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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "COMBINA-
COES DE AGENTES TERAPEUTICOS PARA TRATAMENTO DE CAN-
CER".

A invencao refere-se a uma combinagao compreendendo um i-
nibidor de receptor de Erb-B e fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF); e um ou mais agentes farmaceuticamente ativos; composicoes
farmacéuticas compreendendo a referida combinagdo; métodos de trata-
mento compreendendo a referida combinagdo; processos para preparagéo
da referida combinagdo; e uma embalagem comercial compreendendo a
referida combinagao.

Antecedentes da Invencao

Derivados de 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina exibem uma ampla sé-
rie de atividades biolégicas. WO 03/013541 descreve derivados de 7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina, incluindo {6-[4-(4-etil-piperazina-1-iimetil)-fenil)-7 H-
pirrolo[2,3-d]pirinidinpirimidin-4-il}-(( R)-1-fenil-etil)-amina e processos para
preparagdo. O farmaco {6-[4-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-7 H-pirrolo[2,3-
d)pirimidin-4-il}-(( R)-1-fenil-etil)-amina é um inibidor de EGF/VEGF dual e
exibe anti-tumor comportamento. No entanto, é também sabido que diferen-
tes combinagbes de ingredientes ativos podem aumentar comportamento
anti-tumor. Por esse motivo, ha uma necessidade continua por novas com-
binagcGes de {6-[4-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
il}-((R)-1-fenil-etil)-amina.

Sumario da Invencao

A invencgao refere-se a combinagdo que compreende:

(a) um inibidor de receptor de Erb-B e VEGF; e

(b) um ou mais agentes farmaceuticamente ativos.

A invengado também refere-se as composicdes farmacéuticas
compreendendo:

(a) um inibidor de receptor de Erb-B e VEGF;

(b) um agente farmaceuticamente ativo; e

(c) um portador farmaceuticamente aceitavel.

A presente invengao também refere-se a uma embalagem co
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mercial ou produto compreendendo:

(a) uma formulagao farmacéutica de um inibidor de receptor de
Erb-B e VEGF; e

(b) uma formulagao farmacéutica de um agente farmaceutica-
mente ativo para uso simultdneo, concorrente, separado ou sequencial.

Os parceiros da combinacédo (a) e (b) podem ser administrados
juntos, um depois do outro ou separadamente em uma forma de dosagem
unitaria combinada ou em duas formas de dosagem unitdria separadas. A
forma de dosagem unitaria pode também ser uma combinagao fixa.

A presente invengao tambem refere-se a um método de preven-
¢cao ou tratamento de doengas proliferativas ou doengas que estao associa-
das com ou causadas por angiogénese persistente em um mamifero, parti-
cularmente um humano, com uma combina¢gao compreendendo:

(a) um inibidor de receptor de Erb-B e VEGF ; e

(b) um ou mais agentes farmaceuticamente ativos.

Breve Descricdo dos Desenhos

FIG 1. Mostra a inibicdo em porcentagem para uma matriz de
dose de 9 x 9 em 81 pontos pela combinagdo com {6-[4-(4-etil-piperazin-1-
ilmetil)-fenil}-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-(( R)-1-fenil-etil)-amina e N-[1-ci-
cloexil-2-ox0-2-(6-fenetil-octahidro-pirrolo[2,3- cJpiridin-1-il-etil]-2-metilamino-
propionamida em células SKOV-3.

FIG 2: Mostra a sinerg_ia para cada ponto de dose comparado
ao modelo de aditividade de Loewe pela combinacao com {6-[4-(4-etil-
piperazin-1-ilmetil)-fenil]-7 H-pirrolo[2,3- d]pirimidin-4-il]-(( R)- 1-fenil-etil)-amina
e N-[1-cicloexil-2-o0x0-2-(6-fenetil-octahidro-pirrolo[2,3-c]piridin-1-il-etil}-2-me-
tilamino-propionamida em células SKOV-3.

FIG 3: Mostra o contorno de isobolograma em 30% de inibicao
pela combinacdo com {6-[4-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-7 H-pirrolo[2,3-
dpirimidin-4-il]-((R)-1-fenil-etil)-amina e  N-[1-cicloexil-2-ox0-2-(6-fenetil-
octahidro-pirrolo[2,3-c]piridin-1-il-etil]-2-metilamino-propionamida em células
SKOV-3. ‘

FIG 4: Mostra inibicdo em porcentagem para uma matriz de do-
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se de 9 x 9 em 81 pontos pela combinagdo com {6-[4-(4-etil-piperazin-1-
iimetil)-fenil]-7 H-pirrolo[2,3- d]pirimidin-4-il]-(( R)-1-fenil-etil)-amina e Cladribi-
na em.células de A549.

FIG 5: Mostra a sinergia para cada ponto de dose comparado
ao modelo de aditividade de Loewe pela combinacao com {6-[4-(4-etil-
piperazin-1-ilmetil)-fenil}-7 H-pirrolo[2,3- d]pirimidin-4-il]-(( R)- 1 -fenil-etil)-amina
e Cladribina em células de A549.

FIG 6: Mostra o contorno de isobolograma em 55% de inibigcao
pela combinagdo com {6-[4-(4-etil-piperazin-1-iimetil)-fenil]-7 H-pirrolof2,3-
d)pirimidin-4-il}-(( R)-1-fenil-etil)-amina e Cladribina em células de A549.
Descricédo Detalhada da Invencao

I. O Inibidor de Receptor de Erb-B e VEGF
Descricdo detalhada do inibidor

O termo "um inibidor de receptor de Erb-B e VEGF ", tal como
usado aqui, refere-se a um composto que alveja, diminui ou inibe metabo-
lismos de nucleobase, nucleosideo, nucleotideo e acido nucléico. Um e-
xemplo de um inibidor de adenosina cinase inclui, mas nao esta limitado a,
5-lodotubercidina, que é também conhecido como 7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-amina, 5-iodo-7-B-D-ribofuranosil-(9Cl). Os compostos de férmula (l) pos-
suem propriedades farmacologicamente Uteis valiosas. Em particular, eles
exibem atividades inibidoras especificas que sao de interesse farmacolégi-
co. Eles sao eficazes especialmente como inibidores de proteina tirosina
cinase e/ou (além disso) como inibidores de serina/treonina proteina cina-

‘ses; eles exibem, por exemplo, poderosa inibigdo da atividade de tirosina

cinase do receptor de fator de crescimento epidérmico (EGF-R) e de ErbB-2
cinase. Estes dois receptores de proteina tirosina cinase, juntos com seus
membros de familia ErbB-3 e ErbB-4, desempenham um papel fundamental
na transmiss@o de sinal em um grande numero de células mamiferas, inclu-
indo células humanas, especialmente células epiteliais, células do sistema
imune e células do sistema nervoso central e periférico. Por exemplo, em
varios tipos de célula, ativagao induzida por EGF de proteina tirosina cinase

associada a receptor € um pré-requisito para divisdo celular e em conse-
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super-expressao do EGF-R (HER-1) e/ou ErbB-2 (HER-2) foi observada em
fragbes substanciais de muitos tumores humanos. EGF-R, pdr exemplo, foi
constatado ser super-expressado em canceres do pulmao de célula ndo pe-
quena, carcinoma escamoso (cabecga e pescog¢o), cdnceres de mama, gas-
trico, ovariano, de cdlon e de prostata, assim como em gliomas. ErbB-2 foi
constatado ser super-expressado em carcinoma escamoso (cabega e pes-
cogo), canceres de mama, gastrico, e ovariano, assim como em gliomas.

Além de inibicdo da atividade de tirosina cinase do EGF-R, os
compostos de férmula (I) também inibem a niveis variantes outras proteina
tirosina cinases que estao envolvidas em transmissao de sinal mediado por
fatores tréficos, especialmente a familia de receptor de VEGF (por exemplo,
KDR, Fit-1, Flt-3) mas também abl cinase, especialmente v-abl, cinases da
familia Src, especialmente ¢-Src, Lck e Fyn, os outros membros da familia
de receptor de EGF, tais como ErbB-3 (HER-3) e ErbB-4 (HER-4), CSF-1,
Kit, receptor de FGF e as cinases dependentes de ciclina CDK1 e CDK2, é :
totalidade dos quais desempenham uma parte na regulacao de crescimento -
e transformagao em células mamiferas, incluindo células humanas.

A invengao refere-se a derivados de 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina
de férmula (1):

~X—R,
i 1 )
_ P
G H
em que

R: e Rz sdo cada um independentemente do outro hidrogénio,
alquila ou cicloalquila nao substituida ou substituida, um radical heterociclico
ligado por meio de um atomo de carbono de anel, ou um radical da férmula
Rs-Y-(C=Z)-, em que R4 é amino nao substituido, mono- ou disubstituido ou
um radical heterociclico, Y é ou ndo presente ou alquila inferior e Z é oxigé-

nio, sulfur ou imino, com a condig¢ao de que R; e Rz ndo sejam ambos hidro-
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génio, ou

R1 e Ry, juntos com o 4&tomo de nitrogénio ao qual eles estéo li-
gados, formam um radical heterociclico;

Rs € um radical heterociclico ou um radical aromatico ndo subs-
tituido ou substituido;

G é C4-Cy-alquileno, -C(=0)-, ou C4-Ce-alquileno-C(=0)- em que
o grupo de carbonila esta ligado a porcdo de NR4R;;

Q é -NH- ou -O-, com a condi¢ao de que Q seja -O- se G para -
C(=0)- ou C4-Ce-alquileno-C(=0)-; e

X € ou nédo presente ou C,-C;-alquileno, com a condigdo de que
um radical heterociclico Rs esteja ligado por meio de um atomo de carbono
de anel se X nao estiver presente;

ou um sal dos referidos compostos.

Oé termos gerais usados aqui anteriormente e mais adiante de
preferéncia possuem dentro do contexto desta descrigao os seguintes signi-
ficados, a nao ser que de outra forma indicado.

Onde a forma plural é usada para compostos, sais e outros
mais, esta é adotada para referir-se a também um composto Unico, sal ou
outros mais.

Onde compostos de formula (1) sdo mencionados os quais po-
dem formar tautdmeros, pretende-se incluir também os tautdémeros de tais
compostos de formula (1). Em particular, tautomerismo ocorre, por exemplo,
para compostos de formula (I) que contém um radical de 2-hidréxi-piridila
(veja, por exemplo, radical R; dos Exemplos 115 a 120 abaixo menciona-
dos). Em tais compostos o radical de 2-hidroxi-piridila pode também estar
presente como pirid-2(1H)-em-ila.

Atomos de carbono assimétricos de um composto de féormula |
que estejam opcionalmente presentes podem existir na configuragao (R), (S)
ou (R,S), de preferéncia na configuragdo (R) ou (S). Substituintes em uma
ligagcdo dupla ou um anel podem estar presentes em forma cis- (= Z-) ou
trans (= E-). Os compostos podem desta forma estar presentes como mistu-

ras de isdmeros ou de preferéncia como isdbmeros puros.
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De preferéncia alquila contém até 20 atomos de carbono e é
mais preferivelmente alquila inferior.

O prefixo "inferior" denota um radical possuindo até e incluindo
um méaximo de 7 atomos de carbono, especialmente até e incluindo um ma-
ximo de 4, os radicais em questdo sendo ou ndo ramificados ou ramificados
com ramificagao unica ou multipla.

Alquila inferior €, por exemplo, metila, etila, n-propila, isopropila,
n-butila, isobutila, sec-butila, terc-butila, n-pentila, isopentila, neopentila, n-
hexila ou n-heptila.

Alquila R¢ e Rz independentemente um do outro sdo de prefe-
réncia metila, etila, isopropila ou terc-butila, especialmente metila ou etila.

Alquila inferior Y € de preferéncia metila, etila ou propila.

Alcoxi inferior € por exemplo etoxi ou metéxi, especialmente me-
toxi.

Alquila substituida é de preferéncia alquila inferior tal como defi-
nido acima onde um ou méis, de preferéncia um, substituintes podem estar
presentes, tais como, por exemplo, amino, alquilamino N-inferior, alquilami-
no N,N-di-inferior, alcanoilamino N-inferior, alcanoilamino N, N-di-inferior, hi-
droxi, alcoxi inferior, alcanoila inferior, alcanoildxi inferior, ciano, nitro, carbé-
xi, alcoxicarbonila inferior, carbamoila, alquil-carbamoila N-inferior, alquil-
carbamoila N,N-di-inferior, amidino, guanidino, ureido, mercapto, alquiltio
inferior, halogénio ou um radical heterociclico.

Alquila substituida Ry e R, sdo independentemente um do outro
de preferéncia alquila hidréxi-inferior, alquila alquilamino-inferior N,N-di-
inferior ou alquila morfolinil-inferior.

De preferéncia cicloalquila ndo substituida ou substituida Ry ou
Rz contém de 3 até 20 atomos de carbono e é especialmente Cs-Ce-
cicloalquila ndo substituida ou também substituida em que os substituintes
sao selecionados de, por exemplo, alquila inferior ndo substituida ou substi-
tuida, amino, alquilamino N-inferior, alquilamino N,N-di-inferior, alcanoilami-
no N-inferior, alcanoilamino N,N-di-inferior, hidréxi, alcoxi inferior, alcanoila

inferior, alcanoildxi inferior, ciano, nitro, carboxi, alcoxicarbonila inferior, car-



10

15

20

25

30

bamoila, alquil-carbamoila N-inferior, alquil-carbamoila N,N-di-inferior, ami-
dino, guanidino, ureido, mercapto, alquiltio inferior, halogénio ou um radical
heterociclico.

Amino mono- ou disubstituido € amino substituido por um ou -
dois radicais selecionados independentemente um do outro de, por exem-
plo, alquila inferior ndo substituida ou substituida.

Amino disubstituido R4 é de preferéncia alquilamino N,N-di-
inferior, especialmente N,N-dimetilamino ou N,N-dietilamino.

Um radical heterociclico contém especialmente até 20 atomos
de carbono e é de preferéncia um radical monociclico saturado ou insatura-
do possuindo de 4 ou 8 membros de anel e de 1 a 3 heteroatomos que sédo
de preferéncia selecionados de nitrogénio, oxigénio e sulfur, ou um radical
bi- ou tri-ciclico em que, por exemplo, um ou dois radicais carbociclicos, tais
como, por exemplo, radicais de benzeno, sdo anelados (fundidos) ao radical
monociclico mencionado. Se um radical heterociclico contém um radical
carbociclico fundido entdo o radical heterociclico pode também estar ligado
ao restante da molécula de férmula (l) por meio de um atomo de anel do
radical carbociclico fundido. O radical heterociclico (incluindo os radical(is)
carbociclico(s) fundido(s) se presente(s)) é opcionalmente substituido por
um ou mais, de preferéncia por um ou dois, radicais, tais como, por exem-
plo, alquila inferior ndo substituida ou substituida, amino, alquilamino N-
inferior, alquilamino N,N-di-inferior, alcanoilamino N-inferior, alcanoilamino
N, N-di-inferior, hidréxi, alcéxi inferior, alcanoila inferior, alcanoiléxi inferior,
ciano, nitro, carboxi, alcoxicarbonila inferior, carbamoila, alquil-carbamoila N-
inferior, alquil-carbamoila N,N-di-inferior, amidino, guanidino, ureido, mer-
capto, alquiltio inferior ou halogénio.

Mais preferivelmente um radical heterociclico é pirrolidinila, pi-
peridila, alquil-piperazinila inferior, alquil-piperazinila di-inferior, morfolinila,
tetraidropiranila, piridila, piridila substituida por hidréxi ou alcoxi inferior, ou
benzodioxolila, especialmente pirrolidinila, piperidila, alquil-piperazinila infe-
rior, alquil-piperazinila di-inferior ou morfolinila.

Um radical heterociclico Ry ou R; é tal como definido acima pa-
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ra um radical heterociclico com a condi¢do de que ele esteja ligado ao res-
tante da molécula de férmula (I) por meio de um atomo de carbono de anel.
De preferéncia um radical heterociclico Ry ou R, € alquil-piperazinila inferior
ou especialmente preferido tetraidropiranila. Se um dos dois radicais R; e R»
representa um radical heterociclico, o outro é de preferéncia hidrogénio.

Um radical heterociclico R; é tal como definido acima para um
radical heterociclico com a condicdo de que ele esteja ligado a Q por meio
de um atomo de carbono de anel se X néo estiver presente. De preferéncia
um radical heterociclico Rs é benzodioxolila, piridila substituida por hidroxi
ou alcdxi inferior, ou especialmente preferido indolila substituida por halogé-
nio e alquila inferior. Se Rz é piridila substituida por hidréxi entdo o grupo de
hidroxi esta de preferéncia ligado a um atomo de carbono de anel adjacente
ao atomo de anel de nitrogénio.

Um radical heterociclico R4 é tal como definido acima para um
radical heterociclico e é de preferéncia pirrolidinila, piperidila, alquil-
piperazinila inferior, morfolinila ou piridila.

Se Rj e Ry, juntos com o &tomo de nitrogénio ao qual eles estdo
ligados, formam um radical heterociclico, o radical heterociclico é tal como
definido acima para um radical heterociclico e representa de preferéncia pir-
rolidinila, piperidila, alquil-piperazinila inferior, alquil-piperazinila di-inferior ou
morfolinila.

Um radical aromatico nao substituido ou substituido R3; possui
até 20 atomos de carbono e é ndo substituido ou substituido, por exemplo
em cada caso fenila ndo substituida ou substituida.

De preferéncia um radical aromatico ndao substituido R; é fenila.
Um radical aromatico substituido Rs; é de preferéncia fenila substituida por
um ou mais substituintes selecionados independentemente um do outro do
grupo consistindo em alquila inferior ndo substituida ou substituida, amino,
alquilamino N-inferior, alquilamino N,N-di-inferior, alcanoilamino N-inferior,
alcanoilamino N,N-di-inferior, hidroxi, alcoxi inferior, alcanoila inferior, alca-
noildxi inferior, ciano, nitro, carbdxi, alcoxicarbonila inferior, carbamoila, al-

quil-carbamoila N-inferior, alquil-carbamoila N,N-di-inferior, amidino, guani-
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dino, ureido, mercapto, alquiltio inferior e halogénio.A Mais preferivelmente
um radical aromatico substituido Rj é fenila substituida por um ou mais radi-
cais selecionados independentemente um do outro do grupo consistindo em
alquila inferior, amino, hidréxi, alcéxi inferior, halogénio e benzildxi.

Halogénio & primariamente fluoro, cloro, bromo ou iodo, especi-
almente fluoro, cloro ou bromo.

C4-C7-Alquileno pode ser ramificado ou nao ramificado e é, em
particular, C4-Cz-alquileno.

C1-Cs-Alquileno G é de preferéncia C4-Cs-alquileno, mais prefe-
rivelmente metileno (-CHz-).

Se G nao é C,-Cs-alquileno ele de preferéncia representa -
C(=0)-.

C4-Cy-alquileno X é de preferéncia C¢-Cs-alquileno, mais preferi-
velmente metileno (-CHz-) ou etan-1,1-diila (-CH(CHs)-).

Q é de preferéncia -NH-.

Z é de preferéncia oxigénio ou sulfur, mais preferivelmente oxi-
génio.

Sais sdo especialmente os sais farmaceuticamente aceitaveis
de compostos de formula (1).

Tais sais sdo formados, por exemplo, como sais de adicdo de
acido, de preferéncia com &cidos organicos ou inorganicos, de compostos
de férmula (I) com um atomo de nitrogénio béasico, especialmente os sais
farmaceuticamente aceitaveis.

Na presenca de radicais negativamente carregados, tais como
carbdxi ou sulfo, sais podem também ser formados com bases, por exem-
plo, sais de metal ou aménio, tais como sais de metal de alcaliou metal alca-
lino terroso, ou sais de amdénio com aménia ou aminas organicas adequa-
das, tais como monoaminas terciarias.

Na presenga de um grupo basico e um grupo acido na mesma
molécula, um composto de férmula (1) pode também formar sais internos.

Para propésitos de isolamento ou purificagdo é também possi-

vel usar sais farmaceuticamente inaceitaveis, por exemplo, picratos ou per-
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cloratos. Apenas os sais farmaceuticamente aceitaveis ou compostos livres
(se a ocasido surgir, na forma de composi¢des farmacéuticas) atingem uso
terapéutico, e estes sdo por esse motivo preferidos.

Em vista da ligacéo intima entre os novos compostos em forma
livre e na forma de seus sais, incluindo aqueles sais que podem ser usados
como intermediarios, por exemplo, na purificagao ou identificagdo dos novos
compostos, aqui anteriormente e mais adiante qualquer referéncia aos com-
postos livres deve ser entendido como referindo-se também aos sais cor-
respondentes, quando apropriado e conveniente.

Preferéncia € dada a um composto de férmula (1),

em que

Ry e Ry sdo cada um independentemente do outro hidrogénio,
alquila ou cicloalquila nao substituida ou substituida, um radical heterociclico
ligado por meio de um atomo de carbono de anel, ou um radical da férmula
Rs-Y-(C=Z)-, em que R, é amino nao substituido, mono- ou di-substituido ou
um radical heterociclico, Y é ou nao presente ou alquila inferior e Z é oxigé-
nio ou sulfur ou imino, com a condi¢ao de que Ry e R, ndo sejam ambos
hidrogénio, ou

R1 e Ry, juntos com o atomo de nitrogénio ao qual eles estéo li-
gados, formam um radical heterociclico; .

Rs é um radical heterociclico ou um radical aroméatico nao subs-
tituido ou substituido;

G é C4-Cy-alquileno;

Q é -NH-0u -O-; e

X é ou nao presente ou C4-Cs-alquileno, com a condig¢ao de que
um radical heterociclico Rs esteja ligado por meio de um atomo de carbono
de anel se X néo estiver presente;

ou um sal deste. ‘

Preferéncia é também dada a um composto de férmula (1),

em que

R1 e Rz séo cada um independentemente do outro hidrogénio,
alquila ou cicloalquila nao substituida ou substituida, um radical heterociclico
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ligado por meio de um atomo de carbono de anel, ou um radical da férmula
Rs-Y-(C=2)-, em que R4 é amino nao substituido, mono- ou di-substituido ou
um radical heterociclico, Y é ou néo presente ou alquila inferior e Z é oxigé-
nio, sulfur ou imino, com a condigdo de que R, e R, ndo sejam ambos hidro-
génio, ou

Ry e Ry, juntos com o d&tomo de nitrogénio ao qual eles estao li-
gados, formam um radical heterociclico;

Rs é um radical heterociclico ou um radical aromatico ndo subs-
tituido ou substituido;

G é C4-Cr-alquileno;

Qé-NH-; e

X é ou nao presente ou C4-C-alquileno, com a condicdo de que
um radical heterociclico Rs esteja ligado por meio de um atomo de carbono
de anel se X nao estiver presente;

ou um sal deste.

Preferéncia especial € dada a um composto de férmula (1),

em que

Ry e Rz sdo cada um independentemente do outro hidrogénio,
alquila inferior nao substituida ou substituida ou Cs-Ce-cicloalquila, um radi-
cal heterociclico ligado por meio de um atomo de carbono de anel e conten-
do até 20 atomos de carbono, ou um radical da formula Rs-Y-(C=2Z)-, em que
R4 é amino ndo substituido, mono- ou disubstituido ou um radical heteroci-
clico contendo até 20 atomos de carbono, Y é ou ndo presente ou alquila
inferior e Z é oxigénio, com a condicdo de que Ry e Rz ndo sejam ambos
hidrogénio, ou |

R1 e Ry, juntos com o atomo de nitrogénio ao qual eles estao li-
gados formam um radical heterociclico contendo até 20 &tomos de carbono;

Rs é um radical heterociclico contendo até 20 atomos de carbo-
no ou um radical aromatico ndo substituido ou substituido possuindo até 20
atomos de carbono; |

G é C,-Cz-alquileno;

Qé-NH-; e
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X é ou nao presente ou C4-Cs-alquileno, com a condi¢do de que
um radical heterociclico R esteja ligado por meio de um atomo de carbono
de anel se X nao estiver presente;

ou um sal deste.

Preferéncia especial é também dada a um composto de férmula
), |

em que

R1 e Rz sdo cada um independentemente do outro hidrogénio,
alquila inferior, alquila hidroxi-inferior, alquila alquilamino-inferior N,N-di-
inferior, alquila morfolinila-inferior, tetraidropiranila, ou um radical da férmula
R4-Y-(C=Z)-, em que R4 é alquilamino di-inferior, pirrolidinila, piperidila, al-
quil-piperazinila inferior, morfolinila ou piridila, Y é ou n4o presente ou alquila
inferior e Z € oxigénio, com a condigdo de que Ry e Ry ndo sejam ambos
hidrogénio, ou

R1 e Ry, juntos com o atomo de nitrogénio ao qual eles estao li-
gados, formam um radical selecionado do grupo consistindo em pirrolidinila,
piperidila, alquil-piperazinila inferior, alquil-piperazinila di-inferior e morfolini-
la; |

Rs € fenila, benzodioxolila, piridila substituida por hidréxi ou al-
coxi inferior, indolila substituida por halogénio e alquila inferior, ou fenila
substituida por um ou mais radicais selecionados independentemente um do
outro do grupo consistindo em alquila inferior, hidroxi, alcoxi inferior, halogé-
nio e benzildxi;

G é -CHz- ou -C(=0)-;

Q é -NH- ou -O-, com a condigdo de que Q seja -O- se G para -
C(=0)-; e |

X é ou néo presente, -CHz- ou -CH(CHa)-, com a condicdo de
que piridila ou indolila substituida R; esteja ligada por meio de um atomo de
carbono de anel se X nao estiver presente;

ou um sal deste.

Preferéncia especial é além disso também dada a um composto
de férmula (1), ‘
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em que

R: e Rz sdo cada um independentemente do outro hidrogénio,
alquila inferior, alquila hidréxi-inferior, ou um radical da férmula R;-Y-(C=2)-,
em que R4 é alquilamino di-inferior, pirrolidinila, piperidila, alquil-piperazinila
inferior, morfolinila ou piridila, Y é ou nao presente ou alquila inferior e Z é
oxigénio, com a condi¢do de que R, e R ndo sejam ambos hidrogénio, ou

R, e Rg, juntos com o atomo de nitrogénio ao qual eles estéo li-
gados, formam um radical selecionado do grupo consistindo em pirrolidinila,
piperidila, alquil-piperazinila inferior, alquil-piperazinila di-inferior € morfolini-
la;

Rs é fenila, benzodioxolila, piridila substituida por hidréxi ou al-
coxi inferior, ou fenila substituida por um ou mais radicais selecionados in-
dependentemente um do outro do grupo consistindo em alquila inferior, hi-
dréxi, alcdxi inferior, halogénio e benzildxi:

G é -CHg-;

Qé-NH-; e

X é ou nédo presente, -CH,- ou -CH(CHa)-, com a condicdo de
que piridila substituida R; esteja ligada por meio de um atomo de carbono
de anel se X nao estiver presente;

ou um sal deste.

Preferéncia especial é também dada a um composto de férmula
(1), em que C4-Cr-alquileno G estéa ligado ao anel de fenila na posicdo 3 ou
4, mais especialmente na posi¢ao 4.

Preferéncia muito especial é também dada a um composto de
formula (I) mencionado nos Exemplos abaixo, ou um sal, especialmente um
sal farmaceuticamente aceitavel, deste.

Il. Os Agentes Farmaceuticamente Ativos

O termo "agentes farmaceuticamente ativos" é um amplo termo
abrangendo muitos agentes farmaceuticamente ativos possuindo diferentes
mecahismos de a¢do. Combinagdes de alguns destes com um inibidor de
receptor de Erb-B e VEGF podem resultar em melhoramentos em terapia de
cancer. geralmente, agentes farmaceuticamente ativos sdo classificados de
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acordo com o mecanismo de acéo. Muitos dos agentes disponiveis sdo anti-

metabdlitos de trilhas de desenvolvimento de varios tumores, ou reagem

com o DNA das células de tumor. H&4 também agentes que inibem enzimas,

tais como topoisomerase | e topoisomerase lI, ou os quais sdo agentes anti-

miodticos.

Pelo termo "agente farmaceuticamente ativo" pretende-se espe-

cialmente qualquer agente farmaceuticamente ativo diferente de um inibidor

de receptor de Erb-B e VEGF ou um derivado deste. Ele inclui, mas néo es-

ta limitado a:
i
ii.
iii.
iv.
V.
Vi.
vii.

Viii.

Xi.
xii.
xiii.
Xiv.
XV.
XVi.
XVii.
XViii.
XiX.
XX.

XXi.

um inibidor de proteinas de apoptose (IAPs);
um esterdide;

um inibidor de adenosina cinase;

um adjuvante;

um antagonista de cértex adrenal,

inibidor de trilha de AKT;

um agente de alquilagao;

um inibidor de angiogénese;

um anti-androgénio;

um anti-estrogénio;

um agente anti-hipercalcemia;

um antimetabdlito;

um indutor de apoptose;

um indutor de aurora cinase;

um inibidor de tirosina cinase de Bruton (BTK);
um inibidor de calcineurina;

um inibidor de CaM cinase |I;

um inibidor de tirosina fosfatase CD45;

um inibidor de fosfatase CDC25;

um inibidor de CHK cinase;

um agente de controle para regulagdo de genisteina, o-

lomucina e/ou tirfostinas;

XXii.

um inibidor de ciclooxigenase;



10

15

20

25

30

xxiii.
XXiv.
XXV,
XXVi.
XXVii.
XXViii.
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um inibidor de cRAF cinase;

um inibidor de cinase dependente de ciclina;
um inibidor de cisteina protease;

um intercalador de DNA,;

um rompedor de filamento de DNA;

um inibidor de E3 Ligase;

um horménio enddcrino;

compostos alvejando, diminuindo ou inibindo a atividade

da familia de fator de crescimento epidérmico;

XXXi.
XXXii.
XXXiii.
XXXiv.
XXXV, -
XXXVi.
XXXVii.
XXXViii.
XXXiX.
(INK);
xl.
xli.
(MAP);
xlii.
xliii.
xliv.
xlv.

xlvi.

um inibidor de tirosina cinase de EGFR, PDGF;

um inibidor de farnesiltransferase;

um inibidor de Flk-1 cinase;

um inibidor de Glicogénio sintase cinase-3;

um inibidor de histona desacetilase (HDAC);

um inibidor de HSP90;

um inibidor de |-capa B-alfa cinase (IKK);

um inibidor de tirosina cinase receptora de insulina;

um inibidor da cinase de cinase de terminal N de c-Jun

um agente de ligagao de microtubulo;

um inibidor de proteina cinase ativada por Mitdégeno

um inibidor de MDMZ2;

um i'nibidor de MEK;

um inibidor inibidor de metaloproteinase matriz (MMP);
um inibidor de tirosina cinase de NGRF;

um inibidor de p38 MAP cinase, incluindo um inibidor de

SAPK2/p38 cinase;

xlvii.
xlviii.
xlix.
I

um inibidor de p56 tirosina cinase;

um inibidor de tirosina cinase de PDGFR;
um inibidor de fosfatidilinositol 3-cinase;
um inibidor de fosfatase;
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li. um agente de platina;

fii. um inibidor de proteina fosfatase, incluindo um inibidor
de PP1 e PP2 e um inibidor de tirosina fosfatase;

liii. um inibidor de PKC e um inibidor de PKC delta cinase;

5 liv. um inibidor de sintese de poliamina;
Iv. um inibidor de proteossoma,;
Ivi. um inibidor de PTP1B;
lvii.  um inibidor de proteina tirosina cinase incluindo um inibi-

dor de tirosina cinase da familia SRC; um inibidor de Syk tirosina cinase; e
10  um inibidor de JAK-2 e/ou JAK-3 tirosina cinase;
lviii.  um retindide;

lix. um inibidor de prolongamento de RNA polimerase lI;

Ix. um inibidor de serina/treonina cinase;

Ixi. um inibidor de biossintese de esterol;
15 Ixii. um inibidor de topoisomerase; e

Ixiii. inibidor de tirosina cinase de VEGFR.

O termo "um inibidor de proteinas de apoptose", tal como usado
aqui, refere-se a um composto que inibe a ligagdo da proteina Smac aos
IAPs. Um exemplo de "um inibidor de proteina de apoptose" inclui, mas nao

20 esta limitado a, compostos. A presente invengéo refere-se a compostos da

formula (A):
R, 0
H
Ry~ N U—R; )
I
2 o R,
em que

R, é H; C4-Cy-alquila; C4-Cs-alquenila; C4-Cys-alquinila ou C3-Cqo-
cicloalquila as quais sao nao substituidas ou substituidas;
25 Rz é H; C4-Cy-alquila; C4-Cy-alquenila; C4-Cys-alquinila ou C3-Cqo-
cicloalquila as quais sao nao substituidas ou substituidas;
Rs € H; -CFs; -CaFs; C4-C4 alquila; Cq-Cs-alquenila; C4-Cy-
alquinila; -CH,-Z, ou

R2 e Rs, juntos com o nitrogénio, formam um anel de het;
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Z é H; -OH; F; ClI; -CHg; -CF3; -CH,CI; -CHF ou -CH,OH;

R4 € alquila C4-Cye-linear ou ramificada; C4-Cie-alquenila; C;-
Cie-alquinila; ou -Cs-Cio-cicloalquila; -(CHz)1.6-Z1; -(CHa)g.g-arilfenila; e -
(CH2)o.6-het; em que alquila, cicloalquila e fenila sdo ndo substituidas ou
substituidas;

Z; € -N(Rg)-C(O)-C4-Cio-alquila; -N(Rg)-C(O)-(CHz)1.6-Ca-C7-
cicloalquila; -N(Rs)-C(O)-(CHz)oe-fenila; -N(Rg)-C(O)-(CHy)16-het; -C(O)-
N(Rg)(R10); -C(0)-O-C;-Cio-alquila; -C(O)-O-(CHy)1.6-C3-C-cicloalquila; -
C(0)-O-(CHz)o.6-fenila; -C(O)-O-(CH,)1¢-het; -O-C(0)-C4-Co-alquila; -O-
C(0O)-(CHy)1.6-C3-Cr-cicloalquila; -O-C(O)-(CHg)oe-fenila; -O-C(O)-(CHy)1.¢-
het; em que alquila, cicloalquila e fenila sdo ndo substituidas ou substitui-
das;

het € um anel heterociclico de 5 a 7 membros contendo 1 a 4
heteroatomos selecionados de N, O e S, ou um sistema de anel fundido de
8 a 12 membros incluindo pelo menos um anel heterociclico de 5 a 7 mem-
bros contendo 1, 2 ou 3 heterodtomos selecionados de N, O e S, cujo anel
heterociclico ou sistema de anel fundido é nao substituido ou substituido em
um atomo de carbono ou nitrogénio;

Rs € H; -CHg; -CF3 ; -CH>OH ou -CH,CI;

Rse R0 s@o cada um independentemente H; C4-Cs-alquila; Cs-
Cs-cicloalquila; -(CHz)1.6-Cs-Cr-cicloalquila; -(CHa)o.c-fenila; em que alquila,
cicloalquila e fenila sdo nao substituidas ou substituidas, ou

Rs e Ryo, juntos com o nitrogénio, formam het;

Rs € H; C4-Cqo-alquila; arila; fenila; C;-Cs-cicloalquila; -(CHz)1.6-
Cs-Cr-cicloalquila; -C4-Cyo-alquil-arila; -(CHg)o.e-Cs-CrcicIbalquil-(CHg)o-e-
fenila; -(CHg)o-4CH-((CHgz)1.a-fenila)s; -(CHz)o-e-CH(fenila)z; -indanila; -C(O)-
C1-Cio-alquila; -C(O)-(CHz)1.6-C3-C7-cicloalquila; -C(O)-(CHa)o.s-fenila; -
(CHz)o.6-C(O)-fenila; -(CHy)o.6-het; -C(O)-(CHy)1.6-het, ou

Rs € um residuo d_e um aminoacido, em que os substituintes de
alquila, cicloalquila, fenila e arila sdo nao substituidos ou substituidos;

U e aquele tal como mostrado na estrutura (l1):
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(n

em que
n=0ab5;
Xé-CHouN;

Ra e Rb sd@o independentemente um atomo de O, S, ou N ou

Co-Cs-alquila, em que um ou mais dos atomos de carbono na cadeia de al-
quila podem ser substituidos por um heteroatomo selecionado do, S ou N, e
onde a alquila pode ser nao substituida ou substituida;

Rd é selecionado de:

(@) -Re-Q-(Rf)p(Rg)q ou
(b) Ary-D-Ar; ou

(¢) Ary-D-Ars;

Rc éH, ou

Rc e Rd podem juntos formar uma cicloalquila ou het; em que

se Rd e Rc formam uma cicloalquila ou het, Rs esta ligado ao anel formado
em um atomo de C ou N;

p e q sao independentemente O ou 1;

Re é C4-Cg-alquila ou alquilideno;

Re que pode ser nao substituido ou substituido;

QéN, O, S, S(O) ou S(0)z;

Ary e Ar; sdo arila substituida ou ndo substituida ou het;

Rf e Rg sdo cada um independentemente nada, ou H; -C4-Cy¢-

alquila; C4-Cyo-alquilarila; -OH; -O-C4-Cse-alquila; -(CHy)o6-Cs-C7-cicloalquila;
-O-(CHy)o-arila; fenila; arila; fenil-fenila; -(CHaz)1.6-het; -O-(CHp)y.6-het; -
ORy1; -C(O)-R11; -C(0)-N(R11)(R12); -N(Ry1)(R12); -S-Ry1; -S(0)-Ryy; -S(O).-
Ri1; -S(0)2-NRy1R12; -NR;1-S(O)2-R12; S-C4-Cyo-alquila; aril-C4-Cy4-alquila;
het-C4-Cs-alquila, em que alquila, cicloalquila, het e arila sdo ndo substitui-
dos ou substituidos; -SO,-C1-Cp-alquila; -SO,-C¢-Co-alquilfenila; -O-C4-Cq4-
alquila, ou

Rgy € Rt formam um anel selecionado de het ou arila;
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D é -CO-; -C(0O)- ou C4-Cs-alquileno ou arileno; -CF»-; -O-; -ou
S(O)nr, onde  é 0 a 2; 1,3dioaxolano; ou C4-Cs-alquil-OH; onde alquila, al-
quileno ou arileno podem ser nao substituidos ou substituidos com um ou
mais halogénios, OH, -O-C4-Ce-alquila, -S-C,-Cg-alquila ou -CF3; ou D é -
N(Rh), em que Rh é H; C4-Cr-alquila (ndo substituida ou substituida); arila; -
O(C4-Cy-cicloalquila) (ndo substituida ou substituida); C(O)-Co-Cyo-alquila;
C(O)-CO-C1o-alquil-arila; C-O-C4-Cyp-alquila; C-O-Cy-Cyo-alquil-arila ou SO»-
Co-Cio-alquila; SO.-(Co-Cio-alquilarila);

Re, R7, R's e R'y sdo cada um independentemente H; -C;-Cio-
alquila; -C4-Cyo-alcdxi; aril-C4-C1o-alcdxi; -OH; -O-C4-Cyo-alquila; -(CHz)o.6-Ca-
Co-cicloalquila; -O-(CHz)o-6-arila; fenila; -(CHa)s.s-het; -O-(CHy)4.¢-het; -ORy1; -
C(O)-R11; -C(O)-N(R11)(Ri2); -N(R11)(R12); -S-Ri1; -S(O)-Ry1; -S(0)2-Ryy; -
S(0)2-NR11R12; -NR41-S(0)2-R12, em que alquila, cicloalquila e arila sdo nao
substituidas ou substituidas; e Re, R7, R's € R'; podem ser unidas para for-
mar um sistema de anel;

R+1 e Ri2 sao independentemente H; C4-Cqo-alquila; -(CH2)o6-
Cs-Co-cicloalquila;  -(CHz)o.s-(CH)o-1(arila)y.o;  -C(0)-C4-Cyo-alquila; -C(O)-
(CH2)4.6-C3-Cr-cicloalquila; -C(0)-O-(CHy)o.¢-arila; -C(O)-(CHy)o.6-O-fluorenila;
-C(0)-NH-(CHz)o-6-arila; -C(O)-(CHz)oe-arila; -C(O)-(CHa)s.6-het; -C(S)-Cs-
Cio-alquila; -C(S)-(CHz)1.6-C3-Cr-cicloalquila; -C(S)-O-(CHa)o.s-arila; -C(S)-
(CHz)o.6-O-fluorenila;  -C(S)-NH-(CHy)o.g-arila; -C(S)-(CHp)os-arila; -C(S)-
(CHy)1.6-het, em que alquila, cicloalquila e arila sdo ndo substituidas ou
substituidas, ou _

R11 e Ry2 580 um substituinte que facilita transporte da molécula
através de uma membrana celular, ou

R11 e Ry2, juntos com o atomo de nitrogénio, formam het;

em que os substituintes de alquila de Ry; e Rz podem ser ndo
substituidos ou 'substitufdos‘ por um ou mais substituintes selecionados de
C1-C1o-alquila, halogénio, OH, -O-C4-Ce-alquila, -S-C4-Ce-alquila ou -CF;

substituintes de cicloalquila substituida de Ry; e Ry2 sdo substi-
tuidos por um ou mais substituintes selecionados de um C+-Cy0-alqueno; C;-

Ce-alquila; halogénio; OH; -O-C;-Ce-alquila; -S-C+-Cs-alquila ou -CF3; e
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fenila ou arila substituida de Ri1 e Rq2 sdo substituidas por um
ou mais substituintes selecionados de halogénio; hidréxi; C;-Cy-alquila; C;-
Ca-alcoxi; nitro; -CN; -O-C(0)-C4-Cs-alquila e -C(0)-O-C4-Cy-arila,

ou sais farmaceuticamente aceitaveis deste.

"Arila" € um radical aromatico possuindo 6 a 14 atomos de car-
bono, que pode ser fundido ou néo fundido, e que é ndo substituido ou
substituido por um ou mais, de preferéncia um ou dois substituintes, em que
os substituintes sado tal como descrito abaixo. "Arila" preferida é fenila, naftila
ou indanila. '

"Het" refere-se a anéis de heteroarila e heterociclicos e anéis
fundidos contendo anéis heterociclicos aromaticos e ndo aromaticos. "Het" é
um anel heterociclico de 5 a 7 membros contendo 1 a 4 heteroatomos sele-
cionados de N, O e S, ou um sistema de anel fundido de 8 a 12 membros
incluindo pelo menos um anel heterociclico de 5 a 7 membros contendo 1, 2
ou 3 heteroatomos selecionados de N, O e S. Substituintes de het adequa-
dos incluem pirrolidila, tetraidrofurila, tetraidrotiofuranila, piperidila, piperazi-
la, tetraidropiranila, morfilino, 1,3-diazapano, 1,4-diazapano, 1,4-oxazepano,
1,4-oxatiapano, furila, tienila, pirrol, pirazol, triazol, 1,2,3-triazol, tetrazolila,
oxadiazol, tiofeno, imidazol, pirrolidina, pirrolidona, tiazol, oxazol, piridina,
pirimidina, isoxazolila, pirazina, quinolina, isoquinolina, piridopirazina, pirro-
lopiridina, furopiridina, indol, benzofurano, benzotiofurano, benzindol, benzo-
xazol, pirroloquinolina ndo substituidos e substituidos, e outros mais. Os
substituintes de het s@o nao substituidos ou substituidos em um atomo de
carbono por halogénio, especialmente flior ou cloro, hidréxi, C4-Cs-alquila,
tais como metila e etila, C1-Cy4-alcoxi, especialmente metdxi e etdxi, nitro, -O-
C(0O)-C4-C4-alquila ou —C(0)-0O-C,-C;-alquila ou em um nitrogénio por C,-Cs-
alquila, especialmente metila ou etila, -O-C(0)-C;-Cs-alquila ou -C(O)-O-C;-
Cs-alquila, tais como carbometdxi ou carboetdxi.

Quando dois substituintes juntos com um nitrogénio comumente
ligado sdo het, é entendido que o anel heterociclico resultante é um anel
contendo nitrogénio, tal como aziridina, azetidina, azol, piperidina, piperazi-

na, morfilina, pirrol, pirazol, tiazol, oxazol, piridina, pirimidina, isoxazolila e
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outros mais.

Halogénio é fldor, cloro, bromo ou iodo, especialmente flior e
cloro. .

A nao ser que de outra forma especificado "alquila" inclui alquila
de cadeia linear ou ramificada, tal como metila, etila, n-propila, isopropila, n-
butila, sec-butila, terc-butila, n-pentila e pentila ramificada, n-hexila e hexila
ramificada e outros mais.

Um grupo de “cicloalquila" quer dizer C3-Cyo-cicloalquila possu-
indo atomos de carbono de 3 a 8 anéis e pode ser, por exemplo, Ciclopropi-
la, ciclobutila, ciclopentila, cicloexila, cicloeptila ou ciclooctila. De preferén-
cia, cicloalquila é cicloeptila. O grupo de cicloalquila pode ser nao substitui-
do ou substituido com quaisquer dos substituintes definidos abaixo, de pre-
feréncia halo, hidroxi ou C4-Cy-alquila, tais como metila. Compostos preferi-
dos de férmula (1) sao:

o N-[1-cicloexil-2-oxo-2-(6-fenetil-octahidro-pirrolo[2,3-c]piridin-
1-il)-etil]-2-metilamino-acetamida;

o 2-Metilamino-N-[2-metil-1-(7-ox0-6-fenetil-octahidro-
pirrolo[2,3-c]piridina-1-carbonila)-propil]-propionamida;

o 2-Metilamino-N-[2-metil-1-(7-ox0-6-fenetil-octahidro-
pirrolo[2,3-c]piridina-1-carbonila)-propil]-propionamida;

e 2-Metilamino-N-[2-metil-1-(8-0x0-7-fenetil-octahidro-
pirrolo[2,3-c]azepina-1-carbonila)-propil]-propionamida;

o 2-Metilamino-N-[2-metil-1-(7-ox0-6-fenetil-octahidro-
pirrolo[2,3-c]piridina-1-carbonila)-propil}-butiramida;

e 2-Metilamino-N-[2-metil-1-(7-oxo-6-fenetil-octahidro-
pirrolo[2,3-c]piridina-1-carbonila)-propil]-butiramida;

e 2-Metilamino-N-[2-metil-1-(8-0ox0-7-fenetil-octahidro-
pirrolo[2,3-clazepina-1-carbonila)-propil]-butiramida;

' e N-[1-cicloexil-2-o0x0-2-(7-0x0-6-fenetil-octahidro-pirrolo[2,3-
c]pirid'in-1 -il)-etil]-2-metilamino-propionamida;

o 2-Metilamino-N-{2-metil-1-[5-(3-metil-hexa-3,5-dienil)-6-oxo-
hexahidro-pirrolo[S,4.-b]pirrol-1 -carbonil]-propil}-propionamida;
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. 2-Metilamino-N-[2-metiI-1-(3-meti|-7-oxo-6-fenetil-octahidro-
pirrolo[2,3-c]piridina-1-carbonila)-propil]-propionamida;

e 2-Metilamino-N-[2-metil-1-(3-metil-7-0x0-6-fenetil-octahidro-
pirrolo[2,3-c]piridina-1-carbonila)-propil]-propionamida;

e N-[1-(4-Benziléxi-7-oxo-6-fenetil-octahidro-pirrolo[2,3-
c]piridina-1-carbonila)-2-metil-propil]-2-metilamino-propionamida;

e N-[1-cicloexil-2-ox0-2-(8-0x0-7-fenetil-octahidro-pirrolo[2,3-
clazepin-1-il)-etil]-2-metilamino-butiramida;

e N-[1-cicloexil-2-ox0-2-(8-ox0-7-fenetil-octahidro-pirrolo[2,3-
clazepin-1-il)-etil]-2-metilamino-butiramida;

e N-[1-cicloexil-2-oxo-2-(7-fenetil-octahidro-pirrolo[2,3-
clazepin-1-il)-etil]-2-metilamino-propionamida;

e 2-Metilamino-N-[2-metil-1-(8-oxo-7-fenetil-octahidro-
pirrolo[2,3-c]azepina-1-carbonila)-propil]-butiramida;

e (S)-N-{(S)-2-[( R)-2-(3-Benzil-fenil)-pirrolidin-1-il]-1-cicloexil-2-
oxo-etil}-2-metilamino-propionamida;

e (S)-N-{(S)-2-[(S)-2-(3-Benzil-fenil)-pirrolidin-1-il]-1-cicloexil-2-
oxo-etil}-2-metilamino-propionamida;

o (5)-2-Metilamino-N-((S)-2-metil-1-{( S)-2-[3-(metil-fenil-
amino)-fenil]-pirrolidina-1-carbonil}-propil)-propionamida;

e (S5)-N-((S)-1-cicloexil-2-{(S)-2-[3-(metil-fenil-amino)-fenil]-
pirrolidin-1-il}-2-oxo-etil)-2-metilamino-propionamida;

e (S5)-N-((S)-1-cicloexil-2-{( R)-2-[3-(metil-fenil-amino)-fenil]-
pirrolidin-1-il}-2-oxo-etil)-2-metilamino-propionamida;

e (5)-N-{(S)-1-cicloexil-2-oxo-2-[( R)-2-(3-fendxi-fenil)-pirrolidin-
1-il]-etil}-2-metilamino-propionamida;

e (S5)-N-{(S)-1-cicloexil-2-ox0-2-[( S)-2-(3-fendxi-fenil)-pirrolidin-
1-il]-etil}-2-metilamino-propionamida;

e (5)-N-{(5)-1-cicloexil-2-0x0-2-[( R)-2-(3-fenilsulfanil-fenil)-
pirrolidin-1-il]-etil}-2-metilamino-propionamida;

o (5)-N-{(S)-1-cicloexil-2-0x0-2-[( S)-2-(3-fenilsulfanil-fenil)-
pirrolidin-1-il]-etil}-2-metilamino-propionamida;
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e (S)-N-{(S)-2-[(R)-2-(3-benzenossulfonil-fenil)-pirrolidin-1-il]-1-
cicloexil-2-oxo-etil}-2-metilamino-propionamida;

o (5)-N-{(S)-2-[(S)-2-(2-Benzil-2 H-tetrazol-5-il)-pirrolidin-1-il]-1-
cicloexil-2-oxo-etil}-2-metilamino-propionamida;

o (S5)-N-{(S5)-2-[(S)-2-(2-Benzil-2H-tetrazol-5-il)-pirrolidin-1-il]-1-
cicloexil-2-oxo-etil}-2-metilamino-butiramida;

o (S)-N-{(S)-2-[(S)-2-(1-Benzil-1H-tetrazol-5-il)-pirrolidin-1-il]-1-
cicloexil-2-oxo-etil}-2-metilamino-propionamida;

e (S)-N-{(S5)-2-[(S)-2-(1-Benzil-1 H-tetrazol-5-il)-pirrolidin-1-il]-1-
cicloexil-2-oxo-etil}-2-metilamino-butiramida;

e (S)-N-{(S)-2-[2-(Benziloxiimino-il)-pirrolidin-1-il}-1-cicloexil-2-
oxo-etil}-2-metilamino-propionamida;

e (S)-2-Metilamino-N-{(S)-2-metil-1-[2-((S)-
fenilimetanosulfonilamino-metil)-pirrolidina-1-carbonil]-propil}-propionamida;

o (S5)-2-Metilamino-N-{(S)-2-metil-1-[2-((S)-
fenilmetanosuifonilamino-metil)-pirrolidina-1-carbonil]-propil}-butiramida;

e N-(1-cicloexil-2-{(S)-2-[(etil-indan-2-il-amino)-metil]-pirrolidin-
1-il}-2-oxo0-etil)-2-((S)-metilamino)-propionamida;

e (5)-N-[(S)-1-cicloexil-2-(2-{[(S)-indan-2-il-(2,2,2-trifluoro-etil)-
amino]-metil}-pirrolidin-1-il)-2-oxo-etil]-2-metilamino-propionamida;

e (S)-N-((S)-1-cicloexil-2-{2-[(( S)-cicloexil-fenetil-amino)-metil]-
pirrolidin-1-il}-2-oxo-etil)-2-metilamino-propionamida;

o (5)-N-((S)-2-{2-[((S)- terc-Butil-fenetil-amino)-metil]-pirrolidin-
1-il}-1-cicloexil-2-oxo-etil)-2-metilamino-propionamida;

e (S)-N-((S)-1-cicloexil-2-{2-[((S)-furan-2-ilmetil-fenetil-amino)- -
metil]-pirrolidin-1-il}-2-oxo-etil)-2-metilamino-propionamida;

e (S)-N-[(S5)-1-cicloexil-2-0x0-2-(2-{[( S)-fenetil-(4-fenil-butil)-
amino]-metil}-pirrolidin-1-il)-etil}-2-metilamino-propionamida;

e (S)-N-[(5)-1-cicloexil-2-(2-{[( S)-metil-(4-fenil-butil)-amino]-
metil}-pirrolidin-1 -il)-2-oxo-etil]-2-metilamino-propionamida;

e N-[(S)-1-(S)-cicloexil-2-ox0-2-(( R)-6-fenetil-octahidro-
pirrolof2,3-c]piridin-1-il)-etil]-acetamida;
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o (S5)-N-[(S)-1-(S)-cicloexil-2-ox0-2-(( R)-6-fenetil-octahidro-
pirrolo[2,3-c]piridin-1-il)-etil]-2-metilamino-butiramida;

e (S5)-2-Metilamino-N-[(S)-2-metil-1-(( R)-6-fenetil-octahidro-
pirrolo[2,3-c]piridina-1-carbonila)-propil}-propionamida;

e (5)-N-[(5)-2,2-Dimetil-1-(( R)-6-fenetil-octahidro-pirrolo[2,3-

cJpiridina-1-carbonila)-propil}-2-metilamino-propionamida;

e (5)-2-Metilamino-N-[(S)-2-metil-1-(( R)-6-fenetil-octahidro-
pirrolo[2,3-c]piridina-1-carbonila)-propil}-butiramida;

e (S)-N-{(S)-2,2-Dimetil-1-((3aR,7aS)-6-fenetil-octahidro- -
pirrolo[2,3-c]piridina-1-carbonila)-propil]-2-metilamino-propionamida;

e (5)-N-((S)-1-cicloexil-2-ox0-2-{(3aR,7aS)-6-[2-(2-
trifluorometéxi-fenil)-etil]-octahidro-pirrolo[2,3-c]piridin-1 -il}-etil)-2-metilamino-
propionamida;

e (S)-N-((S)-1-cicloexil-2-ox0-2-{(3aR,7aS)-6-[2-(3-
trifluorometéxi-fenil)-etil]-octahidro-pirrolo[2,3-cpiridin-1-il}-etil)-2-metilamino-
propionamida;

o (S5)-N-[(S)-1-cicloexil-2-ox0-2-((3aR,6aR)-5-fenetil-hexahidro-
pirrolo[3,4-blpirrol-1-il)-etil]-2-metilamino-butiramida;

e (S)-N-{(S)-1-cicloexil-2-ox0-2-((3aS,6aS)-5-fenetil-hexahidro-
pirrolo[3,4-b]pirrol-1-il)-etil]-2-metilamino-butiramida;

o (S)-N-(9)-1-cicloexil-2-0x0-2-((3aS,6aS)-5-fenetil-hexahidro-

pirrolo[3,4-b]pirrol-1-il)-etil]-2-metilamino-propionamida;

o (S)-N-[(S)-1-cicloexil-2-ox0-2-((3aS,6aS)-6-0x0-5-fenetil-
hexahidfo-pirrolo[3,4-b]pirrol-1 -il)-etil]-2-metilamino-butiramida;

e (S)-N-[(R)-1-cicloexil-2-ox0-2-((3aS,6aS)-6-0x0-5-fenetil-
hexahidro-pirrolo[3,4-bjpirrol-1-il)-etil]-2-metilamino-butiramida;

e (S)-N-[(5)-1-cicloexil-2-0x0-2-((3aS,6aS)-6-ox0-5-fenetil-
hexahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-1-il)-etil]-2-metilamino-propionamida;

o (S)-N-[(R)-1-cicloexiI-2-oxo-2-((3aS,6aS)-6-oxo-5—_fenetil-
hexahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-1-il)-etil]-2-metilamino-propionamida;

e (5)-N-[(S)-1-(R)-cicloexil-2-ox0-2-((S)-7-fenetil-octahidro-
pirrolo[2,3-clazepin-1-il)-etil]-2-metilamino-propionamida;
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e (S)-N-[(S)-1-(S)-cicloexil-2-ox0-2-(( R)-8-0x0-7-fenetil-
octahidro-pirrolo[2,3-c]azepin-1-il)-etil]-2-metilamino-butiramida;

» N-[1-cicloexil-2-ox0-2-(6-fenetil-octahidro-pirrolo[2,3-c]piridin-
1-il)-etil]-2-metilamino-propionamida;

e N-{1-cicloexil-2-oxo-2-(2-(3-fendxi-fenil)pirrolidin-1-il}-etil}-2-
metilamino-propionamida;

e N-[1-cicloexil-2-ox0-2-(7-fenetil-octahidro-pirrolo[2,3-
clazepin-1-il)-etil]-2-metilaminopropionamida;

e (5)-N-((S)-1-cicloexil-2-{(2S,3 R)-2-[(etil-fenetil-amino)-metil]-
3-metil-pirrolidin-1-il}-2-oxo-etil)-2-metilamino-propionamida;

e N-{2-[2-(2-Benzil-2H-tetrazol-5-il)-pirrolidin-1-il]-cicloexil-2-
oxo-etil}-2-metilamino-butiramida;

e N-{2-[2-Benxiloxiimino-metil)-pirrolidin-1-il}-1-cicloexil-2-oxo-
etil-2-metilamino-propionamida;

e (5)-N-{(S)-1-cicloexil-2-0x0-2-[(S)-2-(3-fendxi-fenil)-pirrolidin-
1-il]-etil}-2-metilamino-propionamida;

o (S)-N-{(S)-1-cicloexil-2-ox0-2-[( S)-2-(3-fenilsulfanil-fenil)-
pirrolidin-1-il]-etil}-2-metilamino-propionamida;

o (S5)-N-{(S5)-2-[(S)-2-(2-Benzil-2 H-tetrazol-5-il)-pirrolidin-1-il}-1-
cicloexil-2-oxo-etil}-2-metilamino-propionamida; |

o (5)-N-{(5)-2-[(S)-2-(2-Benzil-2H-tetrazol-5-il)-pirrolidin-1-il]-1-
cicloexil-2-oxo-etil}-2-metilamino-butiramida;

e (85)-N-{(S)-2-[(S)-2-(1-Benzil-1H-tetrazol-5-il)-pirrolidin-1-il]-1-
cicloexil-2-oxo-etil}-2-metilamino-propionamida; e

e (S)-N-{(S)-2-[(S5)-2-(1-Benzil-1 H-tetrazol-5-il)-pirrolidin-1-il]-1-
cicloexil-2-oxo-etil}-2-metilamino-butiramida;

e sais farmaceuticamente aceitaveis destes.

Uns compostos preferidos dentro do escopo de férmula (1) é N-
[1-cicloexil-2-oxo0-2-(6-fenetil-octahidro-pirrolo[2,3-c]piridin-1-il-etil]-2-
metilamino-propionamida de férmula (lll):
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O termo "um esterdide", tal como usado aqui, refere-se a pred-
nisona. _

O termo "um inibidor de adenosina cinase", tal como usado a-
qui, refere-se a um composto que alveja, diminui ou inibe metabolismos de
nucleobase, nucleosideo, nucleotideo e acido nucléico. Um exemplo de um
inibidor de adenosina cinase inclui, mas ndo esta limitado a, 5-
lodotubercidina, que é também conhecido como 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
amina, 5-iodo-7-B-D-ribofuranosil-(9Cl). |

O termo "um adjuvante", tal como usado aqui, refere-se a um
composto que realga a ligagdo de 5-FU-TS assim como um composto que
alveja, diminui ou inibe, fosfatase alcalina. Exemplos de um adjuvante inclu-
em, mas nao estao limitados a, Leucovorina, e Levamisol.

O termo "um antagonista de cértex adrenal’, tal como usado
aqui, refere-se a um composto que alveja, diminui ou inibe a atividade do
cortex adrenal e muda o metabolismo periférico de corticosterdides, resul-
tando em uma diminuigdo em 17-hidroxicorticosterdides. Um exemplo de um
antagonista de cortex adrenal inclui, mas ndo esta limitado a, Mitotano.

O termo "inibidor de tritha de AKT", tal como usado aqui, refere-
se a um composto que alveja, diminui ou inibe proliferagdo celular. AKT,
também conhecido como proteina cinase B (PKB), uma serina/treonina ci-
nase, € uma enzima critica em diversas trilhas de transdugéo de sinal envol-
vidas em diabetes. O principal papel de AKT na célula é facilitar sobrevivén-
cia celular mediada por fator de crescimento e bloquear morte celular apop-
totica. Um alvo do inibidor de tritha de AKT inclui, mas ndo esta limitado a,
Pi3K/AKT. Exemplos de um inibidor de trilha de AKT, incluem, mas néao es-
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tao limitados a, Deguelina, que é também conhecido como 3H-
bis[1]benzopirano[3,4-b:6',5'-elpiran-7(7aH)-ona, 13,13a-diidro-9,10-dimeto-
xi-3,3-dimetil-, (7aS,13aS)-(9Cl); e Trciribina, que é também conhecida como
1,4,5,6,8-pentaazaacenaftilen-3-amina, 1,5-diidro-5-metil-1-B-D-ribofurano-
sil-(9Cl).

O termo "um agente de alquilagao", tal como usado aqui, refere-
se a um composto que causa alquilagdo de DNA e resulta em quebras nas
moléculas de DNA assim como reticulagdo dos filamentos gémeos, desta
forma interferindo com replicagdo de DNA e transcricdo de RNA. Exemplos
de um agente de alquilagdo incluem, mas nao estao limitados a, Clorambu-
cila, ciclofosfamida, Dacarbazina, Lomustina, Procarbazina, Tiotepa, Melfa-
lan, Temozolomida (TEMODAR), Carmustina, lfosfamida, Mitomicina, Altre-
tamina, Bussulfano, hidrocloreto de Macloretamina, nitrosouréia (BCNU ou
Gliadel), Estreptozocina e estramustina. Ciclofosfamida pode ser adminis-
trada, por exempilo, né forma como ela é comercializada, por exemplo, sob a
marca registrada CCYCLOSTIN; e ifosfamida como HOLOXAN.

O termo "um inibidor de angiogénese", tal como usado aqui, re-
fere-se a um composto que alveja, diminui ou inibe a produgdo de novos
vasos sangliineos. Alvos de um inibidor de angiogénese incluem, mas néo
estao limitados a, metionina aminopeptidase-2 (MetAP-2), proteina-1 infla-
matdria de macréfago (MIP-1alfa), CCL5, TGF-beta, lipoxigenase, ciclooxi-
genase e topoisomerase. Alvos indiretos de um inibidor de angiogénese in-
cluem, mas néo estao limitados a, p21, p53, CDK2, e sintese de colageno.
Exemplos de um inibidor de angiogénese incluem, mas ndo estdo limitados
a, Fumagillina, que é conhecido como Acido 2,4,6,8-decatetraenodidico,
mono[(3R,45,5S,6 R)-5-metdxi-4-[(2R,3 R)-2-metil-3-(3-metil-2-butenil)oxira-
nil}-1-oxaspiro[2.5]oct-6-illéster, (2E,4E,6E,8E)-(9Cl); Shikonin, que é tam-
bém conhecido como 1,4-naftalenodiona, 5,8-diidroxi-2-[(1R)-1-hidréxi-4-
metil-3-pentenil]-(9C1); Tranilast, que é também conhecido como acido ben-
zoico, 2-[[3-(3,4-dimetoxifenil)-1-oxo-2-propenillamino]-(9Cl); acido ursolico;
suramina; e talidomida.

O termo "um anti-androgénio”, tal como usado aqui, refere-se a
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um composto que bloqueia a acédo de androgénios de origem adrenal e tes-
ticular que estimulam o crescimento de tecido prostatico maligno e normal.
Exemplos de um anti-androgénio incluem, mas ndo estio limitados a, Nilu-
tamida; bicalutamida (CASODEX), que podem ser formulados, por exemplo,
tal como descrito em Patente dos Estados Unidos No. 4.636.505.

O termo "um anti-estrogénio", tal como usado aqui, refere-se a
um composto que antagoniza o efeito de estrogénios no nivel de receptor de
estrogénio. Exemplos de um anti-estrogénio incluem, mas nao estéo limita-
dos a, Toremifeno; Letrozol; Testolactona; Anastrozol; Bicalutamida; Fluta-
mida; Citrato de Tamoxifeno; Exemestano; Fulestrant; tamoxifeno; fulves-
trant; raloxifeno e hidrocloreto de raloxifeno. Tamoxifeno pode ser adminis-
trado na forma como ele é comercializado, por exemplo; NOLVADEX; e hi-
drocloreto de raloxifeno é comercializado como EVISTA. Fulvestrant pode
ser formulado tal como descrito em Patente dos Estados Unidos No.
4.659.516 e é comercializado como FASLODEX. Uma combinacéo da in-
vengao compreendendo um agente farmaceuticamente ativo que é um anti-
estrogénio é particularmente Util para o tratamento de tumores positivo re-
ceptores de estrogénio, por exemplo, tumores de mama.

O termo "um agente anti-hipercalcemia®, tal como usado aqui,
refere-se a compostos que sdo usados para tratar hipercalcemia. Exemplos
de um agente anti-hipercalcemia incluem, mas nao estao limitados a, hidrato
de nitrato de galio (lll); e pamidronato de dissddio.

O termo "antimetabdlito”, tal como usado aqui, refere-se a um
composto que inibe ou inte_rrompe a sintese de DNA resultando em morte
celular. Exemplos de um antimetabdlito incluem, mas nédo estao limitados a,
6-mercaptopurina; Citarabina; Fludarabina; floxuridina, Flexuridina; Fluorou-
racila; Capecitabina; Raltitrexed; Metotrexato; Cladribina; Gencitabina; hi-
drocloreto de Gencitabina; Tioguanina; Hidroxiuréia; agentes de desmetila- -
¢ao de DNA, tais como 5-azacitidina e decitabina; edatrexato; e antagonis-
tas de écido félico tais como, mas néao limitados a, pemetrexed. Capecitabi-
na pode ser administrada, por exemplo, na forma como ela é comercializa-

da, por exemplo, sob a marca registrada XELODA; e gencitabina como
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GEMZAR.

O termo "um indutor de apoptose”, tal como usado aqui, refere-
se a um composto que induz a série normal de eventos em uma célula que
resulta em sua morte. O indutor de apoptose da presente invengao pode
seletivamente induzir o inibidor de mamifero ligado a X de proteina de apop-
tose XIAP. O indutor de apoptose da presente invengao pode sub-regular
BCL-xL. Exemplos de um indutor de apoptose incluem, mas nao estao limi-
tados a, etanol, 2-[[3-(2,3-diclorofenoxi)propillamino]-(9Cl); acido gambdgico;
Embelina, que é também conhecido como 2,5-cicloexadieno-1,4-diona, 2,5-
diidréxi-3-undecil-(9Cl); e Tridxido Arsénico.

O termo "um indutor de aurora cinase", tal como usado aqui, re-
fere-se a um composto que alveja, diminui ou inibe estagios posteriores do
ciclo celular do ponto de checagem G2/M por todo o caminho completamen-
te ao ponto de checagem mitético e mitose posterior. Um exemplo de um
indutor de aurora cinase inclui, mas ndo esta limitado a Binucleina 2, que é
também conhecido como metanimidamida, N-[1-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-
ciano-1H-pirazol-5-il]- N, N-dimetil-(9Cl).

O termo "um inibidor de tirosina cinase de Bruton (BTK)", tal
como usado aqui, refere-se a um composto que alveja, diminui ou inibe de-
senvolvimento de célula de humano e murino B. Um exemplo de um inibidor
de BTK inclui, mas nao esta limitado a, acido terréico.

O termo "um inibidor de caicineurina", tal como usado aqui, refe-
re-se a um composto que alveja, diminui ou inibe a trilha de ativagao de cé-
lula T. Um alvo de um inibidor de calcineurina inclui proteina fosfatase 2B.
Exemplos de um inibidor de calcineurina incluem, mas nao estao limitados
a, Cipermetrina, que é também conhecida como acido ciclopropanocarboxi-
lico, éster de 3-(2,2-dicloroetenil)-2,2-dimetil-,ciano(3-fenoxifenil)metila (9Cl);
Deltametrina, que é também conhecida como éacido ciclopropanocarboxilico,
éster de 3-(2,2-dibromoetenil)-2,2-dimetil-(S)-ciano(3-fenoxifenil)metila,
(1R,3R)-(9CI); Fenvalerato, que é também conhecido como acido benzeno-
acético, éster de 4-cloro-a-(1-metiletil)-,ciano(3-fenoxifenil)metila (9Cl) e Tir-
fostina 8.
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O termo "um inibidor de CaM cinase II", tal como usado aqui, re-
fere-se a um composto que alveja, diminui ou inibe CaM cinases. CaM cina-
ses constituem uma familia de enzimas estruturalmente relacionadas que
incluem fosforilase cinase, cinase de cadeia leve de miosina e CaM cinases
I-IV. CaM cinase I, uma das enzimas multifuncionais melhor estudadas, é
encontrada em altas concentragdes em sinapses neuronais, e em algumas
regioes do cérebro ela pode constituir até 2% do contelido de proteina total.
Ativagédo de CaM cinase 1l tem sido ligada a processos de meméria e apren-
dizado no sistema nervoso de vertebrado. Alvos de um inibidor de CaM ci-
nase Il incluem CaM cinase Il. Exemplos de um inibidor de CaM cinase |l
incluem, mas ndo estdo limitados a, Acido 5-isoquinolinasulfénico, éster de
4-[(25)-2-[(5-isoquinolinilsulfonil)metilamino]-3-oxo-3-(4-fenil-1-
piperazinil)propillfenila (9Cl); e benzenossulfonamida, N-[2-[[[3-(4-clorofenil)-
2-propenillmetillamino]metil]fenil]- N-(2-hidroxietil)-4-metoxi-(9Cl).

O termo "um inibidor de tirosina fosfatase CD45", tal como usa-
do aqui, refere-se a um composto que alveja, diminui ou inibe residuos de
pTyr regulador de desfosforilagdo em proteina tirosina cinases de familia
Src, que ajuda no tratamento de uma variadaade de disturbios inflamatérios
e imunes. Um exemplo de um inibidor de tirosina fosfatase CD45 inclui, mas
nao esta limitado a, acido fosfénico, [[2-(4-bromofenoxi)-5-nitrofenil]hidro-
ximetil]-(9Cl). A

O termo "um inibidor de fosfatase CDC25", tal como usado aqui,
refere-se a composto que alveja, diminui ou inibe cinases dependentes de
ciclina desfosforiladas super-expressadas em tumores. Um exemplo de um
inibidor de fosfatase CDC25 inclui 1,4-npaftalenodiona, 2,3-bis{(2-hidro-
xietil)tio]-(9ClI).

O termo "um inibidor de CHK cinase", tal como usado aqui, refe-
re-se a um composto que alveja, diminui ou inibe super-expressao da prote-
ina anti-apoptdtica Bcl-2. Alvos de um inibidor de CHK cinase sdao CHK1
e/ou CHK2. Um exemplo de um inibidor de CHK cinase inclui, mas nao esta
limitado a, desbromohimenialdisina.

Exemplos de um "agente de controle para regulacdo de geniste-
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ina, olomucina e/ou tirfostinas" inclui, mas ndo estdo limitados a, daidzeina,
que é também conhecido como 4H-1-benzopiran-4-ona, 7-hidréxi-3-(4-
hidroxifenil)-(9Cl); iso-olomoucina, e tirfostina 1.

O termo "inibidor de ciclooxigenase", tal como usado aqui, inclui,
mas nao esta limitado a, por exemplo, inibidores de Cox-2. O termo "um ini-
bidor de COX-2", tal como usado aqui, refere-se a um composto que alveja,
diminui ou inibe a enzima cox-2 (ciclooxigenase-2). Exemplos de um inibidor
de COX-2 incluem, mas nédo estdo limitados a, 1H-indol-3-acetamida, 1-(4-
clorobenzoil)-5-metdxi-2-metil-N-(2-feniletil)-(9CI); acido 2-arilaminofenilacéti-
co substituido por 5-alquila e derivados, tais como celecoxib (CELEBREX),
rofecoxib (VIOXX), etoricoxib, valdecoxib; ou um &cido 5-alquil-2-
arilaminofenilacético, por exemplo, &cido acético de 5-metil-2-(2'-cloro-6'-
fluoroanilino)fenila, lumiracoxib; e celecoxib. |

O termo "um inibidor de cRAF cinase", tal como usado aqui, ré-
fere-se a um composto que alveja, diminui ou inibe a super-regulagdo de E-
seletina e molécula-1 de ades@o vascular induzida por TNF. Raf cinases
desempenham um importante papel como cinases de regulagdo de sinal
extracelular em diferenciagao celular, proliferagdo e apoptose. Um alvo de
um inibidor de cRAF cinase inclui, mas nao é limitado a, RAF1. Exemplos de
um inibidor de cRAF cinase incluem, mas nao estao limitados a, 3-(3,5-
dibromo-4-hidroxibenzilideno)-5-iodo-1,3-diidroindol-2-ona; e benzamida, 3-
(dimetilamino)-N-[3-[(4-hidroxibenzoil)amino]-4-metilfenil]-(9CI).

O termo "um inibidor de cinase dependente de ciclina", tal como
usado aqui, refere-se a um composto que alveja, diminui ou inibe cinase de-
pendente de ciclina que desempenha um papel na regulagéo do ciclo celular
de mamifero. Progresso de ciclo celular é regulado por uma série de even-
tos sequenciais que incluem a ativagéo e inativagdo subsequiente de cinases
dependentes de ciclina (Cdks) e ciclinas. Cdks sdo um grupo de seri-
na/treonina cinases que formam complexos heterodiméricos ativos por liga-

' ¢ao a suas sub-unidades reguladoras, ciclinas. Exemplos de alvos de um

inibidor de cinase dependente de ciclina incluem, mas néo estdo limitados a,
CDK, AHR, CDK1, CDK2, CDKS5, CDK4/6, GSK3beta e ERK. Exemplos de
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um inibidor de cinase dependente de ciclina incluem, mas ndo estdo limita-
dos a, N9-Isopropil-Olomoucina; Olomoucina; Purvalanol B, que é também
conhecido como acido benzdico, 2-cloro-4-[[2-[[(1R)-1-(hidroximetil)-2-me-
tilpropiljJamino]-9-(1-metiletil)-9H-purin-6-illamino]-(9Cl); Roascovitina; Indir-
rubina, que € também conhecida como 2H-indol-2-ona, 3-(1,3-diidro-3-oxo-
2H-indol-2-ilideno)-1,3-diidro-(9Cl); Kenpaullone, que é também conhecido
como indolo[3,2-d][1]benzazepin-6(5H)-ona, 9-bromo-7,12-diidro-(9Cl); pur-
valanol A, que é também conhecido como 1-Butanol, 2-{[6-[(3-clo-
rofenil)amino]-9-(1-metiletil)-9 H-purin-2-illamino}-3-metil-, (2R)-(9CI); e Indir-
rubin-3'-monooxima.

O termo "um inibidor de cisteina protease”, tal como usado aqui,
refere-se a um composto que alveja, diminui ou inibe cisteina protease que
desempenha um papel vital em regeneragdo e apoptose celular de mamife-
ro. Um exemplo de um inibidor de cisteina protease inclui, mas nao esta li-
mitado a, 4-morfolinacarboxamida, N-[(1S)-3-f|uoro-2-oxo-1-(2-feni|etil)propi|]
amino}-2-oxo-1-(fenilmetil)etil}-(9Cl).

O termo "um intercalador de DNA", tal como usado aqui, refere-
se a um composto que liga-se a DNA e inibe DNA, RNA e proteina sintese.
Exemplos de um intercalador de DNA incluem, mas nédo estdo limitados a,
Plicamicina e Dactinomicina.

O termo "um quebrador de filamento de DNA", tal como usado
aqui, refere-se a um composto que causa cissao de filamento de DNA e re-
sulta em inibicdo de sintese de DNA, inibigdo de RNA e proteina sintese.
Um exemplo de um quebrador de filamento de DNA inclui, mas nao esta
limitado a, Bleomicina.

O termo "um inibidor de E3 Ligase", tal como usado aqui, refere-
se a um composto que alveja, diminui ou inibe a E3 ligase que inibe a trans-
feréncia de cadeias de ubiquitina a proteinas, sinalizando-as para degrada-
¢ao no proteassoma. Um exemplo de um inibidor de E3 Ligase inclui, mas
nao esta limitado a, N-((3,3,3-trifluoro-2-trifluorometil)propionil)sulfanilamida.

‘O termo "um horménio enddcrino”, tal como usado aqui, refere-

se a um composto que por acao principalmente na glandula pituitaria causa
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a supressao de horménios em machos, o efeito de rede é uma rédugéo de
testosterona a niveis de castragdo. Em fémeas, tanto sintese de estrogénio
quanto androgénio ovariano € inibida. Um exemplo de um horménio endé-
crino inclui, mas n&o esta limitado a, acetato de megestrol e leuprolida.

O termo "compostos alvejando, diminuindo ou inibindo a ativi-
dade da familia de fator de crescimento epidérmico", tal como usado aqui,
refere-se a um composto cujos compostos alvejando, diminuindo ou inibindo
a atividade da familia de fator de crescimento epidérmico de tirosina cinases
receptoras (EGFR, ErbB2, ErbB3, ErbB4 como homo- ou heterodimeros),
tais como compostos que alvejam, diminuem ou inibem a atividade da fami-
lia de receptor de fator de crescimento epidérmico sdo especialmente com-
postos, proteinas ou anticorpos que inibem membros da familia de tirosina
cinase receptora de EGF, por exemplo, receptor de EGF, ErbB2, ErbB3 e
ErbB4 ou ligam-se a EGF ou ligandos relacionados por EGF, e sdo em par-
ticular aqueles compostos, proteinas ou anticorpos monoclonais genérica-
samente e especificamente descritos em WO 97/02266, -por exemplo, os
compostos em EP 0 564 409, WO 99/03854, EP 0520722, EP 0 566 226,
EP 0 787 722, EP 0 837 063, Patente dos Estados Unidos No. 5.747.498,
WO 98/10767, WO 97/30034, WO 97/49688, WO 97/38983 e, especialmen-
te, WO 96/30347, por exemplo, composto conhecido como CP 358774, WO
96/33980, por exemplo, composto ZD 1839; e WO 95/03283, por exemplo,
composto ZM105180, por exemplo, trastuzumab (HERCEPTIN®), cetuximab,
Iressa, OSI-774, Cl-1033, EKB-569, GW-2016, E1.1, E2.4, E2.5, E6.2, E6.4,
E2.11, E6.3 ou E7.6.3, e derivados de 7H-pirrolo-[2,3-d]pirimidina que s&o
descritos em WO 03/013541, erlotinib e gefitinib. Erlotinib pode ser adminis-
trado na forma como ele é comercializado, por exemplo, TARCEVA, e gefiti-
nib como IRESSA, anticorpos monoclonais humanos contra o receptor de
fator de crescimento epidérmico incluindo ABX-EGFR. Alvos de um inibidor
de cinase de EGFR incluem, mas ndo estao limitados a, guanilila ciclase
(GC-C) e HER2. Outros exemplos de um inibidor de cinase de EGFR inclu-
em, mas nao estdo limitados a, Tirfostina 23, Tirfostina 25, Tirfostina 47, Tir-
fostina 51 e Tirfostina AG 825. Alvos de um inibidor de tirosina cinase de
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EGFR incluem EGFR, PTK e tubulina. Outros exemplos de um inibidor de
tirosina cinase de EGFR incluem, mas ndo estio limitados a, 2-
propenamida, 2-ciano-3-(3,4-diidroxifenil)-N-fenil-, (2E)-(9Cl); tirfostina Ag
1478; Lavendustina A; e 3-piridinaacetonitrilo, a-[(3,5-diclorofenil)metileno]-,
(aZ)-(9Cl). Um exemplo de um inibidor de tirosina cinase de EGFR, PDGF
inclui, mas nao esta limitado a, tirffostina 46.

O termo "um inibidor de farnesiltransferase", tal como usado
aqui, refere-se a um composto que alveja, diminui ou inibe a proteina Ras,
que é comumente anormalmente ativo em cancer. Um alvo de um inibidor
de farnesiltransferase inclui, mas nao esta limitado a, RAS. Exemplos de um
inibidor de farnesiltransferase incluem, mas ndo estao limitados a, acido a-
hidroxifarnesilfosfonico;, acido butandico, 2-[[(25)-2-[[(2S,35)-2-[[(2R)-2-
amino-3-mercaptopropillamino]-3-metilpentiljoxi]- 1-oxo-3-fenilpropillamino}-
4-(metilsulfonil)-, éster de 1-metiletila, (2S5)-(9Cl); e Manumicina A.

O termo "um inibidor de Flk-1 cinase", tal como usado aqui, refe-
re-se a um composto que alveja, diminui ou inibe atividade de Flk-1 tirosina
cinase. Um alvo de um inibidor de Flk-1 cinase inclui, mas ndo esté limitado
a, KDR. Um exemplo de um inibidor de Flk-1 cinase inclui, mas nao esta
limitado a, 2-propenamida, 2-ciano-3-[4-hidrc’>xi-3,5-bjs(1-metiletil)fenil]-N-(3-
fenilpropil)-, (2E)-(9Cl).

O termo "um inibidor de Glicogénio sintase cinase-3", tal como
usado aqui, refere-se a um composto que alveja, diminui ou inibe glicogénio
sintase cinase-3 (GSK3). Glicogénio Sintase Cinase-3 (GSK-3; tau proteina
cinase I); uma serina/treonina proteina cinase ubigliamente expressada al-
tamente conservada esta envolvida nas cascatas de transducdo de sinal de
multiplos processos celulares, que é uma proteina cinase que foi mostrada
estar envolvida na regulagdo de uma série diversa de fungoes celulares, in-
cluindo sintese de proteina, proliferagao celular, diferenciagao celular, mon-
tagem/desmontagem de microtubulo e apoptose. Um exemplo de um inibi-
dor de GSK3 inclui, mas nao esta limitado a, indirrubin-3'-monooxima.

O termo "um inibidor de HDAC", tal como usado aqui, refere-se

a um composto que inibe a histona desacetilase e que possui atividade anti-
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proliferativa. isto inclui, mas ndo esta limitado a, compostos descritos em
WO 02/22577, especialmente N-hidroxi-3-[4-[[(2-hidroxietil)[2-(1 H-indol-3-
il)etil]-amino]metillfenil]-2 E-2-propenamida, e N-hidréxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-
indol-3-il)-etil}-amino]metil)fenil]-2 E-2-propenamida e sais farmaceuticamen-
te aceitaveis destas. Ele também inclui 4cido hidroxamico de suberoilanilida
(SAHA); éster de piridina-3-iimetila de acido [4-(2-amino-fenilcarbamoil)-
benzil}-carbdmico e derivados destes; acido butirico, piroxamida, tricostatina
A, Oxamflatina, apicidina, Depsipeptideo; depudecina e trapoxina. Outros
exemplos incluem depudecina; Toxina de HC, que é também conhecida co-
mo ciclo[L-alanil-D-alanil-(aS,2S)-a-amino-a-oxooxiranooctanoil-D-prolil]
(9Cl); fenilbutirato de sodio, acido bis-hidroxdmico de suberoila e Tricostati-
na A.

. O termo "inibidor de HSP90", tal como usado aqui, refere-se a
um composto que alveja, diminui ou inibe a atividade de ATPase intrinseca
de HSP90; degrada, alveja, diminui ou inibe as proteinas clientes de HSP90
por meio da trilha de proteossoma de ubiquitina. Alvos indiretos potenciais
de um inibidor de HSP90 incluem FLT3, BCR-ABL, CHK1, CYP3A5*3 e/ou
NQO1*2. Compostos alvejando, diminuindo ou inibindo a atividade de ATPa-
se intrinseca de HSP90 sédo especialmente compostos, proteinas ou anti-
cdrpos que inibem a atividade de ATPase de HSP90, por exemplo, 17-
alilamino,17-demetoxigeldanamicina (17AAG), um derivado de geldanamici-
na; outros compostos relacionados com geldanamicina; radicicol e inibidores
de HDAC. Outros exemplos de um inibidor de HSP90 incluem geldanamici-
na, 17-demetoxi-17-(2-propenilamino)-(9Cl) e geldanamicina.

O termo "um inibidor de I-capa B-alfa cinase (IKK)", tal como
usado aqui, refere-se a um composto que alveja, diminui ou inibe NF-capaB.
Um exemplo de um inibidor de IKK inclui, mas ndo esta limitado a, 2-
propenonitrilo, 3-[(4-metilfenil)sulfonil]-, (2E)-(9Cl).

O termo "um inibidor de tirosina cinase receptora de insulina”,
tal como usado aqui, refere-Se a um composto que modula as atividades de
fosfatidilinositol 3-cinase, proteina associada a microtdbulo e S6 cinases.

Um exemplo de um inibidor de tirosina cinase receptora de insulina inclui,
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mas nao esta limitado a, acido hidroxil-2-naftalenilmetilfosfonico.

O termo "um inibidor da cinase cinase de terminal N de c-Jun
(JNK)", tal como usado aqui, refere-se a um composto que alveja, diminui ou
inibe cinase de terminal N de Jun. Cinase de terminal N de Jun (JNK), uma
proteina cinase direcionada a serina, esta envolvida na fosforilagdo e ativa-
¢ao de c-Jun e ATF2 e desempenha um significante papel no metabolismo,
crescimento, diferenciagao celular e apoptose. Um alvo para um inibidor de
JNK cinase inclui, mas nao estéa limitado a, DNMT. Exemplos de um inibidor
de JNK cinase incluem, mas ndo estéo limitados a, galato de pirazolantrona
e/ou epigalocatequina.

O termo "um agente de ligagdo de microtubulo", tal como usado
aqui, refere-se a um composto que age por ruptura da rede microtubular que
€ essencial para fungéo celular mitética e de interfase. Exemplos de um a-
gente de ligagdo de microtubulo incluem, mas nao estdo limitados a, sulfato
de vinblastina; sulfato de vincristina; vindesina; vinorelbina; docetaxel; pacli-
taxel; vinorelbina; discodermolidas; cochicina e epotilonas e derivados des-
tas, por exemplo, epotilona B ou um derivado desta. Paclitaxel é comerciali-
zado como TAXOL,; docetaxel como TAXOTERE; sulfato de vinblastina co-
mo VINBLASTIN R.P; e sulfato de vincristina como FARMISTIN. Também
incluidas sado as formas genéricas de paclitaxel assim como varias formas
de dosagem de paclitaxel. Formas genéricas de paclitaxel incluem, mas nao
estao limitadas a, hidrocloreto de betaxolol. Varias formas de dosagem de
paclitaxel incluem, mas nao estao limitados a, paclitaxel de nanoparticula de
albumina comercializada como ABRAXANE; ONXOL, CYTOTAX. Discoder-
molida pode ser obtida, por exemplo, tal como descrito em Patente dos Es-
tados Unidos No. 5.010.099. também incluidos sdo derivados de epotollina
que sdo descritos em Patente dos Estados Unidos No. 6.194.181, WO
98/10121, WO 98/25929, WO 98/08849, WO 99/43653, WO 98/22461 e
WO 00/31247. Especialmente preferidas sdo epotollina A e/ou B. |

O termo "um inibidor de proteina cinase ativada por mitégeno
(MAP)", tal como usado aqui, refere-se a um composto que alveja, diminui

ou inibe proteina cinase ativada por mitégeno. As MAP cinases sdo um gru-
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po de proteina serina/treonina cinases que sdo ativadas em resposta a uma
variadaade de estimulos extracelulares e mediam transducdo de sinal da
superficie celular ao nucleo. Elas regulam diversos fenémenos celulares fi-
siolégicos e patolégicos, incluindo inflamagdo, morte celular apoptética,

transformagao oncogénica, invasao celular de tumor e metastase. Um e-

xemplo de um inibidor de MAP cinase inclui, mas nao esta limitado a, ben- -

zenossulfonamida, N-[2-[[[3-(4-clorofenil)-2-propenillmetilJamino)metil]fenil)-
N-(2-hidroxietil)-4-metoxi-(9Cl).

O termo "um inibidor de MDM2", tal como usado aqui, refere-se
a um composto que alveja, diminui ou inibe a interagdo de MDM2 e o su-
pressor de p53 tumor. Um exemplo de um inibidor de MDM2 inclui, mas nao
esta limitado a, trans-4-iodo, 4'-boranil-calcona.

O termo "um inibidor de MEK", tal como usado aqui, refere-se a
um composto que alveja, diminui ou inibe a atividade de cinase de MAP ci-
nase, MEK. Um alvo de um inibidor de MEK inclui, mas ndo esta limitado a,
ERK. Um alvo indireto de um inibidor de MEK inclui, mas n&o esta limitado
a, ciclina D1. Um exemplo de um inibidor de MEK inclui, mas nao estéa limi-
tado a, butanodinitrilo, bisfamino[2-aminofenil)tio]metileno]-(9Cl).

O termo "um inibidor de MMP", tal como usado aqui, refere-se a
um composto que alveja,’diminui ou inibe uma classe de enzima de protea-
se que seletivamente catalisa a hidrolise de ligacdes de polipeptideo incluin-
do as enzimas MMP-2 e MMP-9 que estédo envolvidas na promogéo da per-
da de estrutura de tecido ao redor de tumores e facilitando crescimento de
tumor, angiogénese e metastase. Um alvo de um inibidor de MMP inclui,
mas nao estéa limitado a, polipeptideo deformilase. Exemplos de um inibidor
de MMP incluem, mas nao estéo limitados a, actinonina, que é também co-
nhecida como butanodiamida, N4-hidréxi-N1-[(15)-1-[[(2S)-2-(hidroximetil)-1-
pirrolidinif]carbonil]-2-metilpropil]-2-pentil-, (2R)-(9Cl); galato de epigalocate-
quina; inibidores peptidomiméticos e nao-peptidomiméticos de colageno;
derivados de tetraciclina, por exemplo, inibidor peptidomiméticos de hidro-
xamato batimastat; e seu analogo oralmente biodisponivel marimastat, pri-
nomastat, metastét, Neovastat, Tanomastat, TAA211, MMI270B ou AAJ996.
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O termo "um inibidor de tirosina cinase de NGRF", tal como u-
sado aqui, refere-se a um composto que alveja, diminui ou inibe fosforilagdo
de p140°"’k tirosina dependente de fator de crescimento de nervo. Alvos de
um inibidor de tirosina cinase de NGRF incluem, mas nao estao limitados a,
HER2, FLK1, FAK, TrkA e/ou TrkC. Um alvo indireto inibe expressao de
RAF1. Um exemplo de um inibidor de tirosina cinase de NGRF inclui, mas
nao esta limitado a, tirfostina AG 879.

O termo "um inibidor de p38 MAP cinase", tal como usado aqui,
refere-se a um composto que alveja, diminui ou inibe p38-MAPK, que é um
membro de familia de MAPK. Um membro de familia de MAPK é uma seri-
na/treonina cinase ativada por fosforilagao de residuos de tirosina e treonina.
Esta cinase é fosforilada e ativada por muitos estresses celulares e estimu-
los inflamatdrios, acreditada estar envolvida na regulacao de respostas celu-
lares importantes, tais como reagdes de apoptose e inflamatérias. Um e-
xemplo de um inibidor de p38 MAP cinase inclui, mas nao esta limitado a,
fenol, 4-[4-(4-fluorofenil)-5-(4-piridinil)-1 H-imidazol-2-il]-(9Cl). Um exemplo de
um inibidor de SAPK2/p38 cinase inclui, mas nao esta limitado a, benzami-
da, 3-(dimetilamino)-N-[3-[(4-hidroxibenzoil)amino]-4-metilfenil]-(9Cl).

O termo "um inibidor de p56 tirosina cinase", tal como usado
aqui, refere-se a um composto que alveja, diminui ou inibe p56 tirosina cina-
se, a qual é uma enzima que € uma tirosina cinase da familia src especifica
por linféide critica para desenvolvimento e ativacado de célula T. Um alvo de
um inibidor de p56 tirosina cinase inclui, mas nao esta limitado a, Lck. Lck
esta associado com os dominios citoplasmaticos de CD4, CD8 e a beta-
cadeia do receptor de IL-2, e acredita-se estar envolvido nas etapas mais
iniciais de ativagao de célula T mediada por TCR. Exemplos de um inibidor
de p56 tirosina cinase incluem, mas nao estao limitados a, damnacantal,
que é também conhecido como 2-antracenocarboxaldeido, 9,10-diidro-3- |
hidroxi-1met6xi-9,10-dioxo-(9Cl) e/ou tirfostina 46.

O termo "um inibidor de tirosina cinase de PDGFR", tal como
usado aqui, refere-se a compostos alvejando, diminuindo ou inibigdo a ativi-
dade das tirosina cinases receptoras de C-kit (parte da familia de PDGFR),
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tais como compostos que alvejam, diminuem ou inibem a atividade da fami-
lia de tirosina cinase receptora de c-Kit, especialmente compostos que ini-
bem o receptor de c-Kit, PDGF desempenham um papel central na regula-
¢ao de proliferagao celular, quimiotaxia, e sobrevivéncia em células normais,
assim como em varios estados de doenca tais como cancer, aterosclerose e
doenga fibrética. A familia de PDGF é composta de isoformas diméricas
(PDGF-AA, PDGF-BB, PDGF-AB, PDGF-CC e PDGF-DD), que exercem
seus efeitos celulares por ligagdo diferencialmente a duas tirosina cinases
receptoras. PDGFR-a e PDGFR-B possuem massas moleculares de ~170 e
180 kDa, respectivamente. Exemplos de alvos de um inibidor de tirosina ci-
nase de PDGFR incluem, mas néo estao limitados a, PDGFR, FLT3 e/ou c-
KIT. Exemplos de um inibidor de tirosina cinase de PDGFR incluem, mas
ndo estdo limitados a, Tirfostina AG 1296; Tirfostina 9; 1,3-butadieno-1,1,3-
tricarbonitrilo,2-amino-4-(1 H-indol-5-il)-(9Cl); imatinib e IRESSA.

O termo "um inibidor de fosfatidilinositol 3-cinase", tal como u-
sado aqui, refere-se a um composto que alveja, diminui ou inibe Pl 3-cinase.
Atividade de Pl 3-cinase mostrou aumentar em resposta a varios estimulos
hormonais e de fator de crescimento, incluindo insulina, fator de crescimento
derivado das plaquetas, fator de crescimento do tipo insulina, fator de cres-
cimento epidérmico, fator estimulador de col6nias, e fator de crescimento de
hepatdcito, e tem sido envolvida em processos relacionados a crescimento e
transformacgéao celular. Um exemplo de um alvo de um inibidor de fosfatidili-
nositol 3-cinase inclui, mas nao esta limitado a, Pi3K. Exemplos de um inibi-
dor de fosfatidilinositol 3-cinase incluem, mas nao estéo limitados a, Wort-
manina, que &€ também conhecido como 3H-furo[4,3,2-delindeno[4,5-h}-2-
benzopiran-3,6,9-triona, 11-(acetiléxi)-1,6b,7,8,9a,10,11,11b-octahidro-1-(me-
toximetil)-9a,11b-dimetil-, (1S,6bR,9aS,11R,11bR)-(9CI); 8-fenil-2-(morfolin-
4-il)-cromen-4-ona; e/ou dihidrato de quercetina.

O termo "um inibidor de fosfatase", tal como usado aqui, refere-
se a um composto que alveja, diminui ou inibe fosfatase. Fosfatases remo-
vem o grupo de quforila e restauram a proteina a seu estado desfosforilado
original. Em consequéncia, o ciclo de fosforilagdo-desfosforilagdo pode ser
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considerado como uma mudancga de "liga-desliga" molecular. Exemplos de
um inibidor de fosfatase incluem, mas nao estao limitados a, acido cantaridi-
co; cantaridina; e L-leucinamida, N-[4-(2-carboxietenil)benzoil]glicil-L-a-glu-
tamil-, (E)-(9Cl).

O termo "um agente de platina", tal como usado aqui, refere-se
a um composto que contém Platina e inibe sintese de DNA por formagao
reticulagdo de inter-filamento e intra-filamento de moléculas de DNA. Exem-
plos de um agente de platina incluem, mas nao estao limitados a, carbopla-
tina; cisplatina; oxaliplatina; cisplatina; satraplatina e agentes de platina, tais
como ZD0473. Carboplatina pode ser administrada, por exemplo, na forma
como ela é comercializada, por exemplo, CARBOPLAT,; e oxaliplatina como
ELOXATIN.

O termo "um inibidor de proteina fosfatase", tal como usado a-
qui, refere-se a um composto que alveja, diminui ou inibe proteina fosfatase.
O termo "um inibidor de PP1 ou PP2", tal como usado aqui, refere-se a um
composto que alveja, diminui ou inibe Ser/Thr proteina fosfatases. Fosfata-
ses do tipo |, que incluem PP1, podem ser inibidas por duas proteinas esta-
veis por calor conhecidas como Inibidor-1 (I-1) e Inibidor-2 (I-2). Elas prefe-
rencialmente desfosforilam a a-sub-unidade de fosforilase cinase. Fosfata-
ses do tipo Il séo subdivididas em classes espontaneamente ativas (PP2A),
dependentes de CA** (PP2B) e dependentes de Mg?* (PP2C) de fosfatases.
Exemplos de um inibidor de PP1 e PP2A incluem, mas nao estéo limitados
a, acido cantaridico e/ou cantaridina. O termo "inibidor de tirosina fosfatase",
tal como usado aqui, refere-se a um composto que alveja, diminui ou inibe
tirosina fosfatase. Proteina tirosina fosfatases (PTPs) sdo adigdes relativa-
mente recentes a familia de fosfatase. Elas removem grupos de fosfato de
residuos de tirosina fosforilada de proteinas. PTPs exibem diversas caracte-
risticas estruturais e desempenham papéis importantes na regulagéo de pro-
liferagéo celular, diferenciagdo, adeséo celular e motilidade e fungéo citoes-
quelética. Exemplos de alvos de um inibidor de tirosina fosfatase incluem,
mas nao estdo limitados a, fosfatase alcalina (ALP), heparanase, PTPase
e/ou fosfatase de acido prostatico. Exemplos de um inibidor de tirosina fos-



10

15

20

25

30

4

fatase incluem, mas nao estdo limitados a, oxalato de L-P-bromotetramisol;
2(5H)-furanona, 4-hidréxi-5-(hidroximetil)-3-(1-oxohexadecil)-, (5R)-(9Cl) e
acido benzilfosfonico.

O termo "um inibidor de PKC", tal como usado aqui, refere-se a
um composto que alveja, diminui ou inibe proteina cinase C (PKC), assim
como suas isozimas. PKC, uma enzima dependente de fosfolipideo ubiqua,
esta envolvida em transdugdo de sinal associada com proliferagéo celular,
diferenciagdo e apoptose. Exemplos de um alvo de um inibidor de PKC in-
cluem, mas néo estao limitados a, MAPK e/ou NF-capaB. Exemplos de um
inibidor de PKC incluem, mas ndo estéao limitados a, 1H-pirrolo-2,5-diona,3-
[1-[3-(dimetilamino)propil]- 1 H-indol-3-il]-4-(1 H-indol-3-il)-(9Cl);  bisindolilma-
leimida IX; esfingosina, que é conhecida como 4-octadeceno-1,3-diol, 2-
amino-, (2S,3R,4E)-(9Cl); estaurosporina, que é conhecida como 9,13-epdxi-
1H,9H-diindolo[1,2,3-gh:3',2',1 '-Im]pirrolo[3,4-j]['1 ,7]benzodiazonin-1-ona, 2,3,10,
11,12,13-hexahidro-10-metdxi-9-metil-11-(metilamino)-, (95,10R, 11R, 13R)-
(9Cl); tirfostina 51; e hipericina, que é também conhecida como fe-
nantro[1,10,9,8-opgrajperileno-7,14-diona, 1,3,4,6,8,13-hexahidréxi-10,11-di-
metil-, estereoisdmero (6CI,7CI1,8Cl1,9Cl).

O termo "um inibidor de PKC delta cinase”, tal como usado aqui,
refere-se a um composto que alveja, diminui ou inibe o delta isozimas de
PKC. A isozima delta é uma isozima de PKC convencional e é dependente
de Ca*. Um exemplo de um inibidor de PKC delta cinase inclui, mas nao
esta limitado a, rottlerina, que é também conhecido como 2-propen-1-ona, 1-
[6-[(3-acetil-2,4,6-trihidroxi-5-metilfenil)metil)-5, 7-diidroxi-2,2-dimetil-2 H-1-
benzopiran-8-il}-3-fenil-, (2E)-(9Cl). |

O termo "um inibidor de sintese de poliamina”, tal como usado
aqui, refere-se a um composto que alveja, diminui ou inibe poliaminas es-
permidina. As poliaminas espermidina e espermina sdo de vital importancia
para proliferagao celular, ainda que seu mecanismo preciso de a¢do nao
seja claro. Células de tumor possuem uma homeostase de poliamina altera-
da refletida por atividade aumentada de enzimas biossintéticas e lagos de
poliamina elevados. Exemplos de um inibidor de sintese de poliamina inclu-
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em, mas nao estéo limitados a, DMFO, que é também conhecido como (-)-2-
difluorometilornitina; N1, HCI de N12-dietilespermina 4.

O termo "um inibidor de proteossoma", tal como usado aqui, re-
fere-se a um composto que alveja, diminui ou inibe proteassoma. Exemplos
de alvos de um inibidor de proteossoma incluem, mas néo estéo limitados a,
NADPH oxidase gerando O(2)(-), NF-capaB, e/ou farnesiltransferase, gera-
nilgeraniltransferase |. Exemplos de um inibidor de proteossoma incluem,
mas nao estao limitados a, aclacinomicina A; gliotoxina; PS-341; MLN 341;
bortezomib; ou Velcade.

O termo "um inibidor de PTP1B", tal como usado aqui, refere-se
a um composto que alveja, diminui ou inibe PTP1B, um inibidor de proteina
tirosina cinase. Um exemplo de um inibidor de PTP1B inclui, mas nao esta
limitado a, L-leucinamida, N-[4-(2-carboxietenil)benzoil]glicil-L-a-glutamil-,
(E)-(9Cl).

O termo "um inibidor de proteina tirosina cinase", tal como usa-
do aqui, refere-se a um composto que alveja, diminui ou inibe PTKs. PTKs
desempenham um papel fundamental na regulagdo de proliferagdo celular,
diferenciagdo, metabolismo, migragdo e sobrevivéncia. Elas sdo classifica-
das como PTKs receptoras e PTKs nao receptoras. PTKs receptoras con-
tém uma cadeia de polipeptideo Unica com um segmento de transmembra-
na. O terminal extracelular deste segmento contém um dominio deligacdo
de ligando de alta afinidade, enquanto o terminal citoplasméatico compreende
0 nucleo catalitico e as seqléncias reguladoras. Exemplos de alvos de um
inibidor de tirosina cinase incluem, mas n&o estdo limitados a, ERK1, ERK2,
tirosina cinase de Bruton (Btk), JAK2, ERK Y2, PDGFR e/ou FLT3. Exemplos
de alvos indiretos incluem, mas néo estdo limitados a, TNFalfa, NO, PGE2,
IRAK, iNOS, ICAM-1 e/ou E-seletina. Exemplos de um inibidor de tirosina
cinase incluem, mas nao estéo limitados a, Tirfostina AG 126; Tirfostina Ag
1288, Tirfostina Ag 1295; Geldanamicina; e Genisteina.

Tirosina cinases nao receptoras incluem membros das familias
de Src, Tec, JAK, Fes, Abl, FAK, Csk e Syk. Elas estdo localizadas no cito-
plasma assim como no nucleo. Elas exibem regulagdo de cinase, fosforila-
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¢ao de substrato e fungdo distintas. Desregulagédo destas cinases também
tem sido ligada a diversas doengas humanas.

O termo "um inibidor de tirosina cinase da familia SRC", tal co-
mo usado aqui, refere-se a um composto que alveja, diminui ou inibe SRC.
Exemplos de um inibidor de tirosina cinase da familia SRC incluem, mas
nao estao limitados a, PP1, que é também conhecido como 1H-pirazolo[3,4-
d)pirimidin-4-amina, 1-(1,1-dimetiletil)-3-(1-naftalenil)-(9Cl); e PP2, que é
também conhecido como 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina, 3-(4-
clorofenil)-1-(1,1-dimetiletil)-(9Cl).

O termo "um inibidor de Syk tirosina cinase", tal como usado
aqui, refere-se a um composto que alveja, diminui ou inibe Syk. Exemplos
de alvos para um inibidor de Syk tirosina cinase incluem, mas ndo estao limi-
tados a, Syk, STAT3 e/ou STAT5. Um exemplo de um inibidor de Syk tirosi-
na cinase inclui, mas ndo esta limitado a, piceatanol, que é também conhe-
cido como 1,2-benzenodiol, 4-[(1E)-2-(3,5-diidroxifenil)etenil]-(9CI).

O termo "um inibidor de Janus (JAK-2 e/ou JAK-3) tirosina cina-
se", tal como usado aqui, refere-se a um composto que alveja, diminui ou
inibe janus tirosina cinase. Janus inibidor de tirosina cinase sao agentes an-
ti-leucémicos mostrados com propriedades anti-trombdticas, anti-alérgicas e
imunossupressoras. Alvos de um inibidor de JAK-2 e/ou JAK-3 tirosina cina-
se incluem, mas nao estéo limitados a, JAK2, JAK3, STAT3. Um alvo indire-
to de um inibidor de JAK-2 e/ou JAK-3 tirosina cinase inclui, mas nido esta °
limitado a CDK2. Exemplos de um inibidor de JAK-2 e/ou JAK-3 tirosina ci-
nase incluem, mas nao estéo limitados a, tirfostina AG 490; e cetona de vini-
la de 2-naftila.

O termo "um retindide", tal como usado aqui, refere-se a com-
postos que alvejam, diminuem ou inibem receptores dependentes de reti-
néide. Exemplos incluem, mas nao estdo limitados a Isotretinoina e Tretino-
ina.

O termo "um inibidor de prolongamento de RNA polimerase 11",
tal como usado aqui, refere-se a um composto que alveja, diminui ou inibe

p70S6 cinase citosdlica e nuclear estimulada por insulina em células de
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CHO; alveja, diminui ou inibe transcricdo de RNA polimerase 1l, que pode
ser dependente de caseina cinase li; e alveja, diminui ou inibe colapso de
vesicula germinal em ovdcitos de bovino. Um exemplo de um inibidor de
prolongamento de RNA polimerase |l inclui, mas nédo esta limitado a, 5,6-
dicloro-1-beta-D-ribofuranosilbenzimidazol.

O termo "um inibidor de serina/treonina cinase", tal como usado
aqui, refere-se a um composto que inibe serina/treonina cinases. Um exem-
plo de um alvo de um inibidor de serina/treonina cinase inclui, mas nao esta
limitado a, proteina cinase dependente de dsRNA (PKR). Exemplos de alvos
indiretos de um inibidor de serina/treonina cinase incluem, mas nao estao
limitados a, MCP-1, NF-capaB, elF2alfa, COX2, RANTES, IL8,CYP2A5, IGF-
1, CYP2B1, CYP2B2, CYP2H1, ALAS-1, HIF-1, eritropoiétina e/ou CYP1A1.
Um exemplo de um inibidor de serina/treonina cinase inclui, mas nao esta
limitado a, 2-aminopurina, também conhecido como 1H-purin-2-amina(9Cl).

O termo "um inibidor de biossintese de esterol", tal como usado
aqui, refere-se-a um composto que inibe a biossintese de esterdis, tais como
colesterol. Exemplos de alvos para um inibidor de biossintese de esterol in-
cluem, mas nao estao limitados a, esqualeno epoxidase e CYP2D6. Um e-
xemplo de um inibidor de biossintese de esterol inclui, mas nao esta limitado
a, terbinadina.

O termo "um inibidor de topoisomerase", inclui um inibidor de
topoisomerase | e um inibidor de topoisomerase Il. Exemplos de um inibidor
de topoisomerase | incluem, mas nao estéo limitados a, topotecano, gimate-
cano, irinotecano, camptotecano e seus analogos, 9-nitrocamptotecina e o
conjugado de camptotecina macromolecular PNU-166148 (composto A1 em
WO 99/17804); sal de acetato de 10-hidroxicamptotecina; etoposida; hidro-
cloreto de idarrubicina; hidrocloreto de irinotecano; teniposida; hidrocloreto
de topotecano; doxorrubicina; hidrocloreto de epirrubicina; hidrocloreto de
mitoxantrona; e hidrocloreto de daunorrubicina. Irinotecano pode ser admi-
nistrado, por exemplo, na forma como ele é comercializado, por exemplo,
sob a marca registrada CAMPTOSAR. Topotecano pode ser administrado,

por exemplo, na forma como ele é comercializado, por exemplo, sob a mar-
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ca registrada HYCAMTIN. O termo "inibidor de topoisomerase 11", tal como
usado aqui, inclui, mas nao esta limitado a, as antraciclinas, tais como do-
xorrubicina, incluindo formulagéo lipossémica, por exemplo, CAELYX, dau-
norrubicina, incluindo formulagéo lipossémica, por exemplo, DAUNOSOME,
epirrubicina, idarrubicina e nemorrubicina; as antraquinonas mitoxantrona e
losoxantrona; e o podofilotoxinas etoposida e teniposida. Etoposida é co-
mercializada como ETOPOPHOS; teniposida como VM 26-BRISTOL; doxor-
rubicina como ADRIBLASTIN ou ADRIAMYCIN; epirrubicina como FARMO-
RUBICIN; idarrubicina como ZAVEDOS; e mitoxantrona como NOVAN-
TRON.

O termo "inibidor de tirosina cinase de VEGFR?", tal como usado
aqui, refere-se a um composto que alveja, diminui e/ou inibe os fatores de
crescimento angiogénicos conhecidos e citocinas envolvidas na modulagéo
de angiogénese normal e patoldgica. A familia de VEGF (VEGF-A, VEGF-B,
VEGF-C, VEGF-D) e suas tirosina cinases receptoras correspondentes
[VEGFR-1 (Fit-1), VEGFR-2 (Flk-1, KDR), e VEGFR-3 (Flt-4)] desempenham
uma papel superior e indispensavel na regulagdo das multiplas facetas dos
processos angiogénicos e linfangiogénicos. Um exemplo de um inibidor de
tirosina cinase de VEGFR inclui, mas ndo esta limitado a, 3-(4-dime-
tilaminobenzilidenil)-2-indolinona.

Em cada caso onde citagdes de pedidos de patente ou publica-
¢oes cientificas séo dados, em particular com referéncia as reivindicagdes
do composto respectivo e aos produtos finais dos exemplos de elaboragao
nesta, o tema dos produtos finais, as preparagdes farmacéuticas e as reivin-
dicagOes s&o incorporados por meio deste no presente pedido por referéncia
a estas publicagbes. Compreendidos sdo igualmente os correspondentes
estereoisdmeros, assim como as correspondentes modiﬁcagéés de cristal,
por exemplo, solvatos e polimorfos, que sdo descritos neste. Os compostos
usados como ingredientes ativos nas combinagdes descritas aqui podem ser
preparados e administrados tal como descrito nos documentos citados, res-
pectivamente. |

A estrutura dos agentes ativos identificados por nimeros de cé-
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digo, nomes genéricos ou comerciais pode ser considerada da edigcao atual
do compéndio padrao "O indice Merck" ou de bases de dados, por exemplo,
Patentes Internacionais, por exemplo, Publica¢gdes Mundiais IMS, ou as pu-
blicagdes mencionadas acima e abaixo. O correspondente conteudo destes
€ por meio deste incorporado por referéncia.

Sera entendido que referéncias aos componentes (a) e (b) pre-
tendem também incluir os sais farmaceuticamente aceitaveis de quaisquer
das substéancias ativas. Se substancias ativas compreendidas por compo-
nentes (a) e/ou (b) possuem, por exemplo, pelo menos um centro basico,
elas podem formar sais de adi¢cdo de &cido. Sais correspondentes de adigao
de acido podem também ser formados possuindo, se desejado, um centro
basico adicionalmente presente. Substancias ativas possuindo um grupo de
acido, por exemplo, COOH, podem formar sais com bases. As substancias
ativas compreendidas em componentes (a) e/ou (b) ou uns sais farmaceuti-
camente aceitdveis destas podem também ser usados em forma de um hi-
drato ou incluir outros solventes usados para cristalizacdo. Derivado de 7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina,  {6-[4-(4-etil-piperazin-1-iimetil)-fenil]-7H-pirrolo[2,3-
d}pirimidin-4-il}-((R)-1-fenil-etil)-amina é o parceiro mais preferido da combi-
nagao (a).

lll. As combinag¢des

A presente invengao refere-se a uma combinagao de:

(a) um composto inibidor de receptor de Erb-B e VEGF; e

(b) um agente farmaceuticamente ativo.

em modalidade preferida, a presente invengdo fornece uma
combinagcédo compreendendo:

(a) um composto inibidor de receptor de Erb-B e VEGF; e

(b) um ou mais agentes farrhaceuticamente ativos selecionados
do grupo consistindo em um inibidor de proteinas de apoptose, um esterdi-
de, um antimetabdlito; um inibidor de MEK; um inibidor de PKC; um inibidor
de proteina tirosina cinase e inibidor de topoisomerase.

Em outra modalidade preferida, a presente invengdao fornece
uma combinagdo compreendendo:
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(a) um composto inibidor de receptor de Erb-B e VEGF; e

(b) um ou mais agentes farmaceuticamente ativos selecionados
do grupo consistindo em  N-[1-cicloexil-2-oxo-2-(6-fenetil-octahidro-
pirrolo[2,3-c]piridin-1-il-etil]-2-metilamino-propionamida, floxuridina, predni-
sona, citarabina; cladribina, butanodinitrilo, estaurosporina; teniposida; hi-
drocloreto de mitoxantrona; etoposida.

Em modalidade preferida, a presente invengdo fornece uma
combinagao compreendendo:

(a) um composto inibidor de receptor de Erb-B e VEGF de for-
mula l; e

(b) um ou mais agentes farmaceuticamente ativos selecionados
do grupo consistindo em um inibidor de proteinas de apoptose, um esterdi-
de, um antimetabdlito; um inibidor de MEK; um inibidor de PKC: um inibidor
de proteina tirosina cinase e inibidor de topoisomerase.

Em outra modalidade preferida, a presente invengdo fornece
uma combinagao compreendendo:

(a) um composto inibidor de receptor de Erb-B e VEGF de for-
mula (I); e

(b) um ou mais agentes farmaceuticamente ativos selecionados
do grupo consistindo em N-[1-cicloexil-2-oxo-2-(6-fenetil-octahidro-pirrolo
[2,3-c]piridin-1-il-etil]-2-metilamino-propionamida, floxuridina, prednisona,
citarabina; cladribina, butanodinitrilo, estaurosporina; teniposida; hidrocloreto
de mitoxantrona; etoposida.

Em modalidade preferida, a presente invencdo fornece uma
combinagao compreendendo: | |

(a) derivado de 7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina, {6-[4-(4-etil-piperazin-
1-ilmetil)-fenil]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-(( R)-1-fenil-etil)-amina; e

(b) um ou mais agentes farmaceuticamente ativos selecionados
do grupo consistindo em um inibidor de proteinas de apoptose, um estergi-
de, um antimetabdlito; um inibidor de MEK; um inibidor de PKC; um inibidor
de proteina tirosina cinase e inibidor de topoisomerase.

Em outra modalidade preferida, a presente invengdo fornece
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uma combinagao compreendendo:

(a) derivado de 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina, {6-[4-(4-etil-piperazin-
1-ilmetil)-fenil]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-(( R)-1-fenil-etil)-amina; e

(b) um ou mais agentes farmaceuticamente ativos selecionados
do grupo consistindo em N-[1-cicloexil-2-ox0-2-(6-fenetil-octahidro-pirrolo
[2,3-c]piridin-1-il-etil]-2-metilamino-propionamida, floxuridina, prednisona,
Citarabina; Cladribina, butanodinitrilo, estaurosporina; teniposida; hidroclore-
to de mitoxantrona; etoposida.

Qualquer da combinagdo de componentes (a) e (b), o método
de tratamento de um animal de sangue quente compreendendo administra-
¢ao destes dois componentes, uma composigdo farmacéutica compreen-
dendo estes dois componentes para uso simultaneo, separado ou seqtienci-
al, o uso da combinagao para o atraso de progresso ou o tratamento de uma -
doenga proliferativa ou para a manufatura de uma preparacao farmacéutica
para estes propodsitos ou um produto comercial compreendendo uma tal
combinagao de cémponentes (a) e (b), todos como mencionados ou defini-
dos acima, serdo referidos subsequentemente também como COMBINA-
CAO DA INVENCAO (de modo que este termo refira-se a cada uma destas
modalidades que desta forma possam substituir este termo onde apropria-
do).

IV. Administracao

Administragéo simultdnea pode, por exemplo, ocorrer na forma
de uma combinagéo fixa com dois ou mais ingredientes ativos, ou por admi-
nistragao simultaneamente de dois ou mais ingredientes ativos que sao for-
mulados independentemente. Uso seqlencial (administragédo) de préferén-
cia quer dizer administragdo de um (ou mais) componentes de uma combi-
nagao em um ponto do tempo, outros componentes em um ponto do tempo
diferente, isto €, de uma maneira cronicamente alternada, de preferéncia de
modo que a combinagdo mostre mais eficiéncia do que os compostos unicos
administrados independentemente (especialmente mostrando sinergismo).
Uso separado (administragao) de preferéncia quer dizer administracdo dos

componentes da combinagdo independentemente um do outro em diferen- -
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tes pontos do tempo, de preferéncia significando que os componentes (a) e
(b) s@o administrados de modo que nenhum sobreposi¢cdo de niveis sangii-
neos mensuraveis de ambos os compostos esteja presente de uma maneira
sobreposta (a0 mesmo tempo).

Também combinagdes de duas ou mais de administracdo se-
quencial, separada e simultdnea sdo possiveis, de preferéncia de modo que
a combinagdo componente-fairmacos mostre um efeito terapéutico de liga-
¢ao que exceda o efeito encontrado quando a combina¢do componente-

farmacos s&o usados independentemente em intervalos de tempo tao gran-

. des que nenhum efeito mutuo em sua eficiéncia terapéutica possa ser en-

contrado, um efeito sinérgico sendo especialmente preferido.

O termo "atraso de progresso”, tal como usado aqui, quer dizer
administragdo da combinagdo a pacientes estando em um pré-estagio ou
em uma fase inicial, da primeira manifestagdao ou uma reincidéncia da doen-
¢a a ser tratada, em que pacientes, por exemplo, uma pré-forma da corres-
pondente doenga é diagnosticada ou que pacientes estdo em uma condi-
¢ao, por exemplo, durante um tratamento médico ou uma condigdo resul-
tando de um acidente, sob a qual é provavel que uma doenga correspon-
dente se desenvolvera.

"Conjuntamente terapeuticamente ativo" ou "efeito terapéutico
de ligagcdo" quer dizer que os compostos podem ser dados separadamente
(de uma maneira cronicamente alternada, especialmente uma maneira es-
pecifica por seqiiéncia) em tais intervalos de tempo que eles de preferéncia,
no animal de sangue quente, especialmente humano, a ser tratada, mostra-
rao uma (de preferéncia sinérgica) interacdo (efeito terapéutico de ligagéo).
Se este é o caso, pode entre outras coisas ser determinado pelos seguintes
niveis sanguineos, mostrando que ambos compostos estdo presentes no
sangue do humano a ser tratado pelo menos durante certos intervalos de
tempo.

"Farmaceuticamente eficazes" de preferéncia refere-se a uma
quantidade que é terapeuticamente ou em um sentido mais amplo também

profilaticamente eficaz contra o progresso de uma doenca proliferativa.



10

15

20

25

30

50

V. Embalagem Comercial

O termo "uma embalagem comercial® ou "um produto”, tal como
usado aqui definir especialmente um "kit de partes" no sentido que os com-
ponentes (a) e (b) tal como definido acima podem ser dosados independen-
temente ou por uso de diferentes combinagdes fixas com quantidades distin-
tas do componentes (a) e (b), isto &, simultaneamente ou em diferentes pon-
tos do tempo. Além do mais, estes termos compreendem uma embalagem
comercial compreendendo (especialmente combinagao) como componentes
de ingredientes ativos (a) e (b), juntos com instrucdes para uso simultianeo,
sequencial (cronicamente alternado, em seqléncia especifica por tempo,
preferencialmente) ou (menos de preferéncia) separado destes no atraso de
progresso ou tratamento de uma doenga proliferativa. As partes do kit de
partes podem entdo, por exemplo, ser administradas simultaneamente ou
cronologicamente alternadas, isto é em diferentes pontos do tempo e com
intervalos de tempo iguais ou diferentes para qualquer parte do kit de partes.
Muito de preferéncia, os intervalos de tempo s&o escolhidos de modo que o
efeito na doenga tratada no uso combinada das partes é maior do que o e-
feito que seria obtido por uso de apenas qualquer um dos parceiros da com-
binagdo (a) e (b) (como pode ser determinado de acordo com métodos pa-
droes. A relagdo das quantidades totais do parceiro da combinagéo (a) para
0 parceiro da combinagio (b) a ser administrado na preparacdo combinada
pode ser variada, por exemplo, a fim de enfrentar cope com as necessida-
des de uma sub-populagdo de paciente a ser tratada ou as necessidades do
unico paciente em que necessidades diferentes podem ser devido a doenga
particular, idade, sexo, peso corporal, etc. dos pacientes. De preferéncia, ha
pelo menos um efeito benéfico, por exemplo, um realce mutuo do efeito dos
parceiros da combinagéo (a) e (b), em particular um mais do que efeito aditi-
Vo, que em consequéncia poderia ser alcangado com doses inferiores de
cada um dos farmacos combinados, respectivamente, do que toleravel no
caso de tratamento com os farmacos individuais apenas sem combinagao,
produzindo efeitos vantajosos adicionais, por exemplo, menos efeitos colate-
rais ou um efeito terapéutico combinado em uma dosagem néo eficaz de um
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ou ambos dos parceiros da combinagédo (componentes) (a) e (b), e muito de
preferéncia um forte sinergismo dos parceiros da combinagéo (a) e (b).

Ambos no caso do uso da combinagdo de componentes (a) e
(b) e da embalagem comercial, qualquer combinacdo de uso simultaneo,
sequencial e separado é também possivel, significando que os componen-
tes (a) e (b) podem ser administrados em um ponto do tempo simultanea-
mente, seguido por administracédo de apenas um componente com toxicida-
de de hospedeiro inferior ou cronicamente, por exemplo, mais do que 3 a 4
semanas de dosagem diaria, em um ultimo ponto do tempo e subsequente-
mente 0 outro componente ou a combinagdo de ambos componentes em
um ponto do tempo ainda mais tarde (em subsequlente cursos de tratamento
de combinagéo de farmaco para um efeito anti-tumor ideal) ou outros mais.

A COMBINACAO DA INVENGCAO pode também ser aplicada em
combinagdo com outro tratamentos, por exemplo, intervengdo cirurgica, hi-
pertermia e/ou terapia de irradiacao.

V1. Composi¢bes Farmacéuticas & Preparagdes

As composigbes farmacéuticas de acordo c;om a presente in-
vengao podem ser preparadas por métodos convencionais e sdo aquelas
adequadas para administragao entérica, tal como oral ou retal, e parenteral
a mamiferos incluindo homem, compreendendo uma quantidade terapeuti-
camente eficaz de um inibidor de VEGF e pelo menos um agente farmaceu-
ticamente ativo sozinho ou em combinagdo com um ou mais portadores
farmaceuticamente aceitaveis, especialmente aqueles adequados para apli-
cagao entérica ou parenteral.

As composigoes farmacéuticas compreendem de cerca de
0,00002% a cerca de 100%, especialmente, por exemplo, no caso de dilui-
¢Oes de infusdo que sao prontas para o uso) de 0,0001 a 0,02%, ou, por
exemplo, em caso de concentrados de injegdo ou infusdo ou especialmente
formulagdes parente'rais, de cerca de 0,1% a cerca de 95%, de preferéncia
de cerca de 1% a cerca de 90%, mais preferivelmente de cerca de 20% a
cerca de 60% - ingrediente ativo de DISCUSS (peso por peso, em cada ca-

so). Composi¢des farmacéuticas de acordo com a invengdo podem ser, por
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exemplo, em forma de dose unitéria, tal como na forma de ampolas, frascos,
drageas, comprimidos, bolsas de infusdo ou capsulas.

A dosagem eficaz de cada um dos parceiros da combinagéo
empregados em uma formulagdo da presente invengédo pode variar depen-
dendo do composto ou composi¢des farmacéuticas particulares emprega-
dos, 0 modo de administragdo, a condi¢do sendo tratada e a severidade da
condigao sendo tratada. Um médico, clinico ou veterinario de ordinaria ver-
satilidade pode facilmente determinar a quantidade eficaz de cada um dos
ingredientes ativos necessarios para prevenir, tratar ou inibir o progresso da
condigao.

Preparagdes farmacéuticas para a terapia de combinagéo para
administragédo entérica ou parenteral sdo, por exemplo, aquelas em formas
de dosagem unitarias, tais como comprimidos revestidos por agucar, cadpsu-
las ou supositorios, e além disso ampolas. Se ndo indicado de outra forma,
estas formulagbes sdo preparadas por métodos convencionais, por exem-
plo, por meio de processos de mistura, granulagio, revestimento por agucar,
dissolugéo ou liofilizagdo convencionais. Sera apreciado que o conteudo
unitario de um parceiro da combinagéo contido em uma dose individual de
cada forma de dosagem necessaria ndo em si préprio constitua uma quanti-
dade eficaz uma vez que a quantidade eficaz necessaria pode ser alcanca-
da por administragdo de uma pluralidade de unidades de dosagem. Aquele
de versatilidade na técnica possui a capacidade de determinar quantidade
farmaceuticamente eficazes apropriadas dos componentes de combinagao.
De preferéncia, os compostos ou os sais farmaceuticamente aceitaveis des-
tes, sdo administrados como uma formulagao farmacéutica oral na forma de
um comprimido, capsula ou xarope; ou como injegdes parenterais se apro-
priado.

No preparo de composigdes para administragdo oral, quaisquer
meios farmaceuticamente aceitaveis podem ser empregados, tais como a-
gua, glicdis, oleos, alcoois, agentes aromatizantes, preservativos, agentes
corantes. Portadores farmaceuticamente aceitaveis incluem amidos, acuca-
res, celuloses microcristalina, diluentes, agentes de granulagao, lubrifican-
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tes, aglutinantes, agentes desintegrantes.

Solugdes do ingrediente ativo, e também suspensées, e especi-
almente solugdes ou suspensdes aquosas isotonicas, sdo Uteis para admi-
nistragao parenteral do ingrediente ativo, sendo possivel, por exemplo, no
caso de composigdes liofilizadas que compreendam o ingrediente ativo so-
zinho ou junto com um portador farmaceuticamente aceitavel, por exemplo,
manitol, para tais solugdes ou suspensdes a serem produzidas antes do u-
so. As composigoes farmacéuticas podem ser esterilizadas e/ou podem
compreender excipientes, por exemplo, preservativos, agentes estabilizan-
tes, umectantes e/ou de emulsificagdo, solubilizantes, sais para regulagao
da pressdo osmotica e/ou tampdes, e sdo preparadas de uma maneira co-
nhecida de por si, por exemplo, por meio de processos de dissolugao ou
liofilizagdo convencionais. As solugdes ou suspensdes podem compreender
substancias de aumento de viscosidade, tais como carboximetilcelulose so-
dica, carboximetilcelulose, dextrano, polivinilpirrolidona ou gelatina. Suspen-
sOes em 6leo compreendem como o componente de dleo os 6leos vegetais,
sintéticos ou semi-sintéticos habituais para propésitos de injecéo.

O agente isoténico pode ser selecionado de quaisquer daqueles
conhecidos na técnica, por exemplo, manitol, dextrose, glicose e cloreto de
sodio. A formulagdo de infusdo pode ser diluida com o meio aquoso. A
quantidade de meio aquoso empregada como um diluente é escolhida de
acordo com a concentragdo desejada de ingrediente ativo na solugdo de
infus@o. Solugbes de infusdo podem conter outros excipientes comumente
empregados em formula¢des a serem administradas intravenosamente, tais
como antioxidantes.’

A presente invengao também refere-se a "uma preparagéo
combinada®, que, tal como usado aqui, definir especialmente um "kit de par-
tes" no sentido que os parceiros da combinagéo (a) e (b) tal como definido
acima podem ser dosados independentemente ou por uso de diferentes
combinagoes fixas com qua'ntidades distintas dos parceiros da combinacgao
(a) e (b), isto &, simultaneamente ou em diferentes pontos do tempo. As par-
tes do kit de partes‘podem entao, por exemplo, ser administradas simulta-
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neamente ou cronologicamente alternadas, isto €, em diferentes pontos do
tempo e com intervalos de tempo iguais ou diferentes para qualquer parte
do kit de partes. A relagdo das quantidades totais do parceiro da combina-
¢ao (a) para o parceiro da combinagéo (b) a ser administrado na prepara¢ao
combinada pode ser variada, por exemplo, a fim de cope com as necessida-
des de uma sub-populagdo de paciente a ser tratada ou as necessidades do
unico paciente com base na severidade de quaisquer efeitos colaterais que
O paciente experimenta.

A presente invengéo especialmente refere-se a uma preparagao
combinada que compreende:

(a) uma ou mais formas de dosagem unitarias de um inibidor de
receptor de Erb-B e VEGF ; e

(b) uma ou mais formas de dosagem unitarias de um agente
farmaceuticamente ativo.

VIl. As Doengas a serem Tratadas_

As composi¢des da presente invengdo sdo Uteis para tratamen-
to de doengas proliferativas ou doencas que estio associadas com ou cau-
sadas por angiogénese persistente.

Uma doenga proliferativa é principalmente uma doenca de tu-
mor (ou céncer) (e/ou quaisquer metastases). As composi¢cdes inventivas
sao particularmente Uteis para tratamento de um tumor, isto é, um cancer de
mama, cancer geniturinario, cancer de pulmao, cancer gastrointestinal, can-
cer epidermoide, melanoma, glioma, cancer ovariano, cancer de pancreas,
neuroblastoma, cancer de cabecga e/ou pescogo ou cancer de bexiga, ou em
um sentido mais amplo cancer renal, cerebral ou gastrico. -

Em particular, as inventivas composi¢cdes sdo particularmente
uteis para tratamento: _

(i) um tumor de mama; um tumor de pulmao, por exemplo, um
tumor de pulmao de célula pequena ou célula ndo pequena; melanoma: ou

(i) uma doenga proliferativa que é refrataria ao tratamento com
outros quimioterapéuticos; ou

(iii) um tumor que é refratario ao tratamento com outros quimio-
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terapéuticos devido a resisténcia a multifarmaco.

Onde um tumor, uma doenga de tumor, um carcinoma ou um
cancer sdo mencionados, também metastase no érgdo ou tecido original
e/ou em qualquer outro local esta implicita alternativamente ou além disso,
qualquer que seja o local do tumor e/ou metastase.

As composi¢bes sdo seletivamente téxicas ou mais toxicas para
células rapidamente proliferativas do que para células normais, particular-
mente em células de cancer humanas, por exemplo, tumores cancerosos, o
composto possui significantes efeitos anti-proliferativos e promove diferenci-
agao, por exemplo, interrupgéo de ciclo celular e apoptose.

A invengéo ¢é ilustrada pelos seguintes Exemplos. -

Os seguintes Exemplos ilustram as combinagdes com derivado
de 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina, {6-[4-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-7 H-pirrolo
[2,3-d)pirimidin-4-il]-(( R)-1-fenil-etil)-amina que mostram um efeito sinérgico.
Todas as combinagdes foram testadas em trés (3) linhagens celulares distin-
tas como parte desta colaboragdo: A549, um modelo de carcinoma de pul-

- mé&o de célula ndo pequena; SKOV-3, um modelo de cancer ovariano; e

SKMEL-28, um modelo de melanoma maligno.

Um exemplo é o efeito sinérgico observado entre derivado de
7 H-pirrolo[2,3- d}pirimidina, {6-[4-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-7 H-pirrolo
[2,3-d] pirimidin-4-il]-((R)-1-fenil-etil)-amina e N-[1-cicloexil-2-oxo-2-(6-fenetil-
octahidro-pirrolo[2,3-c]piridin-1-il-etil]-2-metilamino-propionamida em células
SKOV-3.

Outro exemplo é o efeito sinérgico observado entre derivado de
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina, {6-[4-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-7 H-pirrolo
[2,3-d] pirimidin-4-il}-((R)-1-fenil-etil)-amina e o antimetabdlito cladribina em
células de A549. Um aumento significante na poténcia de derivado de 7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina,  {6-[4-(4-etil-piperazin-1-iimetil)-fenil]-7 H-pirrolo[2,3-
dJpirimidin-4-il}-((R)-1-fenil-etil)}-amina foi observada na presenga de aumen-
to concentragdes de cladribina.

Todas as combinag¢des foram preparadas da mesma maneira
para teste. |
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Condigées de ensaio e protocolos
Dia 1: Preparacao de célula

Células foram cultivadas em frascos T-175 em meio completo
(RPMI-1640, FBS a 10%, Penn/Strep a 1%) em 37°C e CO; a 5%. Células
foram removidas do frasco por breve tratamento com tripsina a 0,25%. Trip-
sina foi inativada com meios e total de célula foi ajustado apropriadamente.
Células foram entdo semeadas em placas de micro-titulo de 384 cavidades
(35 pL) em 1500 (A549) ou 3.000 (SKOV-3, SKMEL-28) células/cavidade
usando uma multi-gota 16 a 24 horas antes da adicdo de composto para
analise geral. Placas semeadas foram incubadas (37°C/CO; a 5%) durante
a noite para permitir recuperagao e re-ligagao.

Dia 2: Adicido de composto

Placas de diluicao foram preparadas com 100 pL por cavidade
de placas de 384 cavidades tratada por cultura de nio célula de meio com-
pleto polipropileno. Compostos foram adicionados a placas de diluicdo u-
sando o Mini-Trak (adi¢do de 1 pL) para um diluicdo de 1:101 seguido por
mistura. Para curvas de resposta de dose de agente Unico, uma aliquota de
5 pL de uma placa de diluigdo foi adicionada as placas de ensaio para gerar
a curva de resposta de dose de 11 pontos (40 pL de volume final). Diluigdo
final foi ~1:808 com concentragdo de solvente total ~0,1%. Para combinagéo
de matrizes, aliquotas de 4,5 pL de placas de diluigdo de placas mestres
ortogonalmente tituladas foram adicionadas a mesma placa de ensaio para
gerar a matriz de resposta a dose (volume final de 44 pL). Diluigdo final de
cada composto foi ~1:988 com concentragdo de solvente total ~0,2%. De-
pois de adicdo de composto, placas foram incubadas em 37°C/CO, a 5%
durante 72 horas.

Dia 5: Medicdo de viabilidade de celular

Uma solugdo de tintura de viabilidade CellTiter-Blue (Promega)
a 5%em meio completo foi dispensada as placas de ensaio usando um pipe-
tador multi-gota ou de 384 cavidades. Um volume apropriado foi adicionado
para uma concentragao de tintura final de 2,5%. Reacgdes de viabilidade fo-
ram incubadas durante 4 a 6 horas dependendo de tipo de célula em -
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37°C/CO; a 5% para permitir redugdo de tintura de viabilidade. Placas foram
deixadas resfriar a temperatura ambiente durante uma hora antes de leitura
de intensidade de fluorescéncia em 590 nm depois de excitagdo em 540 nm

em uma leitora de placa Wallac Victor-V.

Tabela lll: Linhagens Celulares, Meios e Reagentes

Fonte Catalogo Lote
Linhagens Celulares ATCC CCL-185 3449902
SKMEL-28 ATCC HTB-72 348832
Skov-3 ATCC HTB-77 3898710
Meio e Reagentes
Meio de Base: RPMI-1640° ATCC 30-2001
Penicilina/Estreptomicina Cellgro . 30-002-Cl 30002098
Soro bovino fetal Gibco 16000-044 1127751
Tripsina-EDTA Cellgro 25-053-Cl 25053103
L-glutamina Gibco 25030-081 11150
Tintura de Viabilidade Calltiter-Blue Promega G8081 200719

Meio de base é suplemento para criar meio completo: FBS a 10%, Penicili-
na/Estreptomicina (1:100), ndo ha nenhuma necessidade de adicionar L-glutamina se
meio de ATCC é usado dentro de 3 meses depois do recibo.

Critério de QC

status de QC de placa primario

Formatos de placa de cHTS contém ‘grupos de cavidades de
controle intra-placa positivas e negativas que sdo usados para controle de
qualidade automatizado. Todas as placas de ensaio sdo designadas por um
valor de QC automatizado pelo sistema de LIM apds coleta de dados. Exi-
géncias de controle de qualidade automatico sdo feitas com base no fator Z
calculado usando controles intra-placa usando um fator padrdo Z = 1-
3(_V+_U)AV-U), onde V,U sao os niveis de controle de veiculo (tratado) e
meios (néo tratados) médios, e _V,_U sdo as estimativas de desvio padrao
correspondentes. Limiares de fator Z sdo empiricamente fixados as placas
de grupo em trés classes: placas automaticamente aceitas (Z>0,6), automa-
ticamente rejeitadas (Z<0,4), e indeterminadas que necessitam ser visual-
mente avaliadas (0,4<Z<0,6). Onde necessario, o status de QC de placas
aceitas pode ser renomeado a status de rejeitado com base em inspecao
visual de qualidade de placa, controles de transferéncia ou outro critério de
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QC secundario. Placas rejeitadas automaticamente ou por inspegdo visual
sao excluidas de analise adicional e programadas para serem repetidas.
Controles de transferéncia

Um composto de controle positivo (Gentian Violet) é incluido em
todas as placas mestres. Isto fornece uma verificagéo visual para andlise de
cientistas para verificar transferéncia de composto tanto dos mestres de co-
luna quanto de fila na placa de ensaio.

QC secundario

QC secundario inclui verificagbes manuais adicionais de quali-
dade de dados incluindo visual inspeg¢do de qualidade de placa e controles
de transferéncia, sinalizagdo de pontas de dados, e verificagdo quanto ao
comportamento apropriado de linhagem celular de agentes unicos. Placas
com um status aceito de QC priméario que mostram um gradiente de placa
inaceitavel sdo ajustadas a status de rejeitadas e que para repeticdo. Placas
sao também visualmente inspecionadas quanto a cavidades ruins ocasio-
nais, ou "pontas" com valores de dados que sdo muito diferentes de seus
vizinhos imediatos (dentro da mesma classe de tratamento). Estas pontas
de dados s@o flagged na base de dados, e excluidas de analises subse-
quentes. Finalmente, matrizes de resposta a dose contendo atividade de
agente unico inconsistente com experiéncia anterior serdo marcadas com
status de rejeitadas e queued para repeti¢cdo. Blocos de dados que ndo al-
cancam o limiar de corte foram flagged na base de dados, excluidos de ana-
lise subseqliente e queued para repetigdo quando necessario.

Medida de Atividade Antiproliferativa

A medigao de efeito foi a inibicdo de viabilidade celular usando
um ensaio de viabilidade alamar blue relativa ao nivel néo tratado (veiculo
sozinho). Para niveis ndo tratados e tratados U e T, uma inibicéo fracional |
= 1-T/U foi calculado. A inibigdo varia de 0% no néo tratados nivel a 100%
quando T =0.

Cada nivel tratado T foi comparado ao nivel ndo tratados médio
U + oU, determinado para cada placa por verificagdo do nivel de alamar
blue médio (e sua incerteza associada, descrito acima) entre as cavidades
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de controle nao tratadas adaptar através da placa. Aplicacdo de regras de
propagacéo de erro padrdo a expressao para I, o erro padrdo estimado ol
~(oU/U) sqrt(1-1).

As estimativas de erro foram também aumentadas para consi-
derar variagGes entre bloqueios de combinagdo de replicacdo assim como
uma incerteza fracional assumida minima de _min ~3%. Desta forma para
inibicao, a estimativa de erro padrao vem a ser ol ~sqrt{ (cU/U)2 (1-1) + o-
rep 2 + Omin°.

Médias e Estimativas de Erro

Médias foram usadas em vez de averages para reduzir o efeito
de outliers ocasionais no consenso. Embora médias sejam mais robustas
aos outliers, elas sdo mais sensiveis ao ruido estatistico, produzindo ~30%
de desvios maiores. Desvios padroes sdao estimados do desvio absoluto
médio (MAD), onde para uma distribuicdo normal, o desvio de amostra é
odat ~1,56 MAD. O erro padrdo para a média em si é entido omed
~odat/sqgrt(N-1), dados valores de dados de N.

Curvas de Dose de Agente Unico

A atividade de agente unico é caracterizada por ajuste de uma
fungdo sigmoidal da forma | = Imax/[1+(C/ECso) °], com minimizagdo de mi-
nimos quadrados usando um algoritmo simples de downhill. Aqui, C é a con-
centraga@o, ECso € a concentragdo eficaz em 50% de inibigdo, e ¢ é a sig-
moidicidade. A incerteza de cada parametro ajustado foi estimada da faixa
em cuja a mudanga em x2 chi-quadrado reduzido é menor do que um, ou
menor do que x 2 reduzido minimo se este minimo exceder um, para permi-
tir para erros de ol sub-estimado.

Para assegurar concentracgao ideal a ECs foi determinada e ni-
vel de efeito maximo em cada um dos ensaios de proliferacdo propostos.
Placas de 384 cavidades foram usadas para obter curvas de resposta de
dose duplicadas em diluicbes de 12 etapas com uma relacdo de dosagem f
=2, 3, ou 4, para cobrir 3 a 7 ordens de magnitude.

Selecao de Concentracdes Ideais

Nos usamos os dados de curva de agente unico para definir
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uma série de diluicdo para cada composto a ser usado para andlise de
combinagédo. Usando um fator de diluicdo f de 2, 3 ou 4, dependendo da
sigmoidicidade da curva de agente Unico, nés escolheremos 5 niveis de do-
se com a concentragdo central préxima a ECs ajustada. Para compostos
sem atividade de agente unico detectavel, nés usaremos f = 4 partindo da
concentracao mais alta obtenivel.

Matrizes de Dose de Combinacdo e Modelos de Referéncia

A de andlise cHTS produz matrizes de dose que contém todas
as combinagdes em pares de dois agentes unicos em uma série de concen-
tragOes, incluindo zero. Cada matriz de dose contém copias internas das
curvas de agente unico que sdo usadas como a referéncia para efeitos de
combinagao. Matrizes de dose de replicacdo podem ser merged juntos por
calculo da média dos pontos de dados correspondentes, e quando a série
de concentracao difere, correspondentes valores sdo encontrados usando.
interpolagéo bilinear. Erros padrdes foram computadorizados para cada va-
lor de inibigdo usando as férmulas descritas acima. Efeitos de combinagéo
foram mais facilmente caracterizados por comparagdo de cada inibicao de
ponto de dados aquela de um modelo de referéncia de combinagéo que foi
derivado das curvas de agente unico. Trés modelos séo geralmente usados:

(1) O modelo de agente uUnico mais alto IHSA(CX,CY) =
max(IX,1Y) é um modelo de referéncia simples, onde CX,Y sé@o as concen-
tragcoes do composto de X e Y, e IX,Y sdo as inibicdes dos agentes unicos
em CX,Y;

(2) Independéncia de Bliss IBliss(CX,CY) = IX + IY = IXIY repre-
senta a expectativa estatistica quanto a inibidores de competicdo indepen-
dente; e

(3) Aditividade de Loewe, onde ILoewe(CX,CY) é a inibigcdo que
satisfaz (CX/ECX) + (CY/ECY) = 1, e ECX,Y sdo as concentragdes eficazes
em ILoewe para as curvas de agente unico.

Aditividade de Loewe é a referéncia geralmente aceita para si-
nergia[4], quando ela representa a resposta de combinagdo gerada se X e Y
sd0 o mesmo composto. Tanto IHSA quanto IBliss sdo facilmente calculados
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de IX,Y, mas determinagédo de ILoewe requer interpolagao e verificagao de
raiz numérica.

Selecdo de Combinacoes para Re-teste de 9 x 9

Para selecionar combinacdes de oncologia desejaveis para en-
saios de repeticdo usando matrizes de dose de 9x9 de alta resolugao, trés
considerag6es importantes foram avaliadas: (1) sinergia significante sobre o
modelo aditivo; (2) atividade substancial onde a sinergia ocorre; e (3) mu-
danga de poténcia suficiente. Um "escore de sinergia" foi usado por meio do
qual S = log fX log fY _ Idata (Idata-lILoewe), somado por todos os pares de
concentragao de agente ndo unico, e onde log fX,Y sdo o logaritmo natural
dos fatores de diluicdo usados para cada agente unico. Isto eficazmente
calcula um volume entre as superficies de resposta de aditivo medidas e de
Loewe, ponderadas com relagédo a alta inibicao e corrigidas para fatores de
diluicao variantes. Este escore de volume enfatiza o efeito sinérgico ou an-
tagonistico total da combinagao, desta forma minimizando os efeitos de es-
bogo de pontas de dados e identificagdo de combinagdes com uma sinergia
robusta através de uma ampla faixa de concentracbes e em altos niveis de
efeito. S ‘é positivo para combinagdes principalmente sinérgicas e negativo
para antagonismo. Em casos onde ambos syn rgy e antagonismo estao pre-
sentes em diferentes concentragbes, o peso favorece efeitos em altos de
niveis de inibigdo. Uma incerteza oS é calculada para cada escore de siner-
gia, com base nos erros medidos para os valores de Idata e propagacgéo de
erro padrdo. O escore de sinergia foi usado e seu erro para definir uma se-
lecao apropriada cortado. Por exemplo, combinagdes com S > 2_S s3o sig-
nificantes em ~95% de confianga, assumindo uma distribuicdo normal. -
Também, para assegurar uma mudanga de poténcia suficiente, o indice de
combinagao, Cl = (CX/ECX) + (CY/ECY) em um nivel de efeito escolhido é
pequeno o bastante para representar uma sinergia Util. Medicbes de Cl in
vitro observadas para combinagdes clinicas correntemente usadas (Cl ~0,5-
0,7) podem ser usadas como um guia em determinacgéo do corte.

A Tabela abaixo lista as combinagdes mostrando a melhor si-
nergia com {6-[4¥(4-etil-piperazin-1-iImetil)-fenil]-?H—pirroIo[2,3-dpirimidin-4-
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il]-((R)-1-fenil-etil)-amina.

il]-((R)-1-fenil-etil)-amina + hidrocloreto de mitoxantrona

Combinagao Escore | Linhagem
de Celular
Sinergia
{6-{4-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-7 H-pirrolo[2,3-d] pirimidin-4- | 2,55 SKOV3
il]-((A)-1-fenil-etil)}-amina  +  N-[1-cicloexil-2-oxo-2-(6-fenetil-
octahidro-pirrolo[2,3-c]piridin-1-il-etil]-2-metilamino-propionamida
{6-[4-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-7 H-pirrolo[2,3- dlpirimidin-4- | 1,96 A549
il]-((R)-1-fenil-etil)-amina + Cladribina
{6-[4-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4- | 1,61 A549
ill-((R)-1-fenil-etil)-amina + etoposida
{6-[4-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4- | 1,08 A549
ill-((A)-1-fenil-etil)-amina + butanodinitrilo '
{6-[4-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4- | 1,79 SKOV3
il]-((R)-1-fenil-etil)-amina + teniposida
{6-[4-(4-etil-piperazin-1-iimetil)-fenil}-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4- | 1,31 A549
il]-((R)-1-fenil-etil)-amina + Floxuridina
{6-[4-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4- | 1 A549
il]-((A)-1-fenil-etil)-amina + estaurosporina ' »
{6-[4-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-7 H-pirrolo[2,3-dpirimidin-4- | 1,07 SKMEL28
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REIVINDICAGOES

1. Combinacgao de:

(a) um composto inibidor de receptor de Erb-B e VEGF; e

(b) um ou mais agentes farmaceuticamente ativos selecionados

do grupo consistindo em:

i.um inibidor de proteinas de apoptose;

ii.
iii.
iv.
V.
vi.
vii.

viii.

Xi.
Xii.
Xiii.
Xiv.
XV.
XVi.
XVii.
Xviii.
XiX.
XX.

xXi.

um esteroide;

um inibidor de adenosina cinase;

um adjuvante;

um antagonista de cortex adrenal;
inibidor de trilha de AKT;

um agente de alquilacao;

um inibidor de angiogénese;

um anti-androgénio;'

um anti-estrogénio;

um agente anti-hipercalcemia;

um antimetabdlito;

um indutor de apoptose;

um indutor de aurora cinase;

um inibidor de tirosina cinase de Bruton (BTK);
um inibidor de calcineurina;

um inibidor de CaM cinase lI;

um inibidor de tirosina fosfatase CD45;
um inibidor de fosfatase CDC25;

um inibidor de CHK cinase;

um agente de controle para regulagao de genisteina,

mucina e/ou tirfostinas;

XXii.
xxiii.
XXiV.
XXV.

XXVi.

um inibidor de ciclooxigenase;

um inibidor de cRAF cinase;

um inibidor de cinase dependente de ciclina;
um inibidor de cisteina protease;

um intercalador de DNA;
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xxvii. um quebrador de filamento de DNA;
xxviii.  um inibidor de E3 Ligase;
xxix. um horménio enddécrino

Xxx. ; compostos alvejando, diminuindo ou inibindo a atividade

da familia de fator de crescimento epidérmico;

xxxi. um inibidor de tirosina cinase de EGFR, PDGF;

xxxii. um inibidor de farnesiltransferase;

xxxiii.um inibidor de Flk-1 cinase;

xxxiv. um inibidor de Glicogénio sintase cinase-3;

Xxxv. um inibidor de histona desacetilase (HDAC);

xxxvi. um inibidor de HSP9O0;

xxxvii. um inibidor de I-capa B-alfa cinase (IKK);

xxxviii. um inibidor de tirosina cinase receptora de insulina;

xxxix. um inibidor da cinase cinase de terminal N de c-Jun

(JNK);

xl.  um agente de ligacdo de microtubulo;

xli. um inibidor de proteina cinase ativada por Mitégeno
(MAP); |

xlii. um inibidor de MDM2;

xliii. um inibidor de MEK;

xliv. um inibidor inibidor de metaloproteinase matriz (MMP);

xlv. um inibidor de tirosina cinase de NGRF;

xlvi. um inibidor de p38 MAP cinase, incluindo um inibidor de
SAPK2/p38 cinase;

xlvii. um inibidor de p56 tirosina cinase;

xlviii. um inibidor de tirosina cinase de PDGFR;
xlix. um inibidor de fosfatidilinositol 3-cinase;
l.um inibidor de fosfatase;

li.  um agente de platina;

li. um inibidor de proteina fosfatase, incluindo um inibidor de

PP1 e PP2 e um inibidor de tirosina fosfatase;

lii. um inibidor de PKC e um inibidor de PKC delta cinase;



liv. um inibidor de sintese de poliamina;
Iv.  um inibidor de proteossoma;
Ivi. um inibidor de PTP1B;
Ivii. um inibidor de proteina tirosina cinase incluindo um inibi-
5 dor de tirosina cinase da familia SRC; um inibidor de Syk tirosina cinase; e
um inibidor de JAK-2 e/ou JAK-3 tirosina cinase;
Iviii. um retindide;
lix. um inibidor de prolongamento de RNA polimerase li;
Ix. um inibidor de serina/treonina cinase;
10 Ixi. um inibidor de biossintese de esterol;
Ixii. um inibidor de topoisomerase; e
i inibidor de tirosina cinase de VEGFR; e uma mistura des-
te;
para uso simultdneo, concorrente, separado ou sequencial para
15 prevengéao ou tratamento de uma doencga proliferativa.
2. Combinagao de acordo com a reivindicagdo 1, em que o
composto inibidor de receptor de Erb-B e VEGF ¢ da férmula (1):

Q/X_ R,
ki 1 )
Rz—N\ N N/) 0]

0}
I

em que
Rs e Rz sdo cada um independentemente do outro hidrogénio,
20 aquila ou cicloalquila ndo substituida ou substituida, um radical heterociclico
ligado por meio de um atomo de carbono de anel, ou um radical da férmula
R4-Y-(C=2)-, em que R4 € amino nao substituido, mono- ou di-substituido ou
um radical heterociclico, Y € ou nao presente ou alquila inferior e Z é oxigé-
nio, sulfur ou imino, com a condicao de que R, e Rz ndo sejam ambos hidro-
25 génio, ou
" Rq e Ry, juntos com o atomo de nitrogénio ao qual eles estao li-
gados, formam um radical heterociclico;
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Rs é um radical heterociclico ou um radical aromatico nao subs-
tituido ou substituido;

G é C4-Cy-alquileno, -C(=0)-, ou Cy-Ce-alquileno-C(=0)-, em
que o grupo de carbonila esté ligado a porcdo de NR+Ry;

Q é -NH- ou -O-, com a condigdo de que Q seja -O- se G for -
C(=0)- ou C4-Ce-alquileno-C(=0)-; e ‘

X é ou nao presente ou C4-Cr-alquileno, com a condigéo de que
um radical heterociclico R; esteja ligada por meio de um atomo de carbono
de anel se X nao estiver presente;

ou um sal deste.

3. Combinagdo de acordo com a reivindicagdo 1, em que um ou
mais agentes farmaceuticamente ativos sdo selecionados do grupo consis-
tindo em um inibidor de proteinas de apoptose, um esteréide, um antimeta-
bdlito; um inibidor de MEK; um inibidor de PKC; um inibidor de proteina tiro-
sina cinase; e inibidor de topoisomerase e uma mistura deste.

4. Método de prevengao ou tratamento de uma doenga prolifera-
tiva compreendendo a combinagéo de acordo com a reivindicagéo 1.

5. Método de reivindicagdo 4, em que a doenga proliferativa é
selecionada de cancer ovariano, carcinoma de pulmao e melanoma.

6. Combinacgao de: |

(a) um composto inibidor de receptor de Erb-B e VEGF; e

(b) um ou mais agentes farmaceuticamente ativos selecionados
do grupo consistindo em N-[1-cicloexil-2-oxo-2;(6-fenetil-octahidro-
pirrolo[2,3-c]piridin-1-il-etil]-2-metilamino-propionamida, floxuridina, cladribi-
na, butanodinitrilo, estaurosporina; teniposida; etoposida; para uso simulta-
neo, concorrente, separado ou sequencial em para prevengéo ou tratamento
de uma doenca proliferativa. _

7. Método de acordo com a reivindicagéo 6, em que o composto
inibidor de receptor de Erb-B e VEGF é da férmula (1):
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~X—R,
i 1 )
_ B
R; N\ N N )]
G H
em que

Ry e Rz s&o cada um independentemente do outro hidrogénio,
alquila ou cicloalquila ndo substituida ou substituida, um radical heterociclico
ligado por meio de um &tomo de carbono de anel, ou um radical da férmula
R4-Y-(C=2Z)-, em que R, é amino n&o substituido, mono- ou di-substituido ou
um radical heterociclico, Y é ou ndo presente ou alquila inferior e Z é oxigé-
nio, sulfur ou imino, com a condi¢do de que R¢ e Rz ndo sejam ambos hidro-
génio, ou

Ri e Ry, juntos com o atomo de nitrogénio ao qual eles estao li-
gados, formam um radical heterociclico:

Rs € um radical heterociclico ou um radical aromatico nao subs-
tituido ou substituido;

G é C4-Cy-alquileno, -C(=0)-, ou C4-Ce-alquileno-C(=0)- em que
0 grupo de carbonila esta ligado a porgao de NRR; ’

, Q é -NH- ou -O-, com a condigédo de que Q seja -O- se G for -
C(=0)- ou C4-Ce-alquileno-C(=0)-; e

X & ou néo presente ou C4-C7-alquileno, com a condi¢do de que |
um radical heterociclico R esteja ligado por meio de um atomo de carbono
de anel se X nao estiver presente;

ou um sal deste.

8. Método de prevengéo ou tratamento de uma doenga prolifera-
tiva compreendendo a combinagéo de acordo com a reivindicagéo 6.

9. Método de reivindicagdo 8, em que a doenga proliferativa é
selecionada de cancer ovariano, carcinoma de pulmao e melanoma.

10. Composigao farmacéutica compreendendo:

(a) um composto inibidor de receptor de Erb-B e VEGF; e

(b) um ou mais agentes farmaceuticamente ativos selecionados
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do grupo consistindo em:
i.um inibidor de proteinas de apoptose;
ii. um esterdide;
iii.  um inibidor de adenosina cinase;
Ixiii. um adjuvante;
Ixiv. um antagonista de cértex adrenal;
Ixv. inibidor de trilha de AKT;
Ixvi. um agente de alquilagao;
Ixvii. um inibidor de angiogénese;
Ixviii. um anti-androgénio;
Ixix. um anti-estrogénio;
Ixx. um agente anti-hipercalcemia;
Ixxi. um antimetabdlito;
Ixxii. um indutor de apoptose;
Ixxiii. um indutor de aurora cinase;
Ixxiv. um inibidor de tirosina cinase de Bruton (BTK);
Ixxv. um inibidor de calcineurina;
Ixxvi. um inibidor de CaM cinase II;
Ixxvii.um inibidor de tirosina fosfatase CD45;
Ixxviii. um inibidor de fosfatase CDC25;
Ixxix. um inibidor de CHK cinase;
Ixxx. um agente de controle para regulagdo de genisteina, olo-
mucina e/ou tirfostinas;
~ Ixxxi. um inibidor de ciclooxigenase;
Ixxxii.um inibidor de cRAF cinase;
Ixxxiii. um inibidor de cinase dependente de ciclina;
Ixxxiv. um inibidor de cisteina protease;
Ixxxv. um intercalador de DNA;
Ixxxvi. um quebrador de filamento de DNA;
Ixxxvii. um inibidor de E3 Ligase;
Ixxxviii.um hormdnio enddcrino;

Ixxxix. compostos alvejando, diminuindo ou inibindo a atividade
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da familia de fator de crescimento epidérmico;

xc. um inibidor de tirosina cinase de EGFR, PDGF;

xci. um inibidor de farnesiltransferase;

xcii. . um inibidor de Flk-1 cinase;

xciii. um inibidor de Glicogénio sintase cinase-3;

xciv. um inibidor de histona desacetilase (HDAC);

xcv. um inibidor de HSP90;

xcvi. um inibidor de |-capa B-alfa cinase (IKK);

xcvii. um inibidor de tirosina cinase receptora de insulina;
xcviii.um inibidor da cinase cinase de terminal N de c-Jun (JNK);
XCix. um agente de ligagao de microtubulo;

c. um inibidor de proteina cinase ativada por Mitdégeno

(MAP);

ci. um inibidor de MDM2;

cii. um inibidor de MEK; -

ciii. um inibidor inibidor de metaloproteinase matriz (MMP);

civ. um inibidor de tirosina cinase de NGRF;

cv. um inibidor de p38 MAP cinase, incluindo um inibidor de
SAPK2/p38 cinase;

cvi. -um inibidor de p56 tirosina cinase;

cvii. um inibidor de tirosina cinase de PDGFR,;
cviii. um inibidor de fosfatidilinositol 3-cinase;
cix. um inibidor de fosfatase;

cX. um agente de platina;

cxi. um inibidor de proteina fosfatase, incluindo um inibidor de

PP1 e PP2 e um inibidor de tirosina fosfatase;

cxii. um inibidor de PKC e um inibidor de PKC delta cinase;
cxiii. um inibidor de sintese de poliamina;

cxiv. um inibidor de proteossoma;

cxv. um inibidor de PTP1B;

cxvi. um inibidor de proteina tirosina cinase incluindo um inibi-

dor de tirosina cinase da familia SRC; um inibidor de Syk tirosina cinase; e
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um inibidor de JAK-2 e/ou JAK-3 tirosina cinase;

cxvii. um retindide;

cxviii.um inibidor de prolongamento de RNA polimerase II;

cxix. um inibidor de serina/treonina cinase;

cxx. um inibidor de biossintese de esterol;

cxxi. um inibidor de topoisomerase; e

cxxii. inibidor de tirosina cinase de VEGFR,

e uma mistura deste.

11. Composigdo farmacéutica de acordo com a reivindicagéo
10, em que o composto inibidor de receptor de Erb-B e VEGF é da férmula

(n:

~X—R,
i 1 )
_ »
G H
em que’

Ry e Rz s&o cada um independentemente do outro hidrogénio,
alquila ou cicloalquila ndo substituida ou substituida, um radical heterociclico
ligado por meio de um atomo de carbono de anel, ou um radical da férmula
Rs-Y-(C=2Z)-, em que R4 é amino ndo substituido, mono- ou disubstituido ou
um radical heterociclico, Y € ou n&o presente ou alquila inferior e Z é oxigé-
nio, sulfur ou imino, com a condigao de que R, e R, ndo sejam ambos hidro-
génio, ou

R; e Ry, juntos com o atomo de nitrogénio ao qual eles estao li-
gados, formam um radical heterociclico:

' Ra € um radical heterociclico ou um radical aromético ndo subs-
tituido ou substituido;

G ¢ C4-Cr-alquileno, -C(=0)-, ou C4-Ce-alquileno-C(=0)- em que
0 grupo de carbonila esta ligado a por¢do de NR¢R;

Q € -NH- ou -O-, com a condig¢ao de que Q seja -O- se G for -
C(=0)- ou C;-Ce-alquileno-C(=0)-; e



X € ou n&o presente ou C4-Cy-alquileno, com a condigcdo de que
um radical heterociclico R3 esteja ligado por meio de um atomo de carbono
de anel se X nao estiver presente;

ou um sal deste.

5 12. Composigdo farmacéutica de acordo com a reivindicagdo
10, em que um ou mais agentes farmaceuticamente ativos sdo selecionados
do grupo consistindo em um inibidor de proteinas de apoptose, um esterdi-
de, um antimetabdlito; um inibidor de MEK; um inibidor de PKC; um inibidor
de proteina tirosina cinase; e inibidor de topoisomerase e uma mistura des-

10 te.

13. Método de preveng&o ou tratamento de uma doenca prolife-
rativa compreendendo a combinagao de acordo com a reivindicagao 10.

14. Método de reivindicagdo 13, em que a doenga proliferativa é
selecionada de cancer ovariano, carcinoma de pulmao e melanoma.

15 15. Composig¢ao farmacéutica compreendendo:

(a) um composto inibidor de receptor de Erb-B e VEGF; e

(b) um ou mais agentes farmaceuticamente ativos selecionados
do grupo consistindo em  N-[1-cicloexil-2-ox0-2-(6-fenetil-octahidro-
pirrolo[2,3-c]piridin-1-il-etil]-2-metilamino-propionamida, floxuridina, cladribi-

20  na, butanodinitrilo, estaurosporina; teniposida; etoposida e uma mistura des-
te.

16. Composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicagdo
15, em que o composto inibidor de receptor de Erb-B e VEGF ¢ da formula

(1):

/x Rs
i 1 )
—_— p/ '
R—N_ N NN M
G H
25 em que

R1 e Rz sdo cada um independentemente do outro hidrogénio,
alquila ou cicloalquila ndo substituida ou substituida, um radical heterociclico
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ligado por meio de um atomo de carbono de anel, ou um radical da formula
Rs-Y-(C=Z)-, em que R4 é amino ndo substituido, mono- ou disubstituido ou
um radical heterociclico, Y é ou ndo presente ou alquila inferior e Z é oxigé-
nio, sulfur ou imino, com a condigao de que R; e Rz ndo sejam ambos hidro-
génio, ou

R1 e Rz, juntos com o atomo de nitrogénio ao qual eles estio li-
gados, formam um radical heterociclico;

Rs € um radical heterociclico ou um radical aromético ndo subs-
tituido ou substituido;

G e C4-Cr-alquileno, -C(=0)-, ou C4-Ce-alquileno-C(=0)- em que
0 grupo de carbonila esta ligado a porgédo de NRRy;

Q € -NH- ou -O-, com a condi¢do de que Q seja -O- se G for -
C(=0)- ou C4-Ce-alquileno-C(=0)-; e

X é ou néo presente ou C,-Cr-alquileno, com a condigédo de que
um radical heterociclico R; esteja ligada por meio de um atomo de carbono
de anel se X nao estiver presente;

ou um sal deste.

17. Método de prevengéo ou tratamento de uma doenga prolife-
rativa compreendendo a combinagéo de acordo com a reivindicacdo 15.

18. Método de reivindicagdo 17, em que a doenca proliferativa é
selecionada de céncer ovariano, carcinoma de pulmao e melanoma.

19. Método de prevengdo ou tratamento de uma doenga prolife-
rativa compreendendo uma combinagéao de:

(a) um composto inibidor de receptor de Erb-B e VEGF; e

(b) um ou mais agentes farmaceuticamente ativos selecionados
do grupo consistindo em:

i.um inibidor de proteinas de apoptose;

ii. = um esterdide;

iii.  um inibidor de adenosina cinase;

iv.  um adjuvante;

V. um antagonista de cértex adrenal;

vi.  inibidor de trilha de AKT;
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vii. um agente de alquilacao;

viii. um inibidor de angiogénese;

iXx. um anti-androgénio;

X.  um anti-estrogénio;

xi. um agente anti-hipercalcemia;

xii. um antimetabdlito;

xiii. um indutor de apoptose;

xiv. um indutor de aurora cinase;

Xv. um inibidor de tirosina cinase de Bruton (BTK);

xvi. um inibidor de caicineurina;

xvii. um inibidor de CaM cinase I;

xviii. um inibidor de tirosina fosfatase CD45;

xix. um inibidor de fosfatase CDC25;

xx. um inibidor de CHK cinase;

_ xxi. um agente de controle para regulagdo de genisteina, olo-

mucina e/ou tirfostinas;

xxii. um inibidor de ciclooxigenase;

xxiii. um inibidor de cRAF cinase;

xxiv. um inibidor de cinase dependente de ciclina;

xxv. um inibidor de cisteina protease;

xxvi. um intercalador de DNA;

xxvii. um quebrador de filamento de DNA;

xxviii.um inibidor de E3 Ligase;

xxix. um horménio endécrino;

xxx. compostos alvejando, diminuindo ou inibindo a atividade
da familia de fator de crescimento epidérmico;

xxxi. um inibidor de tirosina cinase de EGFR, PDGF;

xxxii. um inibidor de farnesiltransferase;

xxxiii.um inibidor de Flk-1 cinase;

xxxiv. um inibidor de Glicogénio sintase cinase-3;

xxxv. um inibidor de histona desacetilase (HDAC);

xxxvi. um inibidor de HSP90;
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xxxvii. um inibidor de I-capa B-alfa cinase (IKK);
xxxviii. um inibidor de tirosina cinase receptora de insulina;

xxxix. um inibidor da cinase cinase de terminal N de c-Jun

xl.  um agente de ligagdo de microtubulo;

xli. um inibidor de proteina cinase ativada por Mitdégeno
(MAP);

xlii. um inibidor de MDMZ2;

xliii. um inibidor de MEK;

xliv. um inibidor inibidor de metaloproteinase matriz (MMP);

xlv. um inibidor de tirosina cinase de NGRF;

xlvi. um inibidor de p38 MAP cinase, incluindo um inibidor de
SAPK2/p38 cinase;

xlvii. um inibidor de p56 tirosina cinase;

xIviii. um inibidor de tirosina cinase de PDGFR;
xlix. um inibidor de fosfatidilinositol 3-cinase;
l.um inibidor de fosfatase;

li. um agente de platina;

li. um inibidor de proteina fosfatase, incluindo um inibidor de

PP1 e PP2 e um inibidor de tirosina fosfatase;

liii.  um inibidor de PKC e um inibidor de PKC delta cinase;
liv. um inibidor de sintese de poliamina;

lv.  um inibidor de proteossoma;

lvi. um inibidor de PTP1B;

lvii. um inibidor de proteina tirosina cinase incluindo um inibi-

dor de tirosina cinase da familia SRC; um inibidor de Syk tirosina cinase; e
um inibidor de JAK-2 e/ou JAK-3 tirosina cinase;

Iviii.  um retindide;

lix. um inibidor de prolongamento de RNA polimerase II;
IX.  um inibidor de serina/treonina cinase;

Ixi. um inibidor de biossintese de esterol;

Ixii. um inibidor de topoisomerase; e
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i.inibidor de tirosina cinase de VEGFR;

€ uma mistura deste.

20. Método de acordo com a reivindicagdo 19, em que o com-
posto inibidor de receptor de Erb-B e VEGF é da formula (1):

~X—R,
i 1 )
_ >
G H
em que

R: e Rz sdo cada um independentemente do outro hidrogénio,
alquila ou cicloalquila ndo substituida ou substituida, um radical heterociclico
ligado por meio de um atomo de carbono de anel, ou um radical da férmula
R4-Y-(C=Z)-, em que R4 é amino ndo substituido, mono- ou disubstituido ou
um radical heterociclico, Y é ou ndo presente ou alquila inferior e Z é oxigé-
nio, sulfur ou imino, com a condigdo de que Ry e R, ndo sejam ambos hidro-
génio, ou

R+ e Rz, juntos com o 4tomo de nitrogénio ao qual eles estio li-
gados, formam um radical heterociclico;

Rs € um radical heterociclico ou um radical aromatico ndo subs-
tituido ou substituido;

G é Cy-Cr-alquileno, -C(=0)-, ou C;-Ce-alquileno-C(=0)-, em
que o grupo de carbonila esté ligado a porgdo de NR;Ry;

Q é -NH- ou -O-, com a condigédo de que Q seja -O- se G for -
C(=0)- ou C4-Cs-alquileno-C(=0)-; e

X é ou ndo presente ou C1-Cs-alquileno, com a condigdo de que
um radical heterociclico R esteja ligada por meio de um atomo de carbono
de anel se X nao estiver presente;

ou um sal deste.

» 21. Método de acordo. com a reivindicagdo 19, em que um ou
mais agentes farmaceuticamente ativos sdo selecionados do grupo consis-

tindo em um inibidor de proteinas de apoptose, um esterdide, um antimeta-
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bélito; um inibidor de MEK; um inibidor de PKC; um inibidor de proteina tiro-
sina cinase; e inibidor de topoisomerase; e uma mistura deste.

22. Método de acordo com a reivindicagdo 19, em que a doencga
proliferativa € selecionada de cancer ovariano, carcinoma de puimao e me-
lanoma.

23. Método de prevengdo ou tratamento de uma doenga prolife-
rativa compreendendo uma combinacéo de:

(a) um composto inibidor de receptor de Erb-B e VEGF; e

(b) um ou mais agentes farmaceuticamente ativos selecionados
do grupo consistindo em  N-[1-cicloexil-2-oxo0-2-(6-fenetil-octahidro-
pirrolo[2,3-c]piridin-1-il-etil]-2-metilamino-propionamida, floxuridina, cladribi-
na, butanodinitrilo, estaurosporina; teniposida; etoposida e uma mistura des-
te.

24. Método de acordo com a reivindicagdo 23, em que o com-

posto inibidor de receptor de Erb-B e VEGF é da férmula (1):
Q/X_Ra

U

em que

R: e Rz sdo cada um independentemente do outro hidrogénio,
alquila ou cicloalquila ndo substituida ou substituida, um radical heterociclico
ligado por meio de um atomo de carbono de anel, ou um radical da férmula
Rs-Y-(C=2Z)-, em que' R4 € amino nao substituido, mono- ou disubstituido ou
um radical heterociclico, Y € ou néo presente ou alquila inferior e Z é oxigé-
nio, sulfur ou imino, com a condi¢do de que R; e R; ndo sejam ambos hidro-
génio, ou |

R1 e Rg, juntos com o 4tomo de nitrogénio ao qual eles estao li-
gados, formam um radical heterociclico;

Rs € um radical heterociclico ou um radical aromatico ndo subs-
tituido ou substituido;
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G é C4-C7-alquileno, -C(=0)- ou C4-Ce-alquileno-C(=0)-, em que
0 grupo de carbonila esté ligado a porgdo de NR4Ry;

Q é -NH- ou -O-, com a condigéo de que Q seja -O- se G for -
C(=0)- ou C4-Ce-alquileno-C(=0)-; e

X € ou n&do presente ou C¢-C-alquileno, com a condi¢do de que
um radical heterociclico Rz esteja ligado por meio de um atomo de carbono
de anel se X nao estiver presente;

ou um sal deste.

25. Método de acordo com a reivindicagdo 23, em que a doenca
proliferativa é selecionada de cancer ovariano, carcinoma de pulméo e me-
lanoma.

26. Embalagem comercial compreendendo:

(a) uma composi¢cdo farmacéutica de um composto inibidor de
receptor de Erb-B e VEGF; e

(b) umas composi¢Ges farmacéuticas de um composto de agen-
te farmaceuticamente ativo selecionado do grupo consistindo em:

i. um inibidor de proteinas de apoptose;

ii. um esteréide;

iii. um inibidor de adenosina cinase;

iv. um adjuvante;

V. um antagonista de cértex adrenal;
Vi. inibidor de trilha de AKT;

Vii. um agente de alquilagao;

vii.  um inibidor de angiogénese;

iX. um anti-androgénio;

X. um anti-estrogénio;

Xi. um agente anti-hipercalcemia;

Xii. um antimetabdlito;

xii.  um indutor de apoptose;

Xiv. um indutor de aurora cinase;

XV. um inibidor de tirosina cinase de Bruton (BTK);

XVi. um inibidor de calcineurina;



10

15

20

25

30

XVii.
Xviii.
XiX.
XX.

XXi.

16

um inibidor de CaM cinase II;

um inibidor de tirosina fosfatase CD45;

um inibidor de fosfatase CDC25;

um inibidor de CHK cinase;

um agente de controle para regulagdo de genisteina, o-

lomucina e/ou tirfostinas;

XXii.
XXiii.
XXiv.
XXV.
XXVi.
XXVil.
XXViii.
XXiX.

XXX.

um inibidor de ciclooxigenase;

um inibidor de cRAF cinase;

um inibidor de cinase dependente de ciclina;
um inibidor de cisteina protease;

um intercalador de DNA; .

um quebrador de filamento de DNA;

um inibidor de E3 Ligase;

. um horménio enddcrino;

compostos alvejando, diminuindo ou inibindo a atividade

da familia de fator de crescimento epidérmico;

(INK);

(MAP);

XXXi.
XXXii.
xxxiii.
XXXiV.
XXXV.
XXXVi.
XXXVil.
XXXViii.

XXXiX.

xl.

~xli.

xlii.
xliii.

xliv.

um inibidor de tirosina cinase de EGFR, PDGF;

um inibidor de farnesiltransferase;

um inibidor de Flk-1 cinase;

um inibidor de Glicogénio sintase cinase-3;

um inibidor de histona desacetilase (HDAC);

um inibidor de HSP90;

um inibidor de I-capa B-alfa cinase (IKK);

um inibidor de tirosina cinase receptora de insulina;

um inibidor da cinase cinase de terminal N de c-Jun

um agente de ligagao de microtubulo;

um inibidor de proteina cinase ativada por Mitdgeno

um inibidor de MDMZ2;
um inibidor de MEK;

" um inibidor inibidor de metaloproteinase matriz (MMP);
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xlv.

xlvi.

SAPK2/p38 cinase;

xlvii.

xIviii.

xlix.
l.
li.

17

um inibidor de tirosina cinase de NGRF;

um inibidor de p38 MAP cinase, incluindo um inibidor de

um inibidor de p56 tirosina cinase;

um inibidor de tirosina cinase de PDGFR;
um inibidor de fosfatidilinositol 3-cinase;
um inibidor de fosfatase;

um agente de platina;

um inibidor de proteina fosfatase, incluindo um inibidor

de PP1 e PP2 e um inibidor de tirosina fosfatase;

liii.
fliv.
Iv.

Ivi.

Ivii.

um inibidor de PKC e um inibidor de PKC delta cinase;
um inibidor de sintese de poliamina;

um inibidor de proteossoma;

um inibidor de PTP1B;

um inibidor de proteina tirosina cinase incluindo um inibi-

dor de tirosina cinase da familia SRC; um inibidor de Syk tirosina cinase; e

um inibidor de JAK-2 e/ou JAK-3 tirosina cinase;

Iviii.
lix.
Ix.
Ixi.
Ixii.
Ixiii.

te,

um retindide;

um inibidor de prolongamento de RNA polimerase |I;
um inibidor de serina/treonina cinase;

um inibidor de biossintese de esterol;

um inibidor de topoisomerase; e

inibidor de tirosina cinase de VEGFR; e uma mistura des-

ém que (a) e (b) sé@o administrados juntos, um depois do ou-

tro ou separadamente em uma forma de dosagem unitaria combinada ou

em duas formas de dosagem unitaria separadas.

27. Embalagem comercial de acordo com a reivindicagdo 26,

em que a forma de dosagem unitaria € uma combinagao fixa.

28. Embalagem comercial de acordo com a reivindicagdo 26,
em que o composto inibidor de receptor de Erb-B e VEGF é da férmula (1):



10

15

20

25

Q/X—Ra

A,

R,
Rz——l!l\ 4@/|\NJI\N¢| )]
G H

em que

R e Rz séo cada um independentemente do outro hidrogénio,
alquila ou cicloalquila ndo substituida ou substituida, um radical heterociclico
ligado por meio de um atomo de carbono de anel, ou um radical da férmula
R4-Y-(C=2)-, em que R4 é amino nao substituido, mono- ou disubstituido ou
um radical heterociclico, Y € ou nao presente ou alquila inferior e Z é oxigé-
nio, sulfur ou imino, com a condigao de que R; e Rz ndo sejam ambos hidro-
génio, ou

R1 e Ry, juntos com o atomo de nitrogénio ao qual eles estao li-
gados, formam um radical heterociclico;

R3 € um radical heterociclico ou um radical aromatico nao subs-
tituido ou substituido;

G é C4-Cy-alquileno, -C(=0)-, ou C,-Ce-alquileno-C(=0)- em que
0 grupo de carbonila esta ligado a por¢cao de NR{Ry;

Q é -NH- ou -O-, com a condi¢cao de que Q seja -O- se G for -
C(=0)- ou C4-Ce-alquileno-C(=0)-; e

X € ou nao presente ou C4-C+-alquileno, com a condi¢ao de que
um radical heterociclico R; esteja ligado por meio de um atomo de carbono
de anel se X nao estiver presente;

ou um sél deste.

29. Combinagao de acordo com a reivindicagao 26, em que um
ou mais agentes farmaceuticamente ativos s@o selecionados do grupo con-
sistindo em um inibidor de proteinas de apoptose, um esteréide, um antime-
tabdlito; um inibidor de MEK; um inibidor de PKC; um inibidor de proteina
tirosina cinase; e inibidor de topoisomerase; e uma mistura deste e uma mis-
tura destes.

30. Método de prevengao ou tratamento de uma doenca prolife-
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rativa compreendendo a combinagao de acordo com a reivindicagdo 28.

31. Método de reivindicagado 30, em que a doenga proliferativa é
selecionada de cancer ovariano, carcinoma de pulméo e melanoma.

32. Embalagem comercial compreendendo:

(a) uma composigdo farmacéutica de um composto inibidor de
receptor de Erb-B e VEGF,;

(b) umas composigbes farmacéuticas de um composto de agen-
te farmaceuticamente ativo selecionado do grupo consistindo em- N-[1-
cicloexil-2-oxo-2-(6-fenetil-octahidro-pirrolo[2,3-c]piridin-1-il-etil]-2-
metilamino-propionamida, floxuridina, prednisona, citarabina, cladribina, bu-
tanodinitrilo, estaurosporina, teniposida, hidrocloreto de mitoxantrona, eto-
posida e uma mistura destes;

em que (a) e (b) sdo administrados juntos, um depois do outro
ou separadamente em uma forma de dosagem unitaria combinada ou em
duas formas de dosagem unitaria separadas. _

33. Embalagem comercial de acordo com a reivindicagdo 32,
em que a forma de dosagem unitaria € uma combinagao fixa.

34. Metodo de prevengdo ou tratamento de uma doenga prolife-
rativa compreendendo a combinagéo de acordo com a reivindicagdo 32.

35. Método de reivindicagdo 34, em que a doenga proliferativa é
selecionada de cancer ovariano, carcinoma de pulmio e melanoma.
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RESUMO
Patente de Invengdo: "COMBINAGOES DE AGENTES TERAPEUTICOS
PARA TRATAMENTO DE CANCER".

A invengao refere-se a uma combinagdo compreendendo um
inibidor de receptor de Erb-B e VEGF ; e um ou mais agentes farmaceuti-
camente ativos; composigoes farmacéuticas compreendendo a referida
combinagdo; meétodos de tratamento compreendendo a referida combina-
¢ao; processos para prepara¢éo da referida combinagao; e um embalagem
comercial compreendendo a referida combinagéo.
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