uma embalagem contendo
quantidades discretas da formulacdo. S&do exemplos néo
limitativos, os comprimidos ou cépsulas embalados e 0s pds
em frascos ou ampolas. As composicdes em suspensdo aquosa

podem ser embaladas em recipientes de dose Unica nédo resse-
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laveis. Alternativamente, podem ser utilizados recipientes
resselédveis de multiplas doses, caso em que ¢ tipica a
inclusdo de um conservante na composicdo. Apenas a titulo
de exemplo, as formulacgdes para injecdo parentérica podem
ser apresentadas sob a forma de dose unitéaria, a qual
inclui, mas sem constituir limitacdo ampolas, ou em

recipientes multidose, com um conservante adicionado.

As gama acima sdo apenas sugestivas pois o0 numero
de varidveis em relacdo a um regime de tratamento indivi-
dual é grande, e afastamentos considerdveis a estes valores
recomendados ndo sdo incomuns. Tails dosagens podem ser
alteradas dependendo de diversas varidveis, nédo limitadas a
atividade do composto utilizado, a doenca ou condicdo a
tratar, ao modo de administracdo, as exigéncias do indivi-

duo individual, a gravidade da doencas ou condicdo a tratar

e a avaliacdo do médico.

A toxicidade e a eficédcia terapéutica destes
regimes terapéuticos podem ser determinadas por procedimen-
tos farmacéuticos padrdo em culturas de células ou animais
experimentais, incluindo mas ndo limitadas a determinacédo
da LDsp (dose letal para 50% da populacdo) e da EDso (dose
terapeuticamente eficaz em 50% da populacdo). A razido de
doses entre os efeitos téxicos e terapéuticos é o indice
terapéutico e pode ser expresso como a razdo entre LDsp e
EDso. S&@o preferidos os compostos que apresentam indices
terapéuticos elevados. Os dados obtidos em ensaios de cul-

tura de células e estudos animais podem ser usados na for-
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mulacdo de uma gama de dosagem para UsSO em seres humanos. A
dosagem destes compostos encontra-se preferencialmente numa
gama de concentracdes circulantes que incluem a EDsg com
toxicidade minima. A dosagem pode variar dentro desta gama
dependendo da forma de dosagem empregue e da via de admi-

nistracdo utilizada.

Tratamentos de Combinacgéao

As composicdes do inibidor irreversivel de Btk
aqui descritas também podem ser usadas em combinacdo com
outros reagentes terapéuticos bem conhecidos os quais séo
selecionados pelo seu valor terapéutico para a condicdo a
tratar. Em geral, as composicdes aqui descritas e, em
formas de realizacdo em que é empregue terapia combinada,
outros agentes ndo tém qgque ser administrados na mesma
composicdo farmacéutica e podem, por causa das suas dife-
rentes caracteristicas fisicas e quimicas, ter que ser
administrados por diferentes vias. A determinacdo do modo
de administracdo e da conveniéncia da administracédo, sempre
que possivel, na mesma composicdo farmacéutica, estd bem
dentro do conhecimento do médico especialista. A adminis-
tracdo inicial pode ser feita de acordo com protocolos
estabelecidos conhecidos do estado da técnica e depois, com
base nos efeitos observados, podem ser alterados pelo
médico especialista, a dosagem, os modos de administracdo e

0os tempos de administracédo.

Em certos casos, poderd ser apropriado adminis-
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trar pelo menos um composto inibidor irreversivel de Btk
aqui descrito em combinacdo com outro agente terapéutico. A
titulo meramente exemplificativo, se um dos efeitos secun-
dadrios experimentado pelo paciente apds receber um dos com-
postos inibidores irreversiveis de Btk aqui descritos for
nauseas, entdo poderad ser apropriado administrar um agente
antinduseas em combinacdo com o agente terapéutico inicial.
Ou, apenas a titulo de exemplo, a eficédcia terapéutica de
um dos compostos aqui descritos pode ser melhorada pela
administracdo de um adjuvante (isto &, por si sbé o adjuvan-
te pode ter beneficios terapéuticos minimos mas, em combi-
nacdo com outro agente terapéutico, o beneficio terapéutico
conjunto para o paciente é melhorado). Ou, a titulo mera-
mente exemplificativo, o beneficio experimentado por um
paciente pode ser aumentado pela administracdo de um dos
compostos aqui descritos com outro agente terapéutico (o
qual inclui também um regime terapéutico) gque tem também
beneficios terapéuticos. Em qualquer caso, independentemen-
te da doenca, disturbio ou condicdo a tratar, o beneficio
global experimentado pelo paciente pode ser simplesmente
aditivo dos dois agentes terapéuticos ou o paciente pode

experimentar um beneficio sinérgico.

A escolha em particular dos compostos utilizados
dependerd do diagndstico dos médicos assistentes e da sua
avaliacdo da condicdo do paciente e do protocolo de trata-
mento apropriado. Os compostos podem ser administrados con-
correntemente (por exemplo, simultaneamente, essencialmente

simultaneamente ou dentro do mesmo protocolo de tratamento)



PE2526933 - 174 -

ou sequencialmente, dependendo da natureza da doenca,
distirbio ou condicédo, da condicdo do paciente e da escolha
real dos compostos utilizados. A determinacdo da ordem de
administracdo e do numero de repeticdes de administracdo de
cada um dos agentes terapéuticos durante o protocolo de
tratamento estd bem dentro do conhecimento do médico espe-
cialista apds avaliacdo da doenca a tratar e da condicdo do

paciente.

E do conhecimento dos peritos na técnica que as
dosagens terapeuticamente eficazes podem variar quando o0s
fdrmacos sdo usados em combinacbes de tratamentos. Os méto-
dos para determinar experimentalmente dosagens terapeutica-
mente eficazes de medicamentos e outros agentes para uso em
regimes de tratamento de combinacdo estdo descritos na
literatura. Por exemplo, a utilizacdo de dosagem metrondmi-
ca, isto é, proporcionando, com mais frequéncia, doses mais
baixas, a fim de minimizar os efeitos secundérios toéxicos,
tem sido exaustivamente descrito na literatura. O tratamen-
to de combinacdo também inclui tratamentos periddicos que
comecam e acabam varias vezes para ajudar a gestdo clinica

do paciente.

Para as terapias de combinacdo aqui descritas, as
dosagens dos compostos coadministrados certamente variardo
dependendo do tipo dos cofarmacos empregues, do farmaco
especifico empregue, da doenca ou condicdo a tratar, e
assim por diante. Adicionalmente, quando coadministrados

com um ou mais agentes biologicamente ativos, 0SS compostos
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aqui proporcionados podem ser administrados quer simulta-
neamente com o(s) agente(s) biologicamente ativo(s), quer
sequencialmente. Se administrado sequencialmente, o médico
assistente decidird sobre a sequéncia adequada de adminis-
tracdo de proteina em combinacdo com o(s) agente(s) biolo-

gicamente ativo(s).

Em qualgquer caso, o0s multiplos agentes terapéuti-
cos (um dos quais é um composto com a Férmula (A), (B), (C)
ou (D) agui descrito) podem ser administrados por qualguer
ordem ou até simultaneamente. Se simultaneamente, os multi-
plos agentes terapéuticos podem ser proporcionados numa sb
forma unificada ou em formas multiplas (apenas a titulo de
exemplo, sob a forma de uma pilula Unica ou de duas pilulas
separadas). Um dos agentes terapéuticos pode ser dado em
doses maltiplas, ou ambos podem ser dados como doses multi-
plas. Se ndo simultaneamente, o intervalo de tempo entre as
doses multiplas pode variar de mais de zero semanasS a menos
de quatro semanas. Adicionalmente, os métodos, composicdes
e formulacdes de combinacdo, ndo devem ser limitados ao uso
de apenas dois agentes; o uso de combinac¢des terapéuticas

miltiplas também estd previsto.

Entenda-se que o regime de dosagem para tratar,
prevenir ou melhorar as condicdes para as quals se procura
alivio, pode ser modificado de acordo com uma variedade de
fatores. Estes fatores incluem o disturbio do qual sofre o
individuo, bem como a idade, peso, sexo, dieta alimentar e

condicdo médica do individuo. Assim, o regime de dosagem
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empregue de facto pode variar amplamente e portanto afas-

tar-se dos regimes de dosagem aqui estabelecidos.

Os agentes farmacéuticos gque compdem a terapia de
combinacdo aqui divulgada, podem estar numa forma de dosa-
gem combinada ou em formas de dosagem separadas destinadas
a administracdo substancialmente simulténea. Os agentes
farmacéuticos gque compdem a terapia de combinacdo podem
também ser administrados sequencialmente, sendo cada com-
posto terapéutico administrado por um regime gue requeira
duas etapas de administracdo. O regime de administracdo em
duas etapas pode requerer a administracdo sequencial dos
agentes ativos ou administracdo espacada dos agentes ativos
em separado. O periodo de tempo entre as varias etapas de
administracdo pode variar desde alguns minutos até véarias
horas dependendo das propriedades de cada agente farmacéu-
tico, tais como poténcia, solubilidade, biodisponibilidade,
semivida plasmética e perfil cinético do agente farma-
céutico. A variacdo circadiana da concentracdo da molécula-

-alvo pode também determinar o intervalo de doses ideal.

Adicionalmente os compostos aqui descritos podem
também ser utilizados em combinacdo com procedimentos que
podem proporcionar beneficios adicionais ou sinérgicos ao
paciente. A titulo meramente exemplificativo, é expectéavel
que o0s pacientes retirem beneficios terapéuticos e/ou pro-
fildticos dos métodos aqui descritos, em que as composicdes
farmacéuticas de um composto aqui divulgado e/ou combina-

cdes com outras terapéuticas sdo combinadas com testes



PE2526933 - 177 -

genéticos para determinar se aquele individuo é um portador
de um gene mutante que se sabe estar correlacionado com

certas doencas ou condicdes.

Os compostos aqui descritos e as terapias de
combinacdo podem ser administrados antes, durante ou depois
da ocorréncia de uma doenca ou condicdo, e o horéario de
administracdo da composicdo que contém um composto pode
variar. Assim, por exemplo, o0s compostos podem ser usados
como profildticos e podem ser administrados continuamente a
individuos com propensdo para desenvolver condic¢cdes ou
doencas de modo a prevenir a ocorréncia da doenca ou condi-
cdo. 0Os compostos e composicdes podem ser administrados a
um individuo durante, ou tdo breve quanto possivel depois
do inicio dos sintomas. A administracdo dos compostos pode
ser iniciada nas primeiras 48 horas seguintes ao inicio dos
sintomas, nas primeiras 6 horas seguintes ao inicio dos
sintomas, ou nas 3 horas seguintes ao inicio dos sintomas.
A administracdo inicial pode ser através de qualquer via
praticdvel, tais como, por exemplo, injecdo intravenosa,
injecdo em bolus, infusdo ao longo de 5 minutos até cerca
de 5 horas, uma pilula, uma capsula, um pacho transdérmico,
entrega bucal, e afins, ou combinacdes das mesmas. Um com-
posto deve ser administrado tdo cedo qguanto praticavel
depois de detetado ou suspeitado o inicio de uma doenca ou
condicdo, e por um periodo de tempo necessario para o
tratamento da doenca, tal como, por exemplo, de cerca de 1
més a cerca de 3 meses. A duragdo do tratamento pode variar

para cada individuo, e a extensdo pode ser determinada pelo
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uso de critérios conhecidos. Por exemplo, o composto ou a
formulacdo que contém o composto podem ser administrados
durante pelo menos 2 semanas, entre cerca de 1 més a cerca

de 5 anos, ou desde cerca de 1 més a cerca de 3 anos.

Agentes Terapéuticos Exemplificativos para Uso em

Combinagdo com um Composto Inibidor Irreversivel de Btk

Quando o individuo estd a sofrer ou estd em risco
de sofrer de uma doenca autoimune, uma doenca inflamatdria
ou uma doenca alérgica, um composto inibidor irreversivel
de Btk pode ser usado com um ou mais dos seguintes agentes
terapéuticos em qualquer combinacdo: imunossupressores (por
exemplo, tacrolimus, ciclosporina, rapamicina, metotrexato,
ciclofosfamida, azatioprina, mercaptopurina, micofenolato,
ou FTY720), glucocorticoides (por exemplo, prednisona, ace-
tato de cortisona, prednisolona, metilprednisolona, dexame-
tasona, betametasona, triamcinolona, beclometasona, acetato
de fluorocortisona, acetato de desoxicorticosterona, aldos-
terona), fédrmacos anti-inflamatdrios né&do esteroides (por
exemplo, salicilatos, &cidos arilalcanoicos, &cidos 2-
arilpropidnicos, &cidos N-arilantranilicos, oxicams, coxi-
bes ou sulfonanilidas), inibidores especificos de Cox-2
(por exemplo, valdecoxib, celecoxib ou rofecoxib), lefluno-
mida, tioglucose de ouro, tiomalato de ouro, aurofina, sul-
fassalazina, hidroxicloroquinina, minociclina, proteinas de
ligacdo a INF-o (por exemplo, infliximab, etanercept ou
adalimumab), abatacept, anacinra, interferdo-o, interferdo-

-y, 1interleucina-2, vacinas contra alergia, anti-histamini-
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cos, antileucotrienos, beta-agonistas, teofilina ou anti-

colinérgicos.

Quando o individuo sofre ou estd em risco de
sofrer de um disturbio proliferativo de células B (por
exemplo, mieloma das células plasméaticas), o individuo pode
ser tratado com um composto inibidor irreversivel de Btk em
qualquer combinac¢do com um ou mais outros agentes anti-
cancro. Em algumas formas de realizacdo, um ou mais dos
agentes anticancro sdo agentes prdé-apoptdticos. Exemplos de
agentes anticancro incluem, mas ndo lhes estdo limitados,
qualguer um dos seguintes: gossipol, genasense, polifenol
E, clorofusina, acido (all-trans-retinoico (ATRA) ,
briostatina, ligando indutor de apoptose relacionado com o
fator de necrose tumoral (TRAIL), b5-aza-2'-desoxicitidina,
acido (all-trans-retinoico, doxorrubicina, vincristina,
etoposido, gemcitabina, imatinib (Gleevec®), geldanamicina,
17-N-alilamino-17-desmetoxigeldanamicina (17-AAG), flavopi-
ridol, 1.Y294002, Dbortezomib, trastuzumab, BAY 11-7082,
PKC412 ou PD184352, Taxol™ também referido como "paclita-
xel™ o qual é um farmaco anticancro bem conhecido que atua
aumentando e estabilizando a formacdo de microtubulos, e
andlogos do Taxol™ tais como o Taxotere™. Compostos que
tém o esqueleto base do taxano como caracteristica estru-
tural comum também tém mostrado capacidade para deter as
células nas fases G2-M devido a microtubulos estabilizados
e podem ser Uteis para tratar o cancro em combinac¢do com o0s

compostos aqui descritos.
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Mais exemplos de agentes anticancro para uso em
combinacdo com um composto inibidor irreversivel de Btk
incluem inibidores da sinalizacdo de proteina-quinases
ativadas por mitogénios, por exemplo, U0l1l26, PD98059,
PD184352, PD0325901, ARRY-142886, SB239063, SP600125,
BAY43-9006, vortmanina, ou LY294002; inibidores de Syk;

inibidores de mTOR e anticorpos (por exemplo, rituxan).

Outros agentes anticancro que podem ser empregues
em combinacdo com um composto inibidor irreversivel de Btk
incluem: Adriamicina, Dactinomicina, Bleomicina, Viblasti-
na, cisplatina, acivicina; aclarubicina; cloridrato de
acodazole; acronina; adozelesina; aldesleucina; altretami-
na; ambomicina; acetato de ametantrona; aminoglutetimida;
amsacrina; anastrozole; antramicina; asparaginase; asperli-
na; azacitidina; azetepa; azotomicina; batimastat; benzode-
pa; bicalutamida; cloridrato de bisantreno; dimesilato de
bisnafida; bizelesina; sulfato de Dbleomicina; brequinar
s6édico; bropirimina; bussulfano; cactinomicina; calustero-
na; caracemida; carbetimer; carboplatina; carmustina; clo-
ridrato de carubicina; carzelesina; cedefingol; clorambu-
cilo; <cirolemicina; <cladribina; mesilato de crisnatol;
ciclofosfamida; citarabina; dacarbazina; cloridrato de
daunorrubicina; decitabina; dexormaplatina; dezaguanina;
mesilato de dezaguanina; diaziquona; doxorrubicina; clori-
drato de doxorrubicina; droloxifeno; citrato de droloxife-
no; propionato de dromostalonona; duazomicina; edatrexato;
cloridrato de eflornitina; elsamitrucina; enloplatina;

enpromato; epipropidina; cloridrato de epirrubicina; erbu-
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lozole; cloridrato de esorrubicina; estramustina; fosfato
de sb6dio de estramustina; etanidazole; etoposido; fostato
de etoposido; etoprina; cloridrato de fadrozole; fazarabi-
na; fenretinida; floxuridina; fosfato de fludarabina; fluo-
rouracilo; flurocitabina; fosquidona; fostriecina sédica;
gemcitabina; cloridrato de gemcitabina; hidroxiureia;
cloridrato de idarrubicina; ifosfamida; iimofosina; inter-
leucina II (incluindo interleucina II recombinante, ou
rIL2), interferdo alfa-2a; interferdo alfa-2b; interferdo
alfa-nl; interferdo alfa-n3; interferdo beta-la; interferéio
gama-1b; iproplatina; cloridrato de irinotecano; acetato de
lanreotida; letrozole; acetato de leuprolida; cloridrato de
liarozole; lometrexol; loxometrol sdédico; lomustina; clori-
drato de losoxantrona; masoprocol; maitansina; cloridrato
de mecloretamina; acetato de megestrol; acetato de melen-
gestrol; melfalano; menogarilo; mercaptopurina; metrotrexa-
to; metrotrexato de sdédio; metoprina; meturedepa; mitindo-
mida; mitocarcina; mitocromina; mitogilina; mitomalcina;
mitomicina; mitosper; mitotano; cloridrato de mitoxantrona;
dcido micofendlico; nocodazole; nogalamicina; ormaplatina;
oxisurano; pegaspargase; peliomicina; pentamustina; sulfato
de peplomicina; perfosfamida; pipobromano; pipossulfano;
cloridrato de piroxantrona; plicamicina; plomestano; porfi-
mero sdédico; porfiromicina; prednimustina; cloridrato de
procarbazina; puromicina; cloridrato de puromicina; pirazo-
furina; riboprina; rogletimida; safingol; cloridrato de
safingol; semustina; simtrazeno; esparfosato de sbédio;
sparsomicina; cloridrato de espirogermdnio; espiromustina;

espiroplatina; estreptonigrina; estreptozocina; sulofenur;
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talisomicina; tecogalano gsbédico; tegafur; cloridrato de
teloxantrona; temoporfina; teniposido; teroxirona; testo-
lactona; tiamiprina; tioguanina; tiotepa; tiazofurina;
tirapazamina; citrato de toremifeno; acetato de trestolona;
fosfato de triciribina; trimetrexato; glucoronato de trime-
trexato; triptorrelina; cloridrato de tubulozole; mostarda
de uracilo; uredepa; vapreotida; verteporfina; sulfato de
vimblastina; sulfato de vincristina; vindesina; sulfato de
vindesina; sulfato de vinepidina; sulfato de vinglicinato;
sulfato de wvinleurosina; tartarato de vinorelbina; sulfato
de vinrosidina; sulfato de wvinzolidina; vorozole; zeni-

platina; zinostantina; cloridrato de zorubicina.

Outros agentes anticancro que podem ser empregues
em combinacdo com um composto inibidor irreversivel de Btk,
incluem: 20-epi-1, 2,5-di-hidroxivitamina D3; 5-etinilura-
cilo; abiraterona; aclarubicina; acilfulveno; adecipenol;
adozelesina; aldesleucina; antagonistas de ALL-TK; altreta-
mina; ambamustina; amidox; amifostina; &cido aminolevulini-
co; amrubicina; amsacrina; anagrelida; anastrozole; andro-
grafolida; inibidores da angiogénese; antagonista D; anta-
gonista G; antarelix; proteina morfogenética antidorsali-
zante 1; antiandrogénio; carcinoma da préstata; antiestro-
génio; antineoplaston; oligonucledtidos antissentido; gli-
cinato de afidicolina; moduladores de genes da apoptose;
reguladores da apoptose; &cido apurinico; ara-CDP-DL-PTBA;
arginina-desaminase; asulacrina; atamestano; atrimustina;
axinastatina 1; axinastatina 2; axinastatina 3; azasetron;

azatoxina; azatirosina; derivados de bacatina III; balanol;
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batimastat; antagonistas de BCR/ABL; benzoclorinas; ben-
zoillestaurosporina; derivados de beta-lactamas; beta-aleti-
na; beta-clamicina B; &cido betulinico; inibidor de DbFGF;
bicalutamida; bisantreno; bisaziridinilespermina; bisnafi-
da; bistraneno A; bizelesina; breflato; bropirimina; budo-
titano; sulfoximina butionina; calcipotriol; calfostina C;
derivados da camptotecina; IL-2 de canaripox; capecitabina;
carboxamido-amino-triazole; carboxiamidotriazole; CaRest
M3; CARN 700; inibidor derivado de cartilagem; carzelesina;
inibidores de <caseina-quinase (ICOS); castanoespermina;
cecropina B; cetrorelix; clorinas; cloroquinoxalina-sulfo-
namida; cicaprost; cis-porfirina; cladribina; andlogos de
clomifeno; clotrimazol; colimicina A; colimicina B; com-
brestastatina A4; andlogo de combrestastatina; conagenina;
crambescidina 816; crisnatol; criptoficina 8; derivados da
criptoficina A; curacina A; ciclopentatetraquinonas; ciclo-
platam; cipemicina; octofosfato de citarabina; factor cito-
litico; citostatina; dacliximab; decitabina; desidrodide-
mnina B; deslorelina; dexametasona; dexifosfamida; dexrazo-
ano; dexverapamil; diaziquona; didemnina B; didox;
dietilenorespermina; di-hidro-5-azacitidina; 9-dioxamicina;
difenilespiromustina; docosanol; dolasetrona; doxifluridi-
na; droloxifeno; dronabinol; duocarmicina SA; ebseleno;
ecomustina; edelfosina; edrecolomab; eflornitina; elemene;
emitefur; epirrubicina; epristerida; anédlogo de estramusti-
na; agonistas de estrogénio; antagonistas de estrogénio;
etanidazole; fosfato de etoposido; exemestano; fadrozole;
fazarabina; fenretinida; filgrastim; finasterida; flavo-

piridol; flezelastina; fluasterona; fludarabina; cloridrato
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de fluorodaunorrunicina; forfenimex; formestano; fostrieci-
na; fotemustina; texafirina de gadolinio; nitrato de gélio;
galocitabina; ganirelix; inibidores da gelatinase; gemcita-
bina; inibidores da glutationa; hepsulfam; heregulina;
hexametileno-bisacetamida; hipericina; &cido ibandrénico;
idarrubicina; idoxifeno; idramantona; ilmofosina; ilomas-
tat; imidazoacridonas; imiquimod; péptidos imunoestimulan-
tes; inibidor do recetor do factor de crescimento semelhan-
te a insulina 1; agonistas de interferédo; interferdes;
interleucinas; iobenguano; iodo-doxorrubicina; 4-ipomeanol;
iroplact; irsogladina; isobengazole; iso-homo-halicondrina
B; itasetron; Jasplaquinolida; caalalida F; triacetato de
lamelarina-N; lanreotida; leinamicina; lenograstim; sulfato
de lentinano; leptolstatina; letrozole; factor inibidor da
leucemia; interferdo alfa de leucdcitos; leuprolida + es-
trogénio + progesterona; leuprorrelina; levamisol; liarozo-
le; andlogo de poliamina linear; péptido dissacaridico
lipdéfilo; compostos de platina lipdfilos; lissoclinamida 7;
lobaplatina; lombricina; lometrexol; lonidamina; losoxan-
trona; lovastatina; loxoribina; lurtotecano; texafirina de
lutécio; lisofilina; pétidos liticos; maitansina; manosta-
tina A; marimastat; masoprocol; maspina; inibidores de
matrilisina; inibidores de metaloproteinase da matriz;
menogaril; merbarona; meterelina; metioninase; metoclopra-
mida; inibidor de MIF; mifepristona; miltefosina; mirimos-
tim; ARN de cadeia dupla com erros de emparelhamento; mito-
guazona; mitolactol; andlogos da mitomicina; mitonafida;
mitotoxina factor de crescimento de fibroblastos - sapori-

na; mitoxantrona; mofaroteno; molgramostim; anticorpo mono-
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clonal, gonadotropina coridnica humana; monofosforil-lipido
A + sk da parede celular de micobactérias; mopidamol;
inibidor de genes de resisténcia a multiplos féarmacos;
terapia a base de supressores de tumores maltiplos 1; agen-
te anticancro de mostarda; micaperdxido B; extrato da pare-
de celular micobacteriana; miriaporona; N-acetildinalina;
benzamidas N-substituidas; nafarrelina; nagrestip; naloxona
+ pentazocina; napavina; nafterpina; nartograstim; nedapla-
tina; nemorrubicina; acido neridrdénico; endopeptidase
neutra; nitulamida; nisamicina; moduladores de 6xido
nitrico; antioxidante nitrdéxido; nitrulina; O6-benzilguani-
na; octreotida; oqgquicenona; oligonucledtidos; onapristona;
ondansetrona; oracina; indutor oral de citocinas; ormapla-
tina; osaterona; oxaliplatina; oxaunomicina; palauamina;
palmitoilrizoxina; &cido pamidrdénico; panaxitriol; panomi-
feno; parabactina; pazeliptina; pegaspargase; peldesina;
polissulfato de pentosano sédico; pentostatina; pentrozole;
perflubron; perfosfamida; &lcool perilico; fenazinomicina;
fenilacetato; inibidores de fosfatase; picibanil; cloridra-
to de pilocarpina; pirarrubicina; piritrexim; placetina A;
placetina B; inibidor do ativador do plasminogénio; comple-
x0 de platina; compostos de platina; complexo de platina-
-triamina; porfimero sédico; porfiromcina; prednisona;
propil-bis-acridona; prostaglandina J2; inibidores do pro-
teassoma; imunomodulador a base de proteina A; inibidor da
proteina-quinase C; inibidores da proteina-quinase C de
microalgas; inibidores da proteina-tirosina-fosfatase; ini-
bidores da purina-nucledésido-fosforilase; purpurinas; pira-

zoloacridina; conjugado piridoxilado de hemoglobina-poli-
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oxietileno; antagonistas de raf; raltitrexed; ramosetrona;
inibidores da proteina ras-farnesiltransferase; inibidores
de ras; inibidor de ras-GAP; reteliptina desmetilada;
etidronato de rénio Re 186; rizoxina; ribozimas; retinamida
RII; rogletimida; roitugquina; romurtida; rogquinimex; rubi-
ginona Bl; ruboxilo; safingol; saintopina; SarCNU; sarcofi-
tol A; sargramostim; miméticos de Sdi 1; semustina; inibi-
dor derivado de senescéncia 1; oligonucledtidos de sentido
directo; inibidores da transducdo de sinal; moduladores da
transducdo de sinal; proteina de ligacdo ao antigénio de
cadeia Unica; sizofirano; sobuzoxano; borocaptato de sédio;
fenilacetato de sdédio; solverol; proteina de ligacdo a
somatomedina; sonermina; &acido esparfdésico; espicamicina D;
espiromustina; esplenopentina; espongistatina 1; esqualami-
na; inibidor de células estaminais; inibidores da divisé&o
de células estaminais; estipiamida; inibidores de estrome-
lisina; sulfinosina; antagonista do péptido intestinal
vasoativo super-ativo; suradista; suramina; swainsonina;
glicosaminoglicanos sintéticos; talimustina; metiodeto de
tamoxifeno; tauromustina; tazaroteno; tecogalano de sbédio;
tegafur; telurapirilio; inibidores de telomerase; temopor-
fina; temozolomida; teniposido; tetraclorodeca-6xido;
tetrazomina; taliblastina; tiocoralina; trombopoietina;
miméticos de trombopoietina; timalfasina; agonista do
recetor de timopoietina; timotrinano; hormona estimulante
da tiroide; etil-tiopurpurina de estanho; tirapazamina;
dicloreto de titanoceno; topsentina; toreminfeno; factor de
células estaminais totipotentes; inibidores da traducio;

tretinoina; triacetiluridina; triciribina; trimetrexato;
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triptorelina; tropisetrona; turosterida; 1inibidores da
tirosina-quinase; tirfostinas; inibidores de UBC; ubenimex;
factor inibidor do crescimento derivado do seio urogenital;
antagonistas dos recetores de uroquinase; vapreotida;
variolina B; sistema vector, terapia genética eritrocité-
ria; velaresol; veramina; verdinas; verteporfina; vinorel-
bina; vinxaltina; vitaxina; vorozole; zanoterona;

zeniplatina; zilascorb; e estimalémero de zinostatina.

Ainda outros agentes anticancro que também podem
ser empregues em combinacdo com um composto inibidor irre-
versivel de Btk incluem agentes alquilantes, antimetaboli-
tos, produtos naturais ou hormonas, por exemplo, mostardas
de azoto (por exemplo, mecloroetamina, ciclofosfamida,
clorambucilo, etc.), sulfonatos de alquilo (por exemplo,
bussulfano), nitrosureias (por exemplo, carmustina, lomus-
tina, etc.), ou triazenos (decarbazina, etc.). Exemplos de
antimetabolitos incluem, mas sem constituir limitacé&o,
anadalogos do é&cido fdélico (por exemplo, metotrexato), ou
andlogos de pirimidina (por exemplo, citarabina), anélogos
de purina (por exemplo, mercaptopurina, tioguanina,

pentostatina).

Exemplos de produtos naturais Uteis em combinacéo
com um composto inibidor irreversivel de Btk incluem, mas
sem constituir limitacdo, alcaloides da vinca (por exemplo,
vinblastina, vincristina), epipodofilotoxinas (por exemplo,
etoposido), antibidticos (por exemplo, daunorrubicina,

doxorrubicina, bleomicina), enzimas (por exemplo, L-aspar-
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ginase), ou modificadores da resposta bioldbgica (por

exemplo, interferdo alfa).

Exemplos de agentes alquilantes que podem ser em-
pregues em combinacdo com um composto inibidor irreversivel
de Btk incluem, mas sem constituir limitacdo, mostardas de
azoto (por exemplo, mecloroetamina, ciclofosfamida, cloram-
bucilo, melfalano, etc.), etileniminas e metilmelaminas
(por exemplo, hexametilmelamina, tiotepa), sulfonatos de
alquilo (por exemplo, bussulfano), nitrosureias (por exem-
plo, carmustina, lomustina, semustina, estreptozocina,
etc.), ou triazenos (decarbazina, etc.). Exemplos de anti-
metabolitos incluem, mas sem constituir limitacdo, andlogos
do &cido fdélico (por exemplo, metotrexato), ou andlogos de
pirimidina (por exemplo, fluorouracilo, floxouridina, cita-
rabina), anédlogos de purina (por exemplo, mercaptopurina,

tioguanina, pentostatina).

Exemplos de hormonas e antagonistas Uteis em com-
binacdo com um composto inibidor irreversivel de Btk in-
cluem, mas sem constituir limitac&do, adrenocorticosteroides
(por exemplo, prednisona), progestinas (por exemplo, capro-
ato de hidroxiprogesterona, acetato de megestrol, acetado
de medroxiprogesterona), estrogénios (por exemplo,
dietilestilbestrol, etinilestradiol), antiestrogénio (por
exemplo, tamoxifeno), androgénios (por exemplo, propionato
de testosterona, fluoximestrona), antiandrogénio (por exem-
plo, flutamida), andlogo da hormona libertadora de

gonadotropina (por exemplo, leuprolida). Outros agentes que
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podem ser utilizados nos métodos e composicdes aqui descri-
tos para o tratamento ou a prevencdo do cancro, incluem
complexos de coordenacdo de platina (por exemplo, cisplati-
na, caboplatina), antracenodiona (por exemplo, mitoxantro-
na), ureia substituida (por exemplo, hidroxiureia), deriva-
do de metil-hidrazina (por exemplo, procarbazina), supres-
sores adrenocorticais (por exemplo, mitotano, amino-

glutetimida) .

Exemplos de agentes anticancro gque atuam sustendo
as células nas fases G2-M devido a microtubulos estabili-
zados e gque podem ser usados em combinacdo com um composto
inibidor irreversivel de Btk incluem, sem limitacdo, os
seguintes fArmacos comercializados e farmacos em desenvol-
vimento: Erbulozole (também conhecido como R-55104),
Dolastatina 10 (também conhecido como DLS-10 e NSC-376128),
isetionato de Mivobulina (também conhecido como CI-980),
Vincristina, NSC-639829, Discodermolida (também conhecido
como NVP-XX-A-296), ABT-751 (Abbott, também conhecido como
E-7010), Altorirtinas (tais como Altorirtina A e Altorirti-
na C), Espongistatinas (tais como Espongistatina 1, Espon-
gistatina 2, Espongistatina 3, Espongistatina 4, Espongis-
tatina 5, Espongistatina 6, Espongistatina 7, Espongistati-
na 8 e Espongistatina 9), cloridrato de Cemadotina (também
conhecido como LU-103793 e NSC-D-669356), Epotilonas (tais
como Epotilona A, Epotilona B, Epotilona C (também conheci-
do como desoxiepotilona A ou dEpoA), Epotilona D (também
referido como K0OS-862, dEpoB e desoxiepotilona B),
Epotilona E, Epotilona F, N-6xido de Epotilona B, N-6xido

de Epotilona A, 16-aza-epotilona B, 2l-aminoepotilona B
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(também conhecido como BMS-310705), 2l-hidroxiepotilona D
(também conhecido como Desoxiepotilona F e dEpoF), 26-fluo-
roepotilona), Auristatina PE (também conhecido como NSC-
-654663), Soblidotina (também conhecido por TZT-1027), LS-
4559-P (Pharmacia, também conhecido por LS-4577), LS-4578
(Pharmacia, também conhecido por LS-477-P), LS-4477 (Phar-
macia), LS-4559 (Pharmacia), RPR-112378 (Aventis), sulfato
de Vincristina, DZ-3358 (Daiichi), FR-182877 (Fujisawa,
também conhecido como WS-9885B), GS-164 (Takeda), GS-198
(Takeda), KAR-2 (Hungarian Academy of Sciences), BSF-223651
(BASF, também conhecido como ILX-651 e LU-223651), SAH-
49960 (Lilly/Novartis), SDZ-268970 (Lilly/Novartis), AM-97
(Armad/Kyowa Hakko), AM-132 (Armad), AM-138 (Armad/Kyowa
Hakko), IDN-5005 (Indena), Criptoficina 52 (também conheci-
do por LY-355703), AC-7739 (Ajinomoto, também conhecido
como AVE-8063A e CS-39.HC1l), AC-7700 (Ajinomoto, também
conhecido como AVE-8062, AVE-8062A, CS-39-L-Ser.HCl e RPR-
258062A7A), Vitilevuamida, Tubulisina A, Canadensol, Centau-
reidina (também conhecido como NSC-106969), T-138067
(Tularik, também conhecido como T-67, TL-138067 e TI-
138067), COBRA-1 (Parker Hughes Institute, também conhecido
como DDE-261 e WHI-261), H10 (Kansas State University), H16
(Kansas State University), Oncocidina Al (também conhecido
como BTO-956 e DIME), DDE-313 (Parker Hughes Institute),
Fijianolida B, Laulimalida, SPA-2 (Parker Hughes
Institute), SPA-1 (Parker Hughes Institute, também
conhecido como SPIKET-P), 3-IAABU (Cytoskeleton/Mt. Sinai
School of Medicine, também conhecido como MF-569), Narco-
sina (também conhecido como NSC-5366), Nascapina, D-24851

(Asta Medica), A-105972 (Abbott), Hemiasterlina, 3-BAABU
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(Cytoskeleton/Mt. Sinai School of Medicine, também
conhecido como MF-191), TMPN (Arizona Ste University),
acetilacetonato de Vanadoceno, T-138026 (Tularik),
Monsatrol, Inanocina (também conhecido como NSC-698666), 3-
1AABE (Cytoskeleton/Mt. Sinai School of Medicine), A-204197
(Abbott), T-607 (Tuiarik, também conhecido como T-900607),
RPR-115781 (Aventis), Eleuterobinas (tais como Desmetile-
leuterobina, Desaetileleuterobina, Isoeleuterobina A e Z-
Eleuterobina), Caribaeosida, Caribaeolina, Halicondrina B,
D-64131 (Asta Medica), D-68144 (Asta Medica), Diazonamida
A, A-293620 (Abbott), NPI-2350 (Nereus), Tacalonolida A,
TUB-245 (Aventis), A-259754 (Abbott), Diozostatina, (-)-Fe-
nilaistina (também conhecido como NSCL-96F037), D-68838
(Asta Medica), D-68836 (Asta Medica), Mioseverina B, D-
43411 (Zentaris, também conhecido como D-81862), A-289099
(Abbott), A-318315 (Abbott), HTI-286 (também conhecido SPA-
110, sal trifluorocacetato) (Wyeth), D-82317 (Zentaris), D-
82318 (Zentaris), SC-12983 (NCI), fosfato sdédico de Resve-
rastatina, BPR-0Y-007 (National Health Research Institutes),
e SSR-250411 (Sanofi).

Nos casos em que o individuo sofre, ou estd em
risco de sofrer de um disturbio tromboembdélico (por exem-
plo, apoplexia), o individuo pode ser tratado com um com-
posto inibidor irreversivel de Btk em qualquer combinacédo
com um ou mais outros agentes antitromboembdlicos. Exemplos
de agentes antitromboembdélicos incluem, mas ndo lhes estéo
limitados, quaisquer dos seguintes: agentes tromboliticos
(por exemplo, alteplase, anistreplase, estreptogquinase,

uroquinase ou ativador de plasminogénio dos tecidos),



PE2526933 - 192 -

heparina, tinzaparina, warfarina, dabigratano (por exemplo,
etexilato de dabigratano), inibidores do factor Xa (por
exemplo, fondaparinux, draparinux, rivaroxabano, DX-9065a,
otamixabano, LY517717 ou YM150), ticlopidina, clopidogrel,

CS-747 (prasugrel, LY640315), ximelagratano ou BIBR 1048.

Kits/Artigos de Fabrico

Para utilizacdo nas aplicacdes terapéuticas aqui
descritas, sdo também aqui descritos kits e artigos de
fabrico. Estes kits podem incluir um suporte, embalagem ou
recipiente compartimentado para receber um ou mais recipi-
entes tais como frascos, tubos e afins, cada recipiente
incluindo um dos elementos separados para serem utilizados
num método aqui descrito. 0s recipientes apropriados
incluem, por exemplo, garrafas, frascos, seringas e tubos
de ensaio. 0s recipientes podem ser feitos de varios

materiais tais como vidro ou pléastico.

Os artigos de fabrico agui proporcionados contém
materiais de embalagem. Os materiais de embalagem para
utilizacdo no embalamento de produtos farmacéuticos sdo bem
conhecidos dos peritos na técnica. Vejam-se, por exemplo,
as Patentes norte-americanas US 5 323 907, 5 052 558 e
5 033 252. 0Os exemplos de materiais de embalagem incluem,
mas sem constituir limitacdo, blisters, garrafas, tubos,
inaladores, bombas, sacos, frascos, recipientes, seringas,
garrafas, e gqualquer material de embalagem adequado para
uma formulacdo selecionada e um modo de administracdo e
tratamento pretendidos. Uma vasta série de formulacdes dos

compostos e composicdes aquil proporcionados estdo contem-
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pladas, assim como uma variedade de tratamentos para qual-
quer doenca, disturbio ou condicdo que beneficie de inibi-
cdo da Btk, ou na qual a Btk & um mediador ou contribuidor

para os sintomas ou a causa.

Por exemplo, o(s) recipiente(s) pode(m) incluir
um ou mais dos compostos aqui descritos, opcionalmente numa
composicdo ou em combinacdo com outro agente como aqui
divulgado. 0O(s) recipiente(s) tém opcionalmente uma porta
de acesso estéril (por exemplo, o recipiente pode ser um
saco de solucdo intravenosa ou um frasco com uma tampa
perfurdvel por uma agulha de injecdo hipodérmica). Estes
kits compreendem opcionalmente um composto com uma descri-
cdo ou rdétulo ou instrucbes identificadoras relacionadas

com a sua utilizacdo nos métodos aqui descritos.

Tipicamente, um kit pode incluir um ou mais
recipientes adicionais, cada com um ou mais materiais
diversos (tais como reagentes, opcionalmente na forma
concentrada, e/ou dispositivos), desejaveis do ponto de
vista comercial ou do utilizador, para uso do composto aqui
descrito. Exemplos ndo limitantes destes materiais incluem,
mas sem constituir limitacdo, tampdes, diluentes, filtros,
agulhas, seringas; rétulos de suportes, embalagens,
recipientes, frascos e/ou tubos, gque enumeram conteudos
e/ou 1instrucdes para utilizacdo, e bulas de embalagem com
instrucdes de utilizacdo. Tipicamente, serd também incluido

um conjunto de instrucdes.
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Um rdétulo poderd ser aposto ou ser associado ao
recipiente. Um rétulo poderd estar no recipiente quando
letras, numeros ou outros caracteres que formam o rdétulo
estdo fixados, moldados ou gravados no prdéprio recipiente;
um rdétulo pode ser associado a um recipiente quando esté
presente no interior de um recetdculo ou suporte que também
contém o recipiente, por exemplo, como uma bula de embala-
gem. Um rdétulo pode ser utilizado para indicar que os con-
tetidos se destinam a ser usados para uma aplicacdo terapéu-
tica especifica. O rdétulo pode também indicar diretrizes
para uso dos contetdos, tais como nos métodos aqui descri-

tos.

Em certas formas de realizacdo, as composicdes
farmacéuticas podem ser apresentadas numa embalagem ou
dispositivo dispensador que pode conter uma ou mais formas
de dosagem unitérias que contém um composto aqui
proporcionado. A embalagem pode, por exemplo, conter um
invélucro de metal ou plastico tal como um blister. A emba-
lagem ou o dispositivo dispensador podem ser acompanhados
de instrucdes para administracdo. A embalagem ou o disposi-
tivo dispensador podem também ser acompanhados de um aviso
associado ao recipiente da forma prescrita pela entidade
governamental que regula o fabrico, uso ou venda de produ-
tos farmacéuticos, o qual reflete a aprovacdo pela entidade
da forma do féarmaco para administracdo humana ou veteriné-
ria. Tal aviso, por exemplo, pode ser a rotulagem aprovada
pela U.S. Food and Drug Administration para formas de

prescricdo, ou a bula do produto aprovada. As composicdes
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que contém um composto agqui proporcionado formuladas num
transportador farmacéutico compativel podem também ser
preparadas, colocadas num recipiente adequado, e rotuladas

para tratamento de uma condicdo indicada.

EXEMPLOS

Os seguintes exemplos especificos devem ser tidos

como meramente ilustrativos.

ExEMPIO 1: SINTESE DE COMPOSTOS

Preparacdo de 4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]-

pirimidina (Intermedidrio 2)

4-Amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]lpiri-
midina (intermedid&rio 2) ¢é preparada como divulgado na
Publicacdo Internacional de Patente WO 01/019829. Com bre-
vidade, 4&cido 4-fenoxibenzdico (48 g) ¢é adicionado a
cloreto de tionilo (100 mL) e aquecido em refluxo suave por
1 hora. O cloreto de tionilo & removido por destilacédo, o
6leo residual é dissolvido em tolueno e o material volatil
é removido a 80 °C/20 mbar. O cloreto de &cido resultante ¢
dissolvido em tolueno (200 mL) e tetra-hidrofurano (35 mL).
E adicionado malononitrilo (14,8 g) e a solucdo é agitada a
-10 °C enquanto ¢é adicionada di-isopropiletiletilamina
(57,9 g) em tolueno (150 mL), enquanto a temperatura é man-
tida abaixo de 0 °C. Depois de 1 hora a 0 °C, a mistura é
agitada a 20 °C de um dia para o outro. O cloridrato de
amina é removido por filtracdo e o filtrado é evaporado in

vacuo. O residuo ¢ retomado em acetato de etilo e lavado
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com &cido sulfurico 1,25 M, e depois com salmoura, e é seco
sobre sulfato de sédio. A evaporacdo dos solventes gera um
residuo semissdlido o qual é tratado com um pouco de aceta-
to de etilo para dar 4,1 g de 1,1-diciano-2-hidroxi-2-(4-
-fenoxifenil)eteno sob a forma de um sdélido branco (p.f.
160-162 °C). O filtrado, por evaporacdo, da 56,58 (96%) de
1,1-diciano-2-hidroxi-2-(4-fenoxifenil)eteno sob a forma de
um sbélido cinzento-acastanhado, o qual é puro o suficiente

para posterior utilizacéo.

0 1,1-diciano-2-hidroxi-2- (4-fenoxifenil)eteno
(56,5 g) em acetonitrilo (780 mL) e metanol (85 mL) é agi-
tado sob azoto a 0 °C enquanto ¢é adicionada diisopro-
piletilamina (52,5 mL) seguida por trimetilsilildiazometano
2 M (150 mL) em THF. A mistura reacional ¢é agitada por 2
dias a 20 °C, e sdo depois adicionados 2 g de silica (para
cromatografia). A solucdo castanho-avermelhada é evaporada
in vacuo, o residuo ¢é dissolvido em acetato de etilo e bem
lavado com &agua, e depois em salmoura, € é sSeco & evapo-
rado. O residuo ¢ extraido com éter dietilico (3x250 mL),
decantando o 6leo insoltvel. A evaporacdo dos extratos de
éter da 22,5 g de 1,1l-diciano-2-metoxi-2-(4-fenoxifenil)-
eteno sob a forma de um sélido cor de laranja palida. O
6leo insoluvel ¢ purificado por cromatografia flash para

dar 15,0 g de um ¢leo vermelho-alaranjado.

0 1,1-diciano-2-metoxi-2-(4-fenoxifenil)eteno
(22,5 g) e o d6leo de 1,1-diciano-2-metoxi-2-(4-fenoxife-

nil)eteno (15 g) sdo tratados com uma solucdo de hidrato de
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hidrazina (18 mL) em etanol (25 mL) e aquecidos no banho de
vapor por uma hora. E adicionado etanol (15 mL) seguido de
dgua (10 mL). O sdélido precipitado é recolhido e lavado com
etanol:dgua (4:1) e depois é seco ao ar para dar 3-amino-4-
-ciano-5-(4-fenoxifenil)pirazole sob a forma de um sdlido

cor de laranja palida.

O 3-amino-4-ciano-5-(4-fenoxifenil)pirazole
(29,5 g) é suspenso em formamida (300 mL) e é aquecido sob
azoto a 180 °C por 4 horas. A mistura reacional & arrefeci-
da a 30 °C e é adicionada &gua (300 mL). O sd6lido é reco-
lhido, bem lavado com &gua, e depois com metanol, e & seco
ao ar para dar 4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-

-d]pirimidina.

ExEMPIO la

Sintese de 1-(3-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]-

pirimidin-1-il)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona (Composto 4)

Sintese do composto 4; a) trifenilfosfina ligada ao polimero (TPP),
diazodicarboxilato de di-isopropilo (DIAD), tetra-hidrofurano (THF);
b) HCl/dioxano; depois cloreto de acriloilo, trietilamina (TEA).

Os compostos aqui descritos foram sintetizados

seguindo as etapas delineadas no Esquema 1. Um exemplo
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detalhado ilustrativo das condigbes de reacdo mostradas no
Esquema 1 é descrito para a sintese de 1-3-(4-amino-3-(4-
-fenoxifenil)-1Hpirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-

-il)prop-2-en-1-ona (Composto 4).

Misturaram-se conjuntamente 101 mg de 4-amino-3-
- (4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina e 330 mg de
trifenilfosfina ligada ao polimero (TPP) (polimero Polymer-
Lab), com 5 mL de tetra-hidrofurano (THF). foi adicionado a
mistura 3-hidroxipiperidino-l-carboxilato de terc-butilo
(200 mg; 2,0 equivalentes) seguido pela adicdo de diazodi-
carboxilato de di-isopropilo (0,099 mL) . A mistura
reacional foi mantida a temperatura ambiente durante a
noite. A mistura reacional foi filtrada para remocdo das
resinas e a mistura reacional foi concentrada e purificada
por cromatografia flash (pentano/acetato de etilo = 1/1)

para dar o intermedidrio 3 (55 mg).

O intermedidrio 3 (48,3 mg) foi tratado com 1 mL
de HC1l 4 N em dioxano por 1 hora e depois foi concentrado
até a secura. O residuo foi dissolvido em diclorometano e
foi adicionada trietilamina (0,042 mL) seguida por cloreto
de acrilo (0,010 mL). A reacdo foi parada depois de 2
horas. A mistura reacional foi lavada com 5% em peso de
dcido citrico aquoso e depois com salmoura. A camada
orgénica foi seca com MgSOs e concentrada. A cromatografia
flash (com CH2Cl,/MeOH = 25/1) deu 22 mg do composto 4 sob
a forma de wum sélido Dbranco. MS (M+1): 441,2; I'H-NMR
(400 MHz): 8,26, s, 1H; 7,65, m, 2H; 7,42, m, 2H; 7,1-7,2,

m, 5S5H; 6,7-6,9, m, 1H; 6,1, m, 1H; 5,5-5,7, m, 1H; 4,7, m,
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1H; 4,54, m, O0,5H; 4,2, m, 1H; 4,1, m, 0,5H; 3,7, m, 0,5H;
3,2, m, 1H; 3,0, m, 0,5H; 2,3, m, 1H; 2,1, m, 1H; 1,9, m,
1H; 1,6, m, 1H.

ExemMPro 1lb

Sintese de 1-((R)-3-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo-
-[3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona

(Composto 13)

)

NH,

-
N l \,N
N
O
(o]

k\N
A sintese do composto 13 foi realizada utilizando
um procedimento andlogo ao descrito no Exemplo la. EM
(calc.): 440,2; MS (ESI) m/e (M+1H)*: 441,1, (M=1H) ~:
439, 2.

Exevpro 1c
Sintese de 1-((S)-3-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo-
[3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona

(Composto 14).

NH,
ad

Ly
N~ N

Og=

A sintese do composto 14 foi realizada utilizando
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um procedimento andlogo ao descrito para o Exemplo la. EM
(calc.): 440,2; MS (ESI) m/e (M+1H)*: 441,65, (M-1H) -

439, 2.

ExemMpro 1d
Sintese de 1-((S)-3-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo-
[3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidin-1-il)prop-2-en-1-ona
(Composto 12)

NH,

Cad
g
N~ N

A sintese deste composto foi realizada utilizando
um procedimento andlogo ao descrito para o Exemplo la. EM
(calc.): 426,18; MS (ESI) m/e (M+1H)*: 427,2, (M-1H)":
425,2.

ExEMpLo le
Sintese de 1-((R)-3-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo-
[3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidin-1-il)prop-2-en-1-ona

(Composto 11).

NH;

d
Xy
N N

A sintese deste composto foi realizada utilizando
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um procedimento andlogo ao descrito para o Exemplo la. EM

(calc.): 426,18; MS (ESI) m/e (M+1H)*: 427,2.

ExEMPLO 1f:

Sintese de N-((1S,4S)-4-(4-amino-3(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo-

[3,4-d]pirimidin-1-il)ciclo-hexil)acrilamida (Composto 10)

HN{§

(o]

A sintese deste composto foi realizada utilizando
um procedimento andlogo ao descrito para o Exemplo la. EM
(calc.): 454,21; MS (ESI) m/e (M+1H)+: 455,1, (M-1H) ~:
453,1.

ExEMPLIO 1g
Sintese de 1-(3-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo-
[3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-il)sulfonileteno

(Composto 6).

0

0
NH,
%
g
N N
Ohe~
7 \\0

c

A sintese do composto 6 foi realizada utilizando
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um procedimento andlogo ao descrito para o Exemplo la. EM
(calc.): 476,16; MS (ESI) m/e (M+1H)*: 478,0, (M-1H) -
475, 3.

ExEmMPIO 1lh

Sintese de 1-(3-(4-amino-3- (fenoxifenil)-1H-pirazolo-
[3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-il)prop-2-in-1-ona

(Composto 8).

A

NH,

NZ | XN
N
Ol
N
[o)

k\N
A sintese do composto 8 foi realizada utilizando
um procedimento andlogo ao descrito para o Exemplo la. EM
(calc.): 438,18; MS (ESI) m/e (M+1H)': 439,2, (M-1H)":

437,2.

ExeEMPLO 1i

Sintese de (E)-1-(3-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo-
[3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-il)-4-(dimetilamino)but-

-2-en-l-ona (Composto 15)

-

NH,
N/

N

N

TR
N
/
Py N
C”‘(J ‘
(o]
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A sintese do composto 15 foi realizada utilizando
um procedimento andlogo ao descrito para o Exemplo la. EM

(calc.): 497,25; MS (ESI) m/e (M+1H)*: 498,4, M-1H)-: 496.

EXEMPLO 2

Atividade Inibidora in vitro de Btk

As CIso para a Btk dos compostos aqui revelados
foram determinadas quer num ensaio a quinase acelular, quer
num ensaio funcional celular de fluxo de célcio induzido

por BCR como abaixo descrito.

A atividade da quinase Btk foi determinada utili-
zando uma metodologia de transferéncia de energia de resso-
nadncia de fluorescéncia resolvida no tempo (TR-FRET). Foram
efetuadas medicdes num volume de reacdo de 50 uL utilizando
placas de ensaio de 96 pocos. A enzima guinase, inibidora,
ATP (na Ky para a guinase), e substrato peptidico 1 uM
(Biotin-AVLESEEELYSSARQ-NH2) foram incubados num tampdo de
reacdo composto por Tris 20 mM, NaCl 50 mM, MgCl; (5-25 mM
dependendo da gquinase), MnCl, (0-10 mM), DTT 1 mM, EDTA
0,1 mM, albumina de soro de bovino a 0,01%, Tween-20 a
0,005% e DMSO a 10%, a pH 7,4, por uma hora. A reacdo foi
extinta pela adicdo de 1,2 equivalentes de EDTA (em relacéo
ao catido bivalente) em 25 ulL de tampdo Lance 1x (Perkin-
Elmer). Estreptavidina-APC (Perkin-Elmer) e anticorpo
p-Tyrl00 marcado com Eu (Perkin-Elmer) em tampdo Lance 1x

foram adicionados num volume de 25 ulL para dar concentra-
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¢cdbes finais de 100 nM e 2,5 nM, respetivamente, e foi
permitida a incubacdo da mistura por uma hora. O sinal de
TR-FRET foi medido num leitor de placas multimodal com um
comprimento de onda de excitacdo (Amx) de 330 nm e compri-
mentos de onda de detecdo (Aem) de 615 e 665 nm. A ativida-
de foi determinada pelo récio entre a fluorescéncia a
665 nm e a 615 nm. Para cada composto, a atividade enzimé-
tica foi medida para varias concentracdes do composto.
Foram efetuadas reacdes de controlo negativo na auséncia de
inibidor em seis réplicas e utilizaram-se dois controlos
sem enzima para determinar os niveis de fluorescéncia na
linha de Dbase. Foram obtidas constantes de inibicéo,
Ki(app), utilizando o programa BatchK: (Kuzmic et al.,
Anal. Biochem., 286 (2000) 45-50). As CIso foram obtidas de

acordo com a equacdo:

CIso = {Ki(app)/ (1+[ATP]/K:*"®)} + [E]tota1/2;

Para todas as quinases,

[ATP] = Kui'%, [Btk]totax = 0,5 nM e [Lckltorar = 6 nM.

Ensaios baseados em fluorescéncia do fluxo de
cdlcio foram executados num leitor de placas com formacéo
de imagem fluorimétrica FlexStation 11384 (Molecular
Devices) de acordo com as instrucgcbes do fabricante. Em
resumo, células Ramos (ATCC) em crescimento ativo em meio
RPMI suplementado com 10% de FBS (Invitrogen) foram lavadas

e replagqueadas em meio de baixo teor de soro a aproximada-
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mente 5 x 10° células por 100 pL por poco numa placa de 96
pocos. Os compostos a testar foram dissolvidos em DMSO e
depois diluidos em meio de baixo teor de soro em concentra-
cdes finais variando de 0 a 10 uM (com um factor de dilui-
cdo de 0,3). 0Os compostos diluidos foram entdo adicionados
a cada poco (a concentracdo final em DMSO foi de 0,01%) e
incubados a 37 graus numa incubadora com COz a 5% por uma
hora. Depois disso, foram adicionados a cada poco 100 uL de
um corante sensivel ao calcio (do kit de ensaio Calcium 3,
Molecular Devices) e incubou-se durante mais uma hora. As
células tratadas com compostos foram estimuladas com um
anticorpo de cabra anti-IgM humana (80 pg/mL; Jackson Immu-
noResearch) e foram lidas no FlexStation II384 utilizando
Apx = 485 nm e Agn = 538 nm por 200 segundos. A unidade de
fluorescéncia relativa (RFU) e a Clsg foram registadas e
analisadas utilizando um programa interno SoftMax

(Molecular Devices).

QUADRO 2

Dados do ensaio para compostos representativos
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(continuacéao)
Composto N° R Btk CIsp |Fluxo de Ca em Células
(nM) Ramos CIso (nM)

14 O 1,4 7

N\n/\

o]
15 Ef? 2,5 36
N\n/“\\/\N/
0 |

Duas linhas de evidéncia demonstraram a inibicé&o
irreversivel de Btk por estes compostos. Na primeira,
depois da Btk recombinante ter sido pré-tratada com compos-
tos, a sua atividade ndo foi recuperada através de lavagem
repetida com meio isento de inibidor (ver, por exemplo, J.
B. Smaill et al., J. Med. Chem., 42 (1999) 1803). Na segun-
da, foi observado um pico de massa principal por espetrome-
tria de massa correspondendo ao peso molecular de um com-
plexo covalente de 1:1 entre o composto 4 e a Btk (Composto
4: 440 Da, dominio de qgquinase Btk recombinante: 33 487 Da;

Complexo: esperado 33 927 Da, observado 33 927 Da).

Estes compostos sdo inibidores altamente potentes
da atividade da gquinase Btk com wvalores de CIsp na gama
subnanomolar a nanomolar de digito Unico para a atividade
de quinase in vitro. As suas CIspo no ensaio do fluxo de Ca2*

(células Ramos) variou de 3 a 92 nM.

E de notar o facto de termos verificado que trés

tipos de aceitadores de Michael, acrilamida, vinilsulfona-
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mida e propargilamida, exibiram fortes interacdes com a
Btk. A adicdo de um grupo metilo orientado em trans ao
grupo vinilo diminuiu a poténcia como mostrado pelo compos-
to 5, o qual foi 28 vezes menos potente do que o 4. Isto
relaciona-se presumivelmente com a reduzida eletrofilicida-
de da olefina mais substituida. O composto 15 com um grupo
amino tercidrio readguiriu alguma poténcia em comparacao
com o composto 5, apesar de ainda sofrer de uma quebra de
poténcia em relacdo ao composto 13. O composto 10 foi cerca
de 6 vezes mais potente do que o composto 9, presumivelmen-
te devido a diferenca na orientacdo do electrdéfilo. Final-
mente, a configuracdo R foil determinada como a configuracéio
estereoquimica absoluta ligeiramente preferida por dois

conjuntos de enantidmeros (11 vs. 12 e 13 vs. 14).

ExXEMPLO 3
Inibigao da Btk

Adicionalmente, caraterizdmos as propriedades
destes compostos mediante o ensaio de um numero de pontos
finais celulares bioquimicos e funcionais. Em particular,
procurdmos analisar a seletividade destes compostos para a
inibicdo da Btk versus as proteina-quinases estreitamente
relacionadas ILck, Lyn e Syk. Em células Ramos estimuladas
anti-IgM (uma linha de células B humana), analisdmos a
fosforilacdo dependente de Btk de PLC-yl; a fosforilacéo
dependente de Lyn e de Syk da tirosina 551 na Btk; e o
fluxo de cédlcio ativado por BCR. Também medimos o efeito do

composto 4 em células Jurkat, uma linhagem de células T
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humana na qual a Lck e a Itk, mas ndo a Btk, s&o necessa-
rias para o fluxo de Ca?'' mediado por recetores de células
T. Como mostrado no Quadro 3, o composto 4 apresentou sele-
tividade significativa para a Btk em ensaios celulares. Em
células Ramos estimuladas anti-IgM, o composto 4 inibiu a
fosforilacdo de PLC-yl com uma CIso = 0,014 pM, enquanto a
fosforilacdo dependente de Lyn e de Syk da tirosina 551 na
Btk foi inibida mais fracamente (ICso> 7,5 uM). Assim, o
composto 4 apresenta uma seletividade >500 vezes maior
entre a Btk e a Lyn ou a Syk em células. Mais, o composto 4
foi 11 vezes menos ativo na inibicdo do fluxo de Ca?* do
que em células Ramos, suportando a seletividade esperada

para células B versus células T.

QuabroO 3.

Dados do ensaio celular para o composto 4

Btk* ILck* Lyn* Btk p551° PPLC—y1? Fluxo de Ca Fluxo de Ca em
(M) (M) (M) (M) (M) em Ramos® (1M) Jurkat® (M)

4 0,72 97 14 >7,5 0,014 0,0405 0,466

[a] Ki(app) [b] CIsx

ExEMpLO 4
Uso do composto 4 para tratar artrite reumatoide

A eficédcia in vivo do composto 4 foi avaliada num
modelo de ratinho de artrite reumatoide. A artrite foi
induzida em ratinhos Balb/c pela administracdo de anticor-
pos anticolagénio e lipopolissacarido (LPS). Ver Nandakumar

et al., Am. J. Pathol., 163 (2003) 1827-1837.
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Ratinhos Balb/c fémeas foram tratados com 100 mg/kg
de coquetel de mAb Chemicon contra colagénio tipo II por
via intravenosa no dia 0 e 1,25 mg/kg de LPS por via intra-
peritoneal no dia 1. O composto 4 foi administrado oralmen-
te numa formulacdo de suspensdo aquosa a base de metilcelu-
lose a 1, 3, 10 e 30 mg/kg, uma vez por dia, comecando no
dia 2 até ao dia 12. Foram colhidas amostras de sangue 0,5
e 2 horas apbdés a administracdo da dose do composto 4 no dia
12 (ver Quadro 4). As concentracdes séricas do composto 4
foram quantificadas por LC/MS/MS. Vinte e quatros horas
apdés a dose, o0s niveis de composto 4 estavam abaixo do

nivel de quantificacéo.

Quabpro 4

Dose e Dependéncia Temporal da Concentragdo no Plasma do

Composto 4
Conc. (pM)
Dose (mg/kg/dia) |[Horario da Colheita (h)
Média DP
0,5 00,0657 0,0153
1
2 0,0485 0,0200
0,5 0,250 0,019
3
2 0,135 0,059
0,5 0,635 0,053
10
2 0,670 0,190
0,5 1,72 0,15
30
2 1,10 0,19
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A inibicdo da artrite pelo composto 4 foi depen-
dente da dose, com um efeito méximo (inibicdo >95%) a
niveis de dose de 10 e 30 mg/kg. As concentracdes plasmati-
cas do composto 4 gue induziram este efeito méximo estavam
na gama entre 0,6-1,7 uM a Tmax (2 h) e ndo necessitaram de
ser sustentadas a niveis elevados por 24 horas para ter
eficdcia, o que ndo é surpreendente para um inibidor irre-
versivel. Com base na andlise da sequéncia e em modelacéo
molecular, propde-se que o0s inibidores irreversiveis aqui
descritos formam uma ligacdo covalente com o residuo Cys
481 da Btk (por exemplo, a porcdo aceitadora na reacdo de
Michael dos compostos aqui descritos reage com o residuo
Cys 481 da Btk). Com base na andlise da homologia de se-
quéncias (Figura 1), espera-se também que os compostos aqui
apresentados atuem como inibidores irreversiveis de quina-
ses com um residuo Cys 481 ou um residuo de cisteina homéb-
logo, mas gue se liguem reversivelmente com guinases com um
aminodcido diferente na posicdo 481 dentro da sequéncia de
um dominio catalitico que de outra forma é homdéloga a de
Btk. Ver, por exemplo, as sequéncias enunciadas na Figura
1. Ver também os alinhamentos de sequéncias de tirosina-
quinases (TK) publicados na rede de alcance mundial («world

wide web») em kinase.com/human/kinome/phylogeny.html.

ExeMPLO 5
Inibigcdo da Desgranulagdo de Mastécitos

Células CD34+ humanas diferenciaram-se em mastd-

citos por 9 semanas em cultura na presenca de 1 ng/mL de
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IL-3, 50 ng/mL de IL-6, 100 ng/mL de SCF. As células foram
incubadas com IgE + IL-4 por 4 dias e foi entdo induzida a
desgranulacdo por ligacdo cruzada com um anti-IgE. A
desgranulacdo foi quantificada utilizando o ensaio da hexo-
saminidase. O composto ndo inibiu a desgranulacdo induzida
pelo iondéforo de Ca++ ionomicina e nédo afetou a viabilidade
celular como determinado pelo ensaio Alamar Blue. O compos-
to 4 tem uma CIsgo na desgranulacdo de MC menor do que 100
nanomolar. Como tal, os compostos aqui descritos podem ser
utilizados para o tratamento de doencas inflamatdrias tais

como a asma.

EXEMPLO 6
Composig¢des Farmacéuticas

As composicdes descritas abaixo sdo apresentadas
com um composto de Férmula (A) para efeitos ilustrativos;
qualquer dos compostos de qualguer uma de entre as Férmula
(A), FoOrmula (B), Foérmula (C) ou Foérmula (D) pode ser

utilizado em tais composicdes farmacéuticas.

EXEMPLO 6a
Composigcdo Parentérica

Para preparar uma composicdo farmacéutica paren-
térica adequada para administrar por injecdo, 100 mg de um
sal soltivel em agua de um composto de Férmula (A) sdo dis-
solvidos em DMSO e depois misturados com 10 mL de solucgédo
salina estéril a 0,9%. A mistura é incorporada numa forma de

unidade de dosagem adequada para administracdo por injecéo.
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ExEMPLO 6b
Composig¢do Oral

Para preparar uma composicdo farmacéutica para
entrega oral, 100 mL de um composto de Férmula (A) sdo mis-
turados com 750 mg de amido. A mistura é incorporada numa
unidade de dosagem oral, tal como uma céapsula de gelatina

dura, a qual é adequada para administracdo oral.

EXEMPLO 6C
Composig¢do Sublingual (Pastilha Dura)

Para preparar uma composicdo farmacéutica para
entrega bucal, tal como uma pastilha para se dissolver na
boca, misturam-se 100 mg de um composto de Férmula (A) com
420 mg de acucar em pd misturado, com 1,6 mL de xarope de
milho leve, 2,4 mL de &4gua destilada e 0,42 mL de extrato
de menta. A mistura é suavemente misturada e vertida para
um molde para formar uma pastilha adequada para administra-

cdo bucal.

ExemMpLo 6d
Composig¢do para Inalacgédo

Para preparar uma composicdo farmacéutica para
entrega por inalacdo, 20 mg de um composto de Foérmula (A)
sdo misturados com 50 mg de &cido citrico anidro e 100 mL de
solucédo de cloreto de sédio a 0,9%. A mistura €& incorporada
numa unidade de entrega por inalacdo, tal como um nebu-

lizador, o qual é adequado para administracdo por inalacéo.
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EXEMPLO 6€
Composigcdo de Gel Retal

Para preparar uma composicdo farmacéutica para
entrega retal, 100 mg de um composto de Férmula (A) sé&o
misturados com 2,5 g de metilcelulose (1500 mPa), 100 mg de
metilparabeno, 5 g de glicerina e 100 mL de &gua purifica-
da. A mistura em gel resultante ¢é entdo incorporada em
unidades de entrega retal, tais como seringas, as quais sé&o

adequadas para administracdo retal.

ExEMPLO 6f
Composigcdo de Gel Tépico

Para preparar uma composicdo farmacéutica de gel
toépico, 100 mg de um composto de Fédrmula (A) sdo misturados
com 1,75 g de hidroxipropilcelulose, 10 mL de propileno-
glicol, 10 mL de miristato de isopropilo e 100 mL de &lcool
purificado USP. A mistura em gel resultante & entdo incor-
porada em recipientes, tais como tubos, o0s quais sé&o

adequados para administracédo tdépica.

EXEMPLO 6Q
Composig¢do de Solugdo Oftalmica

Para ©preparar uma composicdo farmacéutica de
solucédo oftédlmica, 100 mg de um composto de Férmula (A) séo
misturados com 0,9 g de NaCl em 100 mL de &gua purificada e

filtrados utilizando um filtro de 0,2 micrdémetros. A solu-
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cdo isotdnica resultante é entdo incorporada em unidades de
entrega oftédlmica, tais como recipientes para colirios, os

quais sdo adequados para administracdo oftdlmica.

E também aqui descrito:

1. Um composto de Férmula (D) possuindo a
estrutura:
A
NH;
N7 NN
t./ -
)
™~z Re
% Ry
Férmula (D)
em que:

Lo é CHz, O, NH ou S;

Ar é um arilo substituido ou ndo substituido, ou um
heterocarilo substituido ou ndo substituido;

Y é& um grupo opcionalmente substituido selecionado de
entre alquilo, heterocalquilo, cicloalgquilo, heterocicloal-
quilo, arilo e heterocarilo;

Z & C(=0), 0C(=0), NHC(=0), C(=S), S(=0)x, 0S(=0)x,
NHS (=0)x, em que x & 1 ou 2;

R7 e Rs sdo independentemente selecionados de entre H,
alquilo C1-Cs4 ndo substituido, alquilo Ci1-Cs substituido,
heteroalquilo Ci1-Cs né&o substituido, heteroalquilo Ci1-Cy
substituido, cicloalquilo C3-Cs né&do substituido, cicloal-
quilo Cz:-Cs substituido, heterocicloalquilo C2-Cs n&o subs-

tituido e heterocicloalquilo C;-Cs substituido; ou
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R7 e Rs tomados em conjunto formam uma ligacédo;

Re é€ H, alquilo Ci1-Cs substituido ou né&do substituido,
heteroalquilo Ci1-C4 substituido ou ndo substituido, (alcoxi
Ci-Cs)algquilo, (algquil Ci-Cs)aminoalgquilo, cicloalguilo C3-Cs
substituido ou ndo substituido, arilo substituido ou néo
substituido, heterocicloalquilo C;-Cg substituido ou né&o
substituido, heterocarilo substituido ou n&do substituido,
(alquil Ci-Cs)arilo, (algquil Ci1-Cg)heterocarilo, (alquil
Ci1-Cs)cicloalguilo C3-Cs ou (alquil Ci1-Cs)heterocicloalquilo

C2-Cg; e

seus metabolitos farmaceuticamente ativos, ou solvatos
farmaceuticamente aceitéaveis, ou sails farmaceuticamente

aceitéaveis, pré-farmacos farmaceuticamente aceitéveis.

2. O composto de acordo com o paradgrafo 1, em

que L, é O.

3. O composto de acordo com o parédagrafo 1, em

que Ar é fenilo.

4. O composto de acordo com o paradagrafo 3, em
que:
Z & C(=0), NHC(=0) ou S(=0)2.
5. O composto de acordo com o paradgrafo 4, em
que:

cada um dos R7 e Rg &€ H; ou

R7 e Rs tomados em conjunto formam uma ligacéo.
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6. O composto de acordo com o paragrafo 5, em
que:

Re &€ H, algquilo Ci-Cs substituido ou ndo substituido,
heteroalquilo C:1-Cs4 substituido ou ndo substituido, (alcoxi
Ci-Cs)alquilo, (algquil Ci-Cs)aminoalquilo, (alquil Ci1-Cs)ari-
lo, (alguil C1-Cs)heterocarilo, (alguil Ci1-Cs)cicloalqgquilo

C3-Cs ou (alquil Ci-Csz)heterocicloalguilo Cz-Cs.

7. O composto de acordo com o paradagrafo 6, em
que:
Y &€ um anel cicloalquilo de 4, 5, 6 ou 7 membros; ou
Y é& um anel heterocicloalquilo de 4, 5, 6 ou 7
membros.

8. Um composto selecionado de entre:
1-(3-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimi-
din-1-il)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona (Composto 4); (E)-
-1-(3-(4-amino-3- (4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimi-
din-1-il)piperidin-1-il)but-2-en-1-ona (Composto 5); 1-(3-
-(4-amino-3- (4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-
-il)piperidin-1-il)sulfonileteno (Composto 6); 1-(3-(4-ami-
no-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)pipe-
ridin-1-il)prop-2-in-1-ona (Composto 8); 1-(4-(4-amino-3-
- (4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-1-il)piperi-
din-1-il)prop-2-en-1-ona (Composto 9); N-((1S5,48)-4-(4-ami-
no-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-1-il)ci-
clo-hexil)acrilamida (Composto 10); 1-((R)-3-(4-amino-3-(4-

-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-1-il)pirrolidin-
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-1-il)prop-2-en-1l-ona (Composto 11); 1-((S)-3-(4-amino-3-
-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-1-il)pirroli-

din-1-il)prop-2-en-1-ona (Composto 12); 1-((R)-3-(4-amino-
-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-1-il)piperi-
din-1-il)prop-2-en-1-ona (Composto 13); 1-((S)-3-(4-amino-
-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-1-il)piperi-
din-1-il)prop-2-en-1-ona (Composto 14); e (E)-1-(3-(4-ami-
no-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-1-il)pipe-

ridin-1-il)-4-(dimetilamino)but-2-en-1-ona (Composto 15).

9. Uma composicdo farmacéutica compreendendo
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de
acordo com o parédgrafo 1 e um excipiente farmaceuticamente

aceitavel.

10. Uma tirosina-gquinase inibida compreendendo
uma tirosina-gquinase de Bruton, um hombélogo da tirosina-
-quinase de Bruton, ou um hombélogo de cisteina da tirosina-

-quinase Btk ligada a um inibidor com a estrutura:
Ar
Ty

em que *¥™W“ indica o ponto de unido entre

o inibidor e a tirosina-quinase.

11. A tirosina-quinase inibida de acordo com o
paradgrafo 10, em gque o inibidor estd covalentemente ligado

a um residuo de cisteina na tirosina-quinase.
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12. Um método para o tratamento de uma doenca
autoimune compreendendo a administracdo a um individuo que
disso necessite de uma composicdo contendo uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto que forma uma liga-
cdo covalente com uma cadeia lateral de cisteina de uma ti-
rosina-quinase de Bruton, um hombélogo da tirosina-quinase
de Bruton ou um hombélogo da cisteina da tirosina-quinase

Btk.

13. O método de acordo com o paragrafo 12, em

que o composto possul a estrutura seguinte:

LA
NH;

VoD
p /
L, .
Y.

~z :Re

Re Ry

Férmula (D)

em que:

L, € CHyz, O, NH ou S;

Ar é um arilo substituido ou ndo substituido, ou um
hetercarilo substituido ou n&o substituido;

Y é um grupo opcionalmente substituido selecionado de
entre alquilo, heterocalquilo, cicloalgquilo, heterocicloal-
quilo, arilo e heterocarilo;

z & C(=0), 0C(=0), NHC(=0), C(=S), S(=0)x, 0S(=0)x,
NHS (=0)x, em que x & 1 ou 2;

R7 e Rs sdo independentemente selecionados de entre H,
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alguilo Ci1-Cs ndo substituido, alquilo C:i-Cs4 substituido,
hetercalquilo Ci-Cs nédo substituido, heteroalquilo Ci1-Cy
substituido, <cicloalquilo C3-Cs nédo substituido, cicloal-
quilo Csz-Cs substituido, heterocicloalgquilo C2-Cs ndo subs-
tituido e heterocicloalquilo Cz;-Cs substituido; ou

R7 e Rs tomados em conjunto formam uma ligacéo;

Re &€ H, algquilo Ci-Cs substituido ou n&o substituido,
heteroalquilo Ci1-Cs4 substituido ou ndo substituido, (alcoxi
Ci-Cs)alquilo, (alquil Ci-Cs)aminoalquilo, cicloalgquilo C3-Ce
substituido ou ndo substituido, arilo substituido ou né&o
substituido, heterocicloalquilo Cy-Cs substituido ou néo
substituido, heteroarilo substituido ou ndo substituido,
(algquil Ci1-Cg)arilo, (algquil Ci1-C4)heterocarilo, (algquil
Ci1-Cs)cicloalgquilo Cz3-Csg ou (alguil Ci1-Cs)heterocicloalquilo

C2-Csg.

14. Um método para o tratamento de uma condicéo
ou doenca heteroimune compreendendo a administracdo a um
individuo que disso necessite de uma composicdo contendo
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto que
forma uma ligacdo covalente com uma cadeia lateral de
cisteina da tirosina-quinase de Bruton ou com uma cadeia
lateral de cisteina hombéloga do homdélogo da tirosina-

quinase de Bruton.

15. O método de acordo com o paragrafo 14, em

que o composto possul a estrutura seguinte:
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L Ar
NH;
N7 XN
L
N
¥
~z é
Rg Ry

Férmula (D)

em que:

L, é€ CHz, O, NH ou S;

Ar é um arilo substituido ou nédo substituido, ou um
heterocarilo substituido ou ndo substituido;

Y é& um grupo opcionalmente substituido selecionado de
entre alquilo, heterocalquilo, cicloalquilo, heterocicloal-
quilo, arilo e heterocarilo;

Zz & C(=0), 0C(=0), NHC(=0), C(=S), S(=0)x, 0S(=0)x,
NHS (=0)x, em que x & 1 ou 2;

R7 e Rs sdo independentemente selecionados de entre H,
alguilo Ci1-Cs ndo substituido, alquilo C:i-Cs substituido,
hetercalquilo Ci-Cs nédo substituido, heteroalquilo Ci1-Cy
substituido, c¢icloalquilo C3-Cs nédo substituido, cicloal-
quilo Csz-Cs substituido, heterocicloalgquilo C2-Cs n&o subs-
tituido e heterocicloalquilo Cz;-Cs substituido; ou

R7 e Rs tomados em conjunto formam uma ligacéo;

Re &€ H, algquilo Ci-Cs substituido ou n&o substituido,
heterocalquilo C1-Cs substituido ou nédo substituido, (alcoxi
Ci-Cs)alquilo, (alquil Ci-Cs)aminoalquilo, cicloalgquilo C3-Ce
substituido ou ndo substituido, arilo substituido ou né&o
substituido, heterocicloalquilo Cy-Cs substituido ou néo

substituido, heteroarilo substituido ou ndo substituido,
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(alquil Ci-Cs)arilo, (algquil Ci-Csg)heterocarilo, (alquil
Ci1-Csz)cicloalgquilo C3-Cs ou (algquil Ci1-C4)heterocicloalquilo

Cy-Cs.

16. Um método para o tratamento de uma doenca
inflamatéria compreendendo a administracdo a um individuo
que disso necessite de uma composicdo contendo uma quanti-
dade terapeuticamente eficaz de um composto que forma uma
ligacdo covalente com uma cadeia lateral de cisteina de uma
tirosina-quinase de Bruton, um hombélogo da tirosina-quinase
de Bruton, ou um hombélogo da cisteina da tirosina-quinase

Btk.

17. O método de acordo com o paragrafo 16, em

que o composto possuli a estrutura seguinte:

LA
NH,
N7 SN
L
N
|
>z Re
% Ry

Foérmula (D)

em que:

L. € CHyz, O, NH ou S;

Ar é um arilo substituido ou né&do substituido, ou um
heterocarilo substituido ou ndo substituido;

Y é& um grupo opcionalmente substituido selecionado de
entre alquilo, heterocalquilo, cicloalgquilo, heterocicloal-

quilo, arilo e heterocarilo;
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Z & C(=0), O0C(=0), NHC(=0), C(=S), S(=0)x, 0S(=0)x,
NHS (=0)x, em que x &€ 1 ou 2;

R7 e Rs sdo independentemente selecionados de entre H,
alguilo Ci1-Cs ndo substituido, alquilo C:i-Cs4 substituido,
heteroalquilo C1-Cs4 né&o substituido, heteroalquilo Ci1-Cy
substituido, cicloalquilo C3-Cs nédo substituido, cicloal-
quilo C3-Cs substituido, heterocicloalquilo C;-Cs ndo subs-
tituido e heterocicloalgquilo C2-Cs substituido; ou

R7 e Rs tomados em conjunto formam uma ligacédo;

Re é€ H, alquilo Ci1-Cs substituido ou né&do substituido,
heteroalquilo Ci1-C4 substituido ou ndo substituido, (alcoxi
Ci-Cs)alquilo, (alguil Ci-Cs)aminoalquilo, cicloalquilo Cz3-Cs
substituido ou n&do substituido, arilo substituido ou né&o
substituido, heterocicloalquilo Cz2-Cs substituido ou né&o
substituido, heteroarilo substituido ou ndo substituido,
(algquil Ci1-Cg)arilo, (algquil Ci1-C4)heterocarilo, (algquil
Ci1-Csz)cicloalgquilo C3-Cs ou (alguil Ci1-Cs)heterocicloalquilo

C2-Csg.

18. Um método para o tratamento de um cancro
compreendendo a administracdo a um individuo gque disso
necessite de uma composicdo contendo uma quantidade tera-
peuticamente eficaz de um composto que forma uma ligacédo
covalente com uma cadeia lateral de cisteina de uma tirosi-
na-quinase de Bruton, um hombélogo da tirosina-gquinase de
Bruton, ou um homdélogo de cisteina da tirosina-gquinase de

Bruton.

19. 0O método de acordo com o paragrafo 18, em

que o cancro € um disturbio proliferativo de células B.
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20. O método de acordo com o paragrafo 19, em
que o disturbio proliferativo de células B é linfoma linfo-
citico crodénico, linfoma difuso de grandes células B, linfo-

ma folicular ou leucemia linfocitica crédnica.

21. O método de acordo com o paragrafo 20, em

que o composto possuli a estrutura seguinte:

LA

Foérmula (D)

em que:

L. é CHz, O, NH ou S:

Ar é um arilo substituido ou n&o substituido, ou um
heteroarilo substituido ou ndo substituido;

Y é& um grupo opcionalmente substituido selecionado de
entre alquilo, heterocalquilo, cicloalquilo, heterocicloal-
quilo, arilo e heterocarilo;

z & C(=0), 0C(=0), NHC(=0), C(=S), S(=0)x, 0S(=0)x,
NHS (=0)x, em que x & 1 ou 2;

R7 e Rs sdo independentemente selecionados de entre H,
alguilo Ci1-Cs ndo substituido, alquilo C:1-Cs4 substituido,
heteroalquilo Ci1-Cs4 né&o substituido, heteroalquilo Ci-Cy4
substituido, cicloalquilo C3-Cs nédo substituido, cicloal-
quilo C3-Cs substituido, heterocicloalquilo C2-Cs ndo subs-

tituido e heterocicloalquilo C2-Cs substituido; ou
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R7 e Rs tomados em conjunto formam uma ligacédo;

Re é€ H, alquilo Ci1-Cs substituido ou né&do substituido,
heteroalquilo Ci1-C4 substituido ou ndo substituido, (alcoxi
Ci-Cs)algquilo, (algquil Ci-Cs)aminoalgquilo, cicloalguilo C3-Cs
substituido ou ndo substituido, arilo substituido ou néo
substituido, heterocicloalquilo C;-Cg substituido ou né&o
substituido, heterocarilo substituido ou n&do substituido,
(alquil Ci-Cs)arilo, (algquil Ci1-Cg)heterocarilo, (alquil
Ci1-Cs)cicloalguilo C3-Cs ou (alquil Ci1-Cs)heterocicloalquilo

Cy-Cs.

Lisboa, 20 de maio de 2015
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REIVINDICACOES

1. Um inibidor irreversivel da Btk para utili-
zacdo no tratamento de distUrbios proliferativos de células

B, inibidor irreversivel da Btk esse que possui a Foérmula

(D) :
Tl
NH,
N7 YN
“\/’N
N
™~ Rg
% Ry
Foérmula (D)
em que:

L. é€ CHz, O, NH ou S:

Ar é um arilo substituido ou n&o substituido, ou um
heteroarilo substituido ou ndo substituido;

Y é um grupo opcionalmente substituido selecionado de
entre alguilo, heterocalquilo, cicloalquilo, heterocicloal-
quilo, arilo e heterocarilo;

Z & C(=0), O0C(=0), NHC(=0), C(=S), S(=0)x, 0S(=0)x,
NHS (=0)x, em que x & 1 ou 2;

R7 e Rs sdo independentemente selecionados de entre H,
alquilo Ci1-C4 né&do substituido, alquilo Ci1-Cs substituido,
heterocalquilo C:-C4 ndo substituido, heteroalquilo Ci-Cy4
substituido, cicloalquilo C3-Cs nédo substituido, cicloal-
quilo Cz:-Cs substituido, heterocicloalquilo C2-Cs ndo subs-

tituido e heterocicloalquilo C2-Cs substituido; ou
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R7 e Rs tomados em conjunto formam uma ligacédo;

Re é€ H, alquilo Ci1-Cs substituido ou né&do substituido,
heteroalquilo Ci1-Cs4 substituido ou ndo substituido, (alcoxi
Ci-Cs)algquilo, (algquil Ci-Cs)aminoalgquilo, cicloalguilo C3-Cs
substituido ou ndo substituido, arilo substituido ou néo
substituido, heterocicloalquilo C;-Cg substituido ou né&o
substituido, heterocarilo substituido ou n&do substituido,
(alquil Ci-Cs)arilo, (algquil Ci1-Cg)heterocarilo, (alquil
Ci1-Cs)cicloalguilo C3-Cs ou (alquil Ci1-Cs)heterocicloalquilo
C2-Cg;

e seus solvatos farmaceuticamente aceitaveis ou seus sais

farmaceuticamente aceitédveis.

2. Um inibidor irreversivel da Btk de Fdérmula
(D) para utilizacdo como reivindicado na reivindicacédo 1,
em que o distUrbio proliferativo de células B é o linfoma

de células do manto.

3. Um inibidor irreversivel da Btk de Fédrmula
(D) para utilizacdo de acordo com o reivindicado na reivin-
dicacdo 1, em que Ly é 0O, Ar é fenilo e Z & C(=0), NHC(=0)

ou S(=0)3,.

4. Um inibidor irreversivel da Btk de Fdérmula
(D) para utilizacdo como reivindicado em qualguer uma das

reivindicacdes 1 a 2 por administracédo oral.

5. Um inibidor irreversivel da Btk de Fédrmula

(D) para utilizacdo como reivindicado em qualguer uma das
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reivindicacdes 1 a 2 em combinacdo com um segundo agente

terapéutico.

6. Uma composicdo farmacéutica para utilizacéo
no tratamento de um disturbio proliferativo de células B
tal como descrito nas reivindicacgdes 1 ou 2, a qual
compreende um composto de Férmula (D) tal como descrito nas

reivindicacbes 1 ou 3.

Lisboa, 20 de maio de 2015



PE2526933 1/7

&
&
&
Sk

% 1473 4m

St

R N

E Y M A G
E M A G
E M E 4
E M E G
M OB G
M P G
M P G
G
%
G
£

=5

slelsinlel
o g

iy e
LR &

m

6B s

m
e e oS A ¢

sy,
-~
7 o
o

,
s
:
-
e s | 8

P
%,
<

o 00 D AT AT

£

L

bt 2 5 B B
e Es oy oI



PE2526933 2/7

Tota Btk

Totsl BLE




PE2526933 3/7

e

IR

WAN

REGU HONRININOE




PE2526933 4/7




PE2526933 5/7

‘¢
:
&””y‘éé%””ng

> Gt :

fa Dose Final




6/7

PE2526933

s

5




PE2526933

Indice Artritice )

717

Compaosto 13

Dexametasona




PE2526933 -1 -

REFERENCIAS CITADAS NA DESCRIGAO

Esta lista de referéncias citadas pelo requerente & apenas para
conveniéncia do leitor. A mesma ndo faz parte do documento da patente
europeia. Ainda que tenha sido tomado o devido cuidado ao compilar as
referéncias, podem ndo estar excluidos erros ou omissées e o IEP
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