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(67) Resumo: COMPOSTOS CONTENDO FOSFORO
INCLUINDO ESTERES TRIFENILMETILFOSFONATO PARA O
TRATAMENTO DE MELANOMA E OUTROS CANCERES. Compostos
e métodos relacionados para sintese e o uso de compostos e terapias
de combinagéo para o tratamento de cancer e modulagéo de apoptose
em células sdo divulgados. Sao particularmente divulgados os ésteres
fosfonatos.Compostos, métodos de fazer os compostos, medicamente
e métodos de produgédo de medicamentos e métodos terapéuticos com
aplicagdes contra cancer incluindo cancer de mama, melanoma, de
coélon, leucemia e linfoma, e outras células cancerosas sao descritas.
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COMPOSTOS CONTENDO FOSFORO INCLUINDO ESTERES
TRIFENILMETILFOSFONATO PARA O TRATAMENTO DE MELANOMA E
OUTROS CANCERES

FUNDAMENTOS DA INVENCAO

O cancer é uma doenga multifacetada que ataca milhdes
de pessoas todos os anos. Como had muitas variedades de
tipos de célula normalmente diferenciada, ha& uma grande
proporgdo de anormalidades que se tornam clinicamente
importantes em humanos e animais. Por exemplo, melanoma é
um tipo de céncer particularmente devastador com uma taxa
de sobrevivéncia de cinco anos projetada para ser menos de
5%. HA apenas uma droga de agente UGnico aprovada para o
tratamento de melanoma; sua taxa de efetividade & estimada
em apenas 10%.

Em contraste, o 1inicio de <certos <céanceres foi
rastreado a um sinal apoptdtico perdido (Johnstone, R. W.;
Ruefli, A. A.; Lowe, S. W. Cell 2002, 108, 153-164). Nestes
casos, os compostos que induzem apoptose (tal como
etoposida, doxorubicina e camptotecina) tém provado serem
agentes quimioterapéuticos poderosos. Entretanto, para um
composto ser medicinalmente Gtil, €& importante gque esta
inducdo apoptdédtica seja seletiva para células cancerosas
versus células ndo cancerosas. Realmente, & raro descobrir
compostos que possuem a seletividade necessaria para
merecer séria consideracdo como agentes quimioterapéuticos
(Haskell, C. M. Cancer Treatment Ed.; W.B. Saunders
Company, 62-87).

A apoptose ou morte celular programada €& um processo
altamente conservado usado por organismos multicelulares

para liberar eles mesmos de células ndo desejadas ou



10

15

20

25

30

2/100

danificadas (Blatt, N. B., Glick, G. D. Bioorg. Med. Chem.
Lett. 2001, 9, 1371-1384; Newmeyer, D. D.; Ferguson-Miller,
S. Cell 2003, 112, 481-490; Huang, 2. Chem. Biol. 2002, 9,
1059-1072) . Caracteristicas distintas de apoptose incluem
crescimento de bolhas na membrana celular, clivagem de
certas nucleases e polimerases, e ativagdo de proteases de
cisteina conhecidas como caspases. De uma perspectiva
medicinal, pequenas moléculas que ou inibem ou induzem a
apoptose possuem significante potencial terapéutico (Reed,
J. C. Nat. Rev. Drug Dis. 2002, 1, 111-121; Makin, G.;
Dive, C. Trends Mol. Med. 2003, 9, 251-255). Além de
cidncer, acredita-se que doengas degenerativas tais como
doenca de Alzheimer e de Parkinson resultem de um aumento
andémalo na apoptose (Hartmann, A. e outros, Proc. Natl.
Acad. Sci. 2000, 97, 2875-2880; Mattson, M. P. Nat. Rev.
Mol. Cell Biol. 2000, 1, 120-129; Marx, J. Science 2001,
293, 2192-2194). Em alguns casos, os inibidores apoptdticos
detém consideravel promessa medicinal.

H&a, claramente, uma enorme necessidade de desenvolver
composi¢cdes e métodos mais bem capazes de tratar cdanceres.
A identificac3o de bibliotecas quimicamente baseadas de
compostos, compostos individuais, combinag¢des de compostos,
e métodos para aplica¢des no tratamento e estudo de cancer
e a modulac¢do de apoptose sdo de valor significante.

As Patentes U. S. de nGmeros 3.847.866 e 3.702.879
(ambas por Bredereck, Iliopulos e Wieder) podem descrever
certos compostos de éster fosfonato. A invengdo em parte
relaciona-se aos compostos de éster trifenilmetilfosfonato
e métodos de produgdo e uso destes no contexto

surpreendente de aplica¢des a células cancerosas.
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SUMARIO DA INVENGAO

A invengdo fornece compostos e métodos relacionados
para modulagdo da apoptose e o tratamento de célula
cancerosas. A invengdo também fornece métodos para terapias
de combina¢do onde os compostos da inven¢dao sdo usados com
um ou mais agéntes quimioterapéuticos.

Sem desejar estar preso por uma teoria particular,
acredita-se que os compostos da invenééo possam atuar
através do mecanismo de modulagdo da apoptose ou morte
programada de célula para serem efetivos nos tratamento de
células cancerosas. E previsto que os compostos e métodos
da inven¢do podem ser efetivos no tratamento de céncer sem
necessarijiamente envolver o mecanismo de apoptose. Em uma
modalidade preferida, a modulagdo da apoptose & por indugdo
da apoptose. Em uma outra modalidade, a wmodulagdo da
apoptose & por inibigd3o da apoptose.

Em uma modalidade, wum composto da invengdo & um
indutor de wmorte celular em uma célula cancerosa. Em uma
outra modalidade, um composto aqui & um indutor de morte
celular em uma pluralidade de células cancerosas. Em uma
modalidade, a induc¢do da morte celular ocorre in vitro, 1in
vivo ou ex vivo. Em uma modalidade, um composto da invengédo
é capaz de regular o desenvolvimento celular, a
diferenciacido e/ou viabilidade.

Em uma modalidade particular, um composto da invengdo
é um indutor de morte celular em pelo menos um de uma
célula de linfoma, célula de leucemia, célula de céncer de
pulmdo de célula ndo pequena, célula de céncer de colo,
célula de céncer de cérebro ou de sistema nervoso central

(CNS), célula de melanoma, célula de cancer de ovario,
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célula de céncer renal e célula de céncer de mama.

Em uma modalidade particular, um composto da invengao
€ um indutor de morte celular em um 1linfoma. Em uma
modalidade particular, um composto da invengdo & um indutor
de morte celular em uma célula de leucemia. Em uma
modalidade particular, um composto da invengdo & um indutor
de morte celular em uma célula de melanoma. Em uma
modalidade particular, um composto da invengdo € um indutor
de morte celular em uma célula de céncer de mama. Em uma
modalidade particular, um composto da invengdo & um indutor
de morte celular em um tipo de célula de um grupo de
selegdo de 60 membros usados pelo National Cancer
Institute.

Em uma modalidade, um composto ou biblioteca da
invengdo é Gtil na selegdo para identificar um composto que
possua atividade contra uma célula cancerosa.

Esta invencdo relaciona-se amplamente a composigdes
quimicas incluindo compostos descritos geralmente como
ésteres fosfonato e aqueles descritos como acido
fosfonocloridrico, e particularmente aqueles gque contém
grupos trifenilmetil opcionalmente substituido. Tais
compostos da invengdo sdo UGteis, por exemplo, para indugdo
de morte celular. Em modalidades particulares da invengdo,
a indug¢do da morte celular ocorre através de apoptose. Os
compostos da invengdo sdo também Gteis para beneficio
terapéutico no tratamento clinico de céncer. Os compostos
da invencdo s3o também Uteis particularmente para beneficio
terapéutico no tratamento clinico de cancer gque sao
altamente metastéaticos, incluindo melanoma. Certos

compostos da invengdo foram testados em uma ou mais linhas
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de célula cancerosa e podem exibir capacidade seletiva para

matar células cancerosas.
Esteres fosfonato desta inveng¢3o incluem aqueles da

férmula FX1:

Il
(CR,)—P—OR'
OR? or Y

Formula FX1

onde:

Anéis de aril A, B e C, independentemente um do outro,
s8o selecionados a partir do grupo consistindo de anéis
fenil ou anéis aromaticos de seis membros onde um ou dois
dtomos de carbono s3o substancialmente com nitrogénios e
que sd3o opcionalmente substituidos em um ou mais carbonos
do anel;

Xa, Xz, X. representam um ou mais hidrogénios ou
substituintes do anel que ndo hidrogénio independentemente
selecionados a partir do grupo consistindo halogénios,

hidréxidos, alquil, alquenil, alquinil, alcdéxido, tiol,

tiocalcdxido, éter, tioéter, nitro, ciano, isociano,
cianato, isocianato, tiociano, isotiociano, amina (-
N(R’),), grupos R’-CO-, R’0O-CO-, (R"),N-CO-, R’O-COO-,
(R’),N-COO-, (R’')3N-CONR’, R’SO,-, R’,;NSO,-, onde os atomos

de carbono destes grupos substituintes s8o opcionalmente
substituidos com um ou mais halogénio, hidréxidos, tiédis,
grupos nitro, ciano, isociano, cianato, isocianato,
tiocianato ou isotiociano, onde R’, independente de outro

R’ na molécula, sd3o selecionados a partir de H, alquil,
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alquenil, alquinil, heterociclico, aril, heteroaril, todos
os quais podem sucessivamente ser opcionalmente
substituidos com um ou mais halogénios, hidréxidos, alquil,
alquenil, algquinil, alcdéxido, tiol, tioalcdédxido, éter,
tioéter, nitro, ciano, isociano, cianato, isocianato,
tiocianato, isotiociano, amina (-N(R’);), grupos R”-CO-,
R”"0O-CO-, (R”),N-CO-, R”0O-COO-, (R”),N-COO-, (R"”),N-CONR",
R”S0,-, R”,NSO,-, onde R’’, independentemente de outro R” na
molecular, sdo selecionados a partir do grupo consistindo
de hidrogénio, alquil, alquenil, alquinil, heterociclico,
aril, ou heteroaril, opcionalmente substituidos com um ou
mais halogénios, alguil, alquenil, alquinil, aril,
hidréxido, tiol, nitro, ciano, isociano, cianato,
isocianato, tiocianato ou isotiociano;

a substituicdo de X,, Xz, X. nos anéis A, B e C pode
também incluir uma metade de ligagdo entre dois dos anéis
de aril, onde a metade da ligag¢ado pode ser uma metade de -
O-, =-8-, -NH- ou -CR;”'-, onde cada R”'’, independentemente
de qualgquer outro R”’, é selecionado a partir do grupo
consistindo de H ou grupos alquil possuindo de 1 a 6 atomos
de carbono;

OR?> & opcionalmente substituido com Y que é um
halogénio, preferivelmente cloro ou flior;

R? e R?, independentemente um do outro, sdo
selecionados a partir do grupo consistindo de alquil,
alquenil, alquinil, éter, tioéter, heterociclico, aril,
heteroaril, que sdo opcionalmente substituidos com um ou
mais halogénios, hidrdxidos, alquil, alquenil, alquinil,
alcbéxido, tiol, tioalcdxido, éter, tioéter, amina (-

N(R')2), nitro, ciano, isociano, cianato, isocianato,
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tiociano, isotiociano, R’-CO, R’0O-CO-, (R’),;N-CO-, R’O-COO-
, (R"),N-COO-, (R’),N-CONR’, R’S0O,-, ou R’,;NSO,-, onde R’ &
conforme definido acima e onde R' e R’ juntos podem formar
um alquileno ou algquenileno opcionalmente substituido
possuindo 2 ou mais Atomos de carbono ligados entre dois
oxigénios na férmula FX1 que sdo sucessivamente ligados ao
fésforo (aqui, os “dois oxigénios” se referem aos atomos de
oxigénio conectados ao fésforo por uma ligag¢do TGnica);

cada R, independente de outro R na molecular, é
selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogénio,
hidréxido, halogénio, alquil, alcdéxido, onde os atomos de
carbono destes substituintes s3o opcionalmente substituidos
com um ou mais halogénios, hidréxidos, tiol, nitro, ciano,
isociano, cianato, isocianato, tiocianato ou isotiocianato;

ené o, 1, 2, 3, 4, 5 ou 6.

Em uma modalidade da férmula FX1l, todos os anéis aril
A, B e C sdo anéis de fenil e os compostos contém
opcionalmente grupos de trifenilmetil substituido. Em uma
modalidade de FX1l, R, & H, e portanto (CRz)n, & (CHz)n. Em
uma modalidade de FX1, n & 0 entdo (CR;) estéd ausente. Em
uma modalidade de FX1l, todos os anéis aril A, B e C sé&o
anéis de fenil e n & 0 e os compostos sdo opcionalmente
trifenilmetilfosfonatos substituidos.

Em modalidades especificas -OR? & substituido por Y na
férmula FX1 e Y & um halogénio e particularmente Y & F ou
Cl.

Em modalidades especificas onde a substituigdo Xa, Xs,
X. nos anéis A, B e C pode também incluir uma porgdo de
ligacdo entre dois dos anéis aril, a porgdo da ligagdo & -

Oo-.
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Em modalidades mais especificas, a inven¢do fornece

compostos de f£érmula FX3C:

X1
Xz“{D“C"“(Cl'lz)n"'jlj'--m-OR2
A Y
X |
X3
onde:
Y & cloro ou ORY;
n & 0 ou 1;
R' e R?, independentemente um do outro, sao

selecionados a partir do grupo consistindo de grupos
alquil, alquenil, ou alquinil ndo substituidos possuindo de
1 a 6 Atomos de carbono;

X1, X, e X3, independentemente um do outro, sao H,
grupos alquil possuindo de 1 a 6 &atomos de carbono ou
grupos alcdxido possuindo de 1 a 6 atomos de carbono.

Em modalidades especificas de FX3C, Y é cloro e n & 0.
Em outras modalidades especificas, Y é OR e n é 0.

Em modalidades especificas de FX3C, R' e R? sd3o grupos
alquenil possuindo de 2 a 6 atomos de carbono ou grupos
alquinil possuindo de 2 a 6 &atomos de carbono. Em
modalidades adicionais, R' e R?® s3o grupos alquenil
possuindo de 2 a 6 atomos de carbono ou grupos alquinil
possuindo de 2 a 6 &atomos de carbono e X;, X; e X3 sdo
hidrogénios ou grupos alcoxi possuindo de 1 a 3 atomos de
carbono. Em modalidades adicionais, R!' e R? s3o grupos

algquenil possuindo de 2 a 6 &tomos de carbono ou grupos
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alquinil possuindo de 2 a 6 atomos de carbono e X;, X; e X3
sdo hidrogénios ou grupos metoxi.

Em modalidades especificas de FX3C, Y & cloro e R é
um grupo alquenil possuindo de 2 a 6 atomos de carbono ou
um grupo alquinil possuindo de 2 a 6 atomos de carbono. Em
modalidades adicionais, Y & cloro e R' & um grupo algquenil
possuindo de 2 a 6 atomos de carbono ou um grupo alquinil
possuindo de 2 a 6 &atomos de carbono e X;, X, e X3 sdo
hidrogénios ou grupos alcoxi possuindo de 1 a 3 &tomos de
carbono. Em modalidades adicionais, Y & cloro e R' & um
grupo alquenil possuindo de 2 a 6 atomos de carbono ou um
grupo alquinil possuindo de 2 a 6 atomos de carbono e X,
XQ e X; sd3o hidrogénios ou grupos metoxi.

Em modalidades especificas de FX3C, R' e/ou R®> sdo
grupos propil, butil, pentil ou hexil incluindo todos os
isémeros destes. Em modalidades mais especificas de FX3C,
R' e/ou R? s3o grupos n-propil, isopropil, n-butil, 1-
metilpropil, 2-metilpropil, n-pentil, l-metilbutil, 2-
metilbutil, 3-metilbutil, l-etilpropil, n-hexil, 1-
metilpentil, 2-metilpentil, 3-metilpentil, 1l-etilbutil, 2-
etilbutil, 3-etilbutil, 1,2-dimetilbutil, 2,3-dimetilbutil,
1,1-dimetilbutil, 2,2-dimetilbutil ou 3,3-dimetil butil. Em
modalidades especificas, R' e/ou R? s3o grupos que ndo
grupos metil, etil, isopropil ou neopentil.

Em modalidades especificas dos compostos aqui, R' e/ou
R’ s3o grupos gque ndo dgrupos metil, etil, isopropil ou
neopentil. Em modalidades especificas dos compostos aqui,
quando R' & um grupo metil, etil, isopropil ou neopentil, Y
& um halogénio, particularmente um cloro. Em modalidades

especificas aqui quando tanto R' quanto R? sdo grupos
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metil, etil, isopropil ou neopentil, pelo menos um de X,
X, ou X3 €& um substituinte que nd3o H, OH ou OCH;. Em
modalidades especificas dos compostos aqui, quando tanto R?
quanto R’ s3o grupos alquil, pelo menos um de X;, X, ou X; é
um substituinte que ndo H, OH ou OCH;.

Em modalidades especificas, a invencao fornece
compreendendo de fdérmulas FX2, FX2A, FX2B, FX3, FX3A, FX3B,
FX4, FX4A, FX5, FX5A, FX5B, FX5C e/ou um ou mais compostos
do Esquema 1. Em modalidades especificas, a invengédo
fornece novos compostos de qualquer uma das fdérmulas aqui.

Em uma modalidade especifica, a invencdao fornece
composig¢des farmacéuticas. Em uma modalidade, uma
composig¢do farmacéutica compreende um composto que fornecer
beneficio terapéutico onde o composto é selecionado a
partir de: um ou mais compostos de fdérmulas descritas aqui,
especificamente as fdérmulas FX1l, FX2, FX2A, FX2B, FX3,
FX3A, FX3B, FX3C, FX4, FX4A, FX5, FX5A, FX5B, FX5C e/ou um
ou mais compostos do Esquema 1. Uma composigdo farmacéutica
pode também compreender um ou mais de um veiculo,
excipiente, tampdo e etc., conforme serd compreendido na
técnica. Em modalidades especificas, o veiculo
farmaceuticamente aceitavel & um veiculo que ndo &agua ou
uma solucéd aquosa. A invengdo também fornece composigdes
farmacéuticas compreendendo um veiculo farmaceuticamente
aceitavel, etc. e um ou mais compostos da invengdo
presentes na composigdo em uma guantidade ou quantidade
combinada que fornega um beneficio terapéutico desejado. A
invencdo fornece composigdes farmacéuticas compreendendo um
composto descrito aqui dissolvido em uma formulagdo aquosa.

Em uma modalidade, uma composigdo farmacéutica compreende
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uma quantidade efetiva, conforme definido aqui, de um
composto da invengao.
A invengdo fornece compostos, conforme aqui descrito,

para uso em terapia médica. Tal terapia pode incluir, por

exemplo, © uso na indug¢do da apoptose, modulagdo da
atividade da caspase, indugdo da morte celular ou
tratamento de cancer, preferivelmente para uso no

tratamento de céncer de pulmdo, cancer de mama, cancer de
préstata, outras formas de céncer, linfoma e leucemia, tal
como, por exemplo, leucemia 1linfocitica aguda (ALL),
leucemia mieloide aguda (AML), 1leucemia mieloide crdnica
(CML), e outras doengas de proliferagdo. Tal terapia pode
incluir também o uso de tais compostos para a produgdo de
um medicamento para induzir a apoptose, modular a atividade
da caspase, induzir a morte celular, ou tratamento céancer,
preferivelmente para uso no tratamento de cé@ncer de pulmio,
cancer de mama, céancer de prdéstata, CML, ALL, AML, outras
formas de c8@ncer ou leucemia, e outras doengas de
proliferagdo, em wum mamifero, tal como wum humano. Os
compostos da invengdo sdo também Gteis para o tratamento em
doencas em que a apoptose & um dos sintomas, tal como, por
exemplo, condigdes do coragdo, doenga de Parkinson, doenga
de Alzheimer e etc.

A invengdo fornece métodos para induzir a apoptose ou
morte em uma célula compreendendo contatar a célula in
vivo, ex vivo ou in vitro, com uma quantidade efetiva de um
composto da invengdo conforme aqui descrito. Em uma
modalidade preferida, uma célula a ser tida como alvo por
uma composigdo ou método da invengdo pode ser qualquer tipo

de célula céncer, por exemplo uma célula de leucemia,
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cé€lula de linfoma e células de varios tipos de tecido e em
varios estagios de diferenciacgdo.

A invengdo também fornece um método para tratar cancer
ou induzir apoptose em um mamifero em necessidade de tal
tratamento compreendendo administrar ao mamifero, uma
quantidade efetiva de um composto da invengdo conforme
descrito aqui.

Em uma modalidade, a invengdo fornece um composto de
gqualquer uma das fdérmulas FX1l, FX2, FX2A, FX2B, FX3, FX3a,
FX3B, FX4, FX4A, FX5, FX5A, FX5B, FX5C capaz de alcangcar um
valor, conhecido como uma concentracdo inibitdria (ICsp) em
um ensaio de citotoxicidade, onde tal valor de ICs, € menor
que 300 pM. Em uma modalidade preferida, tal valor de ICso
é menor que 100 pM. Em uma modalidade mais preferida, tal
valor de ICso € menor que 50 puM. Em modalidades ainda mais
preferidas, tal valor & menor gue 20 micromolares. Em
modalidades altamente preferidas, tal valor € menor que 10
micromolares e/ou menor que 1 micromolar. Em modalidades
especificas, valores de ICsy sdo determinados empregando-se

o ensaio de sulforodamina B para avaliar a morte da célula.

A invencdo também fornece um método para ativar uma
caspase em uma célula compreendendo contatar a célula, in
vitro ou in vivo, com uma quantidade efetiva de um composto
da inveng¢do conforme aqui descrito.

A invencdo também fornece um método para impedir ou
tratar uma condig¢do patoldgica ou sintoma em um mamifero,
tal como um humano, associada com a ativagdo da caspase
(por exemplo, caspase 3) compreendendo administrar a um
mamifero em necessidade de tal terapia, uma quantidade

moduladora de caspase efetiva de um composto da invengédo
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conforme descrito aqui.

A invengdo também fornece um método terapéutico para
induzir a morte celular compreendendo contatar uma célula
in vivo, ex vivo ou in vitro, com uma quantidade efetiva de
um composto da invengdo conforme aqui descrito. Em uma
modalidade, a indug¢do da morte da célula é pelo menos
parcialmente seletiva para células cancerosas.

A invengdo também fornece um método para induzir a
morte celular em um mamifero em necessidade de tal
tratamento compreendendo administrar ao mamifero, uma
quantidade efetiva de um composto da inveng¢do conforme
descrito aqui.

A inveng¢do também fornece um método para tratar cancer
(por exemplo, céancer de pulmdo, cancer de mama, céncer de
prdstata, ALL, AML, tumores sdlidos, outras formas de
cdncer ou leucemia, e outras doengas de proliferacgdo) em um
mamifero em necessidade de tal tratamento compreendendo
administrar ao mamifero, uma quantidade efetiva de um
composto da invengdo conforme aqui descrito.

A inven¢ado fornece métodos de tratamento de uma célula
cancerosa compreende contatar a referida célula com uma
quantidade terapeuticamente efetiva de uma combinagdo de um
composto da invengdo e um agente quimioterapéutico. Em uma
modalidade preferida, o agente quimioterapéutico & um gque
ndo o composto da presente invengdo. Em uma modalidade
especifica, o agente quimioterapéutico que & combinado com
um composto desta invengdo € um gque atua por um mecanismo
que é diferente daquele de um composto da invengdo. Em uma
modalidade especifica, o agente quimioterap&utico que &

combinado com um composto desta invengdao é um que atua
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causando dano ao DNA. Em uma modalidade especifica, o
agente quimioterapéutico que é combinado com um composto
desta invengdo & um que afeta a mitose e finalmente resulta
na captura de G2/M. A inven¢do fornece métodos de
tratamento de cdncer em um individuo compreendendo a
administracgdo de uma quantidade de um agente
quimioterapéutico e wuma gquantidade de um composto da
invenc¢ao, onde as quantidades combinadas de agente
quimioterapéutico e o referido composto sdo efetivas para
tratar cé@ncer em um individuo. Em uma modalidade, o agente
compreende dacarbazina, etoposida, doxorubicina,
camptotecina ou andlogos ou derivados deste ou outro agente
quimioterapé&utico. Em uma modalidade, os componentes de uma
terapia de combinagdo possuem um efeito aditivo. Em uma
outra modalidade, os componentes de uma terapia de
combinag¢do possuem um efeito sinérgico ou potencializador.
Em uma modalidade, um composto da invengdo e um agente
quimioterapéutico sd3o administrados sequencialmente, ou
simultaneamente, onde a administrag¢do incluindo a ordem dos
componentes & opcionalmente selecionada para resultados
clinicos.

A invengdo fornece métodos para selecionar um agente
de modulagdo que quando combinado com um agente terapé&utico
anticlncer aumenta a apoptose em células cancerosas. Em uma
modalidade, o agente de modulagdo é um composto da
invencdo. A invenc¢do também fornece métodos para selecionar
agentes terapé@uticos anticdncer adequados para terapia de
combinagdo com um composto da invengdo.

A invengao fornece métodos de geragao de uma

biblioteca de compostos quimicos. Em uma modalidade, a
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biblioteca e combinatorial.

A invengdo fornece métodos para sintese de compostos
da invencéo.

Em uma modalidade, um composto da inveng¢do & fornecido
na forma purificada e/ou substancialmente pura. Em uma
modalidade, pré-drogas possivel e composigdes
farmacéuticas, incluindo sais possiveis, sdo fornecidas em
conexdo com os compostos da invengdo.

Outros aspectos e modalidades das invengdes serao
aparentes em consideragdo das figuras, descrigdo detalhada
e os exemplos aqui fornecidos.

BREVE DESCRIGAO DAS FIGURAS

A Figura 1 ilustra métodos de sintese para compostos,
incluindo esquemas gque podem ser usados para sintese de
compostos TPMP de poténcia particular tal como CX1, CX2 e
CX4.

A Figura 2 ilustra métodos de sintese para compostos
incluindo esquemas para sintese de varios derivados
hidroxi.

A Figura 3 ilustra métodos de sintese incluindo
esquemas para derivados de TMMP.

A Figura 4 ilustra métodos adicionais de sintese
incluindo esquemas para derivados de para-trihidroxi TMMP
adicionais.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENGAO

Em geral, os termos e frases usados aqui possuem seu
significado reconhecido na técnica, que podem ser
encontrados por referéncia aos textos padrdes, referéncia
em diarios e contextos conhecidos daqueles habilitados na

técnica. As seguintes definig¢des sd3o fornecidas para
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clarificar seu uso especifico no contexto da inveng¢do.

O termo agente quimioterapéutico aqui se refere a
qualquer subst@ncia capaz de reduzir ou impedir o
crescimento, proliferagdo ou espalhamento de uma célula
cancerosa, uma populag¢do de células cancerosas, tumores ou
outro tecido maligno. O termo €& objetivado também para
abranger dqualquer agente antitumor ou anticéncer. Agentes
quimioterapéutico exemplares incluem entre outros
cisplatina, etoponia, irrinotecan, camptostar, topotecan,
paclitaxel, docetaxel, epotilonas, taxotere, taxol,
tamoxifen, 5-fluorouracil, metoxtrexate, temozolomida,
ciclofosfamida, SCH 66336, R115777, L778.123, BMS 214662,
IRESSA™ (gefitinib), TARCEVA ™ (hidrocloreto de erlotinib),
anticorpos para EGFR, GLEEVEC™ (imatinib), intron, ara-C,
adriamicina, citoxano, gemcitabina, mustarda de uracil,

clormetina, ifosfamida, melfalan, clorambucil, pipobroman,

trietilenemelamina, trietilenotiofosforamina, busulfan,
carmustina, lomustina, estreptozocina, dacarbazina,
floxuridina, citarabina, 6-mercaptopurina, 6-tioguanina,
fosfato de fludarabina, pentostatina, vinblastina,
vincristina, vindesina, bleomicina, doxorubicin,
dactinomicina, daunorubicina, epirubicina, idarubicina,
mitramicina, desoxicoformicina, mitomicina-C, L-
Asparaginase, teniposida l17-alfa-etinilestradiol,
Dietilstilbestrol, testosterona, prednisone,

fluoximesterona, dromostanolona propionato, testolactona,

megestrolacetato, metilprednisolona, metiltestosterona,
prednisolona, triamcinolona, chlorotrianisena,
hidroiyprogesterona, aminoglutetimida, estramustina,

medroxiprogesterona acetato, leuprolida, flutamida,
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toremifeno, goserelina, carboplatina, hidroxiuréia,
amsacrina, procarbazina, mitotana, mitoxantrona, levamisol,
navelbene, anastrazol, letrazol, capecitabina, reloxafina,
droloxafina, hexametilmelamina, Avastina, herceptina,
Bexxar, Velcade, Zevalin, Trisenox, Xeloda, Vinorelbine,
Porfimer, Erbitux™ (cetuximab), Liposomal, Thiotepa,
Altretamine, Melphalan, Trastuzumab, Lerozol, Fulvestrant,
Exemestano, Fulvestrant, Ifosfomida, Rituximab, C225 e
Campath e mais geralmente gqualquer agente citostatico
reconhecido na técnica. Agentes gquimioterapéuticos incluem
analogos e derivados dos agentes quimioterapéuticos
especificamente listados acima, os quais exibem fung¢do para
reduzir ou impedir o crescimento, proliferagdo ou
espalhamento de wuma célula cancerosa, uma populagdo de
células cancerosas, tumor, ou outro tecido maligno,
incluindo, por exemplo, andlogos e derivados de
dacarbazina, etoposida, doxorubicina e camptotecina. Sera
avaliado por qualquer um habilitado na técnica e &
objetivado aqui que o termo “agentes quimioterapé&uticos”
refere-se a tal agente que é presentemente reconhecido na
técnica e também agqueles agentes que serdo aprovados para

tais usos no futuro.

Em geral, os compostos desta invengdo podem ser
empregados em combinag¢do com qualquer agente
quimioterapéutico reconhecido mna técnica. Em geral, o

tratamento de um individuo com gqualquer um ou mais dos
componentes desta invengdo pode ser combinado com qualquer
tratamento quimioterapéutico reconhecido na técnica. Em uma
modalidade especifica, um ou mais compostos desta inveng¢do

pode (m) ser empregado (s) com um ou mais agentes
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quimioterapéuticos gque causam dano ao DNA, tal como, por
exemplo, cisplatina, doxorubicina ou ciclofosfamida (ou
analogos ou derivados destes) . Em uma modalidade
especifica, um ou mais compostos desta invengdo pode(m) ser
empregado (s) com um ou mais agentes quimioterapé€uticos, tal
como, por exemplo, etoposida, taxol ou colquicina (ou
andlogos ou derivados destes).

O termo quantidade efetiva, quando aqui wusado, &
objetivado para abranger contextos tal como uma quantidade
farmaceuticamente efetiva ou quantidade terapeuticamente
efetiva. Em uma modalidade particular, sera& aparente que o
contexto ird permitir que qualgquer um habilitado na técnica
reconheg¢a, determine ou estabelega uma quantidade efetiva.
Por exemplo, uma quantidade efetiva no contexto de induzir
a morte celular ou de outra forma regular o desenvolvimento
celular, diferenciagdo e/ou viabilidade tera um impacto
funcional em um ou mais pardmetros mensurdveis. Uma
quantidade terapeuticamente efetiva serad compreendida, por
exemplo, para afetar vantajosamente uma condigdo clinica
tal como a doenga de cadncer e sua progressao; tal
quantidade pode fornecer pelo menos uma melhora temporaria
e/ou parcial da condigdo.

A invengdo fornece modalidades de medicamentos e
métodos de produgdo de medicamentos compreendendo um ou
mais compostos da invengdo. A invengdo fornece composigdes
compreendendo um ou mais compostos para uso na produgdo de
medicamentos. A inveng¢ao fornece métodos de uso de um ou
mais compostos da invengdo em uma célula. Em uma
modalidade, tal uso é in vitro, in vivo ou ex vivo.

Quando aqui usado, o termo “célula cancerosa” &
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objetivado para abranger defini¢des conforme amplamente
compreendido na técnica. Em uma modalidade, o termo refere-
se a uma célula anormalmente regulada que pode contribuir
para uma condigdo clinica de céncer em um humano ou animal.
Em uma modalidade, o termo pode ser referir a uma linha de
célula em cultura ou uma célula dentro ou derivada de um
humano ou corpo de animal. Uma célula cancerosa pode ser de
uma ampla variedade de células diferenciadas, tecido, ou
tipos de Orgdos como & compreendido na técnica. Uma célula
cancerosa pode estar ao logo de uma série continua ou
espectro de desenvolvimento ou diferenciagao e pode incluir
uma forma de estagio anterior que é considerada pré-
cancerosa.

O termo “alquil” refere-se a um monorradical de um
hidrocarboneto saturado ramificado ou ndo ramificado (de
cadeia linear) e inclui grupos cicloalquil possuindo um ou
mais anéis. A menos que de outra forma indicado, grupos
alguil preferidos possuem de 1 a 30 &atomos de carbono e
mais preferidos sdo aqueles que contém de 1 a 22 atomos de
carbono. Grupos alquil pequenos sdo aqueles que possuem de
1 a 6 atomos de carbono inciuindo grupos metil, etil,
propil, butil, pentil e hexil, incluindo todos os isdmeros
destes. Grupos alquil longos sdo aqueles que possuem de 8 a
30 atomos de carbono e preferivelmente aqueles que possuem
de 12 a 22 atomos de carbono assim como aqueles de possuem
de 12 a 20 atomos de carbono e aqueles que possuem de 16 a
18 atomos de carbono. O termo “cicloalquil” refere-se aos
grupos alquil ciclicos possuindo preferivelmente de 3 a 30
atomos de carbono possuindo um Unico anel ciclico ou

maltiplos anéis. Grupos cicloalquil incluem, por meio de
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exemplo, estruturas de anel 1Unico tais como ciclopropil,
ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil e etc., ou estruturas
de anéis mGltiplos tais como adamantanil e etc.

O termo “alquenil” refere-se a um monorradical de um
grupo hidrocarboneto insaturado ramificado ou nao
ramificado e a grupos cicloalquenil possuindo um ou mais
anéis onde pelo menos um anel contém uma ligag¢do dupla. A
menos que de outra forma indicado, grupos alquil preferidos
possuem de 1 a 30 atomos de carbono e mais preferidos sido
aqueles que contém de 1 a 22 atomos de carbono. Grupos
algquenil podem conter uma ou mais liga¢des duplas (C=C) que
pode (m) ser conjugada(s) ou ndo conjugada(s). Grupos
alquenil preferidos sdo aqueles que possuem 1 ou 2 ligagdes
duplas e incluem grupos Omega-alquenil. Grupos algquenil
pequenos sdo aqueles que possuem de 2 a 6 atomos de carbono
incluindo grupos etileno (vinil), propileno, butileno,
pentileno e hexileno, incluindo todos os isfOmeros destes.
Grupos alquenil longos sdo aqueles que possuem de 8 a 30
Atomos de carbono e preferivelmente aqueles que possuem de
12 a 22 atomos de carbono assim como aqueles de possuem de
12 a 20 aAtomos de carbono e agqueles que possuem de 16 a 18
Atomos de carbono. O termo “cicloalquenil” refere-se a
grupos alquenil ciclicos de 3 a 30 &tomos de carbono
possuindo um Gnico anel ciclico ou maltiplos anéis
condensados em que pelo menos um anel contém uma ligagdo
dupla (C=C). Os grupos cicloalquenil incluem, por meio de
exemplo, estruturas de anel Gnico tais como ciclopropenil,
ciclobutenil, ciclopentenil, ciclo-octenil, ciclo-
octadienil e ciclo-octatrienil.

O termo “alquinil” refere-se a um monorradical de um
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hidrocarboneto insaturado possuindo uma ou mais 1ligag¢des
triplas (C=C). A menos que de outra forma indicado, grupos
alquil preferidos possuem de 1 a 30 Atomos de carbono e
mais preferidos sdo aqueles que contém de 1 a 22 atomos de
carbono. Os grupos alquinil incluem etinil, propargil e
etc. Grupos alquinil pequenos s3o aqueles que possuem de 2
a 6 atomos de carbono, incluindo todos os isdOmeros destes.
Gfupos alquinil longos sdo aqueles que possuem de 8 a 22
atomos de carbono e preferivelmente aqueles que possuem de
12 a 22 atomos de carbono assim como aqueles de possuem de
12 a 20 atomos de carbono e aqueles que possuem de 16 a 18
dtomos de carbono.

Grupos alquil, alquenil e alquinil podem ser
substituidos ou ndo substituidos. Grupos alquil, alquenil e
algquinil podem ser opcionalmente substituidos conforme
descrito e que podem conter substituintes que ndo
hidrogénio dependentes do ntmero de A&Atomos de carbono no
grupo e do grau de insaturag¢do do grupo. A menos que de
outra forma indicado, os grupos alquil, alquenil e alquinil
substituidos preferivelmente contém de 1 a 10, e mais
preferivelmente de 1-6, e mais'preferivelmente de 1, 2 ou 3
substituintes que ndo hidrogénio.

O termo geral hidrocarboneto & aqui usado como ele é
compreendido na técnica para se referir a um composto ou
grupo que consiste apenas dos elementos carbono (C) e
hidrogénio (H).

O termo “alcoxi” (ou alcdxido) refere-se a um grupo
(alquil)-0O-, onde os grupos alquil sdo conforme definido
acima. O termo alquenoxi (alquendxido) refere-se a um grupo

-0O-alquenil onde os grupos alquenil sado conforme definidos
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acima e onde uma ligag¢do dupla é preferivelmente ndo
posicionada no carbono ligado ao oxigénio. O termo
alquinoxi (alquindéxido) refere-se a um grupo -0O-alquinil
onde os grupos alquinil sdo conforme definidos acima e onde
uma ligagdo tripla é preferivelmente ndo posicionada no
carbono ligado ao oxigénio.

O termo “alquileno” refere-se a um dirradical de uma
cadeia de hidrocarboneto saturada ramificada ou néo
ramificada, que a menos que de outra forma indicado, pode

ser de 1 a 10 atomos de carbono, ou de 1 a 6 atomos de

ccarbono ou de 2 a 4 atomos de carbono. Este termo é

exemplificado por grupos tais como metileno (-CH;-),
etileno (-CH,CH,-), mais geralmente - (CH;),-, onde n varia
de 1 a 10 ou mais preferivelmente de 1 a 6, oun é 2, 3 ou
4. Grupos algquileno podem ser ramificados, por exemplo, por
substituigdo com substituintes de grupo alquil. Os grupos
alquileno podem ser opcionalmente substituidos conforme
descrito acima. Os grupos alquileno podem ter até dois
substituintes que ndo hidrogénio por &tomo de carbono.
Grupos alquileno substituidos preferidos possuem 1, 2, 3 ou
4 substituintes que ndo hidrogénio. Grupos alquileno
substituido com hidroxi sdo aqueles substituidos com um ou
mais grupos OH. Grupos alquileno substituidos com halogénio
sdo aqueles substituidos com um ou mais halogénios, por
exemplo, um ou mais flGor. Os termos ‘“alquenileno” e
“alquinileno” referem-se respectivamente a um dirradical de
um alqueno ou alquino ramificado ou ndo ramificado. Grupos
alquileno, alquenileno e alquinileno podem formar um anel
quando ligados a um &tomo ou entre dois &atomos em uma

molécula.
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O termo “heteroalquil” ou “heterocalquileno” em geral
refere-se a um grupo alquil ou grupo alquileno (isto &, um
dirradical), respectivamente, em gque uma ou mais metades de
CH,, CHR ou CR, (onde R é um substituinte gue nao
hidrogénio) sdo substituidas por O, NR’, N, S, P, PR’, -
PO; - ou outros atomos que nao carbono (isto é,
heteroatomos) onde R’ é hidrogénio, ou um grupo alquil,
alquenil, alquinil ou aril opcionalmente substituido. Os
termos “heteroalquenil” e “heteroalquinil” referem-se
analogamente a grupos alquenil e alquinil, respectivamente,
em que uma ou mais metades de -CH;-, -CHR- ou -CR:- (onde R

é um substituinte que n3o hidrogénio) s&o substituidas com

um heteroatomo. Os termos “‘heteroalquenileno” e
“heteroalquinileno” referem-se aos dirradicais
correspondentes.

O termo ‘“heterociclico” refere-se geralmente a um
alcano ciclico, alqueno, alquino ou composto aril em que um

ou mais grupos -CH;- (ou -CHR- ou -CR;) ou grupos de anel

aril -CH= (ou - CR=) sdo substituidos com um heteroatomo ou
grupo de heteroatomos (por exemplo, -N=, -NR’-, -0-, -S-, -
P-, -PR’- ou -PO3;-). Anéis heterociclicos exemplares estédo

ilustrados nos dirradicais heterociclicos exemplares Mb-Mp
(acima) . Monorradicais heterociclicos exemplares incluem
aqueles em que uma das ligagdes abertas dos dirradicais Mb-
Mp estd ligada a H ou um substituinte que ndo hidrogénio.

O termo “aril” refere-se a um radical derivado
formalmente pela remogdo de um hidrogénio de uma molécula
aromatica. Uma molécula aromidtica & uma molécula que contém
pelo menos um anel aromidtico, que € tipicamente um anel de

5 ou 6 membros. O termo “aromiatico” €& usado tdao amplamente
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quanto ele & compreendido na técnica. Um anel aromdtico é
tipicamente descrito como um anel planar (de carbonos e
heterocatomos) em que 4n + 2 pi elétrons sao deslocados
sobre o anel. Um grupo aril pode conter dois ou mais anéis
aromaticos fundidos que compartilham um par de carbonos ou
heterocatomos. Grupos aril possuindo pelo menos um
heterodtomo no anel aromdtico sdo designados grupos
“heteroaril” Exemplos representativos de grupos aril sd&o
benzenos, algquilbenzenos, pirrdis, furano, tiofenos,
piridinas, pirimidinas, piridazinas, pirazdis, imidazdis e
pirazinas. Naftaleno (um anel aromdtico fundido) e
quinolina (um anel heterociclico aromatico fundido) sé&o
exemplos adicionais. O termo “arilalquil” refere-se a um
grupo alquil que é substituido com um ou mais grupos aril.
Mais geralmente, o grupo alquil pode carregar substituintes
adicionais e o grupo aril é opcionalmente substituido
conforme descrito aqui, grupos arilalquil exemplares sao os
grupos trifenilmetil ou um grupo metil substituido com
fenil. O termo “alquilaril” refere-se a um grupo aril que é
substituido com um ou mais grupos alquil, conforme
exemplificado por um grupo fenil substituido com metil (por
exemplo, o grupo parametilfenil).

O termo “arileno” refere-se a um dirradical derivado
formalmente pela remogdo de dois hidrogénios de uma
molécula aromatica. “Heteroarileno” refere-se a um
dirradical formalmente derivado pela remogdo de dois
hidrogénios de uma molécula hetero-aromdtica (uma molécula
heteroaril) .

O termo “grupo éter” também “alcdxialquil” refere-se a

um grupo alguil em que um ou mais grupos -CH;- s&o
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substituidos com -0O-. A menos gque de outra forma
especificado, grupos alcdxialquil preferidos possuem de 3 a
30 Atomos de carbono e mais preferivelmente possuem de 6 a
22 Aatomos de carbono. Grupos éter incluem grupos da
férmula: - [(CH,)a-O-]p-CH; onde a varia de 1 a 10, b varia
de 1 a 6. Mais especificamente, a pode ser 2, 3 ou 4 e b
pode ser 1, 2 ou 3. O termo “grupo tioéter” ou
“tioalcoxialquil” refere-se a um grupo alquil em que um ou
mais grupos -CH,- sdo substituidos com -S-. A menos que de
outra forma especificado, grupos tiocalcoxialquil preferidos
possuem de 3 a 30 atomos de carbono e mais preferivelmente
possuem de 6 a 22 atomos de carbono. Grupos tioalcoxialquil
incluem grupos da férmula: -[(CHy)a-S-1b-CH; onde a varia
de 1 a 10, b varia de 1 a 6. O termo tioéter também inclui
grupos “ditiocalcoxialquil” que refere-se a um grupo alquil
em que um ou mais grupos -CH,- s&8o substituidos com -S-S-
(ou dois grupos -CH,- adjacentes sdo substituidos com -S-).
A menos ‘que de outra forma especificado, grupos
ditioalcoxialquil preferidos possuem de 3 a 30 atomos de

carbono e mais preferivelmente possuem de 3 a 22 Atomos de

carbono. Grupos diticalcoxialquil incluem grupos da
férmula: - (CH,)a-S-S-(CH,)p-CH;, onde a pode variar de 1 a
15 e b varia de 0 a 25. Grupos alcéxialquil,

tioalcoxialquil e ditiocalcoxialquil podem ser ramificados
por substitui¢do de um ou mais carbonos do grupo com grupos
alquil.

O termo “alcoxialquileno” refere-se a um dirradical de
uma cadeia de hidrocarboneto saturada ramificada ou ndo
ramificada em que um ou mais grupos -CH,- s&8o substituido

com -O-, que a menos que de outra forma indicado, pode ter
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de 1 a 10 Atomos de carbono, ou de 1 a 6 atomos de carbono
ou de 2 a 4 aAtomos de carbono. Este termo & exemplificado
por grupos tais como -CH,0OCH, -, -CH,CH,OCH,CH, -,
-CH,CH,OCH,CH,OCH,CH, - e mais geralmente - [(CR"3)a-0-1p-
(CR”,)., onde R” & hidrogénio ou alquil, a varia de 1 a 10,
b varia de 1 a 6 e ¢ varia de 1 a 10 ou mais
preferivelmente a e ¢ variam de 1 a 4 e b varia de 1 a 3.
Grupos alcoxialquileno podem ser ramificados, por exemplo,
por substituigdo com substituintes de grupo alquil O termo
“tioalcoxialquileno” refere-se a um dirradical de uma
cadeia de hidrocarboneto saturada ramificada ou ndo
ramificada em que um ou mais grupos -CH;- sdo substituidos
com -S-, que a menos que de outra forma indicado, pode ter
de 1 a 10 atomos de carbono, ou de 1 a 6 atomos de carbono
ou de 2 a 4 Atomos de carbono. Este termo & exemplificado
poxr grupos tais como -CH,SCH5 -, -CH,CH,SCH,CH, -,
-CH,CH,SCH,CH,SCH,CH, - e mais geralmente -[(CR"3)3-S-1p-
(CR”,)., onde R” é& hidrogénio ou alquil, a varia de 1 a 10,

b varia de 1 a 6 e ¢ varia de 1 a 10 ou mais

preferivelmente a e c variam de 1 a 4 e b varia de 1 a 3.

Grupos tioalcoxialquileno podem ser ramificados, por
exemplo, por substituigdo com substituintes de grupo
alquil. O termo “ditioalcoxialquileno” refere-se a um

dirradical de uma cadeia de hidrocarboneto saturada
ramificada ou nd3o ramificada em que um ou mais grupos —-CHz-
s3io substituidos com -S-S-, que a menos que de outra forma
indicado, pode ter de 1 a 10 a4tomos de carbono, ou de 1 a 6
dtomos de carbono ou de 2 a 4 atomos de carbono. Este termo
é exemplificado por grupos tais como -CHz-S-S-CH:-,

-CH,CH,-S-S-CHCHz -, -CH,CH,-S-S-CH,CH>-S-S-CHyCH> - e mais
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geralmente -[(CR”;)a.-S-S-(CR"”;)., onde R” €& hidrogénio ou
alguil, a varia de 1 a 15 e c¢ varia de 1 a 15 ou mais
preferivelmente a e c variam de 1 a 6. Grupos
diticalcoxialquileno podem ser ramificados, por exemplo,
por substituigd@o com substituintes de grupo alquil. Grupos
ditioalcoxialquileno preferiveis possuem um grupo -S-S-.

O termo “amino” refere-se ao grupo -NH; ou ao grupo -
NR’R’ onde cada R’ é independentemente selecionado a partir
do grupo consistindo de hidrogénio, alquil, cicloalquil,
alquenil, cicloalquenil, alquinil, aril, heterocaril e
heterociclico, todos os quais sao opcionalmente

substituidos desde que ambos R’s ndo sejam hidrogénio.

Os termos “aminoalquil”, “aminoalgquenil” e
vaminoalquinil” referem-se a drupos alquil, alquenil e
alquinil, respectivamente, portando um ou mais
substituintes amino. Estes termos também se aplicam a

grupos alguil, alquenil e alquinil, respectivamente, em que

um ou mais grupos -CHj;, -CH,-, -CH- ou -CH= sé&o
substituidos com -NR‘R’, -NR’-, -N- ou -N=, onde R/’ é
conforme definido acima.

O termo “aminoaril” refere-se a um grupo aril que &
substituido com um ou mais grupos amino.

Os grupos alquil, alquenil, alquinil e aril sao
opcionalmente substituidos conforme discutido aqui e podem,
dependendo do tamanho do grupo alquil, ter preferivelmente
de 1 a 10 grupos substituintes. Grupos alquil substituidos
incluem aqueles que carregam de 1 a 8 substituintes, de 1 a
5 substituintes, de 1 a 3 substituintes e 1 ou 2
substituintes. Grupos aril podem ser opcionalmente

substituidos com grupos alquil, alquenil ou alquinil e os
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grupos alquil, alquenil ou alquinil podem ser opcionalmente
substituidos com grupos aril. E bem compreendido na técnica
que a substituigdo de certos substituintes em certos atomos
de carbono em grupos alquil, alquenil, alquinil e aril ndao
é possivel porque as espécies substituidas resultantes sa&o
instaveis & decomposigdo ou reagdo ou simplesmente porque
ndo had método Gtil para sintese das espécies substituidas.
As substituig¢des dos grupos nos compostos desta invengao
incluem apenas aquelas substituig¢des que podem ser
preparadas por métodos conhecidos ou por facil adaptagdo de
métodos conhecidos e que irdo resultar em um composto
substituido que possua realmente vida Gtil.

“Haloalquil” refere-se a alquil, conforme definido
aqui, substituido por um ou mais haletos (por exemplo, F-,
Cl-, I-, Br-) conforme definido aqui, que podem ser oOs
mesmos ou diferentes. Um grupo haloalquil pode ser
perhalogenado no qual todos os hidrogénios sdo substituidos
por haletos. Um grupo haloalquil pode, por exemplo, conter
de 1 a 10 substituintes de haleto. Os grupos haloalquil
também incluem aqueles contendo de 1 a 5 haletos, aqueles
contendo de 1 a 3 haletos e aqueles contendo 1 haleto.
Grupos haloalquil representativos incluem, por meio de
exemplo, trifluorometil, pentafluoroetil, 3-fluorododecil,
12,12,12-trifluorododecil, 2-bromooctil, fluorociclohexil}
3-bromo-6-cloroheptil e etc. Grupos haloalquil incluem
grupos fluoroalquil e grupos perfluoroalquil. Similarmente,
“haloalquenil” e “haloalquinil”, referem-se respectivamente
a grupos alquenil e grupos alquinil portando um ou mais
substituintes de haleto. Estes grupos podem, por exemplo,

conter de 1 a 10 substituintes de haleto. Estes grupos
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também incluem aqueles contendo de 1 a 5 haletos, aqueles
contendo de 1 a 3 haletos e aqueles contendo 1 haleto.
Grupos haloalquenil e haloalquinil representativos incluem,
por meio de exemplo, trifluoroetileno, tricloroetileno,
3,3,3-trifluoro-1,2-propeno e trifluoropropino (-C=C-CF3).
Grupos haloalquenil e haloalquinil incluem fluoroalquenil e
perfluoroalquenil assim como grupos fluoroalquinil.
“Haloaril” refere-se a aril, conforme definido aqui,
substituidos por um ou mais haletos (por exemplo, F-, Cl-,
I-, Br-) conforme definido aqui, que podem ser OS mesmos ou
diferentes. Um grupo haloaril pode ser perhalogenado no
qual todos os hidrogénios s8o substituidos por haletos.
Qualquer um ou mais dos hidrogénios em um grupo aril pode
ser substituido com um haleto. Um anel fenil pode, por
exemplo, ter até cinco substituintes de halogénio no anel.
Grupos haloaril incluem aqueles gque possuem de 1 a 10
haletos, aqueles possuindo de 1 a 5 haletos, aqueles
possuinds de 1 a 3 haletos e aqueles possuindo 1 ou 2
haletos. Grupos haloaril incluem grupos fluoroaril e grupos
perfluorocaril. Grupos haloaril representativos incluem
para-clorofenil, para-fluorofenil, orto,orto-difluorofenil,
meta, para-diclorofenil, orto,orto,para-trifluorofenil.
“Hidroxialquil”, “hidroxialquenil” e “hidroxialquinil”
referem-se a grupos alquil, alquenil e alquinil,
respectivamente, substituidos com um ou mais hidrdxidos
(grupos hidroxil). Estes grupos podem conter de 1 a 10
substituintes hidrdéxido. Estes grupos também incluem
aqueles contendo de 1 a 5 hidréxidos, aqueles contendo de 1
a 3 hidréxidos e aqueles contendo 1 ou 2 hidroéxidos. Grupos

“hidroxialgquil”, “hidroxialgquenil” e “‘hidroxialquinil”
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representativos incluem, entre muito outros, 3-
hidroxipropil, 2, 3-dihidroxipropil, 2,4-dihidroxibutil,
3,4-dihidroxi-3-metilbutil, 4-hidroxoxi-2, 3-butenil, 2-
hidroxi-4, S5-pentenil e 5-hidroxi-2,3-pentinil.

“Hidroxiaril” refere-se a grupos aril conforme aqui
definido, substituido por um ou mais hidrdéxidos, que podem
ser os mesmos ou diferentes. Qualquer um ou mais dos
hidrogénios em um grupo aril pode ser substituido com um
hidréxido. Um anel fenil pode, por exemplo, ter até cinco
substituintes hidrdxidos no anel. Grupos hidroxiaril
incluem aqueles que possuem de 1 a 10 hidrdéxidos, aqueles
possuindo de 1 a 5 hidrdéxidos, aqueles possuindo de 1 a 3
hidréxidos e aqueles possuindo 1 ou 2 hidrdéxidos. Grupos
hidroxiaril representativos incluem para-hidroxifenil,
orto,orto-dihidroxifenil, meta, para-dihidroxifenil,
orto,orto,para-trihidroxifenil.

Como para quaisquer dos grupos acima que contém um ou
mais substituintes, é& compreendido gque tais grupos nao
contém qualquer substituigdo ou padrdes de substituigdo que
sjo estericamente ndo razoaveis e/ou sinteticamente ndo
factiveis. Além disso, os compostos desta invencdo incluem
todos os isbmeros estereoquimicos que surgem da
substitui¢do destes compostos.

Os compostos desta invengdo podem conter um ou mais
centros guirais. Consequentemente, esta invengdo é
objetivada para incluir misturas racémicas, diasterebmeros,
enanciémeros e misturas enriquecidas em um ou mais
estereoisdmeros. O escopo da invengdo conforme descrito e
reivindicado abrange as formas racémicas dos compostos

assim como os enanciémeros individuais e misturas ndo-
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racémicas destes. Enancidmeros preferidos podem ser
isolados de misturas racémicas por qualquer método
conhecido daqueles habilitados na técnica, incluindo
cromatografia liquida de alta performance (HPLC) e a
formagdo e cristalizagdo de sais quirais ou preparados por
métodos aqui descritos. Veja, por exemplo, Jacques, e
outros, Enantiomers, Racemates and Resolutions (Wiley
Interscience, New York, 1981); Wilen, S. H., e outros,
Tetrahedron 33:2725 (1977); Eliel, E. L. Stereochemistry of
Carbon Compounds (McGraw-Hill, N.Y., 1962); Wilen, S. H.
Tables of Resolving Agents and Optical Resolutions p. 268
(E. L. Eliel, Ed., Univ. of Notre Dame Press, Notre Dame,
Ind. 1972).

A invencdo relaciona-se geralmente aos compostos de
férmula FX1l, acima, onde as variaveis da férmula estédo
definidas acima. A invenc¢do também se relaciona a
composigdes farmacéuticas contendo uma quantidade
terapéutica de um ou mais compostos de fdérmula FX1 em
combinacdo com um veiculo ou excipiente farmaceuticamente
aceitavel. A invencdo relaciona-se ao uso de um ou mais
compostos de férmulaAFx1 sozinhos ou em combinag¢do entre si
para modulagdo de morte celular e/ou apoptose em uma célula
alvo. A invencdo usa um ou mais compostos de fdérmula FX1
sozinhos ou em combinagdo c¢com um ou mais agentes
quimioterapéuticos que ndo um composto de férmula FX1.

A invencdo relaciona-se ao uso de um ou mais compostos
de férmula FX1 sozinhos ou em combinagdo com um ou mais
agentes quimioterapéuticos que ndo um composto de fdrmula
FX1 para inibigdo do crescimento e/ou metastase de células

cancerosas.
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Em modalidades especificas, a invengdo fornece ésteres
fosfonato, incluindo aqueles onde Y é um halogénio,
particularmente cloro, de férmula FX1l onde os anéis A, B e
C s3o opcionalmente substituidos por anéis fenil. Mais
especificamente, os anéis A, B e C sdo anéis fenil ou anéis
fenil portando um ou mais grupos hidroxil, &tomos de
halogénio, pequenos grupos alquil (possuindo de 1 a 6
dtomos de carbono, preferivelmente de 1 a 3 &atomos de
carbono) ou pequenos grupos alcdxido (possuindo de 1 a 6
dtomos de carbono, preferivelmente de 1 a 3 atomos de
carbono) .

Em modalidades especificas, a inveng¢do fornece ésteres
fosfonato, incluindo aqueles onde Y é um halogénio,
particularmente cloro, de férmula FX1 onde um ou mais dos
anéis A, B e C s3o anéis piridil que opcionalmente portam
um ou mais grupos hidroxil, atomos de halogé€nio, pequenos
grupos alquil (possuindo 1, 2 ou 3 atomos de carbono), ou
pequenos grupos alcéxido (possuindo 1, 2 ou 3 &atomos de
carbono) nos atomos de carbono do anel.

Em modalidades especificas, a invengdo fornece ésteres
fosfonato, incluindo aqueles onde Y é um halogénio,
particularmente cloro, de férmula FX1l onde um ou mais dos
anéis A, B e C sd3o anéis pirimidil que opcionalmente portam
um ou mais grupos hidroxil, &atomos de halogénio, pequenos
grupos alquil (possuindo 1, 2 ou 3 &atomos de carbono), ou
pequenos grupos alcdxido (possuindo 1, 2 ou 3 &atomos de
carbono) nos atomos de carbono do anel.

Em modalidades especificas, a invengdo fornece ésteres
fosfonato, incluindo aqueles onde Y & um halogénio,

particularmente cloro, de férmula FX1l onde um ou mais dos
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anéis A, B e C sd3o anéis piridazil que opcionalmente portam
um ou mais grupos hidroxil, &atomos de halogénio, pequenos
grupos alquil (possuindo 1, 2 ou 3 &atomos de carbono), ou
pequenos grupos alcdxido (possuindo 1, 2 ou 3 &atomos de
carbono) nos atomos de carbono do anel.

Em modalidades especificas, a invengdo fornece ésteres
fosfonato, incluindo aqueles onde Y & um halogénio,
particularmente cloro, de férmula FX1l onde um ou mais dos
anéis A, B e C sdo anéis pirazil que opcionalmente portam
um oﬁ mais grupos hidroxil, &atomos de halogénio, pequenos
grupos alquil (possuindo 1, 2 ou 3 &atomos de carbono), ou
pequenos grupos alcdxido (possuindo 1, 2 ou 3 atomos de
carbono) nos atomos de carbono do anel.

Em modalidades especificas, um ou mais de X, Xz ou Xc
sdo a&tomos de halogénio, grupos hidrdéxido, pequenos grupos
alquil ou pequenos grupos alcdxido.

Em modalidades especificas, um de Xa, Xz ou X € um
dtomo de halogénio, um grupo hidroxil, pequeno grupo alquil
ou pequeno grupo alcdxido.

Em modalidades especificas, Xa, Xg ou X. representam um
ou mais substituintes que ndo hidrogénio nas posi¢des meta
e/ou para nos anéis A, B ou C.

Em modalidades especificas, cada um de Xa, Xs e/ou Xc
representa um substituinte que ndoc hidrogénio Gnico em um
anel. Mais especificamente, cada um de X, X e/ou X
representa um Unico substituinte de halogénio, hidrdxido,
pequeno alquil ou pequeno alcdéxido em um anel. Em
modalidades mais especificas, cada um de X,, Xz e/ou Xc
representa um Gnico substituinte na posigdo para do anel, e

particularmente representa um Unico substituinte de
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halogénio, hidréxido, pequeno alquil ou pequeno alcdxido em
uma posigdo meta no anel. Em modalidades mais especificas,
cada um de X, Xg e/ou X. representa um unico substituinte
na posigdo meta do anel, e particularmente representa um
Gnico substituinte de halogénio, hidrdéxido, pequeno alquil
ou pequeno alcbéxido em uma posigdo meta no anel.

Em modalidades especificas, n & 0.

Em modalidades especificas, ésteres fosfonato desta
invencdo s3o aqueles da férmula FX1l onde Y & OR', mas
excluem aqueles em gue um ou dois de Xa, Xz e/ou X¢
representam um Unico grupo OH na posigdo para no anel.

Em modalidades especificas, ésteres fosfonato desta
invencdo onde Y & OR' sdo aqueles da fbérmula FX1 onde Y &
OR!, mas excluem agueles em que um ou dois de Xa, Xs e/ou Xc
representam um fGnico grupo alcdéxido na posigdo para no
anel.

Em modalidades especificas, ésteres fosfonato desta
invencdo sdo aqueles da férmula FX1 onde Y & OR!, mas
excluem aqueles em gue um oOu dois de Xn, Xz e/ou X
representam um Unico grupo metdxido ou etdxido na posigédo
para no anel.

Em modalidades especificas, ésteres fosfonato desta
invencdo sdo aqueles da fdérmula FX1 onde Y & OR', mas
excluem ésteres fosfonato em que n é 0, R' e R? s3o ambos
grupos alquil ndo substituidos e um ou dois de Xa, Xs e/ou
X. representam um Gnico grupo OH na posigdo para no anel.

Em modalidades especificas, é&steres fosfonato desta
invencdo sdo aqueles da férmula FX1l, mas excluem ésteres
fosfonato em que n & O, R' e R? sdo ambos grupos alquil ndo

substituidos e um ou dois de Xa, Xz e/ou X. representam um
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Ginico grupo alcdéxido na posigdo para no anel.

Em modalidades especificas, ésteres fosfonato desta
invencdo sdo aqueles da férmula FX1l, mas excluem ésteres
fosfonato em que n é 0, R' e R® sdo ambos grupos alquil n&o
substituidos e um ou dois de Xa, X e/ou X, representam um
Gnico grupo metdxido ou etdxido na posigdo para no anel.

Em modalidades especificas, ésteres fosfonato desta
invencdo s3o aqueles da férmula FX1l, mas excluem ésteres
fosfonato em que n & 0, R' e R® s3o ambos grupos metil,
etil ou propil e um ou dois de Xp, Xs e/ou X. representam um
Gnico grupo OH na posigdo para no anel.

Em modalidades especificas, ésteres fosfonato desta
invengdo s3o aqueles da férmula FX1l, mas excluem ésteres
fosfonato em que n & 0, R' e R? s3do ambos grupos metil,
etil ou propil e um ou dois de Xa, Xz e€/ou X. representam um
tGnico grupo alcdéxido na posigdo para no anel.

Em modalidades especificas, ésteres fosfonato desta
invencdo sd3o aqueles da férmula FX1l, mas excluem ésteres
fosfonato em que n & 0, R' e R®’ s3o ambos grupos metil,
etil ou propil e um ou dois de Xa, Xp e/ou X, representam um
Gnico grupo metdéxido ou etdéxido na posigdo para no anel.

Em modalidades especificas, ésteres fosfonato desta
invencdo s3o aqueles da férmula FX1l, mas excluem é&steres
fosfonato em que n é 0, R' e R?® sdo ambos grupos alquil ndo
substituidos e cada um de X, Xz e/ou X, sdo hidrogénio.

Em modalidades especificas, OR? n3o é& substituido com
um halogénio.

Em modalidades especificas, ésteres fosfonato desta
invencio sdo aqueles da férmula FX1l, onde R' e R? sdo

grupos que ndo grupos etil ou metil.
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Em modalidades especificas, ésteres fosfonato desta
invencdo s3o aqueles da férmula FX1l, onde R' e R? sdo
grupos que ndo grupos alquil possuindo de 1 a 3 atomos de
carbono.

Em modalidades especificas, ésteres fosfonato desta
invengdo sdo aqueles da férmula FX1l, onde n &€ 0, cada um de
Xa, Xs e/ou X. s3o hidrogénios e R' e R?® sdo grupos que ndo
grupos alquil possuindo de 1 a 3 a&tomos de carbono.

Em modalidades especificas, ésteres fosfonato desta
invencdo s3o aqueles da fb6rmula FX1l, onde n & 0, cada um de
Xs, Xs e/ou X. sdo hidrogénios e R' e R? s3o grupos que ndo
grupos etil e metil.

Em modalidades especificas, ésteres fosfonato desta
invencdo s3o aqueles da férmula FX1l, onde R' e R® sdo
grupos que ndo grupos fenil ndo substituido.

Em modalidades especificas, ésteres fosfonato desta
invencdo sdo aqueles da férmula FX1, onde n é 0 e R' e R?
sdo grupos que ndo grupos fenil ndo substituido.

Em modalidades especificas, ésteres fosfonato desta
invengdo sdo aqueles da férmula FX1, onde n &€ 0, cada um de
Xa, Xs e/ou X. sdo hidrogénios e R' e R® s3o grupos que ndo
grupos fenil ndo substituido.

As posigdes do anel nos anéis A, B e C da fdrmula FX1
s3do definidas como as posi¢des orto, meta ou para do anel
em relacdo & ligag¢do que conecta o anel ao atomo de carbono

conforme ilustrado para o anel A:
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onde os substituintes X, e Xs; sdo substituintes orto,
os substituintes X, e X; sd3o substituintes meta e o
substituinte X; é o substituinte para. Sera avaliado que
outras convengdes de nomenclatura podem ser empregadas para
designar as posig¢des de substituintes em um dado anel.

Em modalidades especificas, onde Xa, Xg e/ou X¢
representam substituintes de anel diferentes de hidrogénio,
independentemente selecionados a partir do grupo
consistindo de alquil, alcéxido, tiol, tiocalcdxido, amina
(-N(R’),), R’-CO-, R’O-CO-, (R’),N-CO-, R’O-COO-, (R’),N-
COO-, éter, tioéter, alquenil, alquinil, onde os &atomos de
carbono dos grupos podem ser opcionalmente substituidos, os
grupos Xa, Xs, Xc contém de 1 a 6 &atomos de carbono. Em
outras modalidades especificas, R’ de tais grupos de
substituinte s3o selecionados de hidrogénio, metil, etil,
propil, butil, pentil ou hexil que podem ser opcionalmente
substituidos. Em modalidades especificas, Xa, Xs e/ou Xc
representam substituintes de anel diferentes de hidrogénio,
selecionados a partir do grupo consistindo de grupos
algquil, alcodxido, R’ -CO-, R’0O-CO-, R’0O-COO-, éter,
alquenil, e/ou alquinil onde R’ & hidrogénio ou grupos
alquil opcionalmente substituidos. Em modalidades
especificas, Atomos de carbono de um ou mais substituintes
de Xa, Xg e/ou X. sdo substituidos com um ou mais aAtomos de
halogénio e/ou um ou mais grupos hidréxido.

Em modalidades especificas, Xa, Xg e/ou X, sédo
selecionados a partir do grupo consistindo de grupos fldor,
cloro, hidréxido, alquil fluoretado, alcoxi fluoretado,
alquenil fluoretado, alquinil fluoretado, alquil clorado,

alcoxi clorado, alquenil clorado e/ou alquinil clorado.
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Em modalidades especificas, Xa, Xg e/ou X, séo
selecionados a partir do grupo consistindo de grupos
algquil, grupos alquenil e/ou grupos alquinil e
particularmente aqueles possuindo de 1 a 6 &tomos de
carbono e particularmente aqueles em que os grupos alquil,
alquenil ou alquinil s&8o substituidos com um ou mais grupos
hidréxido.

Em modalidades especificas, Xa, Xs e/ou X, sédo
selecionados a partir do grupo consistindo de grupos
hidrogénio, hidréxido e/ou alquil que sdo substituidos com
um ou mais grupos hidréxido.

Em modalidades especificas, os grupos Xa, Xz e/ou Xc
contém de 1 a 6 atomos de carbono. Em modalidades
especificas, os grupos Xa, Xs e/ou X contém de 3 a 8 atomos
de carbono. Em modalidades especificas, os grupos Xa, Xs
e/ou X, contém de 8 a 12 atomos de carbono. Em modalidades
especificas, os grupos Xa, X e/ou X, contém mais de 10
atomos de carbono.

Em modalidades especificas, os grupos Xa, Xz e/ou Xc
sdo selecionados a partir do grupo consistindo de amina (-
N(R") ‘2) , R"CO-, R"O-CO-, (R”),;N-CO-, R”"O-COO- e (R”),N-COO-,
onde R”, independentemente um do outro, s&do grupos alquil
opcionalmente substituidos com um ou mais halogénios ou
hidréxidos. Em modalidades especificas, os grupos Xa, Xs
e/ou X. sdo selecionados a partir do grupo consistindo de
amina (-N(R”),), R”"CO-, R"0O-CO-, (R”),N-CO-, R"O-COO- e
(R”),N-COO-, onde R”, independentemente um do outro, sao
grupos aril opcionalmente substituidos com um ou mais
halogénios ou hidréxidos.

Em modalidades especificas, R' e R?, independentemente
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um do outro, sdo selecionados a partir do grupo consistindo
de grupos alquil, alquenil, alquinil, éter, tioéter ou aril
nio substituidos. Em modalidades especificas, R' e R?,
independentemente um do outro, sdo grupos alquil, alquenil,
alquinil, éter, tioéter, ou aril, gque sd3o opcionalmente
substituidos com um ou mais grupos de halogénio, hidrdéxido,
alquil ou alcdxido.

Em modalidades especificas, R' e R®’ sd3o os mesmos
grupos. Em outras modalidades especificas, R' e R? sédo
grupos diferentes.

Em modalidades especificas, R' e R® sdo grupos alquil,
alquenil ou alquinil halogenados. Em modalidades
especificas, R' e R? s8o grupos alquil, alquenil ou
algquinil fluoretados. Em modalidades especificas, R' e R?
sdio grupos alquil fluoretados. Em modalidades especificas,
R' e R? s3o grupos alquil fluoretados compreendendo uma
porgao -CFj.

Em modalidades especificas, pelo menos um de R' ou R®

€ [(-CH2)m-M-Rs]:

Onde m é O ou um inteiro variando de 1 a 6
(preferivelmente 1 ou 2), M é um alquileno ciclico,
alquenileno ciclico, alquileno heterociclico, arileno ou
heterocarileno e R; é um grupo alquil opcionalmente
substituido, alquenil, alquinil ou aril possuindo de 2 a 20
atomos de carbono. R; é opcionalmente substituido com um ou
mais substituintes diferentes de hidrogénio selecionados a
partir do grupo consistindo de opcionalmente substituido
com um ou mais grupos de halogénios, hidrdxidos, tidis,

amina, (-N(R”),), R”0-CO-, (R"”),N-CO-, R”0O-COO-, (R”);N-COO-
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, nitro, ciano e/ou isociano, onde R”, independentemente um
do outro, sdo grupos alquil, alquenil, alquinil ou aril
opcionalmente substituidos com um ou mais grupos de
halogénios, hidrbéxidos, tidis, nitro, ciano e/ou isociano.
Em modalidades especificas, R; & um grupo - (CH;),.-COORs onde
r &€ um inteiro variando de 1 a 20 (incluindo 1 a 3, 1 a 6,
1 a 10, 8 a 20, entre outros) e Rs &€ hidrogénio ou um grupo
algquil opcionalmente substituido, alquenil, alquinil ou
aril.

Em modalidades especificas, pelo menos um de R' ou R?
é um grupo alquil substituido com um R‘O-CO-, (R’).,N-CO-,
R'0O-CO0O- ou (R’)3N-COO- onde R’ é definido acima e §&,
particularmente, um grupo alquil. Mais especificamente pelo
menos um de R' ou R?* & um grupo alquil substituido com um
R’0O-CO- onde R’ é hidrogénio ou um grupo alquil.

Em modalidades especificas, R' e R? s3o grupos metil,
etil ou propil. Em modalidades especificas, R' e R? sdo
grupos alquil, que ndo grupos metil. Em wmodalidades
especificas, R' e R?® s3o grupos alquil, que ndo grupos
etil.

Em modalidades especificas, R' e R? s3o grupos alquil
possuindo de 3 a 6 atomos de carbono que sao opcionalmente
substituidos com um ou mais halogénios, particularmente
fltor ou grupos hidrdéxido. Em modalidades especificas, R!
e R? s3o grupos alquil possuindo de 6 a 10 &tomos de
carbono que sdo opcionalmente substituidos com um ou mais
halogénios, particularmente £f1lGor ou grupos hidréxido. Em
modalidades especificas, R' e R? s3o grupos alquil
possuindo mais de 10 atomos de carbono que sdo

opcionalmente substituidos com um ou mais halogénios,
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particularmente flGor ou grupos hidrdéxido. Em modalidades
especificas, R®* e R? sd3o grupos alquil ramificados
opcionalmente substituidos com um ou mais grupos hidréxido.

Em modalidades especificas, R' e R? s3o grupos
algquenil contendo uma UGnica 1liga¢do dupla dque séao
opcionalmente substituidos com um ou mais halogénios,
particularmente f£lior ou um ou mais grupos hidrdéxido.

Em modalidades especificas, R* e R? sd3o grupos
alguinil contendo uma Unica 1ligagdo tripla dque sdo
opcionalmente substituidos com um ou mais halogénios,
particularmente flGor ou um ou mais grupos hidréxido.

Em modalidades especificas, R' e R? juntos formam um
alguileno opcionalmente substituido, ou dirradical
alquenileno possuindo 2 &atomos de carbono. Em modalidades
especificas, R' e Ré juntos formam um alquileno, ou grupo
alquenileno possuindo 2 atomos de carbono que & substituido
com um ou dois grupos R’-0CO- onde R’ é hidrogénio ou um
grupo algquil, particularmente um grupo alquil possuindo de
1 a 6 Atomos de carbono.

Em modalidades especificas, n na f6rmula FX1 € 0 e nas
outras modalidades n é 1.

Nas modalidades especificas, nenhum de R' ou R? é ou
contém um nucleosideo. Nas outras modalidades especificas,
nenhum de R' ou R?> & ou contém um aminodcido ou um
peptideo.

Em modalidades especificas, R' e R? n3o s3o ambos
grupos metil. Em modalidades especificas, R' e R? ndo sdo
ambos grupos etil. Em modalidades especificas, quando um ou
dois de Xa, Xp e/ou X. €& hidréxido, entdo ambos R' e R? ndo

podem ser metil. Em outras modalidades especificas, quando
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um ou dois de Xa, Xz e/ou X. é substituinte para-hidréxido,
entdo ambos R' e R? n3o podem ser metil. Em modalidades
especificas, quando um ou dois de X, Xg e/ou X. é&/sdo
hidréxido, entdo ambos R' e R? n3o podem ser etil. Em
outras modalidades especificas, quando um ou dois de Xa, Xs
e/ou X. é/sdo substituinte para-hidréxido, entdo ambos R' e
R? n3o podem ser etil.

Em modalidades especificas, Y & cloro.

Em modalidades especificas, a invencao fornece

compostos de férmula FX2:

onde R? e R? sao conforme definido acima e,
particularmente, sdo grupos alquil, alquenil ou alquinil
possuindo de 1 a 3, 2 a 6, 4 a 10, 8 a 12, ou mais de 10
dtomos de carbono. Em modalidades especificas, a invengdo
fornece compostos da fdérmula FX2 onde R’ e R? sdo outros
grupos que ndo grupos metil, etil ou propil. Em modalidades
especificas, R! e R? sdo grupos alquil substituidos com um
ou mais halogénios ou um ou mais hidréxidos.

Em outras modalidades especificas, a inveng¢do fornece

compostos de férmula FX2A:
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onde n varia de 1 a 6, preferivélmente 1 a 2; e R e
R? s3o conforme definidos acima e, particularmente, sao
grupos alquil, alquenil ou alquinil possuindo de 1 a 3, 2 a
6, 4 a 10, 8 a 12, ou mais de 10 atomos de carbono. Em
modalidades especificas, R' e R?® s3o grupos alquil
substituidos com um ou mais halogénios ou um ou mais
hidréxidos.

Em outras modalidades especificas, a inveng¢do fornece

compostos de fbérmula FX2B:

i
S uicans

‘ Y

onde Y & um halogénio, particularmente Cl ou F; n

[y

varia de 1 a 6, preferivelmente 1 a 2; e R' & conforme
definido acima e, particularmente, é um grupo alquil,
algquenil ou alquinil possuindo de 1 a 3, 2 a 6, 4 a 10, 8 a
12, ou mais de 10 &tomos de carbono. Em modalidades
especificas, R' & um grupo alquil substituido com um ou
mais halogénios ou um ou mais hidréxidos.

Em modalidades especificas, a inveng¢ao fornece

compostos de fdérmula FX3:
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onde grupos X;.; podem ser qualquer um dos grupos
listados acima para Xac € R' e R?® sd3o conforme definidos
acima. Em modalidades especificas, qualquer um ou mais de
Xi-3 sdo halogénios, particularmente flior ou sdo hidrdxidos
e o restante de X;.3 sdo hidrogénios. Em outras modalidades,
todos de X;.3 sdo halogénios, particularmente f£fldor, ou
todos de X;.3 sdo hidrdéxidos.

Em outras modalidades especificas, R' e R? s3o grupos
alquil, algquenil ou alquinil possuindo de 1 a 3, 2 a 6, 4 a
10, 8 a 12, ou mais de 10 atomos de carbono. Em modalidades
especificas, R' e R? s3o grupos alquil substituidos com um
ou mais halogénios ou um ou mais hidréxidos.

Em modalidades especificas, a invencgao fornece
compostos da férmula FX3, onde R' e R? s3o outros grupos
que ndo grupos alquil. Em modalidades especificas, a
invengdo fornece compostos da férmula FX3, onde R' e R? sdo
outros grupos que ndo grupos metil, etil ou propil. Em
modalidades especificas, a invengd3o fornece compostos da
f6érmula FX3, onde dois ou trés de X;, X, e X3 sdo outros
grupos que ndo grupos OH ou grupos alcdxi. Em modalidades
especificas, a invengdo fornece compostos da férmula FX3,
onde dois ou trés de X,, X, e X3 sdo outros grupos gue nio
grupos OH, metoxi ou etoxi. Em modalidades especificas, um
ou dois de X;.; sdo grupos OH e os outros de X;.; sdo outros
grupos que ndo hidrogénios. Em modalidades especificas, um
ou dois de X;.; sd3o grupos OH e os outros de X, ; sdo outros
grupos que ndo halogénios. Em modalidades especificas, um
ou dois de X;.; s83o grupos OH e os outros de X;.;3 sdo outros
grupos gque ndo cloro. Em modalidades especificas, a

invencdo fornece compostos de férmula FX3 em que todos de
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X,.3 s38o0 grupos OH ou grupos alcdxi. Em modalidades
especificas, a invengao fornece compostos de férmula FX3 em
que todos de X,.; sdo grupos OH, grupos metoxi ou grupos
etoxi. Em modalidades especificas, a invengdo fornece
compostos de férmula FX3 onde um ou dois de X;.3 sdo grupos
OH, metoxi ou etoxi e R' e R? s3do outros grupos que ndo
grupos metil, etil ou propil. Em modalidades especificas.

Em modalidades especificas, a invengao fornece
compostos de férmula FX3A:

X4

T
Xa Q (CHz)n—-T——OR‘
l OR?
X3

onde n varia de 1 a 6 ou particularmente 1 ou 2;
grupos X;.3; podem ser qualquer um dos grupos listados acima
para Xac e R' e R? s3o conforme definidos acima. Em
modalidades especificas, gqualquer um ou mais de X;.; sao
halogénios, particularmente fldor ou sdo hidréxidos e o
restante de X,.; s8o hidrogénios. Em outras modalidades,
todos de X;.; sdo halogénios, particularmente £flGor, ou
todos de X;.3 sdo hidrdéxidos. Em outras modalidades
especificas, R' e R? sd3o grupos alquil, alquenil ou
alquinil possuindo de 1 a 3, 2 a 6, 4 a 10, 8 a 12, ou mais
de 10 Atomos de carbono. Em modalidades especificas, R! e
R? s3o grupos alquil substituidos com um ou mais halogénios
ou um ou mais hidréxidos.

Em modalidades especificas, a invencg¢ao fornece

compostos de férmula FX3B:
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]
Xz Q (CHz)n—PI —OR'
X3

onde Y & um halogénio, particularmente cloro ou flior;

n € 0 ou variar de 1 a 6, ou particularmente 0 ou 1 ou 2;

grupos X;.3; podem ser qualquer um dos grupos listados acima

para Xa.c € R' & conforme definido acima. Em modalidades

5 especificas, qualquer um ou mais de X;.3 sdo halogénios,

particularmente flGor ou sao hidrdéxidos e o restante de X;.3

sdo hidrogénios. Em outras modalidades, todos de X;.; sdo

halogénios, particularmente £flGor, ou todos de X;.; sdo

hidréxidos. Em outras modalidades especificas, R' & um

10 grupo alquil, alquenil ou algquinil possuindo de 1 a 3, 2 a

6, 4 a 10, 8 a 12, ou mais de 10 atomos de carbono. Em

modalidades especificas, R' & um grupo alquil substituido
com um ou mais halogénios ou um ou mais hidrdéxidos.

A inveng¢do também fornece ésteres fosfonato de f&rmula

15 FX3D: XA,

XAg XA
XB; XB4
o]
1l .
XB3 —(CRz),r-—fi"—-OR
OR? ouY
XB, XBs
XCr XCs
c |
XCy N Xcy

onde R, n, R}, R?, Y, anéis de aril A, B e C em geral
g

possuem as defini¢des conforme acima ou qualquer combinacdo
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das definig¢gdes acima e onde XA;.s, XB,.s e XC;.5 sdao
substituintes nos anéis A, B e C, respectivamente. Note que
dependendo da estrutura do anel A, B ou C, o anel pode
acomodar menos de 5 substituintes. Em modalidades
especificas, todos de XA, s, XB;.s e XCi.s podem ser
hidrogénios, de modo que os anéis sejam ndo substituidos.
Os anéis A, B e C podem ser substituidos da mesma forma ou
diferencialmente substituidos. Cada um de XA;.5, XBi.s e XC;_s
pode ser o mesmo substituinte ou substituintes diferentes.
Em geral, cada um de XA;.5, XB;.s e XC;.5 pode assumir
qualquer uma das defini¢des listadas acima para os grupos
Xa, Xz ou Xc. Cada anel pode conter um, dois, trés, gquatro
ou cinco substituintes que ndo hidrogénio dependendo da
estrutura do anel e particularmente dependendo do numero de
carbonos ou heteroatomos no anel que pode carregar um
substituinte. Anéis A, B e C substituidos preferidos
possuem um, dois ou trés substituintes. Em uma modalidade
especifica, os anéis A, B e C substituidos carregam um
Gnico substituinte para (XA;, XB; ou XC;). Em modalidades
especificas, um, dois ou trés de XA;, XB; ou XC; pode(m) ser
grupos hidréxido ou grupos alcdxido. Em modalidades
especificas, um, dois ou trés de XA;, XB; ou XC; pode(m) ser
grupos hidrdéxido ou grupos alcdxido com outros dos grupos
XA .5, XB,.s e XCi.5 sendo hidrogénios. Em modalidades
especificas, um, dois ou trés de XA;, XB; ou XC; pode(m) ser
halogénios. Em modalidades especificas, um, dois ou trés
de XA,;, XB3 ou XC; pode(m) ser halogénios com outros dos
grupos XA;.s, XB;.s € XC;.s5 sendo hidrogénios.

Em modalidades especificas da férmula FX3D, quando n é

0 e dois de XA;, XBs ou XC; sdao OH, o outro de XA;, XB; ou
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XC; & um substituinte que ndo um halogénio ou grupo
hidrocarboneto. Em modalidades especificas da férmula FX3D,
quando n € 0 e dois de XA;, XB; ou XC; sdo grupos OH, entdo
Rl e R2 sdao grupos que ndo dgrupos alquil, arilalgquil ou
aril ndo substituidos e outros grupos que ndo grupos
alquil, arilalquil ou aril substituidos com halogénios ou
grupos hidrocarboneto. Em modalidades especificas da
férmula FX3D, quando n & 0, todos os trés de XA;, XB; ou XC;
sdao grupos OH. Em modalidades especificas da férmula FX3D,
quando n & 0 e dois de XA;, XB; ou XC; sdo OH, OR? &
substituido com Y. Em modalidades especificas da £f6érmula
FX3D, quando n € 0 e dois de XA;, XB; ou XC; sdo OH, entao
um ou mais dos anéis aril A, B e C contém um ou mais
heteroatomos, particularmente wum ou mais &tomos N. Em
modalidades especificas de férmula FX3D, quando n & 0 e XA;
e XC; sao ambos OH, entdo nenhum de XA, ou XA; € um
halogénio ou grupo metil. Em modalidades especificas de
férmula FX3D, quando n € 0 e XA; e XC; sdo ambos OH, entdo
nenhum de XA, ou XA, é um halogénio ou grupo
hidrocarboneto. Em modalidades especificas de fdérmula FX3D,
quando n &€ 0 e XA; e XC; sdo ambos OH, entdo pelo menos um
de XA;.,, XA4.s5, XBj;.5, XC;., € XC4.5 € um substituinte que ndo
halogénio, hidrdéxido ou hidrocarboneto.

Em modalidades especificas, a inveng¢do fornece

compostos de férmula FX4:

X
M\\\
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onde Xp-¢ sdao conforme definidos acima, R’ independente
de outro R’ na molécula, sdo hidrogénio ou grupos alquil,
alquenil, algquinil ou aril opcionalmente substituidos e p é
um inteiro variando de 2 a 6 e p é preferivelmente 2, 3 ou
4. R’ sdo opcionalmente substituidos com grupos
selecionados a partir de grupos de halogénios, hidréxidos,
tidéis, amino, (-N(R”)2), R”O-CO-, (R”),N-CO-, R"”O-COO-,
(R”),N-COO-, nitro, ciano e/ou isociano, onde R”,
independentemente um do outro, sdo grupos alquil, alquenil,
alquinil ou aril opcionalmente substituidos com um ou mais
grupos de halogénios, hidrdxidos, tidis, nitro, ciano e/ou
isociano. Em modalidades especificas, um ou mais R’ €& um
grupo R”0O-CO-, onde R” & hidrogénio ou um grupo alquil.

Em modalidades especificas, a inveng¢éao fornece

compostos de férmula FX4A:

X‘i\\ '
~ O
/ \ (CHz)n———FLI’—O
Xg™ (l)\
F | (CR)p
X
Xe

onde Xp.c¢ sdo conforme definidos acima, R’ independente
de outro R’ na molécula, sdo hidrogénio ou grupos alquil,
alquenil, alquinil ou aril opcionalmente substituidos e p é
um inteiro variando de 2 a 6 e p é preferivelmente 2, 3 ou
4. R’ sdo opcionalmente substituidos com grupos
selecionados a partir de grupos de halogénios, hidrdéxidos,
tidéis, amino, (-N(R”)2), R"0-CO-, (R"”),N-CO-, R"”0O-COO-,
(R” ) ,N-COO-, nitro, ciano e/ou isociano, onde R”,

independentemente um do outro, sao grupos alquil, alquenil,
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alquinil ou aril opcionalmente substituidos com um ou mais
grupos de halogénioé, hidréxidos, tidis, nitro, ciano e/ou
isociano. Em modalidades especificas, um ou mais R’ & um
grupo R”0O-CO-, onde R” é hidrogénio ou um grupo alquil.

Em modalidades especificas, a invengédo fornece

compostos de férmula FX5:

T_O_(CHZ)m_M_RB
Q
\(CHz)m“——M—“Rs

onde Xa.c € n sdo conforme definidos acima e m & 0 ou
um inteiro variando de 1 a 6 (preferivelmente 1 ou 2), M é
um alquileno, alguenileno, algquileno c¢iclico, algquenileno
ciclico, alcdxialquil, alcoxialquileno, aminoalquil,
aminoalquileno, alquileno heterociclico, arileno ou
heterocarileno e R; & um grupo alquil, alquenil, alquinil ou
aril opcionalmente substituidos possuindo de 2 a 20 atomos
de carbono. R; é& opcionalmente substituido com um ou mais
substituintes diferentes de hidrogénio selecionados a
partir do grupo consistindo de opcionalmente substituido
com um ou mais grupos halogénios, hidréxidos, tidis, amina,
(-N(R”)2), R”0O-CO-, (R"”),N-CO-, R”0O-COO-, (R”) N-COO-,
nitro, ciano e/ou isociano, onde R”, independentemente um
do outro, sdo grupos alquil, alquenil, alquinil ou aril
opcionalmente substituidos com um ou mais grupos
halogénios, hidréxidos, tidis, nitro, ciano e/ou isociano.
Em modalidades especificas, R; & um grupo - (CH,),.-COORs onde
r € um inteiro variando de 1 a 20 (incluindo 1 a 3, 1 a 6,

1 a 10, 8 a 20, entre outros) e Rs € hidrogénio ou um grupo
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alquil, algquenil, alquinil ou aril opcionalmente
substituido.
Em outras modalidades especificas, a invencd3o fornece

compostos de f&6rmula FX5A:

X4

(o]
i
Xz Q (CHa)—fr—O—(CHol—M—Ry

o]
O \(CHz)m—M—Rg
X3
5 onde grupos X,;.3 sdo aqueles definidos para Xac € n, m,
M e R; sdo conforme definido acima na f£érmula FX5.
Em outras modalidades especificas, a invengdo fornece

compostos de férmula FX5B:

(CHR)sP~—0—(CH2)y—M—R3

onde Xp.c e n sao conforme definidos acima, Y & um

10 halogénio, preferivelmente cloro ou flGor, m & 0 ou um
inteiro variando de 1 a 6 (preferivelmente 1 ou 2), M & um
alquileno ciclico, alquenileno ciclico, alquileno
heterociclico, arileno ou hetercarileno e R; & um grupo
algquil opcionalmente substituido, alquenil, alquinil ou

15 aril possuindo de 2 a 20 A&atomos de carbono. R; &
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
diferentes de hidrogénio selecionados a partir do grupo

consistindo de opcionalmente substituido com um ou mais

grupos halogénios, hidrdxidos, tidis, amina, (-N(R"),),
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R”0-CO-, (R”),N-CO-, R”0O-COO-, (R”),N-COO-, nitro, ciano
e/ou isociano, onde R”, independentemente um do outro, séo
grupos alquil, alquenil, alquinil ou aril opcionalmente
substituidos com um ou mais grupos halogénios, hidréxidos,
tidis, nitro, ciano e/ou isociano. Em modalidades
especificas, R; € um grupo - (CH;),-COORs onde r & um inteiro
variando de 1 a 20 (incluindo 1 a 3, 1 a 6, 1 a 10, 8 a 20,
entre outros) e Rs é hidrogénio ou um grupo alquil,

alquenil, algquinil ou aril opcionalmente substituido.

Exemplos ndo limitantes do dirradical M incluem entre

~ ) <X ﬂ

Mm Mn Mo
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Em modalidades especificas, M é um alquileno
heterociclico ou um heterocarileno possuindo 5 ou 6 atomos
de anel dos quais 1, 2 ou 3 sdo atomos de nitrogénio. Em
modalidades mais especificas, M & um dirradical de 1,2,3-
triazoleno ou um dirradical de 1,2,4-triazoleno.

Em modalidades especificas, a invencgao fornece

compostos de férmula FX5C:

x‘i\\
Z NN

0
VAR i g
(CH)g—P—O—(CHa)i—Xx. ~ Ra

x e/ s N=N
7 \
ol
\\\yc

onde Xap.c € n sao conforme definidos acima e m & um

inteiro variando de 1 a 6 (preferivelmente 1 ou 2) e R; é
um grupo algquil, alquenil, alquinil ou aril opcionalmente
substituido possuindo de 1 a 20 &atomos de carbono. R; &
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
diferentes de hidrogénio selecionados a partir do grupo

consistindo de opcicnalmente substituido com um ou mais

grupos halogénios, hidrdéxidos, tidis, amina, (-N(R"”) ),
R”0O-CO-, (R"),N-CO-, R”0O-COO-, (R”),N-COO-, nitro, ciano
e/ou isociano, onde R”, independentemente um do outro, sdo

grupos alquil, alquenil, alquinil ou aril opcionalmente
substituidos com um ou mais grupos halogénios, hidréxidos,

tidis, nitro, ciano e/ou isociano. Em modalidades
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especificas, R; & um grupo - (CH;), .-COORs onde r & um inteiro
variando de 1 a 20 (incluindo 1 a 3, 1 a 6, 1 é 10, 8 a 20,
entre outros) e Rg €& hidrogénio ou um grupo alquil,
algquenil, alquinil ou aril opcionalmente substituido.

A invengdo também se relaciona a composigdes
farmacéuticas contendo uma quantidade terap&éutica de um ou
mais compostos de dqualquer uma das £férmulas FX2, FX2a,
FX2B, FX3, FX3A, FX3B, FX3C, FX3D, FX4, FX4A, FX5, FX5a,
FX5B ou FX5C em combinag¢do com um veiculo ou excipiente
farmaceuticamente aceitavel. A invengao relaciona-se ao uso
de um ou mais compostos das férmulas FX2, FX2A, FX2B, FX3,
FX3A, FX3B, FX3C, FX3D, FX4, FX4A, FX5, FX5A, FX5B ou FX5C
sozinhas ou em combina¢do entre si para modulagdo de morte
celular e/ou apoptose em uma célula alvo. A invengdo usa um
ou mais compostos das fédrmulas FX2, FX2A, FX2B, FX3, FX3a,
FX3B, FX3C, FX3D, FX4, FX4A, FX5, FX5A, FX5B ou FX5C
sozinhas ou em combinagdo com um ou mais agentes
quimioterapéuticos gque ndo um composto das férmulas FX2,
FX2A, FX2B, FX3, FX3A, FX3B, FX3C, FX3D, FX4, FX4A, FX5,
FX5A, FX5B ou FX5C.

A invengdo relaciona-se ao uso de um ou mais compostos
das férmulas FX2, FX2A, FX2B, FX3, FX3A, FX3B, FX3C, FX3D,
FX4, FX4A, FX5, FX5A, FX5B ou FX5C sozinhas ou em
combinag¢do com um ou malis agentes quimioterapéuticos que
ndo um composto das férmulas FX2, FX2A, FX2B, FX3, FX3a,
FX3B, FX3C, FX3D, FX4, FX4A, FX5, FX5A, FX5B ou FX5C para
inibir o crescimento e/ou a metastase de cé&lulas
cancerosas.

Em modalidades especificas, a invengao fornece

compostos conforme ilustrado no Esquema 1, incluindo os
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compostos CX1-CX17 assim como CX20, CX40, RPhos2 e RPhos4,
RPhos5, RPhos6, RPhos7 e RPhosS8.

Os compostos da invengdo sdo Uteis geralmente para o
tratamento de qualquer tipo de cancer. Certos compostos da
invengdo exibem eficacia contra uma variedade de diferentes
tipos de células cancerosas. Os compostos da invengdo sdo
Gteis de uma maneira geral para o tratamento de melanoma,
leucemia, por exemplo, leucemia mieloide crbénica (CML),
leucemia 1linfoblastica aguda (ALL) e leucemia mieloide
aguda (AML), 1linfoma, cdncer de pulmdo, renal ou de
cérebro, cancer do SNC, neuroblastoma, tumores sdélidos e
tumores sanguineos.

Os compostos da invengdo exibem eficdcia particular em
células de melanoma. Isto & de particular interesse pordque
as células de melanoma sdo geralmente conhecidas na técnica
por serem resistentes aos agentes quimioterapéuticos.
Melanoma & altamente metastatico. A eficacia dos compostos
da invengdo para induzir a morte celular em células de
melanoma indica a utilidade destes compostos no tratamento
de canceres metastéticos, tal como melanoma.

As seguintes abreviagdes sdo aplicaveis aqui: TPMP,
ésteres trifenilmetilfosfonato; ICso, concentragdo
inibitéria ao nivel de atividade de 50%.

ESQUEMA 1
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Os compostos desta inveng¢do podem ser sintetizados
empregando-se métodos conforme descrito aqui em vista do
que é geralmente conhecido na técnica de sintese quimica
usando-se reagentes e materiais iniciais <que estédo
comercialmente disponiveis ou que podem ser preparados por
métodos conhecidos. Adicionalmente, os métodos podem ser
empregados conforme descrito nas Patentes U. S. de numeros
3.847.866 e 3.702.879 (ambas por Bredereck, 1lliopulos and
Wieder) assim como nas seguintes referéncias:

Bhattacharya A.K. e Thyagarajan, G. (1981) The
Michaelis-Arbuzov Rearrangement, Chem. Rev. 81:415-430;

Hatt, H. H. (1933) The Constitutions of Some
Phosphorous Derivatives of Triphenylmethane, J. Chem. Soc,
776-786;

Tliopulos, M. I. e Wieder, H. Angew, Chemie (1965) 77:
618-619;

Lecouvey, M. (2005) Synlett., 3:425-428;

Shermolovich, Yu. G. e outros (1980) J. Gen. Chem.
USSR (Tradugdo para o inglés) 50(4) :649-652:

Tetradedron (1997) 53(37):12691-12698.

Boisselle, P. e Meinhardt N. A. (1962) J. Org. Chem.

27(5) :1828-1833; e
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Anderson, G. W. (1956) J. Am. Chem. Soc. 78:2126-2131.
Cada uma destas referéncias estd aqui incorporada para
referéncia integralmente para fornecer informagdo adicional
para a sintese de compostos desta invengao.
Particularmente, varias destas referéncias fornecem
detalhes para a sintese de materiais iniciais como fosfito
Gteis na reag¢do de Michaelis-Arbuzov.

As Patentes U. S. de nGmeros 3.702.879 e 3.847.866
relacionam-se aos diésteres do &cido bis- (p-hidroxifenil)
alquilfosfbnico que sdo relatados como sendo Uteis para a
preparagao de polimeros de condensagao. As Patentes U. S.
de nimero 3847866 e 3702879 podem descrever certos
compostos de éster fosfonato. Os compostos da invengdo sdo

referidos como sendo aqueles possuindo a férmula:

Rl Rt
Rs
HO & OH
R l RS
O=P (OR%
onde R' representa um &tomo de hidrogénio, ou

halogénio, por exemplo, Cl, Br, F ou I, ou alquil, R*
representa um Aatomo de hidrogénio, ou halogénio, por
exemplo, Cl, Br, F ou I, hidroxi, alquil, cicloalquil,
arilalquil ou aril, que podem ou ndo podem ser substituidos
com substituintes inertes sob as condig¢gdes de preparagdo e
R’ e R® s3o alquil, cicloalquil, arilalquil, aril, que
podem ou ndo podem ser substituidos com substituintes
inertes sob as condig¢des de preparagao, por exemplo,
substituintes como Cl, Br, F ou I, ou hidrocarboneto. De
acordo com as informag¢des disponiveis, quando R!, R?, R’

e/ou R?! s3o alifaticos, eles podem ser de cadeia linear ou
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ramificada, e podem ser substituidos ou conter
substituintes tal como halogénio; os radicais R', R?, R® e
R* podem ser iguais ou deferentes. A patente, supostamente,
também se relaciona a um método para produzir os diésteres

da férmula acima em que um diéster de férmula:

O (‘.?/0 R3
ra—b-2
OR?

€ reagido com um composto da férmula:

Rt
|

HO
Rt

na presenga de um &acido de Lewis ndo protdnico, tal
como AlCl;, ZnCl,, SnCl,, TiCl,, SO3 ou um haleto de boro.

A invengao também se relaciona a composigdes
farmacéuticas contendo uma quantidade terapéutica de um ou
mais dos compostos do Esquema 1 em combinagdo com um
veiculo, excipiente ou diluente farmaceuticamente
aceitavel. A invencao relaciona-se ao uso de um ou mais dos
compostos do Esquema 1 sozinho ou em combinagdo entre si
para modulacdo de morte celular e/ou apoptose em uma célula
alvo. A invengdo usa um ou mais dos compostos do Esquema 1
sozinho ou em combinagdo com um ou mais agentes
quimioterapéutico gque ndo um composto do Esquema 1. A
invengdo relaciona-se ao uso de um ou mais dos compostos do
Esquema 1 sozinho ou em combinagdo com um ou mais agentes
gquimioterapéutico que ndo um composto do Esquema 1 para
inibigdo do crescimento e/ou metastase de células

cancerosas.
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Os métodos de tratamento desta invengdo compreendem a
etapa de administrar wuma quantidade terapeuticamente
efetiva de um ou mais compostos desta inveng¢do ou uma
composigdo farmacéutica contendo um ou mais de tais
compostos a um paciente em necessidade de tratamento. Em
modalidades especificas, os compostos e composig¢des aqui
sdo Uteis para o tratamento de céncer e os compostos e
composi¢des sdo administrados a um paciente diagnosticado
com tais cénceres. Como é compreendido na técnica, a
quantidade terapeuticamente efetiva de um dado composto ira
depender pelo menos em parte do modo de administracgédo,
qualquer transportador ou veiculo (por exemplo, solugdo,
emulsdo, etc.) empregado, da disfuncgao ou condigédo
especifica, e do individuo especifico a quem o composto
deve ser administrado (idade, peso, condigdo, sexo, etc.).
As exigéncias de dosagem necessitam alcangar a variavel
“*quantidade terapeuticamente efetiva” com as composigdes
particulares empregadas, a rota de administragdo, a
severidade dos sintomas apresentados e o individuo
particular que esta sendo tratado. Com base nos resultados
obtidos em procedimentos de testes farmacoldgicos padrdes,
as dosagens diarias projetadas do composto ativo podem ser
determinadas como & compreendido na técnica.

A composigdo farmacéutica desta invengdo pode estar na
forma de dosagem unitaria, por exemplo, como comprimidos ou
capsulas. De tal forma, a composigdo & subdividida em dose
unitaria contendo quantidades apropriadas do ingrediente
ativo; as formas de dosagem unitarias podem ser composig¢des
embaladas, por exemplo, pds embalados, £frascos, ampolas,

seringas pré-cheias ou saches contendo liquidos. A forma de



10

15

20

25

30

62/100

dosagem unitaria pode ser, por exemplo, uma capsula ou &
préprio comprimido, ou pode ser o niGmero apropriado de
quaisquer tais composigdes em forma de pacote.

A dosagem empregada a um dado paciente para uma dada
doeng¢a ou disfung¢ao pode variar dentro de amplos limites e
como €& compreendido na técnica terad que ser ajustada a&s
exigéncias individuais em cada caso particular.

Qualquer forma adequada de administragdo pode ser
empregada no método aqui. Os compostos desta invengdo podem
ser administrados em formas de dosagem oral incluindo
comprimidos, cépsulas, pilulas, pds, granulos, elixires,
tinturas, suspensdes, xaropes e emulsdes. Formas de dosagem
oral podem incluir formulag¢des de liberagdo prolongada ou
de 1liberagdo de tempos em tempos. Os compostos desta
invengao podem também ser administrados, de forma
intravenosa, intraperitoneal, subcutdnea ou intramuscular,
todas wusando formas de dosagem bem conhecidas daqueles
habilitados na técnica farmacéutica.

Os compostos da invenc¢ao podem também ser
administrados topicamente empregando veiculos apropriados.
Tal aplicagdo pode ser particularmente apropriada para o
tratamento de cancer de pele, particularmente melanoma.

Os compostos desta invencao podem também ser
administrados na forma intranasal pelo uso tépico de
veiculos intranasais adequados. Para inala¢do intranasal ou
intrabronquial ou isolamento, os compostos desta invengdo
podem ser formulados em uma solug¢do aquosa ou parcialmente
aquosa, que podem entdo ser utilizados na forma de um
aerossol.

Os compostos desta inveng¢ao podem também ser
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administrados ao olho, preferivelmente como uma formulagdo
oftalmica tdépica. Os compostos desta invengdo podem também
ser combinados com um preservativo e um veiculo apropriado
tal como 6leo mineral ou lanolina liquida para fornecer uma
pomada oftdlmica. Os compostos desta invengdo podem ser
administrados de forma intrarretal ou intravaginal na forma
de um supositdério. Os compostos desta inveng¢do podem também
ser administrados de forma transdérmica através do uso de
um adesivo transdermal contendo o composto ativo e um
veiculo que é inerte ao composto ativo, ndo & tdéxico a
pele, e permite a entrega do agente para absorg¢do sistémica
dentro da corrente sanguinea através da pele.

Os compostos da invengao podem ser administrados
empregando-se um dispositivo oclusivo. Uma variedade de
dispositivos oclusivos pode ser usada para liberar um
ingrediente dentro da corrente sanguinea tal como uma
membrana semipermeavel que cobre um reservatdrio contendo o
ingrediente ativo com ou sem um veiculo, ou uma matriz
contendo o ingrediente ativo. Outros dispositivos oclusivos
sdo conhecidos na literatura.

Sera aparente a qualquer um habilitado na técnica que
os compostos desta invengdo podem ser administrados a um
dado paciente para tratamento de uma dada doenga em mais de
uma forma, por exemplo, administrag¢do oral pode ser
combinada com administragdo intravenosa ou administragdo
topica pode ser combinada com administrag¢do oral ou
intravenosa. Em tais casos, a dosagem aplicada em uma forma
pode ser ajustada em vista da dosagem administrada em uma
outra forma.

Os composto terapeuticamente ativos da invengdo podem
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ser ~ administrado sozinhos, mas geralmente serdo
administrados com um veiculo, excipiente ou diluente
farmacéutico selecionado com base na rota de administracgédo
escolhida e pratica farmacéutica padrdo. As composig¢des
farmacéuticas e medicamentos desta invengdo sdo preparados
de acordo com procedimentos farmacéuticos aceitdveis, tal
como, por exemplo, aqueles descritos em Remingtons
Pharmaceutical Sciences, 17* edigao, ed. Alfonoso R.
Gennaro, Mack Publishing Company, Easton, Pa. (1985), dque
estd aqui incorporada para referéncia integralmente.

Os veiculos farmaceuticamente aceitdveis sdo aqueles
que sdo compativeis com os outros ingredientes na
formulagdo e s3o biologicamente aceitaveis. Os veiculos
podem ser sbélidos ou liquidos. Os veiculos s6lidos podem

incluir uma ou mais substédncias que podem também atuar como

agentes aromatizantes, lubrificantes, solubilizantes,
agentes de suspensdo, cargas, glidantes, auxiliares de
compressao, ligantes, agentes de desintegragdo de
comprimido ou materiais de encapsulagao. Os veiculos

liquidos podem ser usados na preparagdo de solugdes,
suspensdes, emulsdes, xaropes e elixires. O ingrediente
ativo pode ser dissolvido ou suspenso em um veiculo
farmaceuticamente aceitdvel tal como agua (de pureza
apropriada, por exemplo, 1livre de pirogénio, estéril,
etc.), um solvente orgdnico, uma mistura de ambos ou um
6leo ou gordura farmaceuticamente aceité@vel. O veiculo
liquido pode conter outros aditivos farmacéuticos adequados
tais como, por exemplo, solubilizantes, emulsificantes,
tampdes, preservativos, adogantes, agentes aromatizantes,

agentes de suspensdo, agentes espessantes, cores,
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reguladores de viscosidade, estabilizantes ou osmo-
reguladores. As composi¢gdes para administragdo oral podem
estar ou na forma liquida ou na forma sélida.

A presente invengdo fornece métodos de tratamento de
disfun¢des, doengas, condigdes e sintomas em um paciente
que pode ser um mamifero e particularmente & um humano,
administrando-se ao individuo em necessidade de tratamento
ou profilaxia, uma quantidade terapeuticamente efetiva de
um composto desta invengdo. O resultado do tratamento pode
ser aliviar, inibir, prevenir, melhorar e/ou abrandar
parcialmente ou completamente a disfun¢do, condigdo ou um
ou mais sintomas deste. A administrac¢do inclui qualquer
forma de administragdo que seja conhecida na técnica como
sendo efetiva para um dado tipo de doenga ou disfungdo, &
objetivado abranger a administragdo em qualquer forma de
dosagem apropriada e também é objetivado abranger a
administracao de um composto, sal farmaceuticamente
aceitavel, solvato ou éster deste sozinho ou em um veiculo
farmaceuticamente aceitavel deste ou a administragdo de um
derivado de prdé-droga ou anadlogo de um composto desta
invengao que formard uma quantidade equivalente do composto
ativo ou substéncia dentro do corpo.

A inven¢do inclui expressamente dquaisquer solvatos
farmaceuticamente utilizaveis dos compostos de acordo com
as varias férmulas aqui (por exemplo, FX1l, etc.) Os
compostos desta invengdo podem ser solvatados, por exemplo,
hidratados. A solvatagdo pode ocorrer no curso do processo
de produgdo ou pode ocorrer, por exemplo, como uma
consequéncia de propriedades higroscdpicas de um composto

inicialmente anidro da invenc¢do (hidratagao).
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Os compostos desta inveng¢do podem ser administrados em
quaisquer formas de dosagem apropriada e particularmente em
formas de dosagem oral incluindo comprimidos, capsulas,
pilulas, péds, granulos, elixires, tinturas, suspensdes,
xaropes e emulsdes. Formas de dosagem oral podem incluir
formulagdes de 1liberag¢do prolongada ou de 1liberagdo de
tempos em tempos. Os compostos desta invengdo podem também
ser administrados, de forma intravenosa, intraperitoneal,
subcutdnea ou intramuscular, todas usando formas de dosagem
bem conhecidas daqueles habilitados na técnica
farmacéutica.

Os veiculos farmaceuticamente aceitaveis sdo aqueles
que sao compativeis com oOs outros ingredientes na
formulagdo e sd3o biologicamente aceitéveis. Os veiculos
podem ser sdlidos ou liquidos. Os veiculos sdlidos podem
incluir uma ou mais substdncias que podem também atuar como
agentes aromatizantes, lubrificantes, solubilizantes,
agentes de suspensao, cargas, glidantes, auxiliares de
compressao, ligantes, agentes de desintegragao de
comprimido ou materiais de encapsulag¢do. Em pds, o veiculo
é€ um s6lido finamente dividido gue estd em mistura com o
ingrediente ativo finamente dividido. Em comprimidos, o
ingrediente ativo & misturado com um veiculo possuindo as
propriedades de compressdo necessiarias em proporgdes
adequadas e compactado na forma e tamanho desejados. Os pds
e comprimidos preferivelmente contém até 99% do ingrediente
ativo. Os veiculos sdélidos adequados incluem, por exemplo,
fosfato de calcio, estearato de magnésio, talco; aglcares,
lactose, dextrina, amido, gelatina, celulose, metil

celulose, carboximetil celulose de sbédio,
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polivinilpirrolidina, ceras de ponto de fusdo baixo e
resinas de troca idnica.

Os veiculos liquidos podem ser usados na preparagdo de
solugdes, suspensdes, emulsdes, xaropes e elixires. O
ingrediente ativo pode ser dissolvido ou suspenso em um
veiculo farmaceuticamente aceitdvel tal como Aagua (de
pureza apropriada, por exemplo, livre de pirogénio,
estéril, etc.), um solvente organico, uma mistura de ambos
ou um ©&leo ou gordura farmaceuticamente aceitavel. O
veiculo liquido pode conter outros aditivos farmacéuticos
adequados tais como, por exemplo, solubilizantes,
emulsificantes, tampdes, preservativos, ado¢antes, agentes
aromatizantes, agentes de suspensdao, agentes espesséntes,
cores, reguladores de viscosidade, estabilizantes ou osmo-
reguladores. Exemplos adequados de veiculos liquidos para

administragdo oral e parenteral incluem &gua de pureza

apropriada, solugdes aquosas (particularmente contendo
aditivos conforme acima, por exemplo, derivados de
celulose, solug¢do de carboximetil celulose de sbédio),
alcoois (incluindo adlcoois monohidricos e alcoois

polihidricos, por exemplo, glicdis) e seus derivados e
6leos. Para administragdo parenteral, o veiculo pode também
ser um éster oleoso tal como oleato de etila e miristato de
isopropila. Veiculos 1liquidos estéreis sd3o usados em
composigdes de forma 1liquida estéril para administragdo
parenteral. o] veiculo liquido para composigdes
pressurizadas pode ser hidrocarboneto halogenado ou outros
propelentes farmaceuticamente aceitaveis. As composig¢des
farmacéuticas 1liquidas que sdo solugdes estéreis ou

suspensdes podem ser administradas, por exemplo, por
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injeg¢ao intramuscular, intraperitoneal ou subcuténea.
Solugdes estéreis podem também ser administradas de forma
intravenosa. As composi¢des para administrag¢do oral podem
estar ou na forma liquida ou na forma sélida.

Os compostos da invengdo podem ter formas de prd-
droga. As prd-drogas dos compostos de invengdo sdo uteis
nos métodos desta inveng¢do. Qualquer composto que possa ser
convertido in vivo para fornecer uma forma biologicamente,
farmaceuticamente ou terapeuticamente ativa de um composto
da invengdo é uma prdé-droga. Varios exemplos e formas de
pré-drogas sdo bem conhecidos na técnica. Exemplos de pro-
drogas sao encontrados, entre outros, em Design of
Prodrugs, editado por H. ‘Bundgaard, (Elsevier, 1985),
Methods in Enzymology, Vol. 42, nas paginas 309-396,
editado por K. Widder, e outros (Academic Press, 1985); A
Textbook of Drug Design and Development, editado por
Krosgaard-Larsen e H. Bundgaard, Capitulo 5, “Design and
Application of Prodrugs”, por H. Bundgaard, nas paginas
113-191, 1991) ; H. Bundgaard, Advanced Drug Delivery
Reviews, Vol. 8, p. 1-38 (1992); H. Bundgaard, e outros,
Journal of Pharmaceutical Sciences, Vol. 77, p. 285 (1988);
e Nogrady (1985) Medicinal Chemistry A Biochemical
Approach, Oxford University Press, New York, paginas 388-
392).

Os compostos da invengdo e compostos Gteis nos métodos
desta invengdo incluem aqueles das férmulas descritas aqui
e sais farmaceuticamente aceitaveis e ésteres daqueles
compostos. Sais incluem quaisquer sais derivados dos acidos
das férmulas aqui que sdo aceitdveis para uso em humanos ou

aplicag¢des veterindrias. Sais farmaceuticamente aceitaveis



10

20

25

30

69/100

sdo usados conforme conhecido na técnica e podem
compreender, por exemplo, dnions farmaceuticamente
aceitaveis e/ou cations. Cations farmaceuticamente
aceitéaveis incluem entre outros, cations de metal alcalino
(por exemplo, Li*, Na*, K'), cations de metal alcalino
terroso (por exemplo, Ca®', Mg?'), cations de metal pesado
atédxicos e ambnio (NH,;*) e amdnio substituido (N(R’).,*, onde
R’ é hidrogénio, alquil ou alquil substituido, isto §,
incluindo, metil, etil ou hidroxietil, especificamente,
trimetil amdnio, trietil aménio e cations trietanol
aménio) . Anions farmaceuticamente aceitdveis incluem, entre
outros, haletos (por exemplo, Cl1°, Br'), sulfato, acetatos
(por exemplo, acetato, trifluoroacetato), ascorbatos,
aspartatos, benzoatos, citratos e lactato. Em uma
modalidade, a invengdo fornece uma composigdo terapéutica
compreendendo um ou mais composto e para cada composto um
sal farmaceuticamente aceitavel ou éster deste; onde os
compostos estdo presentes na composigdo em uma quantidade
ou em uma quantidade combinada efetiva para obter o
beneficio terapéutico desejado. As composig¢des terapéuticas
desta invengido opcionalmente também compreendem um veiculo
farmaceuticamente aceitéavel conforme conhecido na técnica.

Sem desejar estar preso por qualquer teoria
particular, pode haver aqui discussdo de convicgdes ou
entendimentos dos principios de Dbase relacionados a
invengdo. E reconhecido que apesar da corregdo final de
qualquer explanagdo mecanicista ou hipétese, uma modalidade
da invengdo pode, contudo, ser operativa e Gtil.

Quando um grupo de substituintes & aqui divulgado, é

entendido que todos os membros individuais daquele grupo e
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todos os subgrupos, incluindo quaisquer isbmeros,
enancidmeros e diasteredmeros dos membros do grupo, sdo
divulgados separadamente. Quando um grupo Markush ou outro
grupo &€ aqui usado, todos os membros individuais do grupo e
todas as combinagdes e subcombinagdes possiveis de membros
do grupo sao objetivadas para serem individualmente
incluidos na divulgagdo. Quando um composto & descrito aqui
de forma gque um isdmero, enancibdmero ou diasteredmero
particular do composto ndo & especificado, por exemplo, em
uma férmula ou em um nome guimico, aquela descrigdo é
objetivada para incluir cada isdmero e enancidmero do
composto descrito, individual ou em gqualquer combinagdo.
Adicionalmente, a menos que de outra forma especificado,
todas as variantes isotdpicas dos compostos aqui divulgados
sdo objetivadas para serem abrangidas pela divulgag¢do. Por
exemplo, sera compreendido que qualguer um ou mais
hidrogénios em uma molécula divulgada pode ser substituido
com deutério ou tritio. Variantes isotdpicas de uma
molecular sao geralmente Gteis como padrdes em ensaios para

a molecular e em pesquisa quimica e bioldgica relacionadas

& molecular ou seu uso. Métodos para produzir tais
variantes isotdépicas sdo conhecidos na técnica. Nomes
especificos de composto, grupos gquimicos ou metades

quimicas sdo objetivados para serem exemplares, como €& de
conhecimento que aquele habilitado na técnica pode nomear
os mesmos compostos, grupos ou metades diferentemente.
Muitas das moléculas aqui divulgadas contém um ou mais
grupos ionizaveis [isto &, grupos dos quais um prdédton pode
ser removido (por exemplo, -COOH) ou adicionado (por

exemplo, aminas) ou que podem ser quaternizados (por
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exemplo, aminas)]. Todas as formas idnicas possiveis de
tais moléculas e sais destes sdo objetivadas para estarem
incluidas individualmente na divulgag¢do aqui. Com relagdo
aos sais dos compostos aqui, qualquer um habilitado na
técnica pode selecionar dentre uma grande variedade de
contra-ions disponivel aqueles que sdo apropriados para a
preparagao de sais desta invengdo para uma dada aplicacgdo.
Em aplica¢des especificas, a selegdo de um dado &nion ou
cation para a preparagdo de um sal pode resultar em
solubilidade aumentada ou diminuida daquele sal.

Cada formulagao ou combinagao dos componentes
descritos ou exemplificados aqui pode ser wusada para
praticar a invengdo, a menos que de outra forma declarado.

Todas as referéncias mencionadas por todo este pedido,
por exemplo, documentos de patente incluindo patentes
emitidas ou concedidas ou equivalentes; publica¢des de
pedido de patente; pedidos de patente ndo publicados; e
documentos de literatura gque ndo de patente ou outro
material de fonte; estdo aqui incorporados para referéncia
integralmente, como seria o caso de individualmente
incorporados para referéncia. No caso de qualquer
inconsisténcia entre as referéncias citadas e a divulgagdo
do presente pedido, a divulgag¢do aqui tem prioridade.
Algumas referéncias fornecidas aqui s&o incorporadas para
referéncia para fornecer informagdo, por exemplo, detalhes
acerca de origens de materiais iniciais, materiais iniciais
adicionais, reagentes adicionais, métodos adicionais de
sintese, métodos adicionais de analise, materiais
bioldégicos adicionais, células adicionais e usos adicionais

da invengdo.



10

15

20

25

30

72/100

As referéncias que divulgam certos compostos fosfonato
incluem:

Hornung, H. -D.; Klinkhammer, K. W.; Schmidt, A. CH-
T effect in dinuclear antimony(V) complexes with bridging
phosphonato 1ligands. Main Group Metal Chemistry (1997),
20(3), 157-167;

Shi, Min; Okamoto, Yoshiki; Takamuku, Setsuo.
Photolysis of diaryl triphenylmethylphosphonates.
Bulletin of the Chemical Society of Japan (1990), 63(4),
1269-71;

Shi, Min; Okamoto, Yoshiki; Takamuku, Setsuo.
Photolysis of (triarylmethyl)phosphonic acids and their
esters. Bulletin of the Chemical Society of Japan (1990),
63(2), 453-60;

Min, Shi; Okamoto, Yoshiki; Takamuku, Setsuo.
Photolysis of triphenylmethylphosphonic acid and its
dimethyl esters: a novel photochemical generation of
dimethoxyphosphinyl (phenyl) carbene by a,0-elimination of
phenyl groups. Journal of the Chemical Society, Chemical
Communications (1989), (3), 151-3;

Hatt, Harold H. Constitution of some phosphorus
derivatives of triphenylmethane. Journal of the Chemical
Society (1933), 776-86;

Johansson, Tommy; Stawinski, Jacek. Studies on the
synthesis of picolylphosphonate diesters. Collection
Symposium Series (2002), 5 (Chemistry of Nucleic Acid
Components), 81-86;

Kondo, Akihiro; Obata, Takashi. Electrophotographic
photoreceptor containing benzofuran-styryl compound and

method of preparing ther compound. Published Japanese
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Patent application 2002-123013;

Zhou, Yeping; Wroblewski, Andrzej E.; Verkade, John G.
Reactions of 4-alkyl-l-trityl-1-phospha-2,6,7-trioxabicyclo
[2.2.2]octane cations with bases. Phosphorus, Sulfur and
Silicon and the Related Elements (1998), 132 183-206;

Kers, Annika; Stawinski, Jacek; Dembkowski, Leszek;
Kraszewski, Adam. Aryl H-phosphonates. 7. Studies on the
formation of phosphorus-carbon bond in the reaction of
trityl and benzyl halides with dialkyl and diphenyl H-
phosphonates. Tetrahedron (1997), 53(37), 12691-12698;

Witt, Dariusz; Rachon, Janusz. Reactivity of the acids
of trivalent phosphorus and their derivatives. Part VIII.
Reactivity of the >P-0- nucleophiles toward arylmethyl
bromide systems. Further evidence for the X-philic
substitution/SET tandem mechanism. Phosphorus, Sulfur and
Silicon and the Related Elements (1996), 117 149-165;

Shi, Min; Okamoto, Yoshiki; Takamuku, Setsuo.
?hotolysis of (triarylmethyl)phosphonic acids and their
esters. Bulletin of the Chemical Society of Japan (1990),
63(2), 453-60;

Gramstad, Thor; Tjessem, Kjell. Studies of hydrogen
bonding. Part XXVIII. Hydrogen bond association of phenol
with 5,5-dimethyl-2-oxo0-1, 3, 2-dioxaphosphorinanes and
diethylphosphonates. Acta Chemica Scandinavica, Series B:
Organic Chemistry and Biochemistry (1977), B31(5), 345-53;

Malatesta, P. Phosphoric acid esters with high
anticholinesterase activity. II. Paroxon analogs.
Farmaco, Edizione Scientifica (1963), 18(10), 714-20;

Arbuzov, A. E.; Chang, Ching-Ling. Reaction of some

substituted triarylhalomethanes with salts of dialkyl
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phosphonates. ITTI. Reaction of crystalline
triphenylchloromethane with sodium diethyl phosphonate.
Izvestiya Akademii Nauk SSSR, Seriya Khimicheskaya (1963),
(11), 1945-6;

Arbuzov, A. E.; Chang, Ching-Ling. Reaction of some
substituted triarylchloro- and -bromo- methanes with salts
of dialkyl phosphonates. Doklady Akademii Nauk SSSR (1962),
144 1039-41;

Arbuzov, A. E.; Abramov, V. S. Action of halo-
substituted ethers on salts of dialkyl phosphites.
Izvestiya Akademii Nauk SSSR, Seriya Khimicheskaya (1959),
35-40; e

Kopel’tsiv, Yu. A.; Kolesnikov, V. T.; Shermolovich,
Yu. G.; Trotsenko, S. I.; Klep, V. Z. Phosphorylation of
methylenequinones. Iv. Reaction of fuchsone and
naphthofuchsone with di- and trialkyl phosphites.
Zhurnal Obshchei Khimii (1986), 56(3), 588-92;

Shermolovich, Yu. G.; Markovskii, L. N.; Kopel'tsiv,
Yu. A.; Kolesnikov, V. T. Reaction of fuchsone with di- and
trialkylphosphites. Zhurnal Obshchei Khimii (1980), 50(4),
811-15.

Cada uma destas referéncias esta incorporada
integralmente aqui para divulga¢do dos compostos fosfonato
e sintese deste. Qualquer wum ou mais dos compostos
fosfonato divulgado em qualquer uma das referéncias
listadas pode ser excluido de qualquer uma das
reivindicag¢des aqui.

Todas as patentes e publicag¢des mencionados aqui sédo
indicativos do nivel daqueles habilitados na técnica a qual

esta invengdo pertence. As referéncias citadas aqui podem
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indicar o estado da técnica como de sua publicag¢do ou data
de depdsito, e & objetivado que esta informag¢do possa ser
aqui empregada, se necessario, para excluir modalidades
especificas que estdo no estado da técnica. Por exemplo,
quando a composigdo de interesse é aqui reivindicacgdo,
deve-se compreender que os compostos conhecidos e
disponiveis no estado da técnica a invencgdo do
Peticiondrio, incluindo os compostos para © quais uma
divulgagdo capacitante é fornecida nas referéncias aqui
citadas, ndo sd38o objetivados para serem incluidos na
composigdo das reivindica¢des de interesse aqui.

Quaisquer apéndices ou anexos a esta estdo
incorporados para referéncia como parte da especificacdo
e/ou desenhos.

Onde os termos “compreende”, “compreendem” ,
“compreendido” ou “compreendendo” sdo aqui wusados, eles
devem ser interpretados como especificando a presenga das
caracteristicas declaradas, inteiros, etapas, ou
componentes referidos a, mas ndo para impedir a presenga ou
adigdo de uma ou mais outras caracteristicas, inteiros,
etapas, componentes ou grupo desta. Assim, conforme aqui
usado, compreendendo €& sinfnimo de incluindo, contendo,
possuindo ou caracterizado por, e é inclusivo ou ilimitado.
Conforme aqui usado, “consistindo de” exclui qualquer
elemento, etapa ou ingrediente, etc. n83o especificado na
descrigao das reivindicag¢des. Conforme aqui usado,
“consistindo essencialmente de” ndo exclui materiais ou
etapas que ndo afetam materialmente as caracteristicas
basicas ou novas da reivindicag¢do (por exemplo,

relacionando-se ao 1ingrediente ativo). Em cada exemplo
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aqui, qualquer um dos termos “compreendendo”, “consistindo
essencialmente de” e “consistindo de” pode ser substituido
qualquer um dos outros dois termos, divulgando assim
modalidades separadas e/ou escopo que ndo & necessariamente
co-extensivo. A invengdo descrita de forma ilustrativa aqui
adequadamente pode ser praticada na auséncia de qualquer
elemento ou elementos, limitagdo ou 1limita¢des, que né&o
estejam especificamente aqui divulgadas.

Toda vez gque uma faixa & aqui divulgada, por exemplo,
uma faixa de temperatura, faixa de tempo, faixa de
composig¢do ou concentragcdo ou outra faixa de valores, etc.,
todas as faixas intermedidrias e subfaixas assim como todos
os valores individuais inclusos nas faixas dadas sao
objetivados para serem incluidos na divulgagdo. Esta
invengdo ndo esta limitada pelas modalidades divulgadas,
incluindo qualquer uma mostrada nos desenhos ou
exemplificadas na especificagdo, que sdo fornecidas por
meio de exemplo ou ilustragdo e ndo de limitagdo. Sera
compreendido que quaisquer subfaixas ou valores individuais
em uma faixa ou subfaixa que est3o incluidos na descricgdo
aqui podem ser excluidos das reivindicag¢des aqui.

A invengdo pode ser também compreendida pelos
seguintes exemplos ndo limitantes.

EXEMPLOS

EXEMPLO 1 - Sintese dos Compostos

Os compostos desta inveng¢dao podem ser preparados pela
reagdo de Michaelis-Arbuzov envolvendo a reag¢do de cloreto
ou brometo de tritila e um fosfito de trialquila. Veja

Esquema 2:
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OR

O ro"™or O
4!;» X ' 1‘!» é?OR

Solvente: Acetonitrile

O Microonda 80°C 40 minutos O

X = Cl, Br

Ver também, por exemplo, Chem. Rev. 1981, 81, 415-430;
Tetrahedron., Vol. 53, No. 37, 12691-12698, 1997; Hatt; J.
Chem. Soc; 1933; 776; e Shermolovich, Yu. G.; Markovskii,
L. N.; Kopel’tsiv, Yu. A.; Kolesnikov, V. T.; J. Gen. Chem.
USSR (tradugdo para o inglés); 50; 4; 1980; 649-652.

A reagdo de Michaelis-Arbuzov pode ser empregada
usando-se varios haletos de tritila substituidos e com
selegdo de fosfitos iniciais apropriados para preparar
compostos desta invengao.

Derivados para-hidrdxi, conforme exemplificado pelo
derivado mostrado abaixo podes ser sintetizados pelo

seguinte Esquema 3:

O
O 4
| ro"" oR O
(o]
—_—
SAe T

OR

g

vVer Shermolovich, Yu. G.; Markovskii, L. N

Kopel’'tsiv, Yu. A.; Kolesnikov, V. T.; JGCHA4; J. Gen.
Chem. USSR (tradugdo para o inglés); EN; 50; 4; 1980; 649-
652; ZOKHA4; Zh. Obshch. Khim.; RU; 50; 4; 1980; 811-815.

O composto RPhos6 & sintetizado conforme ilustrado no

Esquema 4:
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Andlogos do composto RPhos6 onde a metade que liga os
dois anéis fenil & -CR”’-, -CH,-, -NH- ou -S- pode ser
preparada por um método anadlogo com escolha apropriada de
material inicial.

Os compostos CX8 e CX14 sdo preparados conforme

ilustrado no Esquema 5.

O [Y:' o 2,1 eq NaH O
Q OH PCl3 7\ & 2,4 eq Alcool propargilico Q o —=

o P-0
Acstonitrila — . THF, Microonda 150W !
A Cl Cl
Temp. Ambiente 110°C 40 minutos O
CX14
88% 30%
o] ==
F-d
O
O N
60%
CX8

Os compostos CX8 e CX1l4 sdo preparados e purificados
empregando-se técnicas que s3o bem conhecidas na técnica.

Derivados di-hidrdéxi (conforme exemplificado abaixo)
podem ser sintetizados conforme ilustrado em Iliopulos e

Wieder; Angew Chem.; 77; 1965; 618.
OH

I o
HO Q K-OMe
] OMe
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Exemplos especificos conforme mostrado nas Figuras 1 a
4 podem ser usados para preparar materiais iniciais
incluindo fosfitos e compostos. Os fosfitos Uteis como
materiais iniciais para sintese de composto da invengdo
estdo comercialmente disponiveis ou podem ser preparados
por métodos bem conhecidos na técnica, particularmente em
vista dos exemplos especificos fornecidos nas Figuras 1 a
4.

EXEMPLO 2 - Selegdao para atividade, propriedades
apoptdoticas e toxicidade

Um sistema de categoria UGnica ou de multicategoria
pode ser usado para identificar os compostos que induzem
seletivamente a apoptose em células cancerosas. Primeiro,
todos os compostos podem ser selecionados a uma
concentragdo selecionada, por exemplo, 100 uM, de uma
maneira de alta produtividade para sua capacidade de
induzir morte em uma ou mais linhas de célula cancerosa tal
como HL-60 (leucemia) e U-937 (linfoma). Aquelas moléculas
gque exibem citotoxicidade em uma ou mais linhas de célula
sd3o entd3o avaliadas para suas propriedades apoptdticas
versus necrdticas. Aqueles compostos que induzem apoptose
podem entdo ter sua toxicidade a células ndo cancerosas,
por exemplo, células brancas do sangue, avaliada. Compostos
potentes podem ser ressintetizados, purificados e testados
a maltiplas concentragdes para determinar os valores de
ICso no contexto de uma ou mais linhas de célula, células
ou tecidos.

Experimentos adicionais podem avaliar se a morte
observada a partir dos compostos de teste é devido a

apoptose ou necrose. As células expostas ao composto de
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teste sdo examinadas para um ou varios atributos de morte
celular apoptdtica incluindo forte indugdo da atividade da
caspase-3, coloragdo com o corante especifico a apoptose
JC-9 conforme avaliado por citometria de fluxo, ou outros
aspectos. E compreendido que JC-9 fornece uma leitura
sensivel na despolariza¢do mitocondrial, e os corantes
desta classe sdo comumente usados para quantidade a
apoptose (Cossarizza, A.; Salvioli, S. Methods Cell Biol.
2001, 63, 467-486) . Evidéncia de apoptose pode ser
fornecida por microscopia, por exemplo, detectando-se a
formagdo de bolhas na membrana e contragdo celular.

A seletividade de um composto de teste para células
sanguineas brancas cancerosas sobre c¢élulas sanguineas
brancas nao cancerosas é determinada. Para este
experimento, o bago de um camundongo eutanizado é colhido,
e os esplendcitos isolados. Os esplendcitos de camundongo
sdo comumente usados para avaliar a toxicidade de pequenas
moléculas. Por exemplo, veja: (a) Prater, M. R.; Gogal, R.
M.; Blaylock, B. L; Longstreth, J.; Holladay, S. D. Food
Chem. Toxicol. 2002, 40, 1863-1873. (b) Blake, C. A.; Nair-
Menon, J. U.; Campbell, G. T. Endocrine 1997, 6, 243-249.
(¢) Yamaura, K.; Ogawa, K.; Yonekawa, T.; Nakamura, T.;
Yano, S.; Ueno, K. Biol. Pharm. Bull. 2002, 25, 201-205.
(d) Li, Q.; Hirata, Y.; Piao, S.; Minami, M. Toxicology
2000, 150, 179-189. As células T sdo entdo estimuladas a
crescer pela adigd@o de concanavalina A. Por exemplo, as
células T sdo purificadas a partir de uma mistura de
esplendcitos heterogénea, estimuladas a crescer com
concanavalina A, e avaliadas para morte apds 72 horas na

presenga ou auséncia de uma concentragdo selecionada do
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composto de teste (por exemplo, de 100 a 500 uM). Assim,
foi-se capaz de identificar pequenas moléculas que induzem
seletivamente a apoptose em células sanguineas brancas
cancerosas mas ndao sdo toéxicas as células sanguineas
brancas ndo cancerosas.

EXEMPLO 3 - Ensajios Bioldgicos

Condi¢des Gerais da Cultura de Célula: As linhas de
célula U-937 e HL-60 s3o desenvolvidas em RPMI 1640
suplementado com FBS 10% e incubadas a 37°C em uma
atmosfera de 5% de CO, e 95% de ar e sdo separadas conforme
necessario, por exemplo, a cada dois ou trés dias. De
acordo com American Type Culture Collection (ATCC), U-937 é
uma linha de célula humana de tecido de linfoma
histiocitico com morfologia de mondcito. Ver Sundstrom C,
Nilsson K, Int. J. Cancer 17: 565-577, 1976. Também de
acordo com ATCC, HL-60 & uma linha de célula humana de um
tipo de tecido descrito como promieloblasto de sangue
periférico e leucemia promielocitica aguda, com morfologia
mieloblastica. Ver Gallagher R, e outros, Blood 54: 713-
733, 1979.

Ensaio I de Morte Celular de Alta Produtividade em
Compostos de Teste: As células U-937 e HL-60 a partir de
cultura de célula sdo colhidas por centrifugagdo a 250 x g
por 5 minutos. As células sdo entdo ressuspensas em RPMI
1640 + FBS 10%, contadas usando-se um hemocitémetro e
diluidas de forma que 20.000 células sejam semeadas em cada
cavidade de uma placa de microtitulagdo de fundo plano de
96 cavidades Corning (Fisher, Chicago IL). Meio é entédo
adicionado para levar o volume de cada cavidade a 100 puL.

Os compostos de teste sdo transferidos para as cavidades
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usando-se um aparelho de transferéncia de 96 pinos (V & P
Scientific, San Diego CA) que transfere 0,2 pL de composto.
Os compostos sd@o produzidos como solugdes mde a 50 mM em
EtOH 100%, de forma que uma transferéncia fornece uma
concentragdo final de 100 pM. Os controles sdo executados,
nos quais apenas EtOH (contendo nenhum composto) é
transferido por pino para as cavidades contendo as células.
As células sdo incubadas com os compostos por 24 horas, e
entdo a morte celular é quantificada. Esta quantificacgdo é
executada pela adigdo de 20 uL do reagente MTS/PMS

CellTiter 96 Cell Proliferation Assay (Promega, Madison W1)

a cada cavidade; este reagente & 3-(4,5-dimetiltiazol-2-

il)-5-(3-carboximetoxifenil) -2-(4-sulfofenil) -2H-
tetrazdélio, sal interno (MTS), e um reagente de ligag¢do a
elétron, fenazina metossulfato (PMS). Ver Promega Technical

Bulletin TB169, April, 2005.

As placas sdo incubadas a 37°C por aproximadamente 1
hora até que o produto corado formado e a absorbéncia
fossem medida a 490 nm em um leitor de placa Spectra Max
Plus 384 (Molecular Devices, Sunnyvale CA).

Determinagdo dos Valores de ICs;;, para os Compostos de
Teste: As células U-937 e HL-60 a partir de cultura de
célula sd@o colhidas por centrifugagdo a 250 x g por 5
minutos. As células sao entdo ressuspensas em RPMI 1640 +
FBS 10%, contadas usando-se um hemocitédmetro e diluidas de
forma que 10.000 células sejam semeadas em cada cavidade de
uma placa de microtitulagdo de fundo plano de 96 cavidades
Corning (Fisher, Chicago IL). Meio & entdo adicionado para
levar o volume total de cada cavidade a 100 pupL. Cada

composto & pesado e entdo diluido com EtOH para fazer uma
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solu¢do mde a 100 mM. Os compostos sdao adicionados a 9 ou
uma concentragdo mais diferente em 1 uL de EtOH. Apds uma
incubagdo de 72 horas (37°C em atmosfera de CO, 5% e 95% de
ar), a morte celular &€ quantificada pela adigdo de 20 uL do
reagente MTS/PMS CellTiter 96 Cell Proliferation Assay
(Promega, Madison WI) a cada cavidade. As placas sao
incubadas a 37°C por aproximadamente 1 hora até que o
produto corado fosse formado e a absorbincia & medida a 490
nm em um leitor de placa Spectra Max Plus 384 (Molecular
Devices, Sunnyvale CA). O ICso € tomado como a concentracgdo
que causou 50% de morte celular.

Ensajo da Atividade da Caspase-3: A quantidade de
caspase-3 como atividade de protease pode ser determinada
pela quantidade de Ac-DEVD-pNA (N-acetil-Asp-Glu-Val-Asp p-
nitroanilida) clivada por minuto pelos lisatos de célula.
Para executar isto, 100 uM do composto de teste sdo
adicionados aos frascos de cultura de célula contendo 50 mL
de 10 x 10° células U-937/mL em 72, 48, 36, 24, 12 e 0 hora
antes da colheita. As células sao colhidas por
centrifugagio, entdo sdo contadas e diluidas com meio RPMI
1640 a uma concentragao de 4 x 10° células/mL. 100 pL das
células diluidas sdo adicionados as cavidades de uma placa
de 96 cavidades em quadruplicata. A placa & entdo girada a
1000 x g por 5 minutos para criar pelotas de células. As
células sdo lavadas com 100 pL de PBS (NaCl 137 mM, KC1 2,7
mM, Na,HPO, 4,3 mM, KH,PO, 1,4 mM, pH 7.4) e ressuspensas em
150 pL de Tampdo de Ensaio de Caspase gelado (HEPES 50mM,
NaCl 100mM, DTT 10mM, EDTA 0,1 mM, CHAPS 0,1l% e Glicerol
10%, pH = 7,4). Cada cavidade é entdo sonicada até a lise

das células. 90 uL de 1lisato celular s8o transferidos de
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cada cavidade para uma nova placa. Tampdo de Ensaio de
Caspase €& adicionado as cavidades como um controle. Ac-
DEVD-pNA (Sigma, St. Louis MO) é adicionado em cada
cavidade para fornecer uma concentrag¢ao final de 200 puM. A
placa é entdo lida a cada 2 minutos a 405 nm por 2 horas em
um leitor de placa Spectra Max Plus 384 (Molecular Devices,
Sunnyvale CA). A inclinagdo de cada por¢do linear para cada
composto €& entdo determinada e qualquer clivagem do
substrato nas cavidades de <controle é subtraida. A
quantidade de Ac-DEVD-pNA clivado é pmol/mil €& entdo
calculada e colocada em grafico.

Analise de Despolarizagdo de Mitocdndria por

Citometria de Fluxo: A despolarizagdo da  membrana

mitocondrial pode ser medida pela fluorescéncia emitida
pelo corante JC-9 (Molecular Probes, Eugene OR). 100 puM do
composto de teste ou 10 puyM de etoposida em 1 uL de EtOH sao
adicionados aos frascos de cultura de célula contendo 50 mL
de 10 x 10° células U-937/mL. Apds desenvolvimento por 72
horas (37°C em uma atmosfera de CO, 5% e 95% de ar) as
células sado colhidas por centrifugagdao, contadas e diluidas
a 1 x 10° células/mL em meio RPMI 1640. 10 pg do corante
JC-9 sdo adicionados a 1 x 10° células em 1 mL e incubados
a4 temperatura ambiente por 10 minutos. As células foram
lavadas duas vezes com PBS e ressuspensas em um volume
final de 500 pL. de PBS. A intensidade de fluorescéncia de
cada cavidade é determinada por citometria de fluxo a 525
nm (canal 1 verde) e 675 nm (canal 4 vermelho). 50.000
células sao analisadas em cada experimento. Os dados sédo

entdo analisados usando-se Summit Software (Cytomation,

Fort Collins CO) e o numero de células dentro da regido
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esquerda superior, células viaveis, & determinado.

Ensaio da Toxicidade de Esplendcito: Esplendécitos sdo
isolados do bago de um camundongo C57Black/6 macho de 7
meses de idade e suspensos em 1 mL de RPMI 1640 + PBS 10% +
2,5 pg/mL de concanavalina A. Estas células sdo contadas e
diluidas de forma que 2,5 x 10° células sejam semeadas em
cada cavidade contendo um total de 200 uL de meio. VArias
concentragdes de um composto de teste em 1 uL de EtOH sao
adicionadas e as placas sdo entdo incubadas a 37°C em uma
atmosfera de CO, 5% e 95% de ar por 72 horas. 1 uL de EtOH
foi adicionado para separar as cavidades de controle. Apds
72 horas de incubagdo, 20 pL do reagente MTS/PMS CellTiter
96 Cell Proliferation Assay (Promega, Madison WI) sdo
adicionados a cada cavidade. As placas sdo incubadas a 37°C
por aproximadamente 2 horas até que o produto corado fosse
formado e a absorbancia &€ medida a 490 nm em um leitor de
placa Spectra Max Plus 384 (Molecular Devices, Sunnyvale
CAa) .

Ensaio de 1Isolamento de Célula T e Toxicidade: Os
esplenécitos sdo 1isolados do bago de um camundongo
C57Black/6 macho de 3 meses de idade e suspensos em 1 mL de
RPMI 1640 + PBS 10%. Eritrbécitos sdo seletivamente levados
a4 lise e as células T altamente enriquecidas pelo uso de um
kit para lise de eritrdcito de camundongo e uma coluna de
enriquecimento de célula T de camundongo (R&D Systems,
Minneapolis MN). Anticorpos anti-TCR marcados com FITC sido
usados para determinar a pureza de células T em amostras de
pré- e pds-coluna. As células T sdo enriquecidas de
aproximadamente 35% a 90% da populagdo de célula total. As

células T purificadas sao entdo contadas e diluidas de
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forma que 2,5 x 10° células sejam semeadas em cada cavidade
de uma placa de 96 cavidades contendo 200 uL de meio. Estas
células ou sao estimuladas ao crescimento (pela adigdo de
ConA a uma concentragdo de 2,5 pg/mL) ou deixadas sem
tratamento. Varias concentra¢gdes de um composto de teste em
1 pL de EtOH ou 1 uL de EtOH como um controle sdo
adicionadas e as placas sdao entdao incubadas a 37°C em uma
atmosfera de CO, 5% e 95% de ar por 72 horas. Apds as 72
horas de incubagdao, 200 pL de células sdo diluidos em 300
ML de PBS. Iodeto de propidio é entdo adicionado a uma
concentrag¢do de 1 pg/mL. As células sdo entdo incubadas a
temperatura ambiente por 5 minutos e analisadas por
citometfia de fluxo. A intensidade de fluorescéncia de cada
célula é& determinada a 620 nm (canal 3) e pelo menos 50.00
células sdo analisadas para cada experimento. Os dados sdo
entdo analisados usando-se Summit Software (Cytomation,
Fort Collins CO) e o nimero de células viaveis é
determinado. Células T ndo estimuladas com concanavalina A
sdo também tratadas com o composto de teste, as células
viaveis nestas amostras sdo determinadas por coragdao com PI
(conforme acima). Anticorpos anti-TCR marcados com FITC sdo
usados para determinar a pureza de células T antes e apds a
purificacgao.

Microscopia: Células U-937 da cultura de célula sé&o
colhidas por centrifugagdo a 250 x g por 5 minutos. As
células sao ressuspensas em RPMI 1640 + FBS 10%, contadas
usando-se um hemocitdmetro e diluidas de forma que 20.000
células sejam semeadas em cada cavidade de uma placa de 96
cavidades. Meio é entdo adicionado para 1levar o volume

total de cada cavidade a 100 pL. O composto de teste &
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adicionado para fazer uma concentrag¢do final de 100 uM.
Imagens das células podem ser feitas em varios momentos
usando-se um microscédpio confocal Carl Zeiss (Carl Zeiss,
Thornwood NY) .

EXEMPLO 4 - Identificagdo de Pequenas Moléculas que
Induzem Potencialmente a Morte em Células de Melanoma

Um trag¢o comum da maioria dos canceres & a capacidade
de 1livra-se do processo de morte célula natural. Embora
células saudaveis tenham mecanismos regulados rigidamente
para apoptose, ou morte celular programada, células
cancerosas frequentemente possuem mGltiplos meios pelos
quais elas “desligam” esta rota e alcangam a imortalidade.
Realmente, virtualmente cada ponto na cascata apoptdtica
tem sito explorado pelo céncer, do supressor de tumor p53
que sente o dano ao DNA e é inativado em mais de 50% dos
cénceres humanos, a caspases gque normalmente executam o
programa apoptdético e sdo mudadas em certas circunstancias.
Assim, um objetivo de muitos tratamentos anticdncer €& a
restauragdo da apoptose prdpria, e um nimero significativo
de drogas anticédncer funcionam pela indug¢do da morte da
célula apoptdtica.

O ciclo da célula & dividido em quatro fases, G1l, S
(sintese de DNA), G2 e M (mitose). Agentes anticéncer
tipicamente objetivam a propensdo das células cancerosa a
replicarem rapidamente seu DNA e dividir, e assim impedem o
crescimento celular na fase de sintese (S) ou mitose (m) do
ciclo celular. Por exemplo, cisplatina, doxorubicina e
ciclofosfamida causam danos ao DNA e a impedem a fase S,
enquanto que etoposida, taxol e colquicina, todos objetivam

operagdes que afetam a mitose e finalmente resultam no
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impedimento de G2/M.

Correntemente, 75% das mortes por cancer sdo devido a
canceres epiteliais, algumas destas formas de cancer, tal
como melanoma maligno avangado, sdo basicamente incuraveis.
A letalidade do melanoma &€ devido a resisténcia intrinseca
dos melandcitos malignos aos mecanismos de morte apoptdtica
conforme induzido por drogas anticdncer comuns. As taxas de
sobrevivéncia de 5 anos para melanoma disseminado sdo de
menos de 5% com um tempo de sobrevivéncia médio de 6 a 10
meses. A caréncia de sensibilidade do melanoma a
quimioterapia tem sido bem documentada. Drogas anticancer
comuns tais como taxol, cisplatina, etoposida, doxorubicina
e varias outras nao mostraram nenhuma eficdcia em testes
aleatdbrios grandes, e até mesmo as terapias de combinagdo
populares forneceram poucos beneficios em pacientes com
melanoma. Esta caréncia de eficacia clinica & amparada por
drogas em teste de estudos in vitro contra linhas de célula
de melanoma. De fato, apenas uma droga de entidade unica,
dacarbazina (DTIC), foi aprovada pelo FDA para o tratamento
de melanoma, e este remédio fornece remissdo completa em
apenas 2% dos pacientes. Assim, como drogas anticéncer
comuns sdo profundamente ndo efetivos no tratamento de
melanoma disseminado, hd uma necessidade clara por
compostos que sejam matadores eficientes destas células e
gque atuem através de mecanismos anticdncer fora dos
padrdes. Alguma urgéncia €& necessaria com relag¢do a isto
uma vez que o risco de morte por melanoma €& crescente e
agora estimado em 1 em 75.

No seu papel natural como um protetor dos efeitos

nocivos do sol, os melandcitos sao bombardeados com luz UV,
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um agente potente dque danifica o DNA. Assim, ndo é&
surpreendente que as células do melanoma sejam intensamente
resistentes as terapias que objetivam a sintese de DNA e a
replicagdo tais como radiagdo e agentes de alquilagdo;
realmente, algumas linhas de evidéncia, indicam que tais
tratamentos fazem com gue as células do melanoma se
proliferem ao invés de morrerem. O exame de proteinas de
controle de célula e apoptdticas tem explorado como as
células do melanoma evitam a morte celular e continuam a se
proliferar. Certos melanomas possuem um complexo de
sinalizac¢d3o Apaf-1 inativado a metilagdo, e/ou a regulagdo
da proteina remanescente gque inibe a caspase. Além disso,
um defeito cromossdmico comum em células de melanoma &€ uma
delegdao na regido 9p21, resultando na inativagdo do
controle de G1/S através de ablagdo da proteina pl6INK4A.

Dadas os pobres progndésticos de sobrevivéncia

-duradoura para canceres do tipo melanoma em estagio

avancado e a caréncia de quaisquer tratamentos efetivos, os
compostos que foram descobertos podem fornecer agentes
quimioterapéutico importantes e também compreensdo no
combate de melanoma e outros cénceres.

Varios compostos descritos aqui foram sintetizados e
testados para atividade em conexdo com a indugdo da morte
celular em célula cancerosas usando-se o ensaio I de morte
celular de alta produtividade descrito acima. A 1linha de
célula UACC-62 foi usada como um exemplo de uma linha de
célula de melanoma (fonte: National Cancer Institute; veja,
e.g., Plowman J., 1995, Cancer Res. 55(4):862-867). Os
compostos CX1-CX17 foram testados e os valores de ICgg

medidos sob exposigdo as células UACC-62; veja Tabela 1.
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Varios compostos que possuem poténcias na faixa do
submicromolar foram identificados.
Tabela 1 - Resultados dos compostos de teste em células

UACC-62 usando-se o ensaio I de morte celular de alta

produtividade
Composto ICso (MM) em 72
horas
CX1 0,33
CX2 0,29
CX3 0,53
CX4 0,64
CX5 0,67
CX6 0,72
CX7 2,3
CcXs8 2,5
CX9 2,33
CX10 4,21
CX11 4,5
CX12 4,6
CX13 7,19; 13,8
CX14 7,19
CX15 16,5
CX1l6 17,5
CX17 51

As estruturas dos compostos CX1-CX17 sao dadas no
Esquema 1.

O composto CX5 foi também testado usando-se o mesmo
ensaio I de morte celular de alta produtividade para
atividade na indugdo de morte em linhas de célula mGltiplas

representando uma variedade de tipos de céncer. Este
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composto TPMP demonstrou poténcia consideravel através de

uma faixa de células cancerosas. Veja Tabela 2.

Tabela 2 - Resultados do composto de teste CX5 (derivado de

dietil) em linhas de célula miltiplas representando uma

variedade de tipos de cancer

Linha de TPMP dietila ICs
Tipo de Cancer
célula (1 pM)
melanoma
B16-F10 0,81
{(camundongo)

MDA-MB-231 melanoma (humano) 1,09
UACC-62 melanoma (humano) 0,67
SK-MEL-5 melanoma (humano) 3,39
CRL-1782 melanoma (humano) 1,41

U-937 linfoma (humano) 11,60
HL-60 leucemia (humano) 13,17
leucemia (CML,
K562 3,27
humano)
NC1l-H226 pulmdo (humano) 6,56
Hs578t mama (humano) 13,17
ACHN renal (humano) 9,69
neuroblastoma
SK-N-SH 1,80
(humano)
EXEMPLO 5 - Ensaios Adicionais da Eficacia da Indugdo

de Morte Celular

O Esquema 6 relata os valores de ICs;, para indugdo de

morte celular em certas linhas de célula de melanoma para

compostos exemplares desta invengdo. A morte celular foi

avaliada apds 72 horas medindo-se a densidade da célula

usando-se o ensaio de sulforodamina B. (V. Vichai e K.
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Kirtikara (2006) Nature Protocols Vol. 1(3): 1112-1116). Os
valores listados sob as estruturas dadas no Esquema 6 sdo
as faixas de valores para a eficdcia dos compostos contra
as linhas de célula de melanoma UACC-62 e SK-MEL-5.

ESQUEMA 6: Morte celular em células de melanoma
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RPhos?7
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VN_X_2 M 543 M
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O ensaio de sulforodamina B para avaliar a morte
celular & conduzido como segue:

Células (3000 em 198uL. de meio RPMI 1640) sao
pipetadas em cada cavidade de uma placa de 96 cavidades. 2
pL das solugdes mde do composto (10 mM, 5 mM, 1 mM, 0,5 mM,
0, mmMm, 0,05 mM, 0,01 mM, 0,005 mM, 0,001 mM, O,0005mM,
0,0001 mM, O0,00005 mM) em etanol proof 200 (obtido por
diluigdo serial) sdo adicionados a placa em triplicata de
forma que as seguintes concentragdes final sejam

alcangadas: 100 pM, 50 pM, 10 pM, 5 puM, 1 uM, 0,5 pM, 0,1
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uM, 0,05 uM, 0,01 uM, 0,005 uM, 0,001 uM, 00,0005 uM. As
placas sdo incubadas em um incubador com CO, 5% a 37°C por
72 horas.

O meio & removido da placa e cada cavidade é& lavada
gentilmente com 200 pL de PBS. Acido tricloroacético 10%
frio (200 pL) é adicionado e as placas sdo colocadas no
refrigerador a 4°C por uma hora. O acido tricloroacético é
removido e as placas sdao lavadas com 200 uL de &agua
deionizada (5 vezes). Sal de sbédio sulforodamina B (200 pL
de 0,4%) em Aacido acético 1% é adicionado e as placas siao
deixadas a assentar a temperatura ambiente por 30 minutos.
As placas sdo entdo lavadas com acido acético 1% (5 vezes).
Base Tris nao tamponada (200 pL, 0 mM) é adicionada e as
placas sdo lidas em um leito de placa de absorbidncia a 510
nm apds 30 minutos.

A invencgdao foi descrita com referéncia as varias
modalidades e técnicas especificas e/ou preferidas.
Entretanto, deve ser compreendido que muitas variagdes e
modifica¢gbes podem ser feitas embora ainda permanecendo
dentro do espirito e escopo da invengdo. Sera aparente a
qualquer um habilitado na técnica que composigdes, métodos,
dispositivos, elementos de dispositivo, materiais,
procedimentos e técnicas que ndo aqueles especificamente
descritos aqui podem ser empregados na pratica da invengao
conforme amplamente divulgado aqui sem apelas a
experimentagdo indevida; isto pode se estender, por
exemplo, aos materiais iniciais, wmateriais bioldgicos,
reagentes, métodos sintéticos, métodos de purificacgao,
métodos analiticos, métodos de ensaio e métodos bioldgicos

que ndo aqueles especificamente exemplificados. Todos os
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equivalentes funcionais conhecidos na técnica do
supracitado (por exemplo, composigdes, métodos,
dispositivos, elementos de dispositivo, materiais,
procedimentos e técnicas, etc.) descritos aqui sao

objetivados para serem abrangidos por esta invengdo. Os
termos e expressdes que foram empregados sdo usados como
termos de descrigdo e ndo de limitag¢do, e ndo hd nenhuma
intengdo que no uso de tais termos e expressdes de excluir
quaisquer equivalentes das caracteristicas mostradas e
descritas ou por¢des destas, mas €& reconhecido que varias
modifica¢des sdo possiveis dentro do escopo da invengdo
reivindicada. Assim, deve ser compreendido que embora a
presente inveng¢do tenha sido especificamente divulgada por
modalidades, modalidades preferidas e caracteristicas
opcionais, a modificag¢do e variagdao dos conceitos aqui
divulgados podem ser reunidos por aqueles habilitados na
técnica, e que tais modificagdes e variagdes sao
consideradas para estarem 1inseridas no escopo desta
inveng¢do conforme definido pelas reivindica¢des em anexo.
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REIVINDICAGOES

1. Composto caracterizado pelo fato de possuir a

férmula FX1:

i
(CRy)—P—OR!’
OR? orY

Formula FX1

~onde:

anéis de aril A, B e C, independentemente entre si,
sdo selecionados a partir do grupo consistindo de anéis
fenil ou anéis aromaticos de seis membros onde um ou dois
atomos de carbono sdo substancialmente com nitrogénios e
que sdo opcionalmente substituidos em um ou mais carbonos
do anel;

Xa, X, X. representam um ou mais hidrogénios ou
substituintes do anel que ndo hidrogénio independentemente
selecionados a partir do grupo consistindo halogénios,

hidréxidos, alquil, alquenil, alquinil, alcdéxido, tiol,

tiocalcoxido, éter, ticéter, nitro, ciano, isociano,
cianato, isocianato, tiociano, isotiociano, amina (-
N(R’),), grupos R’-CO-, R’0O-CO-, (R’),N-CO-, R’'O-COO-,
(R’),N-COO-, (R’),N-CONR', R’SO,-, R’,;NSO,-, onde os &tomos

de carbono destes grupos substituintes sdo opcionalmente
substituidos com um ou mais halogénio, hidrdéxidos, tidis,
grupos nitro, ciano, isociano, cianato, isocianato,
tiocianato ou isotiociano, onde R’, independente de outro

R’ na molécula, sdo selecionados a partir de H, alquil,
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alquenil, alquinil, heterociclico, aril, heteroaril, todos
os guais podem sucessivamente ser opcionalmente
substituidos com um ou mais halogénios, hidrdéxidos, alquil,
alquenil, alquinil, alcdédxido, tiol, tiocalcdxido, éter,
tioéter, nitro, ciano, isociano, cianato, isocianato,
tiocianato, isotiociano, amina (-N{(R’):), grupos R”-CO-,
R"0O-CO-, (R"),N-CO-, R"0-COO-, (R"”);N-COO-, (R”),;N-CONR",
R”S80,-, R"”,;NSO,-, onde R”, independentemente de outro R” na
molecular, sdo selecionados a partir do grupo consistindo
de hidrogénio, alquil, algquenil, alquinil, heterociclico,
aril, ou heteroaril, opcionalmente substituidos com um ou
mais halogénios, alquil, alquenil, alquinil, aril,
hidréxido, tiol, nitro, ciano, isociano, cianato,
isocianato, tiocianato ou isotiocinato, e

onde a substituig¢do de Xa, XB, Xc opcionalmente inclui
uma metade de ligagdo entre dois dos anéis de aril (A, B ou
C, onde a metade de ligagdo €& selecionada a partir de -0-,
-S-, -NH- ou -CR;”’-, onde cada R”', independentemente de
qualquer outro R”’, €& selecionado a partir do grupo
consistindo de H ou alquil possuindo de 1 a 6 Aatomos de
carbono;

OR® & opcionalmente substituido com Y que é um
halogénio, preferivelmente cloro ou fldor;

R' e R?, independentemente entre si, s3o selecionados
a partir do grupo consistindo de alquil, alquenil,
alguinil, éter, tioéter, heterociclico, aril, heteroaril,
que sdo opcionalmente substituidos com um ou mais
halogénios, hidréxidos, alquil, algquenil, alquinil,
alcdxido, tiol, ticalcdxido, éter, tiocéter, amina (-

N(R')5), nitro, ciano, isociano, cianato, isocianato,
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tiociano, isotiociano, R’-CO, R’'0O-CO-, (R’),N-CO-, R’'O-COO-
, (R"),N-COO-, (R’),N-CONR’, R’SO,-, ou R',NSO,-, onde R’ &
conforme definido acima e onde R' e R? juntos podem formar
um alquileno ou alquenileno (biradical) opcionalmente
substituido possuindo 2 ou mais atomos de carbono ligados
entre dois oxigénios na fdérmula gque sdo sucessivamente
ligados ao fésforo;

cada R, independente de outro R na molecular, &
selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogénio,
hidréxido, halogénio, alquil, alcdxido, onde os atomos de
carbono destes substituintes sd3o opcionalmente substituidos
com um ou mais halogénios, hidrdxidos, tiol, nitro, ciano,
isociano, cianato, isocianato, tiocianato ou isotiocinato;

ené o0, 1, 2, 3, 4, 5 ou 6.

2. Composto, de acordo com a reivindicagdao 1,

caracterizado pelo fato de que OR? ndo & Y, com a excecdo

de que ambos R' e R? n3o podem ser grupos alquil.
3. Composto, de acordo com a reivindicag¢do 1,

caracterizado pelo fato de que OR? n3o & Y, com a excecdo

de que ambos R' e R’ n3o podem ser metil, etil, isopropil
ou neopentil.
4. Composto, de acordo com a reivindicagao 1,

caracterizado pelo fato de que tanto R' quanto R? nd3o podem

ser grupos alquil.
5. Composto, de acordo com a reivindicacao 1,

caracterizado pelo fato de que os anéis A, B e C sdo anéis

fenil ou anéis fenil substituidos portando um ou mais
grupos hidroxil, &atomos de halogénio, pequenos grupos
alquil (possuindo de 1 a 6 atomos de carbono,

preferivelmente de 1 a 3 atomos de carbono) ou peqguenos
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grupos alcdxido (possuindo de 1 a 6 &atomos de carbono,
preferivelmente de 1 a 3 atomos de carbono).

6. Composto, de acordo com a reivindicagao 1,

caracterizado pelo fato de que os anéis A, B e C sdo anéis
piridil gue opcionalmente portam um ou mais grupos
hidroxil, &tomos de halogénio, pequenos grupos alquil
(possuindo 1, 2 ou 3 atomos de carbono), ou pequenos grupos
alcbdbxido (possuindo l; 2 ou 3 atomos de carbono) nos atomos
de carbono do anel.

7. Composto, de acordo com a reivindicagao 1,

caracterizado pelo fato de que os anéis A, B e C sdo anéis

pirimidil gque opcionalmente portam um ou mais grupos
hidroxil, &atomos de halogénio, pequenos grupos alquil
(possuindo 1, 2 ou 3 atomos de carbono), ou peqguenos grupos
alcdxido (possuindo 1, 2 ou 3 atomos de carbono) nos &tomos
de carbono do anel.

8. Composto, de acordo <com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de que os anéis A, B e C sdo anéis

piridazil que opcionalmente portam um ou mais grupos
hidroxil, &tomos de halogénio, pequenos grupos alquil
(possuindo 1, 2 ou 3 atomos de carbono), ou pequenos grupos
alcdxido (possuindo 1, 2 ou 3 atomos de carbono) nos atomos
de carbono do anel.

9. Composto, de acordo com a reivindicacao 1,

caracterizado pelo fato de que os anéis A, B e C sdo anéis

pirazil gque opcionalmente portam um ou mais grupos
hidroxil, &tomos de halogénio, pequenos grupos alquil
(possuindo 1, 2 ou 3 atomos de carbono, peguenos Jgrupos
alcdxido (possuindo 1, 2 ou 3 a&tomos de carbono) nos a&tomos

de carbono do anel.
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10. Composto, de acordo com a reivindicagao 1,

caracterizado pelo fato de gue um ou mais de Xa, Xz ou X.

s3o atomos de halogénio, grupos hidrdéxido, peguenos grupos
algquil ou pequenos grupos alcdxido.
11. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de que um ou mais de X, Xz ou X. é

um 4atomo de halogénio, um grupo hidroxil, pequeno grupo
alquil ou pequeno grupo alcdxido.
12. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de que X, Xp ou Xc representam um

ou mais substituintes que ndo hidrogénio nas posi¢des meta
e/ou para nos anéis A, B ou C.
13. Composto, de acordo com a reivindicacao 1,

caracterizado pelo fato de que Xp, Xz e/ou Xc representam

um substituinte que ndo hidrogénio Gnico em um anel.
14. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de que cada um entre X, Xz e/ou Xc

representa um Unico halogénio, hidrdéxido, alquil pequeno ou
alcdxido pequeno substituinte em um anel.
15. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de que cada um entre X, Xz e/ou Xc

representa um Gnico substituinte na posigdo para do anel e
em particular representa um UGnico halogénio, hidrdxido,
alquil pequeno ou alcdxido pequeno substituinte em uma
posig¢do meta do anel.

16. Composto, de acordo <com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de que cada um entre X, Xz e/ou Xc

representa um UGnico substituinte na posigdo meta do anel e
em particular representa um UGnico halogénio, hidrdéxido,

alquil pequeno ou alcdxido pequeno substituinte em wuma
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posigdo meta do anel.
17. Composto, de acordo com a reivindicagao 1,

caracterizado pelo fato de que n & 0.

18. Composto, de acordo com a reivindicag¢do 1,

caracterizado pelo fato de excluir uma ou mais estruturas

nas qgquais um ou doils entre X, Xg e/ou Xc representam um
Ginico grupo OH na posig¢do para no anel.
19. Composto, de acordo com a reivindicag¢do 1,

caracterizado pelo fato de excluir uma ou mais estruturas

nas quais um ou dois entre X, Xp e/ou X¢ representam um
Gnico grupo alcdxido na posigdo para no anel.
20. Composto, de acordo com a reivindicagao 1,

caracterizado pelo fato de excluir uma ou mais estruturas

nas quais um ou dois entre X,, Xz e/ou Xc representam um
Gnico grupo metdxido ou etdxido na posigdo para no anel.
21. Composto, de acordo com a reivindicacgao 1,

caracterizado pelo fato de excluir uma ou mais estruturas

nas quais n é& 0, R' e R?* s3o ambos grupos alquil nio
substituidos e um ou dois entre X, Xz e/ou X¢ representam
um Unico grupo OH na posig¢do para no anel.

22. Composto, de acordo com a reivindicacgao 1,

caracterizado pelo fato de excluir uma ou mais estruturas

nas quais n & 0, R' e R® s3o ambos grupos alquil ndo
substituidos e um ou dois entre X, Xz e/ou X¢ representam
um Gnico grupo alcdxido na posigdo para no anel.

23. Composto, de acordo com a reivindicacgao 1,

caracterizado pelo fato de excluir uma ou mais estruturas

nas quais n é& 0, R' e R®’ s3o ambos grupos alquil ndo
substituidos e um ou dois entre X, Xz e/ou X¢ representam

um Unico grupo metdxido ou etdxido na posigdo para no anel.
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24 . Composto, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de excluir uma ou mais estruturas

nas quais n & 0, R' e R®’ s3o ambos grupos metil, etil ou
propil e um ou dois entre Xa, Xs e/ou Xc representam um
Gnico grupo OH na posigdao para no anel.

25. Composto, de acordo com a reivindicagdao 1,

caracterizado pelo fato de excluir uma ou mais estruturas

nas quais n é& 0, R' e R? s3o ambos grupos metil, etil ou
propil e um ou dois entre Xp, Xg e/ou Xc representam um
Gnico grupo alcdxido na posigdo para no anel.

26. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de excluir uma ou mais estruturas

nas gquais n & 0, R' e R?’ s3o ambos grupos metil, etil ou

propil e um ou dois entre Xa, Xz e/ou X¢ representam um
Gnico metdxido ou etdxido na posigao para no anel.
27. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de excluir uma ou mais estruturas

nas quais n & 0, R' e R? sd3o ambos grupos alquil ndo
substituidos e cada um de X, Xz e/ou X¢ € hidrogénio.
28. Composto, da acordo <com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de que OR? ndo é substituido com um

halogénio.
29. Composto, de acordo com a reivindicacgdo 1,

caracterizado pelo fato de que R' e R® sdo outros grupos

que nao grupos etil ou metil
30. Composto, de acordo com a reivindicacgdo 1,

caracterizado pelo fato de que R' e R®’ s3o outros grupos

que nao grupos alquil possuindo de 1 a 3 carbonos.
31. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizado pelo fato de que onde n é 0, cada um entre
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Xa, Xp e/ou Xc sd@o hidrogénios e R' e R? outros grupos que
ndo grupos alquil possuindo de 1 a 3 carbonos.
32. Composto, de acordo com a reivindicagao 1,

caracterizado pelo fato de que onde n & 0, cada um entre

Xa, Xp e/ou X¢ s3o hidrogénios e R' e R?® outros grupos que
ndo grupos etil e metil.
33. Composto, de acordo com a reivindicacgao 1,

caracterizado pelo fato de que R' e R? s3o outros grupos

que ndo grupos fenil ndo substituidos.
34. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de que & 0 e R' e R? s3do outros

grupos que nado grupos fenil nd3o substituidos.
35. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de que onde n &€ 0, cada um entre

Xa, Xg €/ou X¢ sdo hidrogénios e R' e R? s3o outros grupos
gque ndo grupos fenil ndo substituidos.
36. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizado pelo fato de gque pelo menos um de R' ou R? &

[(-CHz)m‘M‘R3]=

(CH2) M R3

onde m €& 0 ou um inteiro variando de 1 a &6
(preferivelmente 1 ou 2), M é um alquileno ciclico,
alguenileno ciclico, alquileno heterociclico, arileno ou
heterocarileno e R; €& opcionalmente um grupo alquil,
alquenil, alquinil ou aril substituido possuindo de 2 a 20
atomos de carbono.

37. Composto, de acordo com a vreivindicag¢do 1,

caracterizado pelo fato de que OR? é substituido com um

cloro.

38. Composto caracterizado por possuir a fdrmula FX3C:
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X4

(o]
[
Xz ~(CHal—#—OR

Y

X2

onde:

Y & cloro ou ORY;

n & 0 ou 1;

R' e R?, independentes entre si, sd8o selecionados a
partir de um grupo consistindo de grupos alquil, alquenil
ou alquinil ndo substituidos possuindo de 1 a 6 atomos de
carbono; e

X1, X2 e X3, independentemente um do outro, sdao H,
grupos algquil possuindo de 1 a 6 &atomos de carbonos ou
grupos alcdxido possuindo de 1 a 6 atomos de carbono.

39. Composto, de acordo <com a reivindicag¢do 38,

caracterizado pelo fato de que Y & cloro e n é O.

40. Composto, de acordo com a reivindicagdo 38,

caracterizado pelo fato de que Y é OR' e n é 0.

41. Composto, de acordo com a reivindicagao 38,

caracterizado pelo fato de que R' e R® s3o grupos alquenil

possuindo de 2 a 6 atomos de carbono ou grupos alquinil
possuindo de 2 a 6 aAtomos de carbono.
42. Composto, de acordo com a reivindicagdo 38,

caracterizado pelo fato de que R' e R? sdo grupos alquenil

possuindo de 2 a 6 atomos de carbono ou grupos alquinil
possuindo de 2 a 6 atomos de carbono e X;, X; e X3 sdo
hidrogénios ou grupos alcdxi possuindo de 1 a 3 &atomos de

carbono.
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43. Composto, de acordo com a reivindicagdo 38,

caracterizado pelo fato de que R' e R? s3o grupos alquenil

possuindo de 2 a 6 &atomos de carbono ou grupos alquinil
possuindo de 2 a 6 atomos de carbono e X;, X, e X3 sdo
hidrogénios ou grupos metdxi.

44. Composto, de acordo com a reivindicac3o 38,

caracterizado pelo fato de que Y é cloro e R' & um grupo

alguenil possuindo de 2 a 6 atomos de carbono ou um grupo
alguinil possuindo de 2 a 6 atomos de carbono.
45. Composto, de acordo com a reivindicagdo 38,

caracterizado pelo fato de que R', R’ ou ambos s3o grupos

propil, butil, pentil ou hexil incluindo todos os isdmeros

destes.
46. Composto, de acordo com a reivindicag¢do 38,
caracterizado pelo fato de gque ®, R? ou ambos s3o

selecionados a partir dos grupos consistindo de grupos n-
propil, isopropil, n-butil, i—metilpropil, 2-metilpropil,
n-pentil, l1-metilbutil, 2-metilbutil, 3-metilbutil, 1-
etilpropil, n-hexil, l-metilpentil, 2-metilpentil, 3-
metilpentil, 1l-etilbutil, 2-etilbutil, 3-etilbutil, 1, 2-
dimetilbutil, 2, 3-dimetilbutil, 1, 1-dimetilbutil, 2, 2-
dimetilbutil ou 3,3-dimetil butil.

47. Composto caracterizado por possuir a férmula FX2:

| (o}
T—OR
OR?
ll Formula FX2

onde R' e R? s3o conforme descritos aqui e em
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particular sao grupos alquil, algquenil ou alquinil
possuindo de 1 a 3, 2 a 6, 8 a 12 ou mais de 10 atomos de

carbono.

48. Composto caracterizado por possuir a férmula FX2A:

I
Ot
OR?
Formula FX2A

5 onde n € 1 a 6, preteriveimente 1 a 2; R!' e R? sido

conforme definidos acima e em particular sdo grupos alquil,
alguenil ou algquinil possuindo de 1 a 3, 2 a 6, 8 a 12 ou
mais de 10 atomos de carbono.

49. Composto caracterizado por possuir a fdrmula FX2B:

o
Il
Ot
Y
Formula FX2B

10 onde Y € um halogénio, particularmente Cl ou F; n é 1

a 6, preferivelmente 1 a 2; R' é como definido acima e em
particular & um grupo alquil, algquenil ou alquinil
possuindo de 1 a 3, 2 a 6, 8 a 12 ou mais de 10 &tomos de
carbono.

15 50. Composto caracterizado por possuir a férmula FX3:

X3 Formula FX3

onde os grupos X;.3; podem ser gqualquer um dos grupos
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listados acima para Xa.c € R' e R? sd3o conforme definidos

acima.
Composto caracterizado por possuilr a fdrmula FX3A:

X,
i
Xo Q (CHa)—5.—OR'
I OR?
X3

onde n € 1 a 6 ou particularmente 1 ou 2;

51.

Formula FX3A

OS grupos
5 X;-3 podem ser qualquer um dos grupos listados acima para
Xa-c € R' e R® sdo conforme definidos acima.

Composto caracterizado por possuir a fédrmula FX3B:

X,
T
X Q (CHz)n—T—OR’
O Y
X3

particularmente cloro ou flaor;

52.

Formula FX3B

onde Y & um halogénio,

n &€ 0, 1 a 6 ou particularmente 0 ou 1 ou 2; grupos X;.s

podem ser qualquer um dos grupos listados acima para Xa.c; e

10
R' é conforme definido acima.

53. Composto caracterizado por possuir a férmula FX3C:

XBs / 8 (CR2)x

XCy XCs

XC7 Xcq
XCy Formula FX3C
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onde R, n, R', R?, Y, Anéis aril A, B e C em geral

possuem as definigdes como acima ou qualquer combinac¢do das

definicdes acima e onde XA;.5, XB,.5 € XC;.s sd3o substituintes

nos anéis A, B e C, respectivamente.
5 54. Composto caracterizado por possuir a férmula FX4:
N
(]

N\
[iij] (CR2)p
X

Xc

Formula FX4
onde Xa-¢ sdo conforme definido acima, R’, independente
de outro R’ na molécula, sdo hidrogénio ou, opcionalmente,

grupos alquil, alquenil, alquinil ou aril e p & um inteiro

variando de 2 a 6 e p é preferivelmente 2, 3 ou 4.

Composto caracterizado por possuir a férmula FX4A:

10 55.
X

PG
P

/N 1

CHo)—P—Q,
o (CHy) |
Xg o
= f T(CR%)p
XX
Xxc Formula FX4A
onde Xa-c sao conforme definidos acima, R,

independente de outro R’ na molécula, sido hidrogénio ou,

alquinil ou aril e

3

opcionalmente, grupos alquil, alquenil,

P € um inteiro variando de 2 a 6 e p & preferivelmente 2,

15 ou 4.
56. Composto caracterizado por possuir a férmula FX5:

—0~—(CHp)s—M—R;

CHa)i—M—R;3

Formula FX5




10

15

14/21

onde Xap.c € n sao conforme definidos acima e m & 0 ou
um inteiro variando de 1 a 6 (preferivelmente 1 ou 2), M é&
um alquileno, alquenileno, alquileno ciclico, alquenileno
ciclico, algquileno heterociclico, arileno ou heteroarileno
e R3 € opcionalmente um grupo alquil, alquenil, alquinil ou
aril substituido possuindo de 2 a 20 a&tomos de carbono.

57. Composto caracterizado por possuir a férmula FXSA:

X4

(o]
!
Xz Q (CHa)——O—(CHal—H—Rs
A
O (CHa)—M— R,

X3 Formula FX5A
onde Os grupos X;.; sdo aqueles definidos para Xa.c € n,
m, M e R’ sdo conforme definidos acima na férmula FX5.

58. Composto caracterizado por possuir a f£érmula FX5B:

P—0—(CHg)ym—M—R;

Formula FX5B

P

onde Xa.c e n sdo definidos como acima, Y é um

halogénio, preferivelmente cloro ou flGor, m &€ 0 ou um

inteiro variando de 1 a 6 (preferivelmente 1 ou 2), M & um
algquileno ciclico, algquenileno ciclico, alquileno
heterociclico, arileno ou heterocarileno e R, é

opcionalmente um grupo alquil, alquenil, alquinil ou aril
substituido possuindo de 2 a 20 A&tomos de carbono.

'59. Composto caracterizado por possuir a férmula FX5C:




10

15

20

15/21

>(’}\\
¢ ) P—O—(CHy)s N—gr
XB/— / é 2 __&/ 3

(CHy)7
—N
= A \
| CHﬁﬁ—“J;§V/N“R3
X
Xc

onde Xp.c e n sao definidos como acima e m & 0 ou um

Formula FX5C

inteiro variando de 1 a 6 (preferivelmente 1 ou 2) e R; é
opcionalmente um grupo alquil, algquenil, alquinil ou aril
substituido possuindo de 1 a 20 atomos de carbono.

60. Composto caracterizado por ser secionado a partir

do grupo consistindo de compostos CX1-CX17.

61. Composto caracterizado por ser secionado a partir

do grupo consistindo de compostos CX2 e CX4.

62. Composto caracterizado por ser selecionado a

partir do grupo consistindo de compostos CX1, CX5, CX7,
CX8, CX14, Rphosl, Rphos2 e RPhos8.
63. Método de administragdo a um ©paciente em

necessidade de tratamento caracterizado por ser de um

composto de qualquer uma das reivindicag¢des 1-62 capaz de
induzir a morte celular.
64. Método, de acordo com a reivindicagao 63,

caracterizado pelo fato de que o referido composto possui

um valor de ICs, em uma linha de célula de cancer de menos
de cerca de 50 micromolar.
65. Método, de acordo com a reivindicagao 63,

caracterizado pelo fato de que o referido composto possui

um valor de ICso em uma linha de célula de cédncer de menos
de cerca de 150 micromolares.

66. Método, de acordo com a reivindicacao 63,
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caracterizado pelo fato de que o referido composto possui

um valor de ICsy, em uma linha de célula de céincer de menos
de cerca de 1 micromolar.
67. Método de tratamento de wuma célula cancerosa

caracterizado por compreender contatar a referida célula

com uma quantidade terapeuticamente efetiva e um composto
de qualquer uma das reivindicag¢gdes 1-62.
68. Método de tratamento de uma célula cancerosa

caracterizado por compreender contatar a referida célula

com uma gquantidade terapeuticamente efetiva de uma
combinagdo de um composto de qualquer uma das
reivindicagdes 1-62 e um agente quimioterapéutico que nido o
referido composto.

69. Método, de acordo com a reivindicacgdo 68,

caracterizado pelo fato de que o agente quimioterapéutico

que ndo o referido composto é& um que causa dano ao DNA.
70. Método, de acordo com a reivindicagdo 68,

caracterizado pelo fato de que o agente quimioterapéutico é&

um que afeta a mitose e finalmente resulta na captura de
G2 /M.
71. Método, de acordo com a reivindicacao 68,

caracterizado pelo fato de gque o referido agente &

selecionado a partir de grupo consistindo de cisplatina,

etoponia, irrinotecan, camptosar, topotecan, paclitaxel,

docetaxel, epotilonas, taxotere, taxol, tamoxifen, 5-
fluorouracil, metotrexato, temozolomida, ciclofosfamida,
SCH 66336, R115777, 1,778 .123, BMS 214662, IRESSA™
(gefitinib), TARCEVA™ (hidrocloreto de erlotinib),
anticorpos para EGFR, GLEEVEC™ (imatinib), intron, ara-C,

adriamicina, c¢itoxano, gemcitabina, mustarda de uracil,
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clormetina, ifosfamida, melfalan, clorambucil, pipobroman,

trietilenemelamina, trietilenotiofosforamina, busulfan,
carmustina, lomustina, estreptozocina, dacarbazina,
floxuridina, citarabina, 6-mercaptopurina, 6-tioguanina,
fosfato de fludarabina, pentostatina, vinblastina,
vincristina, vindesina, bleomicina, doxorubicin,
dactinomicina, daunorubicina, epirubicina, idarubicina,
mitramicina, desoxicoformicina, mitomicina-C, L-
Asparaginase, teniposida l17-alfa-etinilestradiol,
Dietilstilbestrol, testosterona, prednisone,

fluoximesterona, dromostanolona propionato, testolactona,
megestrolacetato, metilprednisolona, metiltestosterona,
prednisolona, triamcinolona, chlorotrianisena,
hidroiyprogesterona, aminoglutetimida, estramustina,
medroxiprogesterona acetato, leuprolida, flutamida,
toremifeno, goserelina, carboplatina, hidroxiuréia,
amsacrina, procarbazina, mitotana, mitoxantrona, levamisol,
navelbene, anastrazol, letrazol, capecitabina, reloxafina,
droloxafina, hexametilmelamina, Avastina, herceptina,
Bexxar, Velcade, Zevalin, Trisenox, Xeloda, Vinorelbine,
Porfimer, Erbitux™ (cetuximab) , Liposomal, Thiotepa,

Altretamine, Melphalan, Trastuzumab, Lerozol, Fulvestrant,

Exemestano, Fulvestrant, Ifosfomida, Rituximab, C225 e
Campath.
72. Método, de acordo com a reivindicacao 68,

caracterizado pelo fato de que o agente quimioterapéutico &

dacarbazina, etoposida, doxorubicina, camptotecina ou um
analogo ou derivado destes.
73. Método de modulagdo de morte celular e/ou apoptose

em uma célula alvo, caracterizado por compreender contatar
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a referida célula alvo com uma gquantidade efetiva de um
composto de acordo com qualgquer uma das reivindicagdes de 1
a 62.

74. Método de modulagdao de morte celular e/ou apoptose

em uma célula alvo, caracterizado por compreender contatar

a referida célula alvo com uma quantidade efetiva de uma
combinagdo de um composto de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes de 1 a 62 e um agente gquimioterapéutico que
ndo o referido composto.

75. Método, de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 73 ou 74, caracterizado pelo fato de que a

referida modulag¢do & por inducdo.
76. Método, de acordo com qualquer uma das

reivindicag¢des 73 ou 74, caracterizado pelo fato de que a

referida modulag¢do é por inibicdo.
77 . Método, de acordo com qualquer uma das

reivindicagbes 73 ou 74, caracterizado pelo fato de que a

célula alvo & uma célula de melanoma ou uma célula de
cancer do cdlon.

78. Composigdo farmacéutica caracterizada pelo fato de

compreender uma quantidade terapeuticamente efetiva de um

ou mais compostos de qualquer uma das reivindicacdes de 1 a

62 e um veiculo ou excipiente farmaceuticamente aceitavel.
79. Composigdo farmacéutica, de acordo com a

reivindicagdo 78, caracterizada por também compreender um

agente gquimioterapéutico que danifica o DNA.
80. Composigao farmacéutica, de acordo com a

reivindicagdo 78, caracterizada por também compreender um

agente gquimioterapéutico que afeta a mitose de uma célula.

81. Medicamento caracterizado por compreender um ou
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mais compostos de qualquer uma das reivindicagdes de 1 a
62.

82. Método para produzir um medicamento para induzir
apoptose, modular a atividade da caspase, induzir a morte

celular, ou tratar céncer caracterizado por compreender

introduzir uma quantidade terapeuticamente efetiva de um ou
mais dos compostos de qualgquer uma das reivindicac¢des de 1-
62 em uma formulag¢do farmacéutica aceitavel.

83. Método de tratamento de um paciente em necessidade

de tratamento para céncer, caracterizado por compreender

administrar ao paciente uma quantidade terapeuticamente
efetiva de um ou mais compostos de qualquer uma das
reivindicagdes de 1-62 ou uma formulacdo farmaceuticamente
aceitavel.

84. Método, de acordo com a reivindicagdo 83,

caracterizado pelo fato de que o tipo de cancer &

selecionado a partir do grupo consistindo de céncer de
pele, céncer de mama e cancer de cdlon.
85. Método, de acordo com a reivindicagdo 83,

caracterizado pelo fato de que o tipo de céncer &

selecionado a partir do grupo consistindo de céncer de
pulmdo, céncer de prodstata, linfoma, leucemia, cérebro ou
sistema nervoso central (CNS), neuroblastoma, cincer de
ovario, cancer renal, tumores sdlidos e tumores no sangue.
86. Método, de acordo com a reivindicacgéado 83,

caracterizado pelo fato de que o tipo de céncer é

selecionado a partir do grupo consistindo de céncer de
pulmdo de célula ndo pequena, leucemia linfocitica aguda
(ALL) , leucemia mielogenosa aguda (AML) e leucemia

mielogenosa crdnica (CML).
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87. Método de tratamento de um paciente em necessidade

de tratamento para melanoma, caracterizado por compreender

administrar ao paciente uma quantidade terapeuticamente
efetiva de um ou mais compostos de qualquer uma das
reivindicagdes de 1-62 ou uma formulagdo farmaceuticamente
aceitavel.

88. Composicdo farmacéutica caracterizada por

compreender uma quantidade terapeuticamente efetiva de um
ou mais compostos selecionados a partir do grupo
consistindo de compostos CX1l, CX5, CX7, CX8, CX14, RPhosI,
Rphos2, e RPhos8 e um veiculo ou excipiente
farmaceuticamente aceitavel.

89. Método para produzir um medicamento para induzir
apoptose, modular a atividade da caspase, induzir a morte

celular, ou tratar cancer caracterizado por compreender

introduzir uma quantidade terapeuticamente efetiva de um ou
mais dos compostos selecionados a partir do grupo
consistindo de CX1, CX5, CX7, CX8, CX14, RPhosI, Rphos2, e
RPhos8 em uma formulagdo farmaceuticamente aceitavel.

90. Composto caracterizado por ser secionado a partir

do grupo consistindo de compostos CX7, CX8 e CX14.

91. Composigao farmacéutica caracterizada por

compreender uma quantidade terapeuticamente efetiva de um
ou mais compostos selecionados a partir do grupo
consistindo de compostos CX7, CX8 e CX14 e um veiculo ou
excipiente farmaceuticamente aceitavel.

92. Método para produzir um medicamento para induzir
apoptose, modular a atividade da caspase, induzir a morte

celular, ou tratar céncer caracterizado por compreender

introduzir uma quantidade terapeuticamente efetiva de um ou
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mais dos compostos selecionados a partir do grupo
consistindo de CX7, CX8 e CX14 em uma formulacao

farmaceuticamente aceitavel.
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COMPOSTOS CONTENDO FOSFORO INCLUINDO ESTERES
TRIFENILMETILFOSFONATO PARA O TRATAMENTO DE MELANOMA E
OUTROS CANCERES
Compostos e métodos relacionados para sintese e o uso de
compostos e terapias de combinagdo para o tratamento de
cdncer e modulagdo de apoptose em células sdo divulgados.
Sdo particularmente divulgados os ésteres fosfonatos.
Compostos, métodos de fazer os compostos, medicamente e
métodos de produgdo de medicamentos e métodos terapé&uticos
com aplicagdes contra céncer incluindo céncer de mama,
melanoma, de cdélon, leucemia e linfoma, e outras células

cancerosas sdo descritas.
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COMPOSTOS CONTENDO FOSFORO INCLUINDO ESTERES
TRIFENILMETILFOSFONATO PARA O TRATAMENTO DE MELANOMA E
OUTROS CANCERES

FUNDAMENTOS DA INVENGAO

O cidncer é uma doenga multifacetada que ataca milhdes
de pessoas todos os anos. Como h& muitas variedades de
tipos de célula normalmente diferenciada, ha uma grande
proporgdo de anormalidades que se tornam clinicamente
importantes em humanos e animais. Por exemplo, melanoma &
um tipo de céncer particularmente devastador com uma taxa
de sobrevivéncia de cinco anos projetada para ser menos de
5%. H& apenas uma droga de agente uUnico aprovada para o
tratamento de melanoma; sua taxa de efetividade & estimada
em apenas 10%.

Em contraste, o inicio de <certos <cénceres foi
rastreado a um sinal apoptdtico perdido (Johnstone, R. W.;
Ruefli, A. A.; Lowe, S. W. Cell 2002, 108, 153-164). Nestes
casos, os compostos que induzem apoptose (tal como
etoposida, doxorubicina e camptotecina) tém provado serem
agentes quimioterapéuticos poderosos. Entretanto, para um
composto ser medicinalmente Util, é importante gque esta
indugdo apoptdtica seja seletiva para células cancerosas
versus células ndo cancerosas. Realmente, é raro descobrir
compostos gque possuem a seletividade necessaria para
merecer séria considerac¢do como agentes quimioterapéuticos
(Haskell, C. M. Cancer Treatment Ed.; W.B. Saunders
Company, 62-87).

A apoptose ou morte celular programada € um pProcesso
altamente conservado usado por organismos multicelulares

para liberar eles mesmos de células ndo desejadas ou
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danificadas (Blatt, N. B., Glick, G. D. Bioorg. Med. Chem.
Lett. 2001, 9, 1371-1384; Newmeyer, D. D.; Ferguson-Miller,
S. Cell 2003, 112, 481-490; Huang, 2. Chem. Biol. 2002, 9,
1059-1072) . Caracteristicas distintas de apoptose incluem
crescimento de bolhas na membrana celular, clivagem de
certas nucleases e polimerases, e ativa¢do de proteases de
cisteina conhecidas como caspases. De uma perspectiva
medicinal, pequenas moléculas que ou inibem ou induzem a
apoptose possuem significante potencial terapéutico (Reed,
J. C. Nat. Rev. Drug Dis. 2002, 1, 111-121; Makin, G.;
Dive, C. Trends Mol. Med. 2003, 9, 251-255). Além de

cancer, acredita-se que doengas degenerativas tais como

-doenga de Alzheimer e de Parkinson resultem de um aumento

anémalo na apoptose (Hartmann, A. e outros, Proc. Natl.
Acad. Sci. 2000, 97, 2875-2880; Mattson, M. P. Nat. Rev.
Mol. Cell Biol. 2000, 1, 120-129; Marx, J. Science 2001,
293, 2192-2194). Em alguns casos, os inibidores apoptdticos
detém considerdvel promessa medicinal.

Ha, claramente, uma enorme necessidade de desenvolver
composi¢des e métodos mais bem capazes de tratar canceres.
A identificacdo de bibliotecas quimicamente baseadas de
compostos, compostos individuais, combina¢Ses de compostos,
e métodos para aplica¢des no tratamento e estudo de céncer
e a modulacdo de apoptose sdo de valor significante.

As Patentes U. S. de nimeros 3.847.866 e 3.702.879
(ambas por Bredereck, Iliopulos e Wieder) podem descrever
certos compostos de éster fosfonato. A invengdao em parte
relaciona-se aos compostos de éster trifenilmetilfosfonato
e métodos de produgédo e uso destes no contexto

surpreendente de aplicagdes a células cancerosas.



10

15

20

25

30

3/100

SUMARIO DA INVENGAO

A invenc¢do fornece compostos e métodos relacionados
para modulagdo da apoptose e o tratamento de célula
cancerosas. A inveng¢do também fornece métodos para terapias
de combinacdoc onde os compostos da invengdo sdo usados com
um ou mais agentes quimioterapéuticos.

Sem desejar estar preso por uma teoria particular,
acredita-se que os compostos da invengdo possam atuar
através do mecanismo de modulagdo da apoptose ou morte
programada de célula para serem efetivos nos tratamento de
células cancerosas. E previsto que os compostos e métodos
da invencd3o podem ser efetivos no tratamento de céncer sem
necessariamente envolver o mecanismo de apoptose. Em uma
modalidade preferida, a modulagdo da apoptose & por indugdo
da apoptose. Em uma outra modalidade, a modulagdo da
apoptose & por inibig¢do da apoptose.

Em uma modalidade, um composto da invengdo €& um
indutor de morte celular em uma célula cancerosa. Em uma
outra modalidade, um composto aqui & um indutor de morte
celular em uma pluralidade de células cancerosas. Em uma
modalidade, a induc¢do da morte celular ocorre in vitro, in
vivo ou ex vivo. Em uma modalidade, um composto da invengdo
é capaz de regular o desenvolvimento celular, a
diferenciacdo e/ou viabilidade.

Em uma modalidade particular, um composto da invengao
é um indutor de morte celular em pelo menos um de uma
célula de linfoma, célula de leucemia, célula de céncer de
pulmdo de célula ndo pequena, célula de cancer de colo,
célula de céncer de cérebro ou de sistema nervoso central

(CNS), célula de melanoma, célula de cédncer de ovario,
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célula de cincer renal e célula de cédncer de mama.

Em uma modalidade particular, um composto da invengdo
€ um indutor de morte celular em um linfoma. Em uma
modalidade particular, um composto da invengdo & um indutor
de morte celular em uma célula de leucemia. Em uma
modalidade particular, um composto da invengdo €& um indutor
de morte celular em uma célula de melanoma. Em uma
modalidade particular, um composto da invengdo & um indutor
de morte celular em uma célula de céncer de mama. Em uma
modalidade particular, um composto da inven¢do & um indutor
de morte celular em um tipo de célula de um grupo de
selegdo de 60 membros usados ©pelo National Cancer
Institute.

Em uma modalidade, um composto ou biblioteca da
invencdo é 0til na selegdo para identificar um composto que
possua atividade contra uma célula cancerosa.

Esta invenc3o relaciona-se amplamente a composigdes
quimicas incluindo compostos descritos geralmente como
ésteres fosfonato e aqueles descritos como acido
fosfonocloridrico, e particularmente aqueles gque contém
grupos trifenilmetil opcionalmente substituido. Tais
compostos da invengdo sdo Uteis, por exemplo, para indugdo
de morte celular. Em modalidades particulares da invengao,
a inducdo da morte celular ocorre através de apoptose. Os
compostos da invengdo sdo também Gteis para beneficio
terapéutico no tratamento clinico de céncer. Os compostos
da invencdo sdo também Gteis particularmente para beneficio
terapéutico no tratamento clinico de ca@ncer que sao
altamente metastaticos, incluindo melanoma. Certos

compostos da invengdo foram testados em uma ou mais linhas
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de célula cancerosa e podem exibir capacidade seletiva para
matar células cancerosas.
Esteres fosfonato desta invengdo incluem aqueles da

férmula FX1:

Il
(CR,)—P—OR!
OR? orY

Formula FX1

onde:

Anéis de aril A, B e C, independentemente um do outro,
s3io selecionados a partir do grupo consistindo de anéis
fenil ou anéis aromaticos de seis membros onde um ou dois

dtomos de carbono sdo substancialmente com nitrogénios e

‘que sdo opcionalmente substituidos em um ou mais carbonos

do anel;

Xa, Xs, X, representam um ou mais hidrogénios ou
substituintes do anel que ndo hidrogénio independentemente
selecionados a partir do grupo consistindo halogénios,

hidréxidos, algquil, alquenil, alquinil, alcéxido, tiol,

tiocalcdxido, éter, tioéter, nitro, ciano, isociano,
cianato, isocianato, tiociano, isotiociano, amina (-
N(R’);), grupos R’-CO-, R’O-CO-, (R’)N-CO-, R’O-COO-,
(R"),N-COO-, (R’);N-CONR’, R’SO;-, R’,NSO;-, onde os atomos

de carbono destes grupos substituintes s8o opcionalmente
substituidos com um ou mais halogénio, hidréxidos, tidis,
grupos nitro, ciano, isociano, cianato, isocianato,
tiocianato ou isotiociano, onde R’, independente de outro

R’ na molécula, s3o selecionados a partir de H, alquil,
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alquenil, alquinil, heterociclico, aril, heteroaril, todos
os quais podem sucessivamente ser opcionalmente
substituidos com um ou mais halogénios, hidrdéxidos, alquil,
alquenil, alquinil, alcdxido, tiol, ticalcdxido, éter,
tioéter, nitro, ciano, isociano, cianato, isocianato,
tiocianato, isotiociano, amina (-N(R’):), grupos R”-CO-,
R”O-CO-, (R”),N-CO-, R”O-COO-, (R"”),N-COO-, (R”) ;N-CONR"” ,
R”S0O,-, R”,NSO,-, onde R’’, independentemente de outro R” na
molecular, sdo selecionados a partir do grupo consistindo
de hidrogénio, alquil, alquenil, alquinil, heterociclico,
aril, ou heteroaril, opcionalmente substituidos com um ou

mais halogénios, alquil, alquenil, alquinil, aril,

hidréxido, tiol, nitro, ciano, isociano, cianato,

isocianato, tiocianato ou isotiociano;

a substituicdo de X,, X, Xc nos anéis A, B e C pode
também incluir uma metade de ligagdo entre dois dos anéis
de aril, onde a metade da ligag¢do pode ser uma metade de -
O-, -S-, -NH- ou -CR;”"’'-, onde cada R”’, independentemente
de qualquer outro R”’, & selecionado a partir do grupo
consistindo de H ou grupos alquil possuindo de 1 a 6 atomos
de carbono;

OR? & opcionalmente substituido com Y gque & um
halogénio, preferivelmente cloro ou fltor;

R' e R?, independentemente um do outro, sdo
selecionados a partir do grupo consistindo de alquil,
alquenil, alquinil, éter, tioéter, heterociclico, aril,
heterocaril, gque s3o opcionalmente substituidos com um ou
mais halogénios, hidréxidos, alquil, alquenil, alquinil,
alcdxido, tiol, tiocalcdxido, éter, tiocéter, amina (-

N(R')2), nitro, ciano, isociano, cianato, isocianato,
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tiociano, isotiociano, R’-CO, R’0O-CO-, (R’),;N-CO-, R’0O-COO-
, (R"),N-COO-, (R’),N-CONR’, R’SO,-, ou R’,;NSO,-, onde R’ &
conforme definido acima e onde R' e R? juntos podem formar
um algquileno ou alquenileno opcionalmente substituido
possuindo 2 ou mais &atomos de carbono ligados entre dois
oxigénios na férmula FX1l que sdo sucessivamente ligados ao
fésforo (aqui, os “dois oxigénios” se referem aos atomos de
oxigénio conectados ao fésforo por uma ligagdo Gnica) ;

cada R, independente de outro R na molecular, &
selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogénio,
hidréxido, halogénio, alquil, alcdéxido, onde os &tomos de
carbono destes substituintes sdo opcionalmente substituidos
com um ou mais halogénios, hidrdéxidos, tiol, nitro, ciano,
isociano, cianato, isocianato, tiocianato ou isotiocianato;

enéo, 1, 2, 3, 4, 5 ou 6.

Em uma modalidade da foérmula FX1l, todos os anéis aril
A, B e C s3oc anéis de fenil e os compostos contém
opcionalmente grupos de trifenilmetil substituido. Em uma
modalidade de FX1l, R, & H, e portanto (CRz)n €& (CHz)n. Em
uma modalidade de FX1l, n & 0 entdo (CR,) esta ausente. Em
uma modalidade de FX1l, todos os anéis aril A, B e C sdo
anéis de fenil e n &€ 0 e os compostos sd3o opcionalmente
trifenilmetilfosfonatos substituidos.

Em modalidades especificas -OR? & substituido por Y na
férmula FX1 e Y & um halogénio e particularmente Y & F ou
Cl.

Em modalidades especificas onde a substituigdo Xa, ZXg,
X. nos anéis A, B e C pode também incluir uma porgdo de
ligagdo entre dois dos anéis aril, a porgdo da ligagdo & -

O-.
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Em modalidades mais especificas, a invengdo fornece

compostos de férmula FX3C:

Xy

S
Y

X3

onde:

Y é cloro ou ORY;

n & 0 ou 1;

R? e R?, independentemente um do outro, sao
selecionados a partir do grupo consistindo de grupos
alquil, algquenil, ou alquinil n8o substituidos possuindo de
1 a 6 atomos de carbono;

X,, X, e X3, independentemente um do outro, sdao H,
grupos alquil possuindo de 1 a 6 atomos de carbono ou
grupos alcdxido possuindo de 1 a 6 atomos de carbono.

Em modalidades especificas de FX3C, Y & cloro e n é 0.
Em outras modalidades especificas, Y é OR' e n & 0.

Em modalidades especificas de FX3C, R' e R? s3do grupos
alquenil possuindo de 2 a 6 &atomos de carbono ou grupos
algquinil possuindo de 2 a 6 A&atomos de carbono. Em
modalidades adicionais, R' e R? sd3o grupos alquenil
possuindo de 2 a 6 &tomos de carbono ou grupos alquinil
possuindo de 2 a 6 atomos de carbono e X;, X, e X; sao
hidrogénios ou grupos alcoxi possuindo de 1 a 3 atomos de
carbono. Em modalidades adicionais, R' e R? s3o grupos

alquenil possuindo de 2 a 6 atomos de carbono ou grupos
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alquinil possuindo de 2 a 6 atomos de carbono e X;, X; e X;
sdo hidrogénios ou grupos metoxi.

Em modalidades especificas de FX3C, Y & cloro e R? &
um grupo alquenil possuindo de 2 a 6 atomos de carbono ou
um grupo alquinil possuindo de 2 a 6 atomos de carbono. Em
modalidades adicionais, Y é cloro e R' & um grupo alquenil
possuindo de 2 a 6 atomos de carbono ou um grupo alquinil
possuindo de 2 a 6 &tomos de carbono e X;, X; e X3 sé&o
hidrogénios ou grupos alcoxi possuindo de 1 a 3 &atomos de
carbono. Em modalidades adicionais, Y & cloro e R' & um
grupo alquenil possuindo de 2 a 6 atomos de carbono ou um
grupo alquinil possuindo de 2 a 6 &atomos de carbono e Xy,
X, e X; sdo hidrogénios ou grupos metoxi.

Em modalidades especificas de FX3C, R' e/ou R? sdo
grupos propil, butil, pentil ou hexil incluindo todos os
isémeros destes. Em modalidades mais especificas de FX3C,
R! e/ou R? sdo grupos n-propil, isopropil, n-butil, 1-
metilpropil, 2-metilpropil, n-pentil, l-metilbutil, 2-
metilbutil, 3-metilbutil, l-etilpropil, n-hexil, 1-
metilpentil, 2-metilpentil, 3-metilpentil, 1l-etilbutil, 2-
etilbutil, 3-etilbutil, 1,2-dimetilbutil, 2,3-dimetilbutil,
1,1-dimetilbutil, 2,2-dimetilbutil ou 3,3-dimetil butil. Em
modalidades especificas, R!' e/ou R? s3o grupos gque ndo
grupos metil, etil, isopropil ou neopentil.

Em modalidades especificas dos compostos aqui, R' e/ou
R?> s3o grupos que ndo grupos metil, etil, isopropil ou
neopentil. Em modalidades especificas dos compostos aqui,
gquando R' & um grupo metil, etil, isopropil ou neopentil, Y
é um halogénio, particularmente um cloro. Em modalidades

especificas aqui quando tanto R' quanto R? sdo grupos
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metil, etil, isopropil ou neopentil, pelo menos um de X,
X, ou X3 €& um substituinte gque nd3o H, OH ou OCH;. Em
modalidades especificas dos compostos aqui, quando tanto R?
quanto R? sdo grupos alquil, pelo menos um de X;, X; ou X; é
um substituinte que ndo H, OH ou OCH;.

Em modalidades especificas, a invengao fornece
compreendendo de férmulas FX2, FX2A, FX2B, FX3, FX3A, FX3B,
FX4, FX4A, FXS5, FX5A, FX5B, FX5C e/ou um ou mais compostos
do Esquema 1. Em modalidades especificas, a invengdo
fornece novos compostos de qualquer uma das férmulas aqui.

Em uma modalidade especifica, a invengdo fornece
composigdes farmacéuticas. Em uma modalidade, uma
composigdo farmacéutica compreende um composto que fornecer
beneficio terapéutico onde o composto €& selecionado a
partir de: um ou mais compostos de férmulas descritas aqui,
especificamente as férmulas FX1, FX2, FX2A, FX2B, FX3,
FX3A, FX3B, FX3C, FX4, FX4A, FX5, FX5A, FX5B, FX5C e/ou um
ou mais compostos do Esquema 1. Uma composigdo farmacéutica
pode também compreender um ou mais de um veiculo,
excipiente, tampdo e etc., conforme serd compreendido na

técnica. Em modalidades especificas, o veiculo

farmaceuticamente aceitdvel é um veiculo que ndo &agua ou

uma solugdo aquosa. A invengdo também fornece composigdes
farmacéuticas compreendendo um veiculo farmaceuticamente
aceitavel, etc. e um ou mais compostos da invengdo
presentes na composigdo em uma gquantidade ou quantidade
combinada que forneg¢a um beneficio terapéutico desejado. A
invencd3o fornece composigdes farmacéuticas compreendendo um
composto descrito aqui dissolvido em uma formulagdo aquosa.

Em uma modalidade, uma composigdo farmacéutica compreende
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uma quantidade efetiva, conforme definido aqui, de um
composto da invengdo.
A invenc¢do fornece compostos, conforme aqui descrito,

para uso em terapia médica. Tal terapia pode incluir, por

exemplo, © uso na indugdo da apoptose, modulagdo da
atividade da caspase, indugdo da morte celular ou
tratamento de céncer, preferivelmente para uso no

tratamento de céncer de pulmdo, cdncer de mama, cancer de
prdstata, outras formas de cldncer, linfoma e leucemia, tal
como, por exemplo, leucemia 1linfocitica aguda (ALL),
leucemia mieloide aguda (AML), leucemia mieloide crdnica
(CML), e outras doencas de proliferagdo. Tal terapia pode
incluir também o uso de tais compostos para a produgdo de
um medicamento para induzir a apoptose, modular a atividade
da caspase, induzir a morte celular, ou tratamento céncer,
preferivelmente para uso no tratamento de cdncer de pulmdo,
cidncer de mama, cincer de prdstata, CML, ALL, AML, outras
formas de cédncer ou leucemia, e outras doengas de
proliferagdo, em um mamifero, tal como um humano. Os
compostos da invengdo s8o também Gteis para o tratamento em
doencas em que a apoptose & um dos sintomas, tal como, por
exemplo, condi¢des do coragdo, doenga de Parkinson, doenga
de Alzheimer e etc.

A invencdo fornece métodos para induzir a apoptose ou
morte em uma célula compreendendo contatar a célula in
vivo, ex vivo ou in vitro, com uma quantidade efetiva de um
composto da invengdo conforme aqui descrito. Em uma’
modalidade preferida, uma célula a ser tida como alvo por
uma composigdo ou método da invengdo pode ser qualquer tipo

de célula céancer, por exemplo uma célula de Ileucemia,
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célula de linfoma e células de varios tipos de tecido e em
varios estagios de diferenciagéao.

A inveng¢do também fornece um método para tratar céncer
ou induzir apoptose em um mamifero em necessidade de tal
tratamento compreendendo administrar ao mamifero, uma
quantidade efetiva de um composto da invengdo conforme
descrito aqui.

Em uma modalidade, a invengdo fornece um composto de
qualquer uma das fdérmulas FX1, FX2, FX2A, FX2B, FX3, FX3A,
FX3B, FX4, FX4A, FX5, FX5A, FX5B, FX5C capaz de alcangar um
valor, conhecido como uma concentrag¢do inibitdéria (ICs,) em
um ensaio de citotoxicidade, onde tal valor de ICs, € menor
que 300 pM. Em uma modalidade preferida, tal valor de ICso
é menor que 100 pM. Em uma modalidade mais preferida, tal
valor de ICs, & menor que 50 pM. Em modalidades ainda mais
preferidas, tal valor €& menor dque 20 micromolares. Em
modalidades altamente preferidas, tal valor € menor que 10
micromolares e/ou menor que 1 micromolar. Em modalidades
especificas, valores de ICso s8o determinados empregando-se

o ensaio de sulforodamina B para avaliar a morte da célula.

A invencdo também fornece um método para ativar uma
caspase em uma célula compreendendo contatar a célula, in
vitro ou in vivo, com uma quantidade efetiva de um composto
da invencdo conforme aqui descrito.

A invencdo também fornece um método para impedir ou
tratar uma condigdo patolégica ou sintoma em um mamifero,
tal comoc um humano, associada com a ativagao da caspase
(por exemplo, caspase 3) compreendendo administrar a um
mamifero em necessidade de tal terapia, uma quantidade

moduladora de caspase efetiva de um composto da invengao
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conforme descrito aqui.

A invencd@o também fornece um método terapéutico para
induzir a morte celular compreendendo contatar uma célula
in vivo, ex vivo ou in vitro, com uma quantidade efetiva de
um composto da invengdo conforme aqui descrito. Em uma
modalidade, a induc¢d3o da morte da célula é pelo menos
parcialmente seletiva para células cancerosas.

A invenc¢3o também fornece um método para induzir a
morte celular em um mamifero em necessidade de tal
tratamento compreendendo administrar ao mamifero, uma
quantidade efetiva de um composto da invencdo conforme
descrito aqui.

A invencdo também fornece um método para tratar cancer
(por exemplo, céncer de pulmdo, céncer de mama, cdncer de
prdéstata, ALL, AML, tumores s6lidos, outras formas de
cincer ou leucemia, e outras doeng¢as de proliferagdo) em um
mamifero em necessidade de tal tratamento compreendendo
administrar ao mamifero, uma quantidade efetiva de um
composto da invengdo conforme aqui descrito.

A invencdo fornece métodos de tratamento de uma célula
cancerosa compreende contatar a referida célula com uma
quantidade terapeuticamente efetiva de uma combinagdo de um
composto da invengdo e um agente quimioterapé€utico. Em uma
modalidade preferida, o agente quimioterap&utico & um que
nio o composto da presente invencdo. Em uma modalidade
especifica, o agente gquimioterapé&utico que & combinado com
um composto desta invengdo € um gque atua por um mecanismo
que é diferente daquele de um composto da inveng¢do. Em uma
modalidade especifica, o agente quimioterapéutico que ¢&

combinado com um composto desta invengdo €& um que atua
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causando dano ao DNA. Em uma modalidade especifica, o
agente quimioterapéutico que €& combinado com um composto
desta invengdo é& um que afeta a mitose e finalmente resulta
na captura de G2/M. A invengdo fornece métodos de
tratamento de cincer em um individuo compreendendo a
administragao de uma quantidade de um agente
quimioterapéutico e uma gquantidade de um composto da
invengao, onde as quantidades combinadas de agente
quimioterapéutico e o referido composto s&do efetivas para
tratar cancer em um individuo. Em uma modalidade, o agente
compreende dacarbazina, etoposida, doxorubicina,
camptotecina ou andlogos ou derivados deste ou outro agente
quimioterapéutico. Em uma modalidade, os componentes de uma
terapia de combinagdo possuem um efeito aditivo. Em uma
outra modalidade, os componentes de uma terapia de
combinac3io possuem um efeito sinérgico ou potencializador.

Em uma modalidade, um composto da invengdo e um agente

quimioterapéutico sdo administrados sequencialmente, ou

simultaneamente, onde a administra¢do incluindo a ordem dos
componentes & opcionalmente selecionada para resultados
clinicos.

A invencdo fornece métodos para selecionar um agente
de modulacdo que quando combinado com um agente terapéutico
anticancer aumenta a apoptose em células cancerosas. Em uma
modalidade, o agente de modulagdo €& um composto da
invengdo. A inveng¢do também fornece métodos para selecionar
agentes terapéuticos anticdncer adequados para terapia de
combina¢do com um composto da invengao.

A invencdo fornece métodos de geragdo de uma

biblioteca de compostos quimicos. Em uma modalidade, a
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biblioteca e combinatorial.

A inveng¢ao fornece métodos para sintese de compostos
da invengao.

Em uma modalidade, um composto da invengdo & fornecido
na forma purificada e/ou substancialmente pura. Em uma
modalidade, pré-drogas possivel e composigdes
farmacéuticas, incluindo sais possiveis, sdo fornecidas em
conexdo com os compostos da invengdo.

OQutros aspectos e modalidades das invengdes serao
aparentes em consideragdo das figuras, descrigdo detalhada
e os exemplos aqui fornecidos.

BREVE DESCRIGAO DAS FIGURAS

A Figura 1 ilustra métodos de sintese para compostos,
incluindo esquemas gque podem ser usados para sintese de
compostos TPMP de poténcia particular tal como CX1l, CX2 e
CX4.

A Figura 2 ilustra métodos de sintese para compostos
incluindo esquemas para sintese de varios derivados
hidroxi.

A Figura 3 ilustra métodos de sintese incluindo
esquemas para derivados de TMMP.

A Figura 4 ilustra métodos adicionais de sintese
incluindo esquemas para derivados de para-trihidroxi TMMP
adicionais.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENGAO

Em geral, os termos e frases usados aqui possuem seu
significado reconhecido na técnica, que podem ser
encontrados por referéncia aos textos padrdes, referéncia
em diarios e contextos conhecidos daqueles habilitados na

técnica. As seguintes defini¢des sdo fornecidas para
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clarificar seu uso especifico no contexto da invengdo.

O termo agente dgquimioterapéutico aqui se refere a
qualquer substédncia capaz de reduzir ou impedir o
crescimento, proliferagdao ou espalhamento de uma célula
cancerosa, uma populagdo de células cancerosas, tumores ou
outro tecido maligno. O termo €& objetivado também para
abranger qualquer agente antitumor ou anticancer. Agentes
gquimioterapéutico exemplares incluem entre outros
cisplatina, etoponia, irrinotecan, camptostar, topotecan,
paclitaxel, docetaxel, epotilonas, taxotere, taxol,
tamoxifen, 5-fluorouracil, metoxtrexate, temozolomida,
ciclofosfamida, SCH 66336, R115777, L778.123, BMS 214662,
IRESSA™ (gefitinib), TARCEVA ™ (hidrocloreto de erlotinib),
anticorpos para EGFR, GLEEVEC™ (imatinib), intron, ara-C,
adriamicina, citoxano, gemcitabina, mustarda de uracil,

clormetina, ifosfamida, melfalan, clorambucil, pipobroman,

trietilenemelamina, trietilenotiofosforamina, busulfan,
carmustina, lomustina, estreptozocina, dacarbazina,
floxuridina, citarabina, 6-mercaptopurina, 6-tioguanina,
fosfato de fludarabina, pentostatina, vinblastina,
vincristina, vindesina, bleomicina, doxorubicin,
dactinomicina, daunorubicina, epirubicina, idarubicina,
mitramicina, desoxicoformicina, mitomicina-C, L-
Asparaginase, teniposida 17-alfa-etinilestradiol,
Dietilstilbestrol, testosterona, prednisone,

fluoximesterona, dromostanolona propionato, testolactona,

megestrolacetato, metilprednisolona, metiltestosterona,
prednisolona, triamcinolona, chlorotrianisena,
hidroiyprogesterona, aminoglutetimida, estramustina,

medroxiprogesterona acetato, leuprolida, flutamida,
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toremifeno, goserelina, carboplatina, hidroxiuréia,
amsacrina, procarbazina, mitotana, mitoxantfona, levamisol,
navelbene, anastrazol, letrazol, capecitabina, reloxafina,
droloxafina, hexametilmelamina, Avastina, herceptina,
Bexxar, Velcade, Zevalin, Trisenox, Xeloda, Vinorelbine,
Porfimer, Exrbitux™ (cetuximab) , Liposomal, Thiotepa,
Altretamine, Melphalan, Trastuzumab, Lerozol, Fulvestrant,
Exemestano, Fulvestrant, Ifosfomida, Rituximab, C225 e
Campath e mais geralmente qualquer agente citostatico
reconhecido na técnica. Agentes quimioterapéuticos incluem
analogos e derivados dos agentes quimioterapéuticos
especificamente listados acima, os quais exibem fung¢do para
reduzir ou impedir o crescimento, proliferagao ou
espalhamento de wuma célula cancerosa, uma populagdo de
células cancerosas, tumor, ou outro tecido maligno,
incluindo, por exemplo, andlogos e derivados de
dacarbazina, etoposida, doxorubicina e camptotecina. Sera
avaliado por qualquer um habilitado na técnica e &
objetivado aqui que o termo “agentes quimioterapéuticos”
refere-se a tal agente que & presentemente reconhecido na
técnica e também aqueles agentes que serdo aprovados para
tais usos no futuro.

Em geral, os compostos desta invengdo podem ser

empregados em combinagdo com qualquer agente
gquimioterapéutico reconhecido na técnica. Em geral, o

tratamento de um individuo com gqualquer um ou mais dos
componentes desta inveng¢do pode ser combinado com qualquer
tratamento quimioterapéutico reconhecido na técnica. Em uma
modalidade especifica, um ou mais compostos desta invencdo

pode (m) ser empregado (s) com um ou mais agentes
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quimioterapéuticos que causam dano ao DNA, tal como, por
exemplo, c¢isplatina, doxorxrubicina ou ciclofosfamida (ou
andlogos ou derivados destes) . Em uma modalidade
especifica, um ou mais compostos desta inven¢do pode(m) ser
empregado(s) com um ou mais agentes quimioterapéuticos, tal
como, por exemplo, etoposida, taxol ou colquicina (ou
anadalogos ou derivados destes).

O termo gquantidade efetiva, quando aqui wusado, &
objetivado para abranger contextos tal como uma quantidade
farmaceuticamente efetiva ou quantidade terapeuticamente
efetiva. Em uma modalidade particular, sera aparente que o
contexto irad permitir que qualquer um habilitado na técnica
reconhega, determine ou estabelega uma quantidade efetiva.
Por exemplo, uma quantidade efetiva no contexto de induzir
a morte celular ou de outra forma regular o desenvolvimento
celular, diferenciagdo e/ou viabilidade terda um impacto
funcional em wum ou mais pardmetros mensuraveis. Uma
quantidade terapeuticamente efetiva serd compreendida, por
exemplo, para afetar vantajosamente uma condi¢do clinica
tal como a doenga de céncer e sua progressao; tal
quantidade pode fornecer pelo menos uma melhora tempordria
e/ou parcial da condigdo.

A invengdo fornece modalidades de medicamentos e
métodos de produgdo de medicamentos compreendendo um ou
mais compostos da invengdo. A invengdo fornece composigdes
compreendendo um ou mais compostos para uso na produgdo de
medicamentos. A inveng¢ao fornece métodos de uso de um ou
mais compostos da invengdo em uma célula. Em uma
modalidade, tal uso é in vitro, in vivo ou ex vivo.

P

Quando aqui wusado, o termo “célula cancerosa” &
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objetivado para abranger defini¢des conforme amplamente
compreendido na técnica. Em uma modalidade, o termo refere-
se a uma célula anormalmente regulada que pode contribuir
para uma condigdo clinica de cédncer em um humano ou animal.
Em uma modalidade, o termo pode ser referir a uma linha de
célula em cultura ou uma célula dentro ou derivada de um
humano ou corpo de animal. Uma célula cancerosa pode ser de
uma ampla variedade de células diferenciadas, tecido, ou
tipos de o6rgdos como & compreendido na técnica. Uma célula
cancerosa pode estar ao logo de uma série continua ou
espectro de desenvolvimento ou diferenciagdo e pode incluir
uma forma de estdgio anterior gque & considerada pré-
cancerosa. ‘

O termo “alquil” refere-se a um monorradical de um
hidrocarboneto saturado ramificado ou n3o ramificado (de
cadeia linear) e inclui grupos cicloalquil possuindo um ou
mais anéis. A menos que de outra forma indicado, grupos
alquil preferidos possuem de 1 a 30 Aatomos de carbono e
mais preferidos sdo aqueles que contém de 1 a 22 atomos de
carbono. Grupos alquil pequenos sdo aqueles que possuem de
1 a 6 atomos de carbono incluindo grupos metil, etil,
propil, butil, pentil e hexil, incluindo todos os isémeros
destes. Grupos alquil longos sdo aqueles que possuem de 8 a
30 atomos de carbono e preferivelmente aqueles que possuem
de 12 a 22 atomos de carbono assim como aqueles de possuem
de 12 a 20 aAtomos de carbono e aqueles que possuem de 16 a
18 a&tomos de carbono. O termo “cicloalquil” refere-se aos
grupos alquil ciclicos possuindo preferivelmente de 3 a 30
atomos de carbono possuindo um Gnico anel ciclico ou

maltiplos anéis. Grupos cicloalquil incluem, por meio de
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exemplo, estruturas de anel Gnico tais como ciclopropil,
ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil e etc., ou estruturas
de anéis miltiplos tais como adamantanil e etc.

O termo “alquenil” refere-se a um monorradical de um
grupo hidrocarboneto insaturado ramificado ou ndo
ramificado e a grupos cicloalquenil possuindo um ou mais
anéis onde pelo menos um anel contém uma liga¢do dupla. A
menos que de outra forma indicado, grupos alquil preferidos
possuem de 1 a 30 atomos de carbono e mais preferidos sdo
aqueles que contém de 1 a 22 &atomos de carbono. Grupos
alquenil podem conter uma ou mais ligag¢des duplas (C=C) que
pode (m) ser conjugada(s) ou nao conjugada(s). Grupos
alquenil preferidos sdo aqueles que possuem 1 ou 2 ligacgdes
duplas e incluem grupos Omega-alquenil. Grupos algquenil
pequenos sdo aqueles que possuem de 2 a 6 Atomos de carbono
incluindo grupos etileno (vinil), propileno, butileno,
pentileno e hexileno, incluindo todos os isd®meros destes.
Grupos alquenil longos sdo aqueles que possuem de 8 a 30
atomos de carbono e preferivelmente aqueles que possuem de
12 a 22 atomos de carbono assim como aqueles de possuem de
12 a 20 atomos de carbono e agueles que possuem de 16 a 18
dtomos de carbono. O termo “cicloalquenil” refere-se a
grupos alquenil ciclicos de 3 a 30 A&tomos de carbono
possuindo um Gnico anel ciclico ou maltiplos anéis
condensados em que pelo menos um anel contém uma ligacédo
dupla (C=C). Os grupos cicloalquenil incluem, por meio de
exemplo, estruturas de anel Gnico tais como ciclopropenil,
ciclobutenil, ciclopentenil, ciclo-octenil, ciclo-
octadienil e ciclo-octatrienil.

O termo “alquinil” refere-se a um monorradical de um
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hidrocarboneto insaturado possuindo uma ou mais ligag¢des
triplas (C=C). A menos que de outra forma indicado, grupos
alquil preferidos possuem de 1 a 30 Atomos de carbono e
mais preferidos sdo aqueles que contém de 1 a 22 atomos de
carbono. Os grupos alquinil incluem etinil, propargil e
etc. Grupos alquinil pequenos sdo aqueles que possuem de 2
a 6 atomos de carbono, incluindo todos os is®meros destes.
Grupos alquinil longos sdo aqueles que possuem de 8 a 22
atomos de carbono e preferivelmente aqueles que possuem de
12 a 22 atomos de carbono assim como aqueles de possuem de
12 a 20 atomos de carbono e aqueles que possuem de 16 a 18
atomos de carbono.

Grupos alquil, alquenil e alquinil podem ser
substituidos ou ndo substituidos. Grupos alquil, alquenil e
alquinil podem ser opcionalmente substituidos conforme
descrito e gque podem conter substituintes que nao
hidrogénio dependentes do numero de &tomos de carbono no
grupo e do grau de insaturagdo do grupo. A menos que de
outra forma indicado, os grupos alquil, alquenil e alquinil
substituidos preferivelmente contém de 1 a 10, e mais
preferivelmente de 1-6, e mais preferivelmente de 1, 2 ou 3
substituintes que ndo hidrogénio.

O termo geral hidrocarboneto &€ agqui usado como ele é
compreendido na técnica para se referir a um composto ou
grupo que consiste apenas dos elementos carbono (C) e
hidrogénio (H).

O termo “alcoxi” (ou alcdéxido) refere-se a um grupo
(alquil)-0-, onde os grupos alquil s3o conforme definido
acima. O termo alquenoxi (alquendxido) refere-se a um grupo

—O-alquenil onde os grupos alquenil s3o conforme definidos
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acima e onde uma 1ligagdo dupla é preferivelmente nao
posicionada no carbono ligado ao oxigénio. O termo
algquinoxi (alquindéxido) refere-se a um grupo -0-alquinil
onde os grupos alquinil s83o conforme definidos acima e onde
uma ligagdo tripla é preferivelmente nao posicionada no
carbono ligado ao oxigénio.

O termo “alquileno” refere-se a um dirradical de uma
cadeia de hidrocarboneto saturada ramificada ou ndo
ramificada, que a menos que de outra forma indicado, pode
ser de 1 a 10 Atomos de carbono, ou de 1 a 6 &atomos de
carbono ou de 2 a 4 &atomos de carbono. Este termo é
exemplificado por grupos tais como metileno  (-CHz-),
etileno (-CH,CH,-), mais geralmente -(CH,)p-, onde n varia
de 1 a 10 ou mais preferivelmente de 1 a 6, oun é 2, 3 ou
4. Grupos alquileno podem ser ramificados, por exemplo, por

substituicdo com substituintes de grupo alquil. Os grupos

‘alquileno podem ser opcionalmente substituidos conforme

descrito acima. Os grupos alguileno podem ter até dois
substituintes que ndo hidrogénio por dtomo de carbono.
Grupos alquileno substituidos preferidos possuem 1, 2, 3 ou
4 substituintes gque ndo hidrogénio. Grupos algquileno
substituido com hidroxi s&o aqueles substituidos com um ou
mais grupos OH. Grupos alquileno substituidos com halogénio
sdo aqueles substituidos com um ou mais halogénios, por
exemplo, um ou mais fldor. Os termos ‘“algquenileno” e
“alquinileno” referem-se respectivamente a um dirradical de
um alqueno ou alguino ramificado ou ndo ramificado. Grupos
alquileno, alquenileno e alquinileno podem formar um anel
gquando ligados a um &atomo ou entre dois &atomos em uma

molécula.
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O termo “heterocalquil” ou “heterocalquileno” em geral
refere-se a um grupo alquil ou grupo alquileno (isto &, um
dirradical), respectivamente, em gque uma ou mais metades de
CH, CHR ou CR, (onde R é um substituinte que nao
hidrogénio) sdo substituidas por O, NR’, N, S, P, PR’, -
PO;- ou outros atomos que nao carbono (isto é,
heterodtomos) onde R’ é hidrogénio, ou um grupo alquil,
alquenil, alquinil ou aril opcionalmente substituido. Os
termos “heteroalquenil” e “heterocalquinil” referem-se
analogamente a grupos alquenil e alquinil, respectivamente,
em que uma ou mais metades de -CHz-, -CHR- ou -CR,- (onde R
é um substituinte que ndo hidrogénio) s&o substituidas com
um heteroétomo. Os termos “hetercalquenileno” e
“heteroalquinileno” referem-se aos dirradicais
correspondentes.

O termo “heterociclico” refere-se geralmente a um

alcano ciclico, alqueno, alquino ou composto aril em que um

ou mais grupos -CH,- (ou -CHR- ou -CR;) ou grupos de anel

aril -CH= (ou - CR=) sdo substituidos com um heteroatomo ou
grupo de heterodtomos (por exemplo, -N=, -NR’-, -O-, -S5-, -
P-, -PR’- ou -PO3;-). Anéis heterociclicos exemplares estdo

ilustrados nos dirradicais heterociclicos exemplares Mb-Mp
(acima). Monorradicais heterociclicos exemplares incluem
aqueles em que uma das ligagSes abertas dos dirradicais Mb-
Mp esta ligada a H ou um substituinte que ndo hidrogénio.

O termo “aril” refere-se a um radical derivado
formalmente pela remogdo de um hidrogé€nio de uma molécula
aromatica. Uma molécula aromatica & uma molécula que contém
pelo menos um anel aromatico, que é tipicamente um anel de

P

5 ou 6 membros. O termo “aromdtico” & usado td3o amplamente
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quanto ele & compreendido na técnica. Um anel aromatico é
tipicamente descrito como um anel planar (de carbonos e
heteroatomos) em que 4n + 2 pi elétrons sdo deslocados
sobre o anel. Um grupo aril pode conter dois ou mais anéis
aromaticos fundidos que compartilham um par de carbonos ou
heteroatomos. Grupos aril possuindo pelo menos um
heterodtomo no anel aromdtico sdo designados grupos
“heteroaril” Exemplos representativos de grupos aril sao
benzenos, alquilbenzenos, pirrdis, furano, tiofenos,
piridinas, pirimidinas, piridazinas, pirazdéis, imidazdis e
pirazinas. Naftaleno (um anel aromatico fundido) e
quinolina (um anel heterociclico aromatico fundido) séao
exemplos adicionais. O termo “arilalquil” refere-se a um
grupo alquil que é substituido com um ou mais grupos aril.
Mais geralmente, o grupo alquil pode carregar substituintes
adicionais e o grupo aril & opcionalmente substituido
conforme descrito aqui, grupos arilalquil exemplares sdo os
grupos trifenilmetil ou um gJgrupo metil substituido com
fenil. O termo “alquilaril” refere-se a um grupo aril que é
substituido com um ou mais grupos alquil, conforme
exemplificado por um grupo fenil substituido com metil (por
exemplo, o grupo parametilfenil).

O termo “arileno” refere-se a um dirradical derivado
formalmente pela remogdo de dois hidrogénios de uma
molécula aromatica. “Heteroarileno” refere-se a um
dirradical formalmente derivado pela remogdo de dois
hidrogénios de uma molécula hetero-aromatica (uma molécula
heteroaril) .

O termo “grupo éter” também “alcdxialquil” refere-se a

um grupo algquil em gque um ou mais grupos -CH,- séao
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substituidos com -0O-. A menos que de outra forma
especificado, grupos alcdxialquil preferidos possuem de 3 a
30 aAtomos de carbono e mais preferivelmente possuem de 6 a
22 &tomos de carbono. Grupos éter incluem grupos da
férmula: -[(CH,)a-O-]p-CH; onde a varia de 1 a 10, b varia
de 1 a 6. Mais especificamente, a pode ser 2, 3 ou 4 e b
pode ser 1, 2 ou 3. O termo ‘“grupo tioéter” ou
“tioalcoxialquil” refere-se a um grupo alquil em gue um ou
mais grupos -CH,- sdo substituidos com -S-. A menos que de
outra forma especificado, grupos tioalcoxialquil preferidos

possuem de 3 a 30 atomos de carbono e mais preferivelmente

possuem de 6 a 22 atomos de carbono. Grupos tioalcoxialquil

incluem grupos da férmula: -[(CH,)a-S-1b-CH; onde a varia
de 1 a 10, b varia de 1 a 6. O termo tioéter também inclui
grupos vditiocalcoxialquil” que refere-se a um grupo alquil
em gue um ou mais grupos -CHz- s3o substituidos com -S-S-
(ou dois grupos -CH,- adjacentes sé@o substituidos com -S-).
A menos que de outra forma especificado, grupos
ditiocalcoxialquil preferidos possuem de 3 a 30 Aatomos de

carbono e mais preferivelmente possuem de 3 a 22 atomos de

carbono. Grupos ditiocalcoxialquil incluem grupos da
f6rmula: - (CH;)a.-S-S-(CHz)p-CHiz, onde a pode variar de 1 a
15 e b varia de 0 a 25. Grupos alcédxialquil,

tioalcoxialquil e ditioalcoxialquil podem ser ramificados
por substituigdo de um ou mais carbonos do grupo com Jgrupos
alquil.

O termo “alcoxialquileno” refere-se a um dirradical de
uma cadeia de hidrocarboneto saturada ramificada ou nao
ramificada em que um ou mais grupos -CHz- sdo substituido

com -O-, que a menos que de outra forma indicado, pode ter
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de 1 a 10 Atomos de carbono, ou de 1 a 6 a&tomos de carbono
ou de 2 a 4 atomos de carbono. Este termo é exemplificado
por grupos tais como -CH,OCH; -, -CH,CH,OCH,CH;> -,
- CH,CH,OCH,CH,OCH,CH, - e mais geralmente -[(CR"3)a-0-1p-
(CR”,)., onde R” & hidrogénio ou alquil, a varia de 1 a 10,
b varia de 1 a 6 e ¢ varia de 1 a 10 ou mais
preferivelmente a e c variam de 1 a 4 e b varia de 1 a 3.
Grupos alcoxialgquileno podem ser ramificados, por exemplo,
por substitui¢do com substituintes de grupo alquil O termo
“tiocalcoxialquileno” refere-se a um dirradical de uma
cadeia de hidrocarboneto saturada ramificada ou ndo
ramificada em que um ou mais grupos -CH;- s8o substituidos
com -S-, que a menos que de outra forma indicado, pode ter
de 1 a 10 Atomos de carbono, ou de 1 a 6 Atomos de carbono
ou de 2 a 4 Atomos de carbono. Este termo é exemplificado
por grupos tais como -CH,SCH,-, -CH,CH,SCH,CH, -,
-CH,CH,SCH,CH,SCH,CH; - e mais geralmente -[(CR"3)a-S-1b-
(CR”,)., onde R” é& hidrogénio ou alquil, a varia de 1 a 10,
b varia de 1 a 6 e c¢ varia de 1 a 10 ou mais

preferivelmente a e ¢ variam de 1 a 4 e b varia de 1 a 3.

Grupos tioalcoxialquileno podem ser ramificados, por
exemplo, por substituigdo com substituintes de grupo
alquil. O termo vditiocalcoxialquileno” refere-se a um

dirradical de uma cadeia de hidrocarboneto saturada
ramificada ou ndo ramificada em que um ou mais grupos -CHz-
s3o substituidos com -S-S-, que a menos que de outra forma
indicado, pode ter de 1 a 10 atomos de carbono, ou de 1 a 6
dtomos de carbono ou de 2 a 4 Atomos de carbono. Este termo
& exemplificado por grupos tais como -CH;-S-S-CHz-,

-CH2CH2-S"S—CH2CH2- ’ —CH2CH2-S—S—CH2CH2—S—S—CH2CH2- e mais
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geralmente -[(CR”;),-S-S-(CR”;)., onde R” & hidrogénio ou
algquil, a varia de 1 a 15 e c¢ varia de 1 a 15 ou mais
preferivelmente a e c variam de 1 a 6. Grupos
ditioalcoxialquileno podem ser ramificados, por exemplo,
por substituigdo com substituintes de grupo alquil. Grupos
ditioalcoxialquileno preferiveis possuem um grupo -S-S-.

O termo “amino” refere-se ao grupo -NH, ou ao grupo -
NR’R’ onde cada R’ é independentemente selecionado a partir
do grupo consistindo de hidrogénio, alquil, cicloalquil,
alquenil, cicloalquenil, alquinil, aril, heteroaril e
heterociclico, todos os quais sao opcionalmente

substituidos desde que ambos R’s ndo sejam hidrogénio.

Os termos “aminoalquil”, “aminoalquenil” e
“aminoalquinil” referem-se a grupos alquil, alquenil e
alquinil, respectivamente, portando um ou mais

substituintes amino. Estes termos também se aplicam a
grupos alquil, alquenil e alquinil, respectivamente, em que
um ou mais grupos -CHj;, -CHz-, -CH- ou -CH= sao
substituidos com -NR’R‘, -NR’-, -N- ou -N=, onde R’ é
conforme definido acima.

O termo “aminoaril” refere-se a um grupo aril que &
substituido com um ou mais grupos amino.

Os grupos alquil, alquenil, alquinil e aril sdo
opcionalmente substituidos conforme discutido aqui e podem,
dependendo do tamanho do grupo alquil, ter preferivelmente
de 1 a 10 grupos substituintes. Grupos alquil substituidos
incluem aqueles gque carregam de 1 a 8 substituintes, de 1 a
5 substituintes, de 1 a 3 substituintes e 1 ou 2

substituintes. Grupos aril podem ser opcionalmente

substituidos com grupos alquil, alquenil ou alquinil e os
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grupos alquil, alquenil ou alquinil podem ser opcionalmente
substituidos com grupos aril. E bem compreendido na técnica
gque a substituigdo de certos substituintes em certos atomos
de carbono em grupos alquil, alquenil, alquinil e aril ndo
é possivel porque as espécies substituidas resultantes sao
instaveis & decomposigdao ou reagdo ou simplesmente porque
ndo had método Gtil para sintese das espécies substituidas.
As substituig¢des dos grupos nos compostos desta invengédo
incluem apenas aquelas substituigdes que podem ser
preparadas por métodos conhecidos ou por facil adaptagdo de
métodos conhecidos e dque irdo resultar em um composto
substituido que possua realmente vida Gtil.

“Haloalquil” refere-se a alquil, conforme definido
aqui, substituido por um ou mais haletos (por exemplo, F-,
Cl-, I-, Br-) conforme definido aqui, gque podem ser oOs
mesmos ou diferentes. Um grupo haloalquil pode ser
perhalogenado no qual todos os hidrogénios s&o substituidos
por haletos. Um grupo haloalquil pode, por exemplo, conter
de 1 a 10 substituintes de haleto. Os grupos haloalquil
também incluem aqueles contendo de 1 a 5 haletos, aqueles
contendo de 1 a 3 haletos e aqueles contendo 1 haleto.
Grupos haloalquil representativos incluem, por meio de
exemplo, trifluorometil, pentafluoroetil, 3-fluorododecil,
12,12,12-trifluorododecil, 2-bromooctil, fluorociclohexil,
3-bromo-6-cloroheptil e etc. Grupos haloalquil incluem
grupos fluoroalquil e grupos perfluoroalquil. Similarmente,
“haloalquenil” e “haloalquinil”, referem-se respectivamente
a grupos alquenil e grupos alquinil portando um ou mais
substituintes de haleto. Estes grupos podem, por exemplo,

conter de 1 a 10 substituintes de haleto. Estes grupos
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também incluem aqueles contendo de 1 a 5 haletos, aqueles
contendo de 1 a 3 haletos e aqueles contendo 1 haleto.
Grupos haloalgquenil e haloalquinil representativos incluem,
por meio de exemplo, trifluoroetileno, tricloroetileno,
3,3,3-trifluoro-1,2-propeno e trifluoropropino (-C=C-CF;).
Grupos haloalquenil e haloalquinil incluem fluoroalquenil e
perfluorocalquenil assim como grupos fluoroalquinil.
“Haloaril” refere-se a aril, conforme definido aqui,
substituidos por um ou mais haletos (por exemplo, F-, Cl-,
I-, Br-) conforme definido aqui, que podem ser Os mesmos ou
diferentes. Um grupo haloaril pode ser perhalogenado no
qual todos os hidrogénios s8o substituidos por haletos.
Qualquer um ou mais dos hidrogénios em um grupo aril pode
ser substituido com um haleto. Um anel fenil pode, por
exemplo, ter até cinco substituintes de halogénio no anel.
Grupos haloaril incluem aqueles gque possuem de 1 a 10
haletos, aqueles possuindo de 1 a 5 haletos, aqueles
possuinds de 1 a 3 haletos e aqueles possuindo 1 ou 2
haletos. Grupos haloaril incluem grupos fluoroaril e grupos
perfluorocaril. Grupos haloaril representativos incluem
para-clorofenil, para-fluorofenil, orto,orto-difluorofenil,
meta,para-diclorofenil, orto,orto,para-trifluorofenil.
“Hidroxialquil”, “hidroxialgquenil” e “hidroxialquinil”
referem-se a grupos alquil, alquenil e algquinil,
respectivamente, substituidos com um ou mais hidroéxidos
(grupos hidroxil). Estes grupos podem conter de 1 a 10
substituintes hidrdéxido. Estes grupos também incluem
aqueles contendo de 1 a 5 hidrdxidos, aqueles contendo de 1
a 3 hidréxidos e aqueles contendo 1 ou 2 hidrdxidos. Grupos

“*hidroxialquil”, “‘hidroxialquenil” e “hidroxialquinil”
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representativos incluem, entre muito outros, 3-
hidroxipropil, 2, 3-dihidroxipropil, 2,4-dihidroxibutil,
3,4-dihidroxi-3-metilbutil, 4-hidroxoxi-2, 3-butenil, 2-
hidroxi-4, 5-pentenil e 5-hidroxi-2,3-pentinil.
“Hidroxiaril” refere-se a grupos aril conforme aqui
definido, substituido por um ou mais hidréxidos, que podem
ser os mesmos ou diferentes. Qualquer um ou mais dos
hidrogénios em um grupo aril pode ser substituido com um
hidréxido. Um anel fenil pode, por exemplo, ter até cinco
substituintes hidrdéxidos no anel. Grupos hidroxiaril
incluem aqueles que possuem de 1 a 10 hidrdxidos, aqueles

possuindo de 1 a 5 hidréxidos, aqueles possuindo de 1 a 3

hidréxidos e aqueles possuindo 1 ou 2 hidrdxidos. Grupos

hidroxiaril representativos incluem para-hidroxifenil,
orto, orto-dihidroxifenil, meta, para-dihidroxifenil,
orto, orto, para-trihidroxifenil.

Como para quaisquer dos grupos acima que contém um ou
mais substituintes, & compreendido gque tais grupos nao
conté&m qualquer substituigdo ou padrdes de substituigdo que
s3io estericamente ndo razoaveis e/ou sinteticamente nao
factiveis. Além disso, os compostos desta invengdo incluem
todos os isbmeros estereoquimicos que surgem da
substituigao destes compostos.

Os compostos desta invengdao podem conter um ou mais
centros quirais. Consequentemente, esta invengdo é
objetivada para incluir misturas racémicas, diasteredmeros,
enancidmeros e misturas enriquecidas em um ou mais
estereoisdmeros. O escopo da invengdo conforme descrito e
reivindicado abrange as formas racémicas dos compostos

assim como os enancidmeros individuais e misturas nao-
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racémicas destes. Enancidmeros preferidos podem ser
isolados de misturas racémicas por qualquer método
conhecido daqueles habilitados na técnica, incluindo
cromatografia 1liquida de alta performance (HPLC) e a
formacdo e cristalizag¢do de sais quirais ou preparados por
métodos aqui descritos. Veja, por exemplo, Jacques, e
outros, Enantiomers, Racemates and Resolutions (Wiley
Interscience, New York, 1981); Wilen, S. H., e outros,
Tetrahedron 33:2725 (1977); Eliel, E. L. Stereochemistry of
Carbon Compounds (McGraw-Hill, N.Y., 1962); Wilen, S. H.
Tables of Resolving Agents and Optical Resolutions p. 268
(E. L. Eliel, Ed., Univ. of Notre Dame Press, Notre Dame,
Ind. 1972).

A invencdo relaciona-se geralmente aos compostos de
férmula FX1l, acima, onde as variaveis da foérmula estdo
definidas acima. A invencdo também se relaciona a
composigdes farmacéuticas contendo uma quantidade
terapéutica de um ou mais compostos de £oérmula FX1l em
combinacdo com um veiculo ou excipiente farmaceuticamente
aceitdvel. A invencdo relaciona-se ao uso de um ou mais
compostos de férmula FX1 sozinhos ou em combinagdo entre si
para modulagdo de morte celular e/ou apoptose em uma célula
alvo. A invencdo usa um ou mais compostos de foérmula FX1
sozinhos ou em combinagd8oc <com um ou mais agentes
quimioterapéuticos que ndo um composto de férmula FX1.

A invencdo relaciona-se ao uso de um ou mais compostos
de férmula FX1 sozinhos ou em combinagdo com um ou mais
agentes quimioterapéuticos que ndo um composto de fdérmula
FX1 pafa inibicd3o do crescimento e/ou metastase de células

cancerosas.
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Em modalidades especificas, a invengdo fornece ésteres
fosfonato, incluindo aqueles onde Y é um halogénio,
particularmente cloro, de férmula FX1 onde os anéis A, B e
C sd@o opcionalmente substituidos por anéis fenil. Mais
especificamente, os anéis A, B e C sdo anéis fenil ou anéis
fenil portando um ou mais grupos hidroxil, &tomos de
halogénio, pequenos grupos alquil (possuindo de 1 a 6
atomos de carbono, preferivelmente de 1 a 3 &atomos de
carbono) ou pequenos grupos alcdxido (possuindo de 1 a 6
dtomos de carbono, preferivelmente de 1 a 3 &atomos de
carbono) .

Em modalidades especificas, a inveng¢do fornece ésteres
fosfonato, incluindo aqueles onde Y ¢é um halogénio,
particularmente cloro, de fdérmula FX1l onde um ou mais dos
anéis A, B e C s83o anéis piridil que opcionalmente portam
um ou mais grupos hidroxil, &atomos de halogénio, pequenos
grupos alquil (possuindo 1, 2 ou 3 &atomos de carbono), ou
pequenos grupos alcéxido (possuindo 1, 2 ou 3 &tomos de
carbono) nos atomos de carbono do anel.

Em modalidades especificas, a invengdo fornece ésteres
fosfonato, incluindo aqueles onde Y & um halogénio,
particularmente cloro, de férmula FX1 onde um ou mais dos
anéis A, B e C sd3o anéis pirimidil que opcionalmente portam
um ou mais grupos hidroxil, &tomos de halogénio, pequenos
grupos alquil (possuindo 1, 2 ou 3 atomos de carbono), ou
pequenos grupos alcbéxido (possuindo 1, 2 ou 3 atomos de
carbono) nos atomos de carbono do anel.

Em modalidades especificas, a invengdo fornece ésteres
fosfonato, incluindo aqueles onde Y €& um halogénio,

particularmente cloro, de fdérmula FX1 onde um ou mais dos
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anéis A, B e C sd3o anéis piridazil que opcionalmente portam
um ou mais grupos hidroxil, &atomos de halogénio, pequenos
grupos alquil (possuindo 1, 2 ou 3 atomos de carbono), ou
pequenos grupos alcdxido (possuindo 1, 2 ou 3 &atomos de
carbono) nos atomos de carbono do anel.

Em modalidades especificas, a inveng¢do fornece ésteres
fosfonato, incluindo aqueles onde Y é um halogénio,
particularmente cloro, de férmula FX1l onde um ou mais dos
anéis A, B e C s3o anéis pirazil que opcionalmente portam
um ou mais grupos hidroxil, &atomos de halogénio, pequenos
grupos alquil (possuindo 1, 2 ou 3 atomos de carbono), ou
pequenos grupos alcdxido (possuindo 1, 2 ou 3 &atomos de
carbono) nos atomos de carbono do anel.

Em modalidades especificas, um ou mais de X, Xz ou Xc
sdo atomos de halogénio, grupos hidréxido, pequenos grupos
alquil ou pequenos grupos alcdxido.

Em modalidades especificas, um de X, Xz ou X €& um
Atomo de halogénio, um grupo hidroxil, pequeno grupo alquil
ou pequeno grupo alcdxido.

Em modalidades especificas, Xa, Xz ou X, representam um
ou mais substituintes que n3o hidrogénio nas posi¢des meta
e/ou para nos anéis A, B ou C.

Em modalidades especificas, cada um de Xa, Xs e/ou X
representa um substituinte que n8o hidrogénio tGnico em um
anel. Mais especificamente, cada um de X, Xp e/ou Xc
representa um GUnico substituinte de halogé€nio, hidrdxido,
pequeno alquil ou pequeno alcdéxido em um anel. Em
modalidades mais especificas, cada um de X,, Xz e/ou X
representa um Gnico substituinte na posigdo para do anel, e

particularmente representa um TGnico substituinte de
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halogénio, hidréxido, pequeno alquil ou pequeno alcdxido em
uma posigdo meta no anel. Em modalidades mais especificas,
cada um de X,, X e/ou X. representa um UGnico substituinte
na posigdo meta do anel, e particularmente representa um
Gnico substituinte de halogénio, hidréxido, pequeno alquil
ou pequeno alcdxido em uma posigdo meta no anel.

Em modalidades especificas, n & 0.

Em modalidades especificas, ésteres fosfonato desta
invencdo s3o aqueles da férmula FX1 onde Y é OR', mas
excluem aqueles em que um ou dois de Xa, Xz e/ou X¢
representam um Gnico grupo OH na posigdo para no anel.

Em modalidades especificas, ésteres fosfonato desta
invencdo onde Y & OR! s3o aqueles da férmula FX1l onde Y é
OR', mas excluem aqueles em que um ou dois de Xp, Xz e/ou Xc
representam um UGnico grupo alcdxido na posigdo para no
anel.

Em modalidades especificas, ésteres fosfonato desta
invencdo sd3o aqueles da férmula FX1l onde Y & OR!, mas
excluem aqueles em gque um ou dois de X, Xs e/ou X
representam um Unico grupo metdxido ou etdxido na posigdo
para no anel.

Em modalidades especificas, ésteres fosfonato desta
invencdo s3o aqueles da fdérmula FX1l onde Y & OR', mas
excluem ésteres fosfonato em que n é 0, R' e R? sdo ambos
grupos algquil ndo substituidos e um ou dois de Xa, Xz e/ou
X. representam um Unico grupo OH na posig¢do para no anel.

Em modalidades especificas, ésteres fosfonato desta
invencdo sdo aqueles da férmula FX1l, mas excluem ésteres
fosfonato em que n é 0, R' e R? sdo ambos grupos alquil nd&o

substituidos e um ou dois de X,, Xz e/ou X. representam um
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Gnico grupo alcdxido na posigdo para no anel.

Em modalidades especificas, ésteres fosfonato desta
invencdo sdo aqueles da férmula FX1l, mas excluem ésteres
fosfonato em que n é 0, R' e R’ sdo ambos grupos alquil ndo
substituidos e um ou dois de Xp, Xg e/ou X, representam um
{inico grupo metdéxido ou etdxido na posigdo para no anel.

Em modalidades especificas, ésteres fosfonato desta
invengdo sdo aqueles da fdérmula FX1l, mas excluem ésteres
fosfonato em que n & 0, R' e R? sdo ambos grupos metil,
etil ou propil e um ou dois de Xa, Xp e€/ou X, representam um
Ginico grupo OH na posig¢do para no anel.

Em modalidades especificas, ésteres fosfonato desta
invencdo sdo aqueles da fdérmula FX1l, mas excluem ésteres
fosfonato em que n & 0, R' e R? s3o ambos grupos metil,
etil ou propil e um ou dois de Xa, Xz e/ou X. representam um
Gnico grupo alcdxido na posig¢do para no anel.

Em modalidades especificas, ésteres fosfonato desta
invencdo sd3o aqueles da férmula FX1l, mas excluem ésteres
fosfonato em que n & 0, R' e R®’ s3o ambos grupos metil,
etil ou propil e um ou dois de Xp, Xz e/ou X. representam um
Gnico grupo metdxido ou etdxido na posigdo para no anel.

~ Em modalidades especificas, é&steres fosfonato desta
invencido s3o aqueles da férmula FX1l, mas excluem ésteres
fosfonato em que n &€ 0, R' e R® s3o ambos grupos alquil né&o
substituidos e cada um de X, Xz e€/ou X. sdo hidrogénio.

Em modalidades especificas, OR? ndo & substituido com
um halogénio.

Em modalidades especificas, ésteres fosfonato desta
invencdo s3o aqueles da férmula FX1l, onde R' e R? sdo

grupos que ndo grupos etil ou metil.
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Em modalidades especificas, ésteres fosfonato desta
invenc3o s3o aqueles da férmula FX1l, onde R' e R? sdo
grupos que ndo grupos alquil possuindo de 1 a 3 atomos de
carbono.

Em modalidades especificas, é&steres fosfonato desta
invencdo sdo aqueles da fdrmula FX1l, onde n & 0, cada um de
Xa, Xz e/ou X. sdo hidrogénios e R' e R? sdo grupos que ndo
grupos alquil possuindo de 1 a 3 &tomos de carbono.

Em modalidades especificas, ésteres fosfonato desta
invengdo s3o aqueles da férmula FX1l, onde n &€ 0, cada um de
Xa, Xp e/ou X. sdo hidrogénios e R' e R? sd3o grupos que ndo
grupos etil e metil.

Em modalidades especificas, ésteres fosfonato desta
invencdo s3o aqueles da férmula FX1l, onde R' e R? sdo
grupos que ndo grupos fenil ndo substituido.

Em modalidades especificas, ésteres fosfonato desta
invencdo sdo aqueles da férmula FX1, onde n é 0 e R' e R?
sdo grupos que ndo grupos fenil nfo substituido.

Em modalidades especificas, ésteres fosfonato desta
invencdo sdo aqueles da fdérmula FX1l, onde n & 0, cada um de
X, Xs e/ou X. sdo hidrogénios e R' e R® s3o grupos que néo
grupos fenil ndo substituido.

As posigdes do anel nos anéis A, B e C da fbérmula FX1
sdo definidas como as posigdes orto, meta ou para do anel
em relagdo & liga¢do que conecta o anel ao &tomo de carbono

conforme ilustrado para o anel A:
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onde os substituintes X; e Xs sdo substituintes orto,
os substituintes X, e X; s8o substituintes meta e o
substituinte X; & o substituinte para. Sera avaliado que
outras convengdes de nomenclatura podem ser empregadas para
designar as posi¢des de substituintes em um dado anel.

Em modalidades especificas, onde X,, Xg e/ou X
representam substituintes de anel diferentes de hidrogénio,
independentemente selecionados a partir do grupo
consistindo de alquil, alcdxido, tiol, tiocalcdxido, amina
(-N(R")2), R’-CO-, R'O-CO-, (R'),N-CO-, R’'O-COO-, (R’),N-
COO-, éter, tioéter, alquenil, alquinil, onde os &atomos de
carbono dos grupos podem ser opcionalmente substituidos, os
grupos Xa, Xp, Xc contém de 1 a 6 atomos de carbono. Em
outras wmodalidades especificas, R’ de tais grupos de
substituinte s&o selécionados de hidrogénio, metil, etil,

propil, butil, pentil ou hexil que podem ser opcionalmente

_substituidos. Em modalidades especificas, Xa, Xp e/ou X

representam substituintes de anel diferentes de hidrogénio,
selecionados a partir do grupo consistindo de grupos
alquil, alcodxido, R’ -CO-, R’0O-CO-, R’ 0O-COO-, éter,
alquenil, e/ou algquinil onde R’ & hidrogénio ou grupos
alquil opcionalmente substituidos. Em modalidades
especificas, &tomos de carbono de um ou mais substituintes
de Xp, Xp e/ou X. sdo substituidos com um ou mais &Atomos de
halogénio e/ou um ou mais grupos hidrdxido.

Em modalidades especificas, Xn, Xz e/ou X, sdo
selecionados a partir do grupo consistindo de grupos flior,
cloro, hidréxido, alquil fluoretado, alcoxi fluoretado,

alquenil fluoretado, alquinil fluoretado, alquil clorado,

alcoxi clorado, alquenil clorado e/ou alquinil clorado.
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Em modalidades especificas, Xa, X e/ou X, séo
selecionados a partir do grupo consistindo de grupos
alquil, grupos alguenil e/ou grupos alquinil e
particularmente aqueles possuindo de 1 a 6 Aatomos de
carbono e particularmente aqueles em que os grupos alquil,
alquenil ou algquinil s&o substituidos com um ou mais grupos
hidréxido.

Em modalidades especificas, Xa, Xg e/ou X. séao
selecionados a partir do grupo consistindo de grupos
hidrogénio, hidréxido e/ou alquil que s8o substituidos com
um ou mais grupos hidrdéxido.

Em modalidades especificas, os grupos Xa, X e/ou Xc
contém de 1 a 6 Atomos de carbono. Em modalidades
especificas, os grupos Xa, Xs e/ou Xc contém de 3 a 8 atomos
de carbono. Em modalidades especificas, os grupos Xa, Xs
e/ou X, contém de 8 a 12 &atomos de carbono. Em modalidades
especificas, os grupos Xa, X e/ou X, contém mais de 10
dtomos de carbono.

Em modalidades especificas, os grupos Xa, Xs e/ou X¢
sio selecionados a partir do grupo consistindo de amina (-
N(R”),), R”CO-, R”"0O-CO-, (R”)2N-CO-, R”0-COO- e (R"”)N-COO-,
onde R”, independentemente um do outro, sdo grupos alquil
opcionalmente substituidos com um ou mais halogénios ou
hidréxidos. Em modalidades especificas, os grupos Xa, Xs
e/ou X, sdo selecionados a partir do grupo consistindo de
amina (-N(R”),), R”CO-, R"0-CO-, (R”),N-CO-, R"0O-COO- e
(R”),N-COO-, onde R”, independentemente um do outro, sao
grupos aril opcionalmente substituidos com um ou mais
halogénios ou hidréxidos.

Em modalidades especificas, R' e R?, independentemente
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um do outro, sdo selecionados a partir do grupo consistindo
de grupos alquil, alquenil, alquinil, éter, tioéter ou aril
ndo substituidos. Em modalidades especificas, R* e R?,
independentemente um do outro, sdo grupos alquil, alquenil,
alquinil, éter, tioéter, ou aril, que sdo opcionalmente
substituidos com um ou mais grupos de halogénio, hidréxido,
alquil ou alcdéxido.

Em modalidades especificas, R' e R? s3o os mesmos
grupos. Em outras modalidades especificas, R' e R® sé&o
grupos diferentes.

Em modalidades especificas, R' e R? sdo grupos alquil,
alquenil ou algquinil halogenados. Em modalidades
especificas, R' e R? sdo grupos alquil, alquenil ou
alquinil fluoretados. Em modalidades especificas, R' e R?
sdo grupos alquil fluoretados. Em modalidades especificas,
R! e R? sdo grupos alquil fluoretados compreendendo uma
porgao -CFj.

Em modalidades especificas, pelo menos um de R! ou R?

é [(-CH;)n-M-R3]:

Onde m & O ou um inteiro variando de 1 a 6
(preferivelmente 1 ou 2), M é& um alquileno ciclico,
alquenileno ciclico, alquileno heterociclico, arileno ou
heteroarileno e R; é um grupo alquil opcionalmente
substituido, alquenil, alquinil ou aril possuindo de 2 a 20
Atomos de carbono. R; & opcionalmente substituido com um ou
mais substituintes diferentes de hidrogénio selecionados a
partir do grupo consistindo de opcionalmente substituido
com um ou mais grupos de halogénios, hidrdéxidos, tidis,

amina, (-N(R”),), R"O-CO-, (R"”)N-CO-, R"O-COO-, (R”) ,N-COO-
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, nitro, ciano e/ou isociano, onde R”, independentemente um
do outro, sd3o grupos alquil, alquenil, alquinil ou aril
opcionalmente substituidos com um ou mais grupos de
halogénios, hidréxidos, tidis, nitro, ciano e/ou isociano.
Em modalidades especificas, R; € um grupo - (CH;).-COORs onde
r & um inteiro variando de 1 a 20 (incluindo 1 a 3, 1 a 6,
1 a 10, 8 a 20, entre outros) e Rs & hidrogénio ou um grupo
alquil opcionalmente substituido, alquenil, alquinil ou
aril.

Em modalidades especificas, pelo menos um de R' ou R?
é um grupo alquil substituido com um R’O-CO-, (R’ ),N-CO-,
R‘O-COO- ou (R’),N-COO- onde R’ & definido acima e §,
particularmente, um grupo alquil. Mais especificamente pelo
menos um de R' ou R? & um grupo alquil substituido com um
R’'0O-CO- onde R’ é hidrogénio ou um grupo alquil.

Em modalidades especificas, R' e R? s8o grupos metil,
etil ou propil. Em modalidades especificas, R' e R? sdo
grupos alquil, gque ndo grupos metil. Em modalidades
especificas, R' e R®> sdo grupos alquil, que ndo grupos
etil.

Em modalidades especificas, R' e R® s&8o grupos alquil
possuindo de 3 a 6 atomos de carbono que sdo opcionalmente
substituidos com um ou mais halogénios, particularmente
flGor ou grupos hidrdéxido. Em modalidades especificas, R?
e R? s3o grupos alquil possuindo de 6 a 10 atomos de
carbono que sdo opcionalmente substituidos com um ou mais
halogénios, particularmente flGor ou grupos hidrdéxido. Em
modalidades especificas, R' e R? sd8o grupos alquil
possuindo mais de 10 adtomos de carbono que sao

opcionalmente substituidos com wum oOUu mais halogénios,
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particularmente flior ou grupos hidrdéxido. Em modalidades
especificas, R!® e R?® sd3o grupos alquil ramificados
opcionalmente substituidos com um ou mais grupos hidrdxido.

Em modalidades especificas, R' e R? s3o grupos
alquenil contendo uma tGnica ligagdo dupla que sé&o
opcionalmente substituidos com um ou mais halogénios,
particularmente flGor ou um ou mais grupos hidrdéxido.

Em modalidades especificas, R' e R? s3o grupos
alquinil contendo wuma Gnica ligagdo tripla que sé&o
opcionalmente substituidos com um ou mais halogénios,
particularmente fldor ou um ou mais grupos hidrdéxido.

Em modalidades especificas, R' e R? juntos formam um
alquileno opcionalmente substituido, ou dirradical
alquenileno possuindo 2 &atomos de carbono. Em modalidades
especificas, R' e R? juntos formam um alguileno, ou grupo
alquenileno possuindo 2 atomos de carbono que é substituido
com um ou dois grupos R’-0CO- onde R’ & hidrogénio ou um
grupo algquil, particularmente um grupo alquil possuindo de
1 a 6 atomos de carbono.

Em modalidades especificas, n na férmula FX1 & 0 e nas
outras modalidades n & 1.

Nas modalidades especificas, nenhum de R' ou R? & ou
contém um nucleosideo. Nas outras modalidades especificas,
nenhum de R ou R? & ou contém um aminodcido ou um
peptideo.

Em modalidades especificas, R' e R? n3do sdo ambos
grupos metil. Em modalidades especificas, R' e R®’ ndo séo
ambos grupos etil. Em modalidades especificas, quando um ou
dois de X,, Xs e/ou X. & hidréxido, entdo ambos R' e R? ndo

podem ser metil. Em outras modalidades especificas, quando
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um ou dois de Xp, Xz e/ou X. é substituinte para-hidrdéxido,

ent3io ambos R! e R? ndo podem ser metil. Em modalidades
especificas, quando um ou dois de Xa, Xs e/ou X, é&/sdo
hidréxido, ent3o ambos R' e R? n3o podem ser etil. Em
outras modalidades especificas, quando um ou dois de Xa, X
e/ou X. é/sdo substituinte para-hidrdéxido, entdo ambos R' e
R? ndo podem ser etil.

Em modalidades especificas, Y & cloro.

Em modalidades especificas, a invengao fornece

compostos de férmula FX2:

(o]
I
T—'OR

OR?

onde Rr? e _R2 sao conforme definido acima e,
particularmente, sdo gJrupos alquil, algquenil ou alquinil
possuindo de 1 a 3, 2 a 6, 4 a 10, 8 a 12, ou mais de 10
atomos de carbono. Em modalidades especificas, a invengédo
fornece compostos da férmula FX2 onde R' e R? sdo outros
grupos que ndo grupos metil, etil ou propil. Em modalidades
especificas, R! e R? sdo grupos alquil substituidos com um
ou mais halogénios ou um ou mais hidrdxidos.

Em outras modalidades especificas, a invengdo fornece

compostos de férmula FX2A:
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onde n varia de 1 a 6, preferivelmente 1 a 2; e R' e
R? sdo conforme definidos acima e, particularmente, s&o
grupos alquil, alquenil ou alquinil possuindo de 1 a 3, 2 a
6, 4 a 10, 8 a 12, ou mais de 10 &atomos de carbono. Em
modalidades especificas, R® e R?® sd3o grupos alquil
substituidos com um ou mais halogénios ou um ou mais
hidréxidos.

Em outras modalidades especificas, a inveng¢ao fornece

compostos de férmula FX2B:

onde Y é& um halogénio, particularmente Cl ou F; n
varia de 1 a 6, preferivelmente 1 a 2; e R' & conforme
definido acima e, particularmente, & um grupo alquil,
alquenil ou alquinil possuindo de 1 a 3, 2 a 6, 4 a 10, 8 a
12, ou mais de 10 &tomos de carbono. Em modalidades
especificas, R* & um grupo alquil substituido com um ou
mais halogénios ou um ou mais hidréxidos.

Em modalidades especificas, a invengao fornece

compostos de férmula FX3:
X4

(o]

Il \
Xz P—OR

| 2
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onde grupos X;.3 podem ser dqualgquer um dos Jgrupos
listados acima para Xa.c € R' e R? s3o conforme definidos
acima. Em modalidades especificas, qualquer um ou mais de
X,.; sdo halogénios, particularmente flGor ou s&do hidrdéxidos
e o restante de X,.; sd3o hidrogénios. Em outras modalidades,
todos de X;.;3 s3o halogénios, particularmente £flGor, ou
todos de X;.; sdo hidrdxidos.

Em outras modalidades especificas, R' e R? sdo grupos
alquil, alquenil ou alquinil possuindo de 1 a 3, 2 a 6, 4 a
10, 8 a 12, ou mais de 10 atomos de carbono. Em modalidades
especificas, R' e R? sd3o grupos alquil substituidos com um
ou mais halogénios ou um ou mais hidrdéxidos.

Em modalidades especificas, a invengdo fornece
compostos da férmula FX3, onde R' e R? sdo outros grupos
que ndo grupos alquil. Em modalidades especificas, a
invencdo fornece compostos da fdérmula FX3, onde R' e R? sdo
outros grupos gue ndo grupos metil, etil ou propil. Em
modalidades especificas, a invengdo fornece compostos da
férmula FX3, onde dois ou trés de X;, X, e X3 sdao outros
grupos que ndo grupos OH ou grupos alcoxi. Em modalidades
especificas, a invengdo fornece compostos da férmula FX3,
onde dois ou trés de X;, X, e X3 sdo outros grupos que nao
grupos OH, metoxi ou etoxi. Em modalidades especificas, um
ou dois de X;.; sdo grupos OH e os outros de X;.; sdo outros
grupos que ndo hidrogénios. Em modalidades especificas, um
ou dois de X,.; s3o grupos OH e os outros de Xj_3 sdo outros
grupos que ndo halogénios. Em modalidades especificas, um
ou dois de X;.; sd3o grupos OH e os outros de X;-3 sao outros
grupos gque ndo cloro. Em modalidades especificas, a

invencdo fornece compostos de férmula FX3 em que todos de
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X,.3 830 grupos OH ou grupos alcdéxi. Em modalidades
especificas, a inveng¢do fornece compostos de férmula FX3 em
que todos de X;.; sdo grupos OH, grupos metoxi ou grupos
etoxi. Em modalidades especificas, a invengdo fornece
compostos de férmula FX3 onde um ou dois de X;.3 sdo grupos
OH, metoxi ou etoxi e R' e R? sd3o outros grupos que ndo
grupos metil, etil ou propil. Em modalidades especificas.
Em modalidades especificas, a invengao fornece

compostos de férmula FX3A:

(o}

Il
X2 Q CHz)n—Pl —OR’
I OR?

X3

onde n varia de 1 a 6 ou particularmente 1 ou 2;
grupos X;.; podem ser qualquer um dos grupos listados acima
para Xac e R' e R? sd3o conforme definidos acima. Em
modalidades especificas, qualquer um ou mais de X;-; sao
halogénios, particularmente flGor ou s&o hidrdxidos e o
restante de X;.; sdo hidrogénios. Em outras modalidades,
todos de X;.; sdo halogénios, particularmente £ldor, ou
todos de X;-3 s3o hidrbéxidos. Em outras modalidades
especificas, R' e R? s3o grupos alquil, alquenil ou
algquinil possuindo de 1 a 3, 2 a 6, 4 a 10, 8 a 12, ou mais
de 10 &atomos de carbono. Em modalidades especificas, R' e
R?> s3o grupos alquil substituidos com um ou mais halogénios
ou um ou mais hidrdéxidos.

Em modalidades especificas, a invengao fornece

compostos de férmula FX3B:
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X4
G
X, Q (CHg);7—P—OR"
ol
X3
onde Y & um halogénio, particularmente cloro ou flior;
n & 0 ou variar de 1 a 6, ou particularmente 0 ou 1 ou 2;
grupos X;.3; podem ser qualquer um dos grupos listados acima
para Xa.c € R! & conforme definido acima. Em modalidades
especificas, qualquer um ou mais de X;.3 sdo halogénios,
particularmente flGor ou sdo hidrdxidos e o restante de X;.;
sio hidrogénios. Em outras modalidades, todos de X;-3 sao
halogénios, particularmente £lGor, ou todos de X;; sao
hidréxidos. Em outras modalidades especificas, R' & um
grupo alquil, alquenil ou alquinil possuindo de 1 a 3, 2 a
6, 4 a 10, 8 a 12, ou mais de 10 &Atomos de carbono. Em
modalidades especificas, R' & um grupo alquil substituido
com um ou mais halogénios ou um ou mais hidrdxidos.

A invencdo também fornece ésteres fosfonato de fdrmula

FX3D: XA
XA, e
| A
XAg 7 XA,
XB, XB,
(o]
XBjy @ -——(CRZ),,—J?I—OR‘
cI>R2 ouY
XB, XBs
NG XCs
c |
XC; N Xcg
XCs

onde R, n, R, R?, Y, anéis de aril A, B e C em geral

possuem as definigdes conforme acima ou qualquer combinagédo
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das definig¢des acima e onde XA, 5, XB;.s e XC.s sao
substituintes nos anéis A, B e C, respectivamente. Note que
dependéndo da estrutura do anel A, B ou C, o anel pode
acomodar menos de 5 substituintes. Em modalidades
especificas, todos de XA;.s, XBi.s e XC;.5 podem ser
hidrogénios, de modo que os anéis sejam ndo substituidos.
Os anéis A, B e C podem ser substituidos da mesma forma ou
diferencialmente substituidos. Cada um de XA;.5, XBi.s € XCi.s
pode ser o mesmo substituinte ou substituintes diferentes.
Em geral, cada um de XA;.5, XBi.s e XCi.s pode assumir
qualquer uma das definigdes listadas acima para oOs Jgrupos
Xa, Xs ou Xc. Cada anel pode conter um, dois, trés, quatro
ou cinco substituintes que n3o hidrogénio dependendo da
estrutura do anel e particularmente dependendo do namero de
carbonos ou heterodtomos no anel gque pode carregar um
substituinte. Anéis A, B e C substituidos preferidos
possuem um, dois ou trés substituintes. Em uma modalidade
especifica, os anéis A, B e C substituidos carregam um
Gnico substituinte para (XA;, XB; ou XC;). Em modalidades
especificas, um, dois ou trés de XA;, XB; ou XGC; pode (m) ser
grupos hidréxido ou grupos alcdxido. Em wmodalidades
especificas, um, dois ou trés de XA;, XB; ou XC; pode(m) ser
grupos hidréxido ou grupos alcdxido com outros dos grupos
XA1-s, XB;.s e XC,.s sendo hidrogénios. Em modalidades
especificas, um, dois ou trés de XA;, XB; ou XGC; pode (m) ser
halogénios. Em modalidades especificas, um, dois ou trés
de XA;, XB; ou XC; pode(m) ser halogénios com outros dos
grupos XA;.s, XB;.s e XC;.s sendo hidrogénios.

Em modalidades especificas da férmula FX3D, quando n &

0 e dois de XA,;, XB; ou XC; sdo OH, o outro de XA;, XB3 ou
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-

XC; é um substituinte que nd3o um halogénio ou grupo
hidrocarboneto. Em modalidades especificas da férmula FX3D,
quando n € 0 e dois de XA;, XB; ou XC; sdo grupos OH, entdo
Rl e R2 s3o grupos que ndo grupos alquil, arilalquil ou
aril nd3o substituidos e outros grupos dque nao gJgrupos
algquil, arilalquil ou aril substituidos com halogénios ou
grupos hidrocarboneto. Em modalidades especificas da
férmula FX3D, quando n € 0, todos os trés de XA3;, XB; ou XCj;
sd3o grupos OH. Em modalidades especificas da fdrmula FX3D,
quando n & 0 e dois de XA;, XB; ou XC; sdo OH, OR® &
substituido com Y. Em modalidades especificas da £férmula
FX3D, quando n &€ 0 e dois de XA;, XB3; ou XC; sd3o OH, entao
umn ou mais dos anéis aril A, B e C contém um ou mais
heterodtomos, particularmente um ou mais atomos N. Em
modalidades especificas de férmula FX3D, quando n é 0 e XA;
e XC; sd3o ambos OH, entdo nenhum de XA, ou XA, é€ um
halogénio ou grupo metil. Em modalidades especificas de
férmula FX3D, quando n € 0 e XA; e XC; sdao ambos OH, entdo
nenhum de XA, ou XA, é um halogénio ou grupo
hidrocarboneto. Em modalidades especificas de fdérmula FX3D,
quando n é 0 e XA; e XC; sdo ambos OH, entdo pelo menos um
de XA .., XAs.s, XBi.s, XCi.» e XC4.5 € um substituinte que nao
halogénio, hidréxido ou hidrocarboneto.

Em modalidades especificas, a invencao fornece

compostos de férmula FX4:

AN
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onde Xa.¢c sdo conforme definidos acima, R’ independente
de outro R’ na molécula, sdo hidrogénio ou grupos alquil,
alquenil, alquinil ou aril opcionalmente substituidos e p é
um inteiro variando de 2 a 6 e p é preferivelmente 2, 3 ou
4. R’ sao opcionalmente substituidos com grupos
selecionados a partir de grupos de halogénios, hidréxidos,
tidis, amino, (-N(R"),), R”O-CO-, (R”),N-CO-, R”0O-COO-,
(R”) ,N-COO-, nitro, ciano e/ou isociano, onde R",
independentemente um do outro, sdo grupos alquil, alquenil,
alquinil ou aril opcionalmente substituidos com um ou mais
grupos de halogénios, hidréxidos, tidéis, nitro, ciano e/ou
isociano. Em modalidades especificas, um ou mais R’ €& um
grupo R”0-CO-, onde R” é hidrogénio ou um grupo alquil.

Em modalidades especificas, a invengao fornece

compostos de férmula FX4A:

XT\\\'
o (o]
/ \ (CH )™ II=I‘—O
X e <'>\
7 | (CR2)p
X

onde Xa.c sdo conforme definidos acima, R’ independente
de outro R’ na molécula, sdo hidrogénio ou grupos alquil,
alquenil, algquinil ou aril opcionalmente substituidos e p é
um inteiro variando de 2 a 6 e p & preferivelmente 2, 3 ou
4. R’ sdo opcionalmente substituidos com grupos
selecionados a partir de grupos de halogénios, hidrdxidos,
tiéis, amino, (-N(R”)2), R"O-CO-, (R”),N-CO-, R"”0O-COO-,
(R"”)N-COO-, nitro, ciano e/ou isociano, onde R”,

independentemente um do outro, sdo grupos alquil, alquenil,
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alguinil ou aril opcionalmente substituidos com um ou mais
grupos de halogénios, hidrdéxidos, tidis, nitro, ciano e/ou
isociano. Em modalidades especificas, um ou mais R’ & um
grupo R”0-CO-, onde R” & hidrogénio ou um grupo alquil.

Em modalidades especificas, a inveng¢ao fornece

compostos de férmula FX5:

P—O—(CH)m™—M—R;
(o]
\(CHz)m"“M—Rs

onde Xa.c € n sdo conforme definidos acima e m € 0 ou
um inteiro variando de 1 a 6 (preferivelmente 1 ou 2), M é
um alquileno, alquenileno, alquileno ciclico, alquenileno
ciclico, alcbxialquil, alcoxialquileno, aminoalquil,
aminoalquileno, alquileno heterociclico, arileno ou
heterocarileno e R; & um grupo alquil, alquenil, alquinil ou
aril opcionalmente substituidos possuindo de 2 a 20 atomos
de carbono. R; & opcionalmente substituido com um ou mais
substituintes diferentes de hidrogénio selecionados a
partir do grupo consistindo de opcionalmente substituido
com um ou mais grupos halogénios, hidréxidos, tidis, amina,
(-N(R")3), R”"0O-CO-, (R”),N-CO-, R”0O-COO-, (R”),;N-COO-,
nitro, ciano e/ou isociano, onde R”, independentemente um
do outro, s3o grupos alquil, alquenil, alquinil ou aril
opcionalmente substituidos com um ou mais grupos
halogénios, hidrdéxidos, tidis, nitro, ciano e/ou isociano.
Em modalidades especificas, R; € um grupo - (CH;) .-COORs onde
r &€ um inteiro variando de 1 a 20 (incluindo 1 a 3, 1 a 6,

1 a 10, 8 a 20, entre outros) e Rs &€ hidrogénio ou um grupo
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alquil, alquenil, algquinil ou aril opcionalmente
substituido.
Em outras modalidades especificas, a inveng¢do fornece

compostos de férmula FX5A:
X4

(o]
I
X Q (CHz)n—T—‘O_(CHz)m_M_Ra

Q
O \(CHz)m—‘- M—R3
X3
5 onde grupos X;.; sdo aqueles definidos para Xa.c e n, m,
M e R; sdo conforme definido acima na férmula FX5.
Em outras modalidades especificas, a invengdo fornece

compostos de férmula FX5B:

P—0—(CHp);—M—R;

onde Xp.c € n sao conforme definidos acima, Y €& um

10 halogénio, preferivelmente cloro ou fldor, m € 0 ou um
inteiro variando de 1 a 6 (preferivelmente 1 ou 2), M & um
alguileno ciclico, alquenileno ciclico, alquileno
heterociclico, arileno ou heterocarileno e R3; €& um gJgrupo
alquil opcionalmente substituido, alquenil, alquinil ou

15 aril possuindo de 2 a 20 &tomos de carbono. R; &
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
diferentes de hidrogénio selecionados a partir do grupo
consistindo de opcionalmente substituido com um ou mais

grupos halogénios, hidrdxidos, tidis, amina, (-N(R")5),



R”0O-CO-, (R”)N-CO-,
e/ou isociano, onde R”,
grupos alquil, alquenil,

substituidos com um ou mais grupos halogénios,

5 tidéis,

especificas, R; € um grupo -(CH,),-COORs onde r & um inteiro

variando de 1 a 20

entre outros) e

R”0O-COO-,

nitro, ciano

(incluindo 1 a 3,
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alquinil ou aril opcionalmente

e/ou isociano.

hidrogénio ou um grupo

(R"),N-COO-, nitro,

independentemente um do outro,

Em modalidades

l aé6, 1 a 10, 8 a 20,

alquenil, alquinil ou aril opcionalmente substituido.

10 Exemplos ndo limitantes do dirradical M incluem entre

outros:

\_/

Ma

N\ /
N—N

Md

Me
—=N
L
Mh
N=—N
o~
Mk

hidrdéxidos,

alquil,
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Em modalidades especificas, M é um algquileno
heterociclico ou um heteroarileno possuindo 5 ou 6 &atomos
de anel dos quais 1, 2 ou 3 sdo atomos de nitrogénio. Em
modalidades mais especificas, M & um dirradical de 1,2,3-
triazoleno ou um dirradical de 1,2,4-triazoleno.

Em modalidades especificas, a invencao fornece
compostos de fédrmula FX5C:

Xa

»
F

N=N
/N (CH2)5 E_O_(CHz)m . \N\Rs
XB/\=/ é N$N

= \
| CH)i—— N "R;
XX
Xc

onde Xa.c € n sdo conforme definidos acima e m &€ um
inteiro variando de 1 a 6 (preferivelmente 1 ou 2) e R; &
um grupo alquil, alquenil, alquinil ou aril opcionalmente
substituido possuindo de 1 a 20 &tomos de carbono. R3; €&
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes

diferentes de hidrogénio selecionados a partir do grupo

consistindo de opcionalmente substituido com um ou mais

grupos halogénios, hidrdéxidos, tidis, amina, (-N(R"”) ),
R”O-CO-, (R”),N-CO-, R”"0O-COO-, (R”),N-COO-, nitro, ciano
e/ou isociano, onde R”, independentemente um do outro, sao

grupos alquil, alquenil, alquinil ou aril opcionalmente
substituidos com um ou mais grupos halogénios, hidréxidos,

tidis, nitro, ciano e/ou isociano. Em modalidades
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especificas, R; € um grupo - (CH;).-COORs; onde r & um inteiro
variando de 1 a 20 (incluindo 1 a 3, 1 a 6, 1 a 10, 8 a 20,
entre outros) e Rs é hidrogénio ou um grupo alquil,
alquenil, alquinil ou aril opcionalmente substituido.

A invengao também se relaciona a composigdes
farmacéuticas contendo uma quantidade terapéutica de um ou
mais compostos de qualquer uma das £férmulas FX2, FX2A,
FX2B, FX3, FX3A, FX3B, FX3C, FX3D, FX4, FX4A, FX5, FX5a,
FX5B ou FX5C em combinagdo com um veiculo ou excipiente
farmaceuticamente aceitdvel. A inven¢ao relaciona-se ao uso
de um ou mais compostos das fdérmulas FX2, FX2A, FX2B, FX3,
FX3A, FX3B, FX3C, FX3D, FX4, FX4A, FX5, FX5A, FX5B ou FX5C
sozinhas ou em combinagdo entre si para modulagdo de morte
celular e/ou apoptose em uma célula alvo. A invengdo usa um
ou mais compostos das férmulas FX2, FX2A, FX2B, FX3, FX3A,
FX3B, FX3C, FX3D, FX4, FX4A, FX5, FX5A, FX5B ou FX5C
sozinhas ou em combinagdo <com um ou mais agentes
gquimioterapéuticos que ndo um composto das formulas FX2,
FX2A, FX2B, FX3, FX3A, FX3B, FX3C, FX3D, FX4, FX4A, FX5,
FX5A, FX5B ou FX5C.

A invencdo relaciona-se ao uso de um ou mais compostos
das férmulas FX2, FX2A, FX2B, FX3, FX3A, FX3B, FX3C, FX3D,
FX4, FX4A, FX5, FX5A, FX5B ou FX5C sozinhas ou em
combinag¢do com um ou mais agentes quimioterapé&uticos que
ndo um composto das fdérmulas FX2, FX2A, FX2B, FX3, FX3a,
FX3B, FX3C, FX3D, FX4, FX4A, FX5, FX5A, FX5B ou FX5C para
inibir o crescimento e/ou a metastase de células
cancerosas.

Em modalidades especificas, a invengdo  fornece

compostos conforme ilustrado no Esquema 1, incluindo os
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compostos CX1-CX17 assim como CX20, CX40, RPhos2 e RPhos4,
RPhos5, RPhos6, RPhos7 e RPhosS.

Os compostos da invengdo sdo Uteis geralmente para o
tratamento de qualquer tipo de céncer. Certos compostos da
invengao exibem eficAcia contra uma variedade de diferentes
tipos de células cancerosas. Os compostos da invengdo sao
Gteis de uma maneira geral para o tratamento de melanoma,
leucemia, por exemplo, leucemia mieloide crdnica (CML),
leucemia 1linfoblastica aguda (ALL) e leucemia mieloide
aguda (AML), linfoma, céncer de pulmdo, renal ou de
cérebro, cancer do SNC, neuroblastoma, tumores sdlidos e
tumores sanguineos.

Os compostos da invengdo exibem eficacia particular em
células de melanoma. Isto €& de particular interesse porque
as células de melanoma sdo geralmente conhecidas na técnica
por serem resistentes aos agentes quimioterapéuticos.
Melanoma é altamente metastatico. A eficécia dos compostos
da invencdo para induzir a morte celular em células de
melanoma indica a utilidade destes compostos no tratamento
de cinceres metastaticos, tal como melanoma.

As seguintes abreviag¢des s&o aplicaveis aqui: TPMP,
ésteres trifenilmetilfosfonato; ICso, concentragdao

inibitéria ao nivel de atividade de 50%.

O~
(C ans! R
—0—CH, 6—~7__\ OH
~CH, : = Q
) (0 O,
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OH H
4
' | 7~ \ |
— C—+—0CH;s N ——p~——0CH,
y OCH; = OCH,
RPhos6 RPhos7

Os compostos desta invengdo podem ser sintetizados
empregando-se métodos conforme descrito aqui em vista do
que é geralmente conhecido na técnica de sintese quimica
usando-se reagentes e materiais iniciais que estdo
comercialmente disponiveis ou que podem ser preparados por
métodos conhecidos. Adicionalmente, os métodos podem ser
empregados conforme descrito nas Patentes U. S. de ntGmeros
3.847.866 e 3.702.879 (ambas por Bredereck, lliopulos and
Wieder) assim como nas seguintes referéncias:

Bhattacharya A.K. e Thyagarajan, G. (1981) The
Michaelis-Arbuzov Rearrangement, Chem. Rev. 81:415-430;

Hatt, H. H. (1933) The Constitutions of Some
Phosphorous Derivatives of Triphenylmethane, J. Chem. Soc,
776-786;

Iliopulos, M. I. e Wieder, H. Angew, Chemie (1965) 77:
618-619;

Lecouvey, M. (2005) Synlett., 3:425-428;

Shermolovich, Yu. G. e outros (1980) J. Gen. Chem.
USSR (Tradugdo para o inglés) 50(4) :649-652:

Tetradedron (1997) 53(37):12691-12698.

Boisselle, P. e Meinhardt N. A. (1962) J. Org. Chem.

27(5) :1828-1833; e
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Anderson, G. W. (1956) J. Am. Chem. Soc. 78:2126-2131.
Cada uma destas referéncias estd aqui incorporada para
referéncia integralmente para fornecer informag¢do adicional
para a sintese de compostos desta inveng¢ao.
Particularmente, varias destas referéncias fornecem
detalhes para a sintese de materiais iniciais como fosfito
Qteis na reagdo de Michaelis-Arbuzov.

As Patentes U. S. de nuameros 3.702.879 e 3.847.866
relacionam-se aos diésteres do &acido bis- (p-hidroxifenil)
alquilfosfdnico que sdo relatados como sendo fteis para a
preparagdo de polimeros de condensagdo. As Patentes U. S.
de namero 3847866 e 3702879 podem descrever certos
compostos de éster fosfonato. Os compostos da invengdo sdo

referidos como sendo aqueles possuindo a férmula:

R Ri
Rs
HO 6 OH
R¢ l RS
0=P (OR%
onde R!' representa um &tomo de hidrogénio, ou

halogénio, por exemplo, Cl, Br, F ou I, ou alquil, R*
representa um &atomo de hidrogénio, ou halogénio, por
exemplo, Cl, Br, F ou I, hidroxi, alquil, cicloalquil,
arilalquil ou aril, que podem ou ndo podem ser substituidos
com substituintes inertes sob as condig¢des de preparagdo e
R> e R® s3o alquil, cicloalquil, arilalguil, aril, que
podem ou nd3o podem ser substituidos com substituintes
inertes sob as condi¢des de preparagdo, por exemplo,
substituintes como Cl, Br, F ou I, ou hidrocarboneto. De
acordo com as informac¢des disponiveis, quando R', R?*, R’

e/ou R* sdo alifaticos, eles podem ser de cadeia linear ou
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ramificada, e podem ser substituidos ou conter
substituintes tal como halogénio; os radicais R!', R?, R’ e
R* podem ser iguais ou deferentes. A patente, supostamente,
também se relaciona a um método para produzir os diésteres
da férmula acima em que um diéster de fdérmula:

O O OR?

re—b_37

ORs

é reagido com um composto da férmula:

R!
I

HO
Rt

na presenca de um &cido de Lewis ndo protdnico, tal
como AlCl;, ZnCl,, SnCl,, TiCl,, SO; ou um haleto de boro.

A invengao também se relaciona a composigdes
farmacéuticas contendo uma quantidade terapéutica de um ou
mais dos compostos do Esquema 1 em combinag¢do com um
veiculo, excipiente ou diluente farmaceuticamente
aceitavel. A invencg¢do relaciona-se ao uso de um ou mais dos
compostos do Esquema 1 sozihho ou em combinag¢do entre si
para modulac¢do de morte celular e/ou apoptose em uma célula
alvo. A inven¢do usa um ou mais dos compostos do Esquema 1
sozinho ou em combinagdo com um ou mais agentes
quimioterapéutico que ndo um composto do Esquema 1. A
invencdo relaciona-se ao uso de um ou mais dos compostos do
Esquema 1 sozinho ou em combinagdo com um ou mais agentes
quimioterapéutico gque ndo um composto do Esquema 1 para
inibigao do crescimento e/ou metastase de células

cancerosas.
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Os métodos de tratamento desta invengdo compreendem a
etapa de administrar wuma quantidade terapeuticamente
efetiva de um ou mais compostos desta invengdo ou uma
composigdo farmacéutica contendo um ou mais de tais
compostos a um paciente em necessidade de tratamento. Em
modalidades especificas, os compostos e composig¢des aqui
s3o Uteis para o tratamento de cdncer e os compostos e
composi¢des sdo administrados a um paciente diagnosticado
com tais clnceres. Como é compreendido na técnica, a
quantidade terapeuticamente efetiva de um dado composto ira
depender pelo menos em parte do modo de administragao,
qualquer transportador ou veiculo (por exemplo, solugdo,
emulsdo, etc.) empregado, da disfungdo ou condigdo
especifica, e do individuo especifico a quem o© composto
deve ser administrado (idade, peso, condigdo, sexo, etc.);
As exigéncias de dosagem necessitam alcangar a variavel
“gquantidade terapeuticamente efetiva” com as composig¢des
particulares empregadas, a rota de administragao, a
severidade dos sintomas apresentados e o individuo
particular que esta sendo tratado. Com base nos resultados
obtidos em procedimentos de testes farmacoldgicos padrdes,
as dosagens didrias projetadas do composto ativo podem ser
determinadas como é compreendido na técnica.

A composigdo farmacéutica desta invengdo pode estar na
forma de dosagem unitdria, por exemplo, como comprimidos ou
capsulas. De tal forma, a composigdo & subdividida em dose
unitdria contendo quantidades apropriadas do ingrediente
ativo; as formas de dosagem unitarias podem ser composigdes
embaladas, por exemplo, pds embalados, frascos, ampolas,

seringas pré-cheias ou saches contendo liquidos. A forma de



10

15

20

25

30

62/100

dosagem unitaria pode ser, por exemplo, uma céapsula ou 6
proprio comprimido, ou pode ser o numero apropriado de
quaisquer tais composigdes em forma de pacote.

A dosagem empregada a um dado paciente para uma dada
doenga ou disfungdo pode variar dentro de amplos limites e
como €& compreendido na técnica terd que ser ajustada as
exigéncias individuais em cada caso particular.

Qualquer forma adequada de administrag¢do pode ser
empregada no método aqui. Os compostos desta invengdo podem
ser administrados em formas de dosagem oral incluindo
comprimidos, céapsulas, pilulas, pds, granulos, elixires,
tinturas, suspensdes, xaropes e emulsdes. Formas de dosagem
oral podem incluir formula¢des de liberagdo prolongada ou
de liberagao de tempos em tempos. Os compostos desta
invengao podem também ser administrados, de forma
intravenosa, intraperitoneal, subcut@nea ou intramuscular,
todas wusando formas de dosagem bem conhecidas daqueles
habilitados na técnica farmacéutica.

Os compostos da invengdo podem também ser
administrados topicamente empregando veiculos apropriados.
Tal aplicagdo pode ser particularmente apropriada para o
tratamento de célncer de pele, particularmente melanoma.

Os compostos desta inveng¢ao podem também ser
administrados na forma intranasal pelo uso tépico de
veiculos intranasais adequados. Para inala¢do intranasal ou
intrabronquial ou isolamento, os compostos desta invengdo
podem ser formulados em uma solugdo aquosa ou parcialmente
aquosa, que podem entdo ser utilizados na forma de um
aerossol.

Os compostos desta invencgao podem também ser
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administrados ao olho, preferivelmente como uma formulagao
oftdlmica tdépica. Os compostos desta invengdo podem também
ser combinados com um preservativo e um veiculo apropriado
tal como &leo mineral ou lanolina liquida para fornecer uma
pomada oftdlmica. Os compostos desta inven¢ao podem ser
administrados de forma intrarretal ou intravaginal na forma
de um supositdédrio. Os compostos desta invengdo podem também
ser administrados de forma transdérmica através do uso de
um adesivo transdermal contendo o composto ativo e um
veiculo que é inerte ao composto ativo, ndo é tbéxico a
pele, e permite a entrega do agente para absor¢do sistémica
dentro da corrente sanguinea através da pele.

Os compostos da invengdo podem ser administrados
empregando-se um dispositivo oclusivo. Uma variedade de
dispositivos oclusivos pode ser usada para liberar um
ingrediente dentro da corrente sanguinea tal como uma
membrana semipermedvel que cobre um reservatdédrio contendo o
ingrediente ativo com ou sem um veiculo, ou uma matriz
contendo o ingrediente ativo. Outros dispositivos oclusivos
sdio conhecidos na literatura.

Serd aparente a qualquer um habilitado na técnica que
os compostos desta invengdo podem ser administrados a um
dado paciente para tratamento de uma dada doenga em mais de
uma forma, por exemplo, administrag¢io oral pode ser
combinada com administragdo intravenosa ou administragdo
tépica pode ser combinada com administragdo oral ou
intravenosa. Em tais casos, a dosagem aplicada em uma forma
pode ser ajustada em vista da dosagem administrada em uma
outra forma.

Os composto terapeuticamente ativos da invengdo podem
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ser administrado sozinhos, mas geralmente serao
administrados com um veiculo, excipiente ou diluente
farmacéutico selecionado com base na rota de administragdo
escolhida e pratica farmacéutica padrdo. As composigles
farmacéuticas e medicamentos desta invengdo sdo preparados
de acordo com procedimentos farmacéuticos aceitaveis, tal
como, por exemplo, aqueles descritos em Remingtons
Pharmaceutical Sciences, 17* edigao, ed. Alfonoso R.
Gennaro, Mack Publishing Company, Easton, Pa. (1985), que
estd aqui incorporada para referéncia integralmente.

Os veiculos farmaceuticamente aceitéveis sé&o aqueles
que s3o compativeis com ©Os outros ingredientes na
formulacdo e s3o biologicamente aceitaveis. Os veiculos
podem ser sdlidos ou liquidos. Os veiculos sdélidos podem
incluir uma ou mais substédncias que podem também atuar como
agentes aromatizantes, lubrificantes, solubilizantes,
agentes de suspensdo, cargas, glidantes, auxiliares de
compressao, ligantes, agentes de desintegragdo de
comprimido ou materiais de encapsulagdo. Os veilculos
ligquidos podem ser usados na preparagdo de solugles,
suspensdes, emulsdes, xaropes € elixires. O 1ingrediente
ativo pode ser dissolvido ou suspenso em um ~veiculo
farmaceuticamente aceitédvel tal como dgua (de pureza
apropriada, por exemplo, livre de pirogénio, estéril,
etc.), um solvente orgdnico, uma mistura de ambos ou um
6leo ou gordura farmaceuticamente aceitavel. O veiculo
iiquido pode conter outros aditivos farmacé&uticos adequados
tais como, por exemplo, solubilizantes, emulsificantes,
tampdes, preservativos, adocantes, agentes aromatizantes,

agentes de suspensao, agentes espessantes, cores,
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reguladores de viscosidade, estabilizantes ou osmo-
reguladores. As composig8es para administragdo oral podem
estar ou na forma liquida ou na forma sdélida.

A presente inveng¢do fornece métodos de tratamento de
disfun¢des, doengas, condigdes e sintomas em um paciente
que pode ser um mamifero e particularmente & um humano,
administrando-se ao individuo em necessidade de tratamento
ou profilaxia, uma quantidade terapeuticamente efetiva de
um composto desta invengdo. O resultado do tratamento pode
ser aliviar, inibir, prevenir, melhorar e/ou abrandar
parcialmente ou completamente a disfun¢do, condigdo ou um
ou mais sintomas deste. A administragdo inclui qualquer
forma de administrac3o que seja conhecida na técnica como
sendo efetiva para um dado tipo de doenga ou disfungdo, &
objetivado abranger a administracio em gualquer forma de
dosagem apropriada e também é objetivado abranger a
administragao de um composto, sal farmaceuticamente
aceitavel, solvato ou éster deste sozinho ou em um veiculo
farmaceuticamente aceitavel deste ou a administrag¢do de um
derivado de pré-droga ou andlogo de um composto desta
invencdo que formara uma quantidade equivalente do composto
ativo ou substincia dentro do corpo.

A invencdo inclui expressamente quaisquer solvatos
farmaceuticamente utilizdveis dos compostos de acordo com
as vAarias férmulas aqui (por exemplo, FX1, etc.) Os
compostos desta invengao podem ser solvatados, por exemplo,
hidratados. A solvatagéb pode ocorrer no curso do processo
de produgdo ou pode ocorrer, Ppor exemplo, como uma
consequéncia de propriedades higroscépicas de um composto

inicialmente anidro da invengdo (hidratagdo).
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Os compostos desta invengdo podem ser administrados em
quaisquer formas de dosagem apropriada e particularmente em
formas de dosagem oral incluindo comprimidos, capsulas,
pilulas, pds, grédnulos, elixires, tinturas, suspensdes,
xaropes e emulsdes. Formas de dosagem oral podem incluir
formulagdes de 1liberagdo prolongada ou de 1liberagdo de
tempos em tempos. Os compostos desta invengdo podem também
ser administrados, de forma intravenosa, intraperitoneal,
subcutinea ou intramuscular, todas usando formas de dosagem
bem conhecidas daqueles habilitados na técnica
farmacéutica.

Os veiculos farmaceuticamente aceitaveis sdo adqueles
gque s3o compativeis «com os outros ingredientes na
formulacdo e sdo biologicamente aceitdveis. Os veiculos
podem ser sélidos ou liquidos. Os veiculos sdlidos podem
incluir uma ou mais substlncias que podem também atuar como
agentes aromatizantes, lubrificantes, solubilizantes,
agentes de suspensao, cargas, glidantes, auxiliares de
compressao, ligantes, agentes de desintegracgéo de
comprimido ou materiais de encapsulagdo. Em pds, o veiculo
& um s6lido finamente dividido que estd em mistura com o
ingrediente ativo finamente dividido. Em comprimidos, o
ingrediente ativo & misturado com um veiculo possuindo as
propriedades de compressdo necessarias em proporgdes
adequadas e compactado na forma e tamanho desejados. Os pos
e comprimidos preferivelmente contém até& 99% do ingrediente
ativo. Os veiculos sdélidos adequados incluem, por exemplo,
fosfato de calcio, estearato de magnésio, talco, aglGcares,
lactose, dextrina, amido, gelatina, celulose, metil

celulose, carboximetil celulose de sbédio,
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polivinilpirrolidina, ceras de ponto de fus83o baixo e
resinas de troca idnica.

Os veiculos liquidos podem ser usados na preparagao de
solugdes, suspensdes, emulsdes, xaropes e elixires. O

ingrediente ativo pode ser dissolvido ou suspenso em um

veiculo farmaceuticamente aceitavel tal como &gua (de
pureza apropriada, por exemplo, livre de pirogénio,
estéril, etc.), um solvente orgdnico, uma mistura de ambos
ou um ©&6leo ou gordura farmaceuticamente aceitavel. O

veiculo liquido pode conter outros aditivos farmacéuticos
adequados tais como, por exemplo, solubilizantes,
emulsificantes, tampdes, preservativos, adogantes, agentes
aromatizantes, agentes de suspensdo, agentes espessantes,
cores, reguladores de viscosidade, estabilizantes ou osmo-
reguladores. Exemplos adequados de veiculos liquidos para

administracdo oral e parenteral incluem agua de pureza

apropriada, solugcdes aquosas (particularmente contendo
aditivos conforme acima, por exemplo, derivados de
celulose, solugdo de carboximetil celulose de sédio),
dlcoois (incluindo alcoois monohidricos e alcoois

polihidricos, por exemplo, glicéis) e seus derivados e
6leos. Para administracdo parenteral, o veiculo pode também
ser um éster oleoso tal como oleato de etila e miristato de
isopropila. Veiculos 1liquidos estéreis sdo wusados em
composigdes de forma liquida estéril para administragéao
parenteral. o veiculo liquido para composigdes
pressurizadas pode ser hidrocarboneto halogenado ou outros
propelentes farmaceuticamente aceitaveis. As composigdes
farmacéuticas 1liquidas que sdo solugdes estéreis ou

suspensdes podem ser administradas, por exemplo, por
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injegao intramuscular, intraperitoneal ou subcutinea.
Solugdes estéreis podem também ser administradas de forma
intravenosa. As composi¢des para administragdo oral podem
estar ou na forma liquida ou na forma sdlida.

Os compostos da invengdo podem ter formas de pro-
droga. As pré-drogas dos compostos de invengdo s8o uteis
nos métodos desta invengdo. Qualquer composto que possa ser
convertido in vivo para fornecer uma forma biologicamente,
farmaceuticamente ou terapeuticamente ativa de um composto
da invencdo é& uma prdé-droga. Varios exemplos e formas de
pré-drogas sido bem conhecidos na técnica. Exemplos de pro-
drogas sdo encontrados, entre outros, em Design of
Prodrugs, editado por H. Bundgaard, (Elsevier, 1985),
Methods in Enzymology, Vol. 42, nas paginas 309-396,
editado por K. Widder, e outros (Academic Press, 1985); A

Textbook of Drug Design and Development, editado por

Krosgaard-Larsen e H. Bundgaard, Capitulo 5, “Design and
Application of Prodrugs”, por H. Bundgaard, nas paginas
113-191, 1991); H. Bundgaard, Advanced Drug Delivery

Reviews, Vol. 8, p. 1-38 (1992); H. Bundgaard, e outros,
Journal of Pharmaceutical Sciences, Vol. 77, p. 285 (1988) ;
e Nogrady (1985) Medicinal Chemistry A Biochemical
Approach, Oxford University Press, New York, paginas 388-
392).

Os compostos da invengdo e compostos Gteis nos métodos
desta invencdo incluem aqueles das férmulas descritas aqui
e sais farmaceuticamente aceitdveis e ésteres daqueles
compostos. Sais incluem quaisquer sais derivados dos acidos
das férmulas aqui que sdo aceitdveis para uso em humanos ou

aplicagdes veterinarias. Sais farmaceuticamente aceitéveis
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sdo usados conforme conhecido na técnica e podem
compreender, por exemplo, anions farmaceuticamente
aceitaveis e/ou cations. Cations farmaceuticamente
aceitaveis incluem entre outros, cations de metal alcalino
(por exemplo, Li*, Na*, K'), cations de metal alcalino
terroso (por exemplo, Ca?®', Mg®'), cations de metal pesado
atdxicos e ambénio (NH,*) e ambénio substituido (N(R’),*, onde
R’ é hidrogénio, alquil ou alquil substituido, isto §€,
incluindo, metil, etil ou hidroxietil, especificamente,
trimetil amdnio, trietil ambénio e cations trietanol
aménio) . Anions farmaceuticamente aceitdveis incluem, entre
outros, haletos (por exemplo, Cl°, Br), sulfato, acetatos
(por exemplo, acetato, trifluorocacetato), ascorbatos,
aspartatos, benzoatos, citratos e lactato. Eﬁ uma
modalidade, a inven¢d3o fornece uma composigdo terapéutica
compreendendo um ou mais composto e para cada composto um
sal farmaceuticamente aceitével ou éster deste; onde os
compostos estdo presentes na composigdo em uma quantidade
ou em uma quantidade combinada efetiva para obter o
beneficio terapéutico desejado. As composigdes terapéuticas
desta invenc¢do opcionalmente também compreendem um veiculo
farmaceuticamente aceitavel conforme conhecido na técnica.

Sem desejar estar preso por qualquer teoria
particular, pode haver aqui discussdo de convicgdes ou
entendimentos dos principios de base relacionados a
invencdo. E reconhecido que apesar da corregdo final de
qualquer explana¢do mecanicista ou hipdtese, uma modalidade
da invencdo pode, contudo, ser operativa e Gtil.

Quando um grupo de substituintes & aqui divulgado, &

entendido que todos os membros individuais daquele grupo e
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todos os subgrupos, incluindo gquaisquer isbmeros,
enancidmeros e diasterebSmeros dos membros do grupo, sdo
divulgados separadamente. Quando um grupo Markush ou outro
grupo & aqui usado, todos os membros individuais do grupo e
todas as combina¢des e subcombina¢des possiveis de membros
do grupo sdo objetivadas para serem individualmente
incluidos na divulgagdao. Quando um composto & descrito aqui
de forma que um isdmero, enancidmero ou diasteredmero
particular do composto ndo & especificado, por exemplo, em
uma férmula ou em um nome gquimico, agquela descrigdo &

objetivada para incluir cada isbmero e enancidmero do

-composto descrito, individual ou em dqualquer combinagao.

Adicionalmente, a menos que de outra forma especificado,
todas as variantes isotdpicas dos compostos aqui divulgados
sdo objetivadas para serem abrangidas pela divulgagdo. Por
exemplo, serda compreendido que qualquer um ou mais
hidrogénios em uma molécula divulgada pode ser substituido
com deutério ou tritio. Variantes isotbépicas de uma
molecular sdo geralmente Gteis como padrdes em ensaios para
a molecular e em pesquisa quimica e bioldgica relacionadas
4 molecular ou seu uso. Métodos para produzir tais
variantes isotdépicas s&8o conhecidos mna técnica. Nomes
especificos de composto, grupos gquimicos ou metades
quimicas s3o objetivados para serem exemplares, como & de
conhecimento que aquele habilitado na técnica pode nomear
os mesmos compostos, grupos ou metades diferentemente.
Muitas das moléculas aqui divulgadas contém um ou mais
grupos ionizaveis [isto &, grupos dos quais um préton pode
ser removido (por exemplo, -COOH) ou adicionado (por

exemplo, aminas) ou que podem ser quaternizados (por



10

15

20

25

30

71/100

exemplo, aminas)]. Todas as formas ibnicas possiveis de
tais moléculas e sais destes sdo objetivadas para estarem
incluidas individualmente na divulgacao aqui. Com relagdo
aos sais dos compostos aqui, gqualquer um habilitado na
técnica pode selecionar dentre uma grande variedade de
contra-ions disponivel aqueles que sdo apropriados para a
preparagdo de sais desta invengdo para uma dada aplicagdo.
Em aplica¢des especificas, a selegdo de um dado anion ou
cadtion para a preparagdo de um sal pode resultar em
solubilidade aumentada ou diminuida daquele sal.

Cada formulagao ou combinag¢ado dos componentes
descritos ou exemplificados aqui pode ser usada para
praticar a invengdo, a menos que de outra forma declarado.

Todas as referéncias mencionadas por todo este pedido,
por exemplo, documentos de patente incluindo patentes
emitidas ou concedidas ou equivalentes; publicag¢des de
pedido de patente; pedidos de patente ndo publicados; e
documentos de 1literatura 9que ndo de patente ou outro
material de fonte; estdo aqui incorporados para referéncia
integralmente, como seria o caso de individualmente
incorporados para referéncia. No caso de qualquer
inconsisténcia entre as referéncias citadas e a divulgagao
do presente pedido, a divulgagdo aqui tem prioridade.
Algumas referéncias fornecidas aqui sd3o incorporadas para
referéncia para fornecer informagdo, por exemplo, detalhes
acerca de origens de materiais iniciais, materiais iniciais
adicionais, reagentes adicionais, métodos adicionais de
sintese, métodos adicionais de analise, materiais
bioldégicos adicionais, células adicionais e usos adicionais

da invencgao.
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As referéncias que divulgam certos compostos fosfonato
incluem:

Hornung, H. -D.; Klinkhammer, K. W.; Schmidt, A. CH-
7T effect in dinuclear antimony(V) complexes with bridging
phosphonato 1ligands. Main Group Metal Chemistry (1997),
20(3), 157-167;

Shi, Min; Okamoto, Yoshiki; Takamuku, Setsuo.
Photolysis of diaryl triphenylmethylphosphonates.
Bulletin of the Chemical Society of Japan (1990), 63(4),
1269-71;

Shi, Min; Okamoto, Yoshiki; Takamuku, Setsuo.
Photolysis of (triarylmethyl)phosphonic acids and their
esters. Bulletin of the Chemical Society of Japan (1990),
63(2), 453-60;

Min, Shi; Okamoto, Yoshiki; Takamuku, Setsuo.
Photolysis of triphenylmethylphosphonic acid and its
dimethyl esters: a novel photochemical generation of
dimethoxyphosphinyl (phenyl) carbene by «,da-elimination of
phenyl groups. Journal of the Chemical Society, Chemical
Communications (1989), (3), 151-3;

Hatt, Harold H. Constitution of some phosphorus
derivatives of triphenylmethane. Journal of the Chemical
Society (1933), 776-86;

Johansson, Tommy; Stawinski, Jacek. Studies on the
synthesis of picolylphosphonate diesters. Collection
Symposium Series (2002), 5(Chemistry of Nucleic &acid
Components), 81-86;

Kondo, Akihiro; Obata, Takashi. Electrophotographic
photoreceptor containing benzofuran-styryl compound and

method of preparing ther compound. Published Japanese
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Patent application 2002-123013;

Zhou, Yeping; Wroblewski, Andrzej E.; Verkade, John G.
Reactions of 4-alkyl-l-trityl-1l-phospha-2,6,7-trioxabicyclo
[2.2.2]octane cations with bases. Phosphorus, Sulfur and
Silicon and the Related Elements (1998), 132 183-206;

Kers, Annika; Stawinski, Jacek; Dembkowski, Leszek;
Kraszewski, Adam. Aryl H-phosphonates. 7. Studies on the
formation of phosphorus-carbon bond in the reaction of
trityl and benzyl halides with dialkyl and diphenyl H-
phosphonates. Tetrahedron (1997), 53(37), 12691-12698;

Witt, Dariusz; Rachon, Janusz. Reactivity of the acids
of trivalent phosphorus and their derivatives. Part VIII.
Reactivity of the >P-0- nucleophiles toward arylmethyl
bromide systems. Further evidence for the X-philic
substitution/SET tandem mechanism. Phosphorus, Sulfur and
Silicon and the Related Elements (1996), 117 149-165;

Shi, Min; Okamoto, Yoshiki; Takamuku, Setsuo.
Photolysis of (triarylmethyl)phosphonic acids and their
esters. Bulletin of the Chemical Society of Japan (1990),
63(2), 453-60;

Gramstad, Thor; Tjessem, Kjell. Studies of hydrogen
bonding. Part XXVIII. Hydrogen bond association of phenol
with 5,5-dimethyl-2-0ox0-1, 3, 2-dioxaphosphorinanes and
diethylphosphonates. Acta Chemica Scandinavica, Series B:
Organic Chemistry and Biochemistry (1977), B31(5), 345-53;

Malatesta, P. Phosphoric acid esters with high
anticholinesterase activity. ITI. Paroxon analogs.
Farmaco, Edizione Scientifica (1963), 18(10), 714-20;

Arbuzov, A. E.; Chang, Ching-Ling. Reaction of some

substituted triarylhalomethanes with salts of dialkyl
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phosphonates. III. Reaction of crystalline
triphenylchloromethane with sodium diethyl phosphonate.
Izvestiya Akademii Nauk SSSR, Seriya Khimicheskaya (1963),
(11), 1945-6;

Arbuzov, A. E.; Chang, Ching-Ling. Reaction of some
substituted triarylchloro- and -bromo- methanes with salts
of dialkyl phosphonates. Doklady Akademii Nauk SSSR (1962),
144 1039-41;

Arbuzov, A. E.; Abramov, V. S. Action of halo-
substituted ethers on salts of dialkyl phosphites.
Izvestiya Akademii Nauk SSSR, Seriya Khimicheskaya (1959),
35-40; e

Kopel’tsiv, Yu. A.; Kolesnikov, V. T.; Shermolovich,
Yu. G.; Trotsenko, S. I.; Klep, V. Z. Phosphorylation of
methylenequinones. Iv. Reaction of fuchsone and
naphthofuchsone with di- and trialkyl phosphites.
Zhurnal Obshchei Khimii (1986), 56(3), 588-92;

Shermolovich, Yu. G.; Markovskii, L. N.; Kopel'tsiv,
Yu. A.; Kolesnikov, V. T. Reaction of fuchsone with di- and
trialkylphosphites. Zhurnal Obshchei Khimii (1980), 50(4),
811-15.

Cada uma destas referéncias esta incorporada
integralmente aqui para divulgac¢do dos compostos fosfonato
e sintese deste. Qualquer um ou mais dos compostos
fosfonato divulgado em qualquer uma das referéncias
listadas pode ser excluido de qualquer uma das
reivindicag¢des aqui.

Todas as patentes e publica¢des mencionados aqui sdo
indicativos do nivel daqueles habilitados na técnica a qual

esta invengdo pertence. As referéncias citadas aqui podem
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indicar o estado da técnica como de sua publicagdo ou data
de depdsito, e é objetivado que esta informagdo possa ser
aqui empregada, se necessario, para excluir modalidades
especificas que estdo no estado da técnica. Por exemplo,
quando a composig¢do de interesse é aqui reivindicagdo,
deve-se compreender qgue os compostos conhecidos e
disponiveis no estado da técnica a invencgdo do
Peticionario, incluindo os compostos para o gquais uma
divulgagdo capacitante é fornecida nas referéncias aqui
citadas, ndo sdo objetivados para serem incluidos na
composig¢do das reivindicag¢des de interesse aqui.

Quaisquer apéndices ou anexos a esta estdo
incorporados para referéncia como parte da especificacgdo
e/ou desenhos.

Onde os termos “compreende”, “compreéndem",
“compreendido” ou “compreendendo” sdo aqui usados, eles
devem ser interpretados como especificando a presenga das
caracteristicas declaradas, inteiros, etapas, ou
componentes referidos a, mas ndo para impedir a presenga ou
adigcdo de uma ou mais outras caracteristicas, inteiros,
etapas, componentes ou grupo desta. Assim, conforme aqui
usado, compreendendo €& sindénimo de incluindo, contendo,
possuindo ou caracterizado por, e & inclusivo ou ilimitado.
Conforme aqui wusado, “consistindo de” exclui qualquer
elemento, etapa ou ingrediente, etc. ndo especificado na
descricgdo das reivindicagdes. Conforme aqui usado,
“consistindo essencialmente de” ndo exclui materiais ou
etapas que n3o afetam materialmente as caracteristicas
basicas ou novas da reivindicagdao (por exemplo,

relacionando-se ao ingrediente ativo). Em cada exemplo
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aqui, qualquer um dos termos “compreendendo”, “consistindo
essencialmente de” e “consistindo de” pode ser substituido
qualquer um dos outros dois termos, divulgando assim
modalidades separadas e/ou escopo que ndo & necessariamente
co-extensivo. A inveng¢do descrita de forma ilustrativa aqui
adequadamente pode ser praticada na auséncia de qualquer
elemento ou elementos, limitag¢do ou limitag¢des, que ndo
estejam especificamente aqui divulgadas.

Toda vez que uma faixa é& aqui divulgada, por exemplo,
uma faixa de temperatura, faixa de tempo, faixa de
composig¢do ou concentrag¢do ou outra faixa de valores, etc.,
todas as faixas intermedidrias e subfaixas assim como todos
os valores individuais inclusos nas faixas dadas sao
objetivados para serem incluidos mna divulgagdo. Esta
invengdo ndo estd limitada pelas modalidades divulgadas,
incluindo qualquer uma mostrada nos desenhos ou
exemplificadas na especifica¢do, que sdo fornecidas por
meio de exemplo ou ilustragdo e ndo de 1limitagdo. Sera
compreendido que quaisquer subfaixas ou valores individuais
em uma faixa ou subfaixa que estdo incluidos na descrigao
aqui podem ser excluidos das reivindicag¢des aqui.

A invengdao pode ser também compreendida pelos
seguintes exemplos ndo limitantes.

EXEMPLOS

EXEMPLO 1 - Sintese dos Compostos

Os compostos desta invengdo podem ser preparados pela
reagio de Michaelis-Arbuzov envolvendo a reagdo de cloreto
ou brometo de tritila e um fosfito de trialquila. Veja

Esquema 2:
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OR

O ro" " oR O
Q X - O I5\80R

Solvente: Acetonitrile OR

‘ Microonda 80°C 40 minutos O

X = Cl, Br

Ver também, por exemplo, Chem. Rev. 1981, 81, 415-430;
Tetrahedron., Vol. 53, No. 37, 12691-12698, 1997; Hatt; J.
Chem. Soc; 1933; 776; e Shermolovich, Yu. G.; Markovskii,
L. N.; Kopel’tsiv, Yu. A.; Kolesnikov, V. T.; J. Gen. Chem.
USSR (tradugdo para o inglés); 50; 4; 1980; 649-652.

A reagdo de Michaelis-Arbuzov pode ser empregada
usando-se varios haletos de tritila substituidos e com
selegdo de fosfitos iniciais apropriados para preparar
compostos desta invengdo.

Derivados para-hidrdéxi, conforme exemplificado pelo
derivado mostrado abaixo podes ser sintetizados pelo

seguinte Esquema 3:

o)
QR
‘ Ro" T OR O
_— o
HO Q K-OR
O O OR
Ver Shermolovich, Yu. G.; Markovskii, L. N. ;
Kopel’'tsiv, Yu. A.; Kolesnikov, V. T.; JGCHA4; J. Gen.
Chem. USSR (traduc¢do para o inglés); EN; 50; 4; 1980; 649-
652; ZOKHA4; Zh. Obshch. Khim.; RU; 50; 4; 1980; 811-815.

O composto RPhos6é & sintetizado conforme ilustrado no

Esquema 4:
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P(OMe);

Analogos do composto RPhos6 onde a metade que liga os
dois anéis fenil & -CR”’-, -CH;-, -NH- ou -S- pode ser
preparada por um método andlogo com escolha apropriada de

material inicial.

5 Os compostos CX8 e CX1l4 sdo preparados conforme

ilustrado no Esqguema 5.

O O, sya >
7\ OH PCl3 . 7\ . 2.4 eq Alcool propargilico Q o =
— l Acetonitrila — | . : THF, Microonda 150W

.
Temp..Ambiente 110°C 40 minutos Cl
CX14

88% 30%

0

Cx8

Os compostos CX8 e CX1l4 sdo preparados e purificados
empregando-se técnicas que sdo bem conhecidas na técnica.

Derivados di-hidréxi (conforme exemplificado abaixo)

10 podem ser sintetizados conforme ilustrado em Iliopulos e

Wieder; Angew Chem.; 77; 1965; 618.
OH

I o
HO Q K-OMe
O OMe
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Exemplos especificos conforme mostrado nas Figuras 1 a
4 podem ser usados para preparar materiais iniciais
incluindo fosfitos e compostos. Os fosfitos UGteis como
materiais iniciais para sintese de composto da invengdo
estdo comercialmente disponiveis ou podem ser preparados
por métodos bem conhecidos na técnica, particularmente em
vista dos exemplos especificos fornecidos nas Figuras 1 a
4.

EXEMPLO 2 - Selegdo para atividade, propriedades
apoptdticas e toxicidade

Um sistema de categoria UGnica ou de multicategoria
pode ser usado para identificar os compostos que induzem
seletivamente a apoptose em células cancerosas. Primeiro,
todos os compostos podem ser selecionados a uma
concentracdo selecionada, por exemplo, 100 uM, de uma
maneira de alta produtividade para sua capacidade de
induzir morte em uma ou mais linhas de célula cancerosa tal
como HL-60 (leucemia) e U-937 (linfoma). Aquelas moléculas
que exibem citotoxicidade em uma ou mais linhas de célula
sdo entdo avaliadas para suas propriedades apoptdticas
versus necrdticas. Aqueles compostos que induzem apoptose
podem entdo ter sua toxicidade a células ndo cancerosas,
por exemplo, células brancas do sangue, avaliada. Compostos
potentes podem ser ressintetizados, purificados e testados
a miltiplas concentra¢des para determinar os valores de
ICs, no contexto de uma ou mais linhas de célula, células
ou tecidos.

Experimentos adicionais podem avaliar se a morte
observada a partir dos compostos de teste é devido a

apoptose ou necrose. As células expostas ao composto de
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teste s3do examinadas para um ou varios atributos de morte
celular apoptdética incluindo forte indugdo da atividade da
caspase-3, coloragdo com o corante especifico a apoptose
JC-9 conforme avaliado por citometria de fluxo, ou outros
aspectos. E compreendido que JC-9 fornece uma leitura
sensivel na despolarizagdo mitocondrial, e os corantes
desta classe sao comumente usados para quantidade a
apoptose (Cossarizza, A.; Salvioli, S. Methods Cell Biol.
2001, 63, 467-486) . Evidéncia de apoptose pode ser
fornecida por microscopia, por exemplo, detectando-se a
formagdo de bolhas na membrana e contrag¢ao celular.

A seletividade de um composto de teste para células
sanguineas brancas cancerosas sobre células sanguineas
brancas nao cancerosas é determinada. Para este
experimento, o bago de um camundongo eutanizado & colhido,
e os esplendcitos isolados. Os esplendébcitos de camundongo
sdo comumente usados para avaliar a toxicidade de pequenas
moléculas. Por exemplo, veja: (a) Prater, M. R.; Gogal, R.
M.; Blaylock, B. L; Longstreth, J.; Holladay, S. D. Food
Chem. Toxicol. 2002, 40, 1863-1873. (b) Blake, C. A.; Nair-
Menon, J. U.; Campbell, G. T. Endocrine 1997, 6, 243-249.
(c) Yamaura, K.; Ogawa, K.; Yonekawa, T.; Nakamura, T.;
Yano, S.; Ueno, K. Biol. Pharm. Bull. 2002, 25, 201-205.
(d) Li, Q.; Hirata, Y.; Piao, S8.; Minami, M. Toxicology
2000, 150, 179-189. As células T sao entdo estimuladas a
crescer pela adigdo de concanavalina A. Por exemplo, as
células T s&@o purificadas a partir de uma mistura de
esplendcitos heterogénea, estimuladas a crescer com
concanavalina A, e avaliadas para morte apds 72 horas na

presenga ou auséncia de uma concentragdo selecionada do
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composto de teste (por exemplo, de 100 a 500 uM). Assim,
foi-se capaz de identificar pequenas moléculas que induzem
seletivamente a apoptose em c¢élulas sanguineas brancas
cancerosas mas nao sdo tdxicas as células sanguineas
brancas ndo cancerosas.

EXEMPLO 3 - Ensaios Bioldgicos

Condigdes Gerais da Cultura de Célula: As linhas de
célula U-937 e HL-60 sdo desenvolvidas em RPMI 1640
suplementado com FBS 10% e incubadas a 37°C em uma
atmosfera de 5% de CO, e 95% de ar e sao separadas conforme
necessario, por exemplo, a cada dois ou trés dias. De
acordo com American Type Culture Collection (ATCC), U-937 é
uma linha de célula humana de tecido de linfoma
histiocitico com morfologia de mondécito. Ver Sundstrom C,
Nilsson K, Int. J. Cancer 17: 565-577, 1976. Também de
acordo com ATCC, HL-60 & uma linha de cé&lula humana de um
tipo de tecido descrito como promieloblasto de sangue
periférico e leucemia promielocitica aguda, com morfologia
mieloblastica. Ver Gallagher R, e outros, Blood 54: 713-
733, 1979.

Ensaio I de Morte Celular de Alta Produtividade em
Compostos de Teste: As células U-937 e HL-60 a partir de
cultura de célula sdo colhidas por centrifugagdo a 250 x g
por 5 minutos. As células sdo entdo ressuspensas em RPMI
1640 + FBS 10%, contadas usando-se um hemocitémetro e
diluidas de forma que 20.000 células sejam semeadas em cada
cavidade de uma placa de microtitulag¢do de fundo plano de
96 cavidades Corning (Fisher, Chicago IL). Meio & entdo
adicionado para levar o volume de cada cavidade a 100 uL.

Os compostos de teste sdo transferidos para as cavidades
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usando-se um aparelho de transferéncia de 96 pinos (V & P
Scientific, San Diego CA) que transfere 0,2 pL de composto.
Os compostos sdo produzidos como solugdes mde a 50 mM em
EtOH 100%, de forma que uma transferéncia fornece uma
concentrag¢do final de 100 pM. Os controles sdo executados,
nos quais apenas EtOH (contendo nenhum composto) é
transferido por pino para as cavidades contendo as células.
As células sdo incubadas com os compostos por 24 horas, e
entdo a morte celular é quantificada. Esta quantificagdo é&
executada pela adigdo de 20 upL do reagente MTS/PMS
CellTiter 96 Cell Proliferation Assay (Promega, Madison W1)
a cada cavidade; este reagente & 3-(4,5-dimetiltiazol-2-
il) -5- (3-carboximetoxifenil) -2-(4-sulfofenil) -2H-
tetrazélio, sal interno (MTS), e um reagente de ligagdo a
elétron, fenazina metossulfato (PMS). Ver Promega Technical
Bulletin TB169, April, 2005.

As placas sdo incubadas a 37°C por aproximadamente 1
hora até que o produto corado formado e a absorbdncia
fossem medida a 490 nm em um leitor de placa Spectra Max
Plus 384 (Molecular Devices, Sunnyvale CA).

Determinagdo dos Valores de ICs, para os Compostos de
Teste: As células U-937 e HL-60 a partir de cultura de
célula s3do colhidas por centrifugagdo a 250 x g por 5
minutos. As células sao entdo ressuspensas em RPMI 1640 +
FBS 10%, contadas usando-se um hemocitdmetro e diluidas de
forma que 10.000 células sejam semeadas em cada cavidade de
uma placa de microtitulagdo de fundo plano de 96 cavidades
Corning (Fisher, Chicago IL). Meio é entdo adicionado para
levar o volume total de cada cavidade a 100 uyL. Cada

composto & pesado e entdo diluido com EtOH para fazer uma
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solugdo mde a 100 mM. Os compostos sdo adicionados a 92 ou
uma concentra¢do mais diferente em 1 pL de EtOH. Apds uma
incubag¢do de 72 horas (37°C em atmosfera de CO, 5% e 95% de
ar), a morte celular & quantificada pela adigdao de 20 uL do
reagente MTS/PMS CellTiter 96 Cell Proliferation Assay
(Promega, Madison WI) a cada cavidade. As placas séao
incubadas a 37°C por aproximadamente 1 hora até que o
produto corado fosse formado e a absorbidncia & medida a 490
nm em um leitor de placa Spectra Max Plus 384 (Molecular
Devices, Sunnyvale CA). O ICs, &€ tomado como a concentragdo
gque causou 50% de morte celular.

Ensaio da Atividade da Caspase-3: A qguantidade de
caspase-3 como atividade de protease pode ser determinada
pela quantidade de Ac-DEVD-pNA (N-acetil-Asp-Glu-Val-Asp p-
nitroanilida) clivada por minuto pelos lisatos de célula.
Para executar isto, 100 puM do composto de teste sdo
adicionados aos frascos de cultura de célula contendo 50 mL
de 10 x 10° células U-937/mL em 72, 48, 36, 24, 12 e 0 hora
antes da colheita. As células sdo colhidas por
centrifugagdo, entdao sdo contadas'e diluidas com meio RPMI
1640 a uma concentragdo de 4 x 10° células/mL. 100 pL das
células diluidas sdo adicionados as cavidades de uma placa
de 96 cavidades em quadruplicata. A placa é& entdo girada a
1000 x g por 5 minutos para criar pelotas de células. As
células sdo lavadas com 100 uL de PBS (NaCl 137 mM, KC1l 2,7
mM, Na,HPO; 4,3 mM, KH,PO, 1,4 mM, pH 7.4) e ressuspensas em
150 pL de Tampdo de Ensaio de Caspase gelado (HEPES 50mM,
NaCl 100mM, DTT 10mM, EDTA 0,1 mM, CHAPS 0,1% e Glicerol

10%, pH = 7,4). Cada cavidade & entdo sonicada até a lise

das células. 90 pL de 1lisato celular sdao transferidos de
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cada cavidade para uma nova placa. Tampao de Ensaio de
Caspase €& adicionado as cavidades como um controle. Ac-
DEVD-pNA (Sigma, St. Louis MO) é adicionado em cada
cavidade para fornecer uma concentragdo final de 200 pM. A
placa é entdo lida a cada 2 minutos a 405 nm por 2 horas em
um leitor de placa Spectra Max Plus 384 (Molecular Devices,
Sunnyvale CA). A inclinagdo de cada por¢do linear para cada
composto €& entdo determinada e qualquer c¢livagem do
substrato nas cavidades de controle é subtraida. A
quantidade de Ac-DEVD-pNA c¢livado €é pmol/mil €& entdo
calculada e colocada em grafico.

Analise de Despolarizagdo de Mitocdndria por
Citometria de Fluxo: A despolarizagdao da membrana
mitocondrial pode ser medida pela fluorescéncia emitida
pelo corante JC-9 (Molecular Probes, Eugene OR). 100 uM do
composto de teste ou 10 puM de etoposida em 1 pL de EtOH sdo
adicionados aos frascos de cultura de célula contendo 50 mL
de 10 x 10° células U-937/mL. Apds desenvolvimento por 72
horas (37°C em uma atmosfera de CO, 5% e 95% de ar) as
células sdo colhidas por centrifugagdo, contadas e diluidas
a 1 x 10° células/mL em meio RPMI 1640. 10 pg do corante
JC-9 sdo adicionados a 1 x 10° células em 1 mL e incubados
a4 temperatura ambiente por 10 minutos. As células foram
lavadas duas vezes com PBS e ressuspensas em um volume
final de 500 pL de PBS. A intensidade de fluorescéncia de
cada cavidade é determinada por citometria de fluxo a 525
nm (canal 1 verde) e 675 nm (canal 4 vermelho). 50.000
células sdo analisadas em cada experimento. Os dados sao
entdo analisados usando-se Summit Software (Cytomation,

Fort Collins CO) e o numero de células dentro da regido
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=

esquerda superior, células vidveis, & determinado.

Ensajo da Toxicidade de Esplendcito: Esplendcitos sao
isolados do bago de um camundongo CS57Black/6é macho de 7
meses de idade e suspensos em 1 mL de RPMI 1640 + PBS 10% +
2,5 pg/mL de concanavalina A. Estas células sdo contadas e
diluidas de forma que 2,5 x 10° células sejam semeadas em
cada cavidade contendo um total de 200 pL de meio. VAarias
concentragdes de um composto de teste em 1 puL de EtOH s&o
adicionadas e as placas sdo entdo incubadas a 37°C em uma
atmosfera de CO, 5% e 95% de ar por 72 horas. 1 uL de EtOH
foi adicionado para separar as cavidades de controle. Apds
72 horas de incubag¢do, 20 pL do reagente MTS/PMS CellTiter
96 Cell Proliferation Assay (Promega, Madison WI) sé&o
adicionados a cada cavidade. As placas sdo incubadas a 37°C
por aproximadamente 2 horas até que o produto corado fosse
formado e a absorbidncia é& medida a 490 nm em um leitor de
placa Spectra Max Plus 384 (Molecular Devices, Sunnyvale
CA) .

Ensaio de Isolamento de Célula T e Toxicidade: Os
esplendcitos sdo isolados do bago de um camundongo
C57Black/6 macho de 3 meses de idade e suspensos em 1 mL de
RPMI 1640 + PBS 10%. Eritrbécitos sdo seletivamente levados
a4 lise e as células T altamente enriquecidas peloc uso de um
kit para lise de eritrdécito de camundongo e uma coluna de
enriquecimento de célula T de camundongo (R&D Systems,
Minneapolis MN). Anticorpos anti-TCR marcados com FITC sdo
usados para determinar a pureza de células T em amostras de
pré- e pds-coluna. As células T sdo enriquecidas de
aproximadamente 35% a 90% da populagdo de célula total. As

células T purificadas sdo entdo contadas e diluidas de
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forma que 2,5 x 10° células sejam semeadas em cada cavidade
de uma placa de 96 cavidades contendo 200 puL de meio. Estas
células ou sdo estimuladas ao crescimento (pela adig¢ao de
ConA a uma concentragdo de 2,5 upg/mL) ou deixadas sem
tratamento. Varias concentragdes de um composto de teste em
1 puL de EtOH ou 1 uL de EtOH como um controle sédo
adicionadas e as placas sdo entdo incubadas a 37°C em uma
atmosfera de CO, 5% e 95% de ar por 72 horas. Apbs as 72
horas de incubag¢do, 200 pL de células sdo diluidos em 300
ML de PBS. Iodeto de propidio & entdo adicionado a uma
concentragdo de 1 upg/mL. As células sdo entdo incubadas a
temperatura ambiente por 5 minutos e analisadas por
citometria de fluxo. A intensidade de fluorescéncia de cada
célula &€ determinada a 620 nm (canal 3) e pelo menos 50.00
células sdo analisadas para cada experimento. Os dados sdo
entdo analisados usando-se Summit Software (Cytomation,
Fort Collins CO) e o numero de células viaveis é
determinado. Células T ndo estimuladas com concanavalina A
sdo também tratadas com o composto de teste, as células
vidveis nestas amostras s8o determinadas por coragdo com PI
(conforme acima). Anticorpos anti-TCR marcados com FITC sdo
usados para determinar a pureza de células T antes e apds a
purificacgao.

Microscopia: Células U-937 da cultura de célula sao
colhidas por centrifugagdo a 250 x g por 5 minutos. As
células sdo ressuspensas em RPMI 1640 + FBS 10%, contadas
usando-se um hemocitdémetro e diluidas de forma gque 20.000
células sejam semeadas em cada cavidade de uma placa de 96
cavidades. Meio €& entdo adicionado para levar o volume

total de cada cavidade a 100 pL. O composto de teste é
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adicionado para fazer uma concentragdao final de 100 uM.
Imagens das células podem ser feitas em vArios momentos
usando-se um microscdpio confocal Carl Zeiss (Carl Zeiss,
Thornwood NY) .

EXEMPLO 4 - Identificagdo de Pequenas Moléculas gque
Induzem Potencialmente a Morte em Células de Melanoma

Um tra¢o comum da maioria dos cénceres & a capacidade
de 1livra-se do processo de morte célula natural. Embora
células saudaveis tenham mecanismos regulados rigidamente
para apoptose, ou morte celular programada, células
cancerosas frequentemente possuem maltiplos meios pelos
quais elas “desligam” esta rota e alcangam a imortalidade.
Realmente, virtualmente cada ponto na cascata apoptdtica
tem sito explorado pelo céncer, do supressor de tumor p53
que sente o dano ao DNA e é& inativado em mais de 50% dos
cdnceres humanos, a caspases gque normalmente executam o
programa apoptdético e sdo mudadas em certas circunsténcias.
Assim, um objetivo de muitos tratamentos anticdncer & a
restauragdo da apoptose prdpria, e um numero significativo
de drogas anticdncer funcionam pela indugdo da morte da
célula apoptdética.

O ciclo da célula é dividido em quatro fases, Gl, S
(sintese de DNA), G2 e M (mitose). Agentes anticéncer
tipicamente objetivam a propensdo das células cancerosa a
replicarem rapidamente seu DNA e dividir, e assim impedem o
crescimento celular na fase de sintese (S) ou mitose (m) do
ciclo celular. Por exemplo, cisplatina, doxorubicina e
ciclofosfamida causam danos ao DNA e a impedem a fase S,
enquanto que etoposida, taxol e colquicina, todos objetivam

operagdes que afetam a mitose e finalmente resultam no
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impedimento de G2/M.

Correntemente, 75% das mortes por céncer sdo devido a
canceres epiteliais, algumas destas formas de céancer, tal
como melanoma maligno avangado, sdo basicamente incuraveis.
A letalidade do melanoma &€ devido & resisténcia intrinseca
dos melandécitos malignos aos mecanismos de morte apoptdtica
conforme induzido por drogas anticlncer comuns. As taxas de
sobrevivéncia de 5 anos para melanoma disseminado sdo de
menos de 5% com um tempo de sobrevivéncia médio de 6 a 10
meses. A caréncia de sensibilidade do melanoma a
quimioterapia tem sido bem documentada. Drogas anticéncer
comuns tais como taxol, cisplatina, etoposida, doxorubicina
e varias outras ndo mostraram nenhuma eficdcia em testes
aleatdrios grandes, e até mesmo as terapias de combinagao
populares forneceram poucos beneficios em pacientes com
melanoma. Esta caréncia de eficacia clinica & amparada por
drogas em teste de estudos in vitro contra linhas de célula
de ﬁelanoma. De fato, apenas uma droga de entidade dGnica,
dacarbazina (DTIC), foi aprovada pelo FDA para o tratamento
de melanoma, e este remédio fornece remissao completa em
apenas 2% dos pacientes. Assim, como drogas anticéancer
comuns sdo profundamente ndo efetivos no tratamento de
melanoma disseminado, ha uma necessidade clara por
compostos que sejam matadores eficientes destas células e
que atuem através de mecanismos anticé@ncer fora dos
padrdes. Alguma urgéncia é necessaria com relagdo a isto
uma vez que o risco de morte por melanoma €& crescente e
agora estimado em 1 em 75.

No seu papel natural como um protetor dos efeitos

nocivos do sol, os melandcitos sdo bombardeados com luz UV,
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um agente potente que danifica o DNA. Assim, nao &
surpreendente que as células do melanoma sejam intensamente
resistentes as terapias que objetivam a sintese de DNA e a
replicagdo tais como radiacdo e agentes de algquilacdo;
realmente, algumas linhas de evidéncia, indicam gque tais
tratamentos fazem com que as células do melanoma se
proliferem ao invés de morrerem. O exame de proteinas de
controle de célula e apoptdticas tem explorado como as
células do melanoma evitam a morte celular e continuam a se
proliferar. Certos melanomas possuem um complexo de
sinalizag¢do Apaf-1 inativado a metilagdo, e/ou a regulagdo
da proteina remanescente que inibe a caspase. Além disso,
um defeito cromossdmico comum em células de melanoma & uma
deleg¢dao na regido 9p21, resultando na inativag¢do do
controle de G1/S através de ablag¢do da proteina pl6INK4A.

Dadas os pobres progndésticos de sobrevivéncia
duradoura para canceres do tipo melanoma em estégio
avangado e a caréncia de quaisquer tratamentos efetivos, os
compostos que foram descobertos podem fornecer agentes
quimioterapéutico importantes e também compreensdoc no
combate de melanoma e outros canceres.

Varios compostos descritos aqui foram sintetizados e
testados para atividade em conexdo com a indu¢do da morte
celular em célula cancerosas usando-se o ensaio I de morte
celular de alta produtividade descrito acima. A 1linha de
célula UACC-62 foi usada como um exemplo de uma linha de
célula de melanoma (fonte: National Cancer Institute; veja,
e.g., Plowman J., 1995, Cancer Res. 55(4):862-867). Os
compostos CXl;CX17 foram testados e os valores de ICsg

medidos sob exposigdao as células UACC-62; veja Tabela 1.
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VArios compostos que possuem poténcias na faixa do
submicromolar foram identificados.
Tabela 1 - Resultados dos compostos de teste em células

UACC-62 usando-se o ensaio I de morte celular de alta

produtividade
Composto ICs0 (M) em 72
horas
CX1 0,33
CcX2 0,29
CX3 0,53
CX4 0,64
CX5 0,67
cXeé 0,72
CX7 2,3
CX8 2,5
CX9 2,33
CX10 4,21
CX1l1 4,5
CX12 4,6
CX13 7,19; 13,8
CX14 7,19
CX15 16,5
CX16 17,5
cX17 51

As estruturas dos compostos CX1-CX17 sdo dadas no
Esquema 1.

O composto CX5 foi também testado usando-se o mesmo
ensaio I de morte celular de alta produtividade para
atividade na indugdo de morte em linhas de célula mGltiplas

representando uma variedade de tipos de céncer. Este
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composto TPMP demonstrou poténcia considerdavel através de
uma faixa de células cancerosas. Veja Tabela 2.
Tabela 2 - Resultados do composto de teste CX5 (derivado de

dietil) em linhas de célula miltiplas representando uma

5 variedade de tipos de céncer
Linha de TPMP dietila ICsy
Tipo de Cancer
célula (1 pM)
melanoma
B16-F1l0 0,81
{camundongo)

MDA-MB-231 melanoma (humano) 1,09
UACC-62 melanoma (humano) 0,67
SK-MEL-5 melanoma (humano) 3,39
CRL-1782 melanoma (humano) 1,41

U-937 linfoma (humano) 11,60
HL-60 leucemia (humano) 13,17

leucemia (CML,

K562 3,27
humano)

NC1l-H226 pulmdo (humano) 6,56

Hs578t mama {(humano) 13,17

ACHN renal (humano) 9,69

neuroblastoma

SK-N-SH 1,80

(humano)
EXEMPLO 5 - Ensaios Adicionais da Eficacia da Indugéo

de Morte Celular
O Esquema 6 relata os valores de ICso para indug¢do de
morte celular em certas linhas de célula de melanoma para
10 compostos exemplares desta invengdo. A morte celular foi
avaliada apdés 72 horas medindo-se a densidade da célula

usando-se o ensaio de sulforodamina B. (V. Vichai e K.
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Kirtikara (2006) Nature Protocols Vol.

1(3):

1112-1116). Os

valores listados sob as estruturas dadas no Esquema 6 sé&o

as faixas de valores para a eficdcia dos compostos contra

as linhas de célula de melanoma UACC-62 e SK-MEL-5.

ESQUEMA 6: Morte celular em células de melanoma

G
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RPhos7
OH RPhos6
RPhos5 22-48 uM
~100 uM
OMe

RPhos8 OMe
8-13 uM

VN_X_25
VN_X_36 X
VN_X_2 2.2:4.2 uM 519 uM

>100 uM

O ensaio de sulforodamina B para avaliar a morte
celular & conduzido como segue:

Células (3000 em 198uL. de meio RPMI 1640) sao
pipetadas em cada cavidade de uma placa de 96 cavidades. 2
pL das solug¢des made do composto (10 mM, 5 mM, 1 mM, 0,5 mM,
o, mM, 0,05 mM, 0,01 mM, 0,005 mM, 0,001 mM, O0,0005mM,
0,0001 mM, O0,00005 mM) em etanol proof 200 (obtido por
diluigdo serial) s&do adicionados a placa em triplicata de
forma que as seguintes concentragdes final sejam

alcangadas: 100 pM, 50 pM, 10 puM, 5 uM, 1 upuM, 0,5 pM, 0,1
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pM, 0,05 pM, 0,01 uM, 0,005 uM, 0,001 uM, 0,0005 uM. As
placas sd@o incubadas em um incubador com CO, 5% a 37°C por
72 horas.

O meio & removido da placa e cada cavidade é lavada
gentilmente com 200 pL de PBS. Acido tricloroacético 10%
frio (200 upL) é adicionado e as placas sdo colocadas no
refrigerador a 4°C por uma hora. O acido tricloroacético &
removido e as placas sdo lavadas com 200 L de &agua
deionizada (5 vezes). Sal de sédio sulforodamina B (200 uL
de 0,4%) em &acido acético 1% é adicionado e as placas sé&do
deixadas a assentar a temperatura ambiente por 30 minutos.
As placas sdo entdo lavadas com acido acético 1% (5 vezes).
Base Tris ndo tamponada (200 pL, 0 mM) & adicionada e as
placas sdo lidas em um leito de placa de absorbadncia a 510
nm apds 30 minutos.

A invengdo foi descrita com referéncia as varias
modalidades e técnicas especificas e/ou preferidas.
Entretanto, deve ser compreendido que muitas variagdes e
modificagdes podem ser feitas embora ainda permanecendo
dentro do espirito e escopo da invengdo. Serd aparente a
qualquer um habilitado na técnica que composig¢des, métodos,
dispositivos, elementos de dispositivo, materiais,
procedimentos e técnicas gque nao aqueles especificamente
descritos aqui podem ser empregados na pratica da invencgéao
conforme amplamente divulgado aqui sem apelas a
experimenta¢do indevida; isto pode se estender, por
exemplo, aos materijiais iniciais, materiais biolbgicos,
reagentes, métodos sintéticos, métodos de purificacgdo,
métodos analiticos, métodos de ensaio e métodos bioldgicos

gque ndo aqueles especificamente exemplificados. Todos os
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equivalentes funcionais conhecidos na técnica do
supracitado (por exemplo, composigdes, métodos,
dispositivos, elementos de dispositivo, materiais,
procedimentos e técnicas, etc.j descritos aqui sao

objetivados para serem abrangidos por esta invengdao. Os
termos e expressdes que foram empregados sdo usados como
termos de descricdo e nao de limitag¢do, e nao ha& nenhuma
intengdo que no uso de tais termos e expressdes de excluir
quaisquer equivalentes das caracteristicas mostradas e
descritas ou por¢des destas, mas & reconhecido que varias
modificacBes s3o possiveis dentro do escopo da invengao
reivindicada. Assim, deve ser compreendido dque embora a
presente invengdo tenha sido especificamente divulgada por
modalidades, modalidades preferidas e caracteristicas
opcionais, a modificagdo e variagdo dos conceitos aqui
divulgados podem ser reunidos por aqueles habilitados na
técnica, e que tais modificagdes e variagdes sao
consideradas para estarem inseridas no escopo desta
invengdo conforme definido pelas reivindicagdes em anexo.

REFERENCIAS

Pedido Provisdério U. S. de numero de série 60/516.566
por Hergenrother e outros, depositado em 30 de outubro de
2003; Pedido de Patente Provisdrio U. S. de nimero de série
60/603246 por Hergenrother e outros, depositado em 20 de
agosto de 2004; Pedido U. S. de nGmero de série 10/976.186
depositado em 27 de outubro de 2004 (US 20050197511,
publicado em 8 de setembor de 2005); Pedido PCT de namero
PCT/US04/035746 depositado em 28 de outubro de 2004
(WO2005/044191, publicado em 19 de maio de 2005).

Patentes U. S. de nimeros 3.847.866; 3.702.879;



10

15

20

25

30

96/100

3879498; 4463159.

Nesterenko, V.; Byers, J. T.; Hergenrother, P. J. Org.
Lett. 2003, 5, 281-284.

Monks A.; Scudiero D.; Johnson G.; Paull K.; Sausville
E.; Mini-review. The NCI anticancer drug screen: a smart
screen to identify effectors of novel targets; Anti-Cancer
Drug Design, outubro de 1997, vol. 12, no. 7, pp. 533-
541(9) .

Alley, M. C., Scudiero, D. A., Monks, P. A., Hursey,
M. L, Czerwinski, M. J., Fine, D. L., Abbott, B. J., Mayo,
J. G., Shoemaker, R.H., e Boyd, M. R. Feasibility of Drug
Screening with Panels of Human Tumor Cell Lines Using a
Microculture Tetrazolium Assay. Cancer Research 48: 589-
601, 1988.

Grever, M. R., Schepartz, S. A., e Chabner, B. A. The
National Cancer Institute: Cancer Drug Discovery and
Development Program. Seminars in Oncology, Vol. 19, No. 6,
pp 622-638, 1992.

Boyd, M. R., e Paull, K. D. Some  Practical
Considerations and Applications of the National Cancer
Institute In Vitro Anticancer Drug Discovery Screen. Drug
Development Research 34: 91-109, 1995.

1) Hanahan, D.; Weinberg, R. A. “The hallmarks of
cancer” Cell 2000, 100, 57-70.

2) Adjei, A. A.; Rowinsky, E. K. “Novel anticancer
agents in clinical development” Cancer Biol. Ther. 2003,
S1, S5-S15.

3) McGovern, V. J.; Balch, C. M.; Wilton, G. W. E. ;
Lippincott, J. B., Ed.; Cutaneous melanoma: clinical

management and treatment results worldwide : Philadelphia,



10

15

20

25

30

97/100

1985, pp 29-42.

4) Jemal, A.; Thomas, A.; Murray, T.; Thun, M. CA
Cancer J. Clin. 2002, 52, 23-47.

5) Helmbach, H.; Rossmann, E.; Kern, M. A.;
Schadendorf, D. "“Drug-resistance in human melanoma” Int. J.
Cancer 2001, 983, 617-622.

6) Serrone, L.; Zeuli, M.; Sega, F. M.; Cognetti, F.
“Dacarbazine-based chemotherapy for metastatic melanoma:
thirty-year experience overview”. J. Exp. Clin. Cancer Res.
2000, 19, 21-34.

7) Soengas, M. S.; Lowe, S. W. “Apoptosis and melanoma
chemoresistance” Oncogene 2003, 22, 3138-3151.

8) Middleton, M. R.; Lorigan, P.; Owen, J.; Ashcroft,
L.; Lee, S. M.; Harper, P.; e outros. “A randomized phase
IIT study comparing dacarbazine, BCNU, cisplatin and
tamoxifen with dacarbazine and interferon in advanced
melanoma” Br. J. Cancer 2000, 82, 1158-1162.

9) Schadendorf, D.; Worm, M. ; Algermissen, B.;
Kohlmus, C. M.; Czarnetzki, B. M. “Chemosensitivity testing
of human malignant melanoma. A retrospective analysis of
clinical response and in vitro drug sensitivity” Cancer
1994, 73, 103-108.

10) Anderson, C; Buzaid, A.; Legha, S. "“Systemic
treatment for advanced cutaneous melanoma” Oncology 1995,
9, 1149-1154.

11) Lev, D. C; Onn, A.; Melinkova, V. 0O.; Miller, C;
Stone, V.; Ruiz, M. “Exposure of melanoma cells to
dacarbazine results in enhanced tumor growth and metastasis
in vivo” J. Clin. Oncol. 2004, 22, 2092-2100.

12) Soengas, M. S.; Capodieci, P.; Polsky, D.; Mora,



10

15

20

25

30

98/100

J.; Esteller, M.; Opitz-Araya, X.; McCombie, R.; Herman, J.
G.; Gerald, W. L.; Lazebnik, Y. A.; Cordon-Cardo, C; Lowe,
S. W. "“Inactivation of the apoptosis effector Apaf-1 in
malignant melanoma” Nature 2001, 409, 207-211.

13) Grossman, D.; McNiff, J. M.; Li, F.; Altieri, D.
C. “Expression and targeting of the apoptosis inhibitor,
survivin, in human melanoma” J. Invest. Dermatol. 1999,
113, 1076-1081.

14) Cannon-Albright, L. A.; Goldgar, D. E.; Meyer, L.
J.; Lewis, C. M.; Anderson, D. E.; Fountain, J. W.; Hegi,
M. E.; Wiseman, R. W.; Petty, E. M. ; Bale, A. E.
“Assignment of a 1locus for familial melanoma, MLM, to
chromosome S9pl3-p22” Science 1992, 258, 1148-1152.

15) Fountain, J. W.; Karayiorgou, M.; Ernstoff, M. S.;
Kirkwood, J. M. ; Vlock, D. R.; Titus-Ernstoff, L.;
Bouchard, B.; Vijayasaradhi, S.; Houghton, A. N.; Lahti, J.
“*Homozygous deletions within human chromosome band 9p2l1 in
melanoma” Proc. Natl. Acad. Sci. 1992, 89, 10557-10561.

16) Nesterenko, V.; Putt, K. S.; Hergenrother, P. J.
“Identification from a combinatorial 1library of a small
molecule that selectively induces apoptosis 1in cancer
cells” J. Am. Chem. Soc. 2003, 125(48): 14672-14673; Dec 3.

17) Konstantinov, S. M.; Topashka-Ancheva, M.; Benner,
A.; Berger, M. R. “Alkylphosphocholines: Effects on human
leukemic cell lines and normal bone marrow cells” Int. J.
Cancer 1998, 77, 778-786.

18) de Graaff, M.; Maliepaard, M.; Pluim, D.; Floot,
B. J.; Slaper-Cortemnbach, I. C; Schellens, J. H. “In vitro
antagonistic cytotoxic interactions between platinum drugs

and taxanes on bone marrow progenitor cell CFU-GM”



10

15

20

25

30

99/100

Anticancer Drugs 1999, 10, 213-218.

192) LoRusso, P. M.; e outros. “Preclinical antitumor
activity of XK469 (NSC 656889)” Invest. New Drugs 1999, 16,
287-296.

20) Oredipe, O. A.; Furbert-Harris, P. M.; Laniyan,
I.; Griffin, W. M.; Sridhar, R. “Limits of stimulation of
proliferation and differentiation of bone marrow cells of
mice treated with swainsonine” Internation. Immunopharm.
2003, 3, 1537-1547.

21) Satyamoorthy, K.; Bogenrieder, T.; Herlyn, M. “No
longer a molecular black box-new clues to apoptosis and
drug resistance in melanoma” Trends Mol. Med. 2001, 7, 191-
194.

22) Hergenrother PJ. Obtaining and screening compound
collections: a user's guide and a call to chemists. Curr
Opin Chem Biol. 2 de maio de 2006; PMID: 16677847

23) Silverman SK, Hergenrother PJ. Combinatorial
chemistry and molecular diversity Tools for molecular
diversification and their applications in chemical biology.
Curr Opin Chem Biol. 3 maio de 2006; PMID: 16675287

24) Goode DR, Sharma AK, Hergenrother PJ. Using
peptidic inhibitors to systematically probe the S1’ site of
caspase-3 and caspase-7. Org Lett. 4 de agoéto'dé 2005;
7(16):3529-32. PMID: 16048334

25) Dothager RS, Putt KS, Allen BJ, Leslie BJ,
Nesterenko V, Hergenrother PJ. Synthesis and identification
of small molecules that potently induce apoptosis 1in
melanoma cells through G1 cell cycle arrest. J Am Chem Soc.
22 de junho de 2005; 127(24) :8686-96. PMID: 15954774

26) Putt KS, Beilman GJ, Hergenrother PJ. Direct



10

100/100

quantitation of poly (ADP-ribose) polymerase (PARP) activity
as a means to distinguish necrotic and apoptotic death in
cell and tissue samples. Chembiochem. Janeiro de 2005;
6(1) :53-5. PMID: 15549722

27) Putt KS, Hergenrother PJ. A nonradiometric, high-
throughput assay for poly (ADP-ribose) glycohydrolase
(PARG) : application to inhibitor identification and
evaluation. Anal Biochem. 15 de outubro de 2004;
333(2) :256-64. PMID: 15450800

28) Putt KS, Hergenrother PJ. An enzymatic assay for
poly (ADP-ribose) polymerase-1 (PARP-1) via the chemical
quantitation of NAD(+): application to the high-throughput
screening of small molecules as potential inhibitors. Anal

Biochem. 1° de marg¢o de 2004; 326(1):78-86. PMID: 14769338.



5

10

12/21

listados acima para Xac € R' e R’ s3o conforme definidos
acima.

51. Composto caracterizado por possuir a f6rmula FX3A:

X4

Xa Formula FX3A

onde n € 1 a 6 ou particularmente 1 ou 2; o0s grupos
X;.3 podem ser qualquer um dos grupos listados acima para
Xa.c € R' e R? sdo conforme definidos acima.

52. Composto caracterizado por possuir a férmula FX3B:

X4
T
Xz Q (CHz)n—T—OR‘
lilm Y
X3

onde Y & um halogénio, particularmente cloro ou fldor;

Formula FX3B

n €é 0, 1 a 6 ou particularmente 0 ou 1 ou 2; grupos Xi-3
podem ser qualquer um dos grupos listados acima para Xa.c; €
R! é conforme definido acima.

53. Composto caracterizado por possuir a férmula FX3D:

Formula FX3D
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 COMPOSTOS CONTENDO FOSFORO INCLUINDO ESTERES
"~ TRIFENILMETILFOSFONATO PARA O TRATAMENTO’DS,MELANOMA 3
' | OUTROS CANCERES
Composﬁos e métodos relacioﬁados para sinte_ée e o uso de
compostos e terapias de combiriaq:ép paré o tratamento de

céncer g’-modulécao de apoptose em células sdo divulgados.

-Sdo particularmenté divulgados os ésteres ‘fosfonatos;

\

Compostos, métodos de fazer os compostos, medicamente e

) PN .
‘métodos de produgdo de medicamentos e métodos terapéuticos

com aplicagdes contra céncer incluindo céncer de mama,

melanoma, de cdélon, leucemia e ‘linfoma, e outras células

cancerosas sdo descritas..
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