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(67) Resumo: COMBINACAO COMPREENDENDO UM
QUELANTE DE FERRO E UM AGENTE ANTI-NEOPLASTICO E SEU
USO. A presente invengdo se refere a uma combinagéo
compreendendo um 3,5-difenil-1 ,2,4-triazol substituido, por exemplo,
acido 4-[3,5-bis(2-hidroxifenil)-[1,2,4]triazol-1-il]benzéico e pelo menos
um agente anti-neoplastico e ao uso de dita combinagdo para a
preparagdo de um medicamento para o tratamento de doencas
proliferativas.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "COMBINA-
CAO COMPREENDENDO UM QUELANTE DE FERRO E UM AGENTE
ANTI-NEOPLASTICO E SEU USO".

A invencéo refere-se a um método de prevengéo ou tratamento
de doencgas que sdo associadas com o desenvolvimento e/ou proliferagao de
células neoplasticas e/ou tecido e/ou ativadas pela angiogénese persistente
em um mamifero, particularmente um ser humano, com uma combinag¢ao de
agentes farmacéuticos que compreende:

(a) um quelante de ferro; e (

(b) um ou mais agentes farmaceuticamente ativos. } v

A invengdo refere-se a uma combinagdo de agentes farmacéuti-
cos que compreende:

(a) um quelante de ferro; e

(b) um ou mais agentes farmaceuticamente ativos.

Em uma forma de realizagdo, a invengéo se refere ao uso de um
combinacgao de agentes farmacéuticos que compreende: '

(a) um quelante de ferro; e

(b) um ou mais agentes farmaceuticamente ativos,
para a fabricagcdo de um medicamento para uso no tratamento de um doen-

~ ¢a proliferativa.

A invencao ainda se refere as composi¢gdes farmacéuticas com-
preendendo:

(a) um quelante de ferro;

(b) um agente farmaceuticamente ativo; e - =7 v

(c) um portador farmaceuticamente aceitavel.

A presente invengao ainda se refere a uma embalagem ou pro-
duto comercial compreendendo: '

(a) uma forfnulagéo farmacéutica de um quelante de ferro; e

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

Os pares de combinacao (a) é (b) podem ser administrados jun-
tos, um apds o outro ou separadamente em uma forma de dosagem unitaria
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combinada ou em duas formas de dosagem unitarias separadas. A forma de
dosagem unité-ria também pode ser uma combinacgao fixa.

A quimioterapia para o tratamento de doencgas proliferativas é
conhecida na técnica. ,

Surpreendentemente, foi observado que o efeito antineoplastico,
em particular no tratamento de um doencga proliferativa, especialmente um
liquido, por exemplo, mdltiplos mielomas, sindrome mielodisplactica ou uma
doenca de tumor sdlido, por exemplo, cancer de figado tal como, por exem-
plo, carcinoma hepatocelular, por exemplo, que é refratario a outros fﬁuimio-
terapéuticos conhecidos ccmo agentes anfineoplésticos, de uma -cbmbina-_
¢do de um agente anti-neoplastico com um quelante de ferro, por exemplo,
um 3,5-difenil-1,2,4-triazol substituido isoladamente, por exemplo, acido 4-
[3,5-bis(2-hidroxifenil)-[1,2,4]triazol-1-ilJbenzdico é maior do que o efeito de
uma terapia usando o agente anti-neoplastico ou o quelante de ferro, por
exemplo, um 3,5-difenil-1.2,4-triazol substituido isoladamente, por exemplo,
acido 4-[3,5-bis(2-hidroxifenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzéico, isoladamente.

As Combinacdes

_ Ficara entendido que as referéncias aos componentes (a) e (b)
sao propostos para também incluir os sais farmaceuticamente aceitaveis de
qualquer uma das substancias ativas. Se as substancias ativas compreendi-
das pelos componentes (a) e/ou (b) tiverem, por exemplo, pelo menos um
centro basico, elas podem formar sais de adigdo de acido. Os sais de adi¢éo
de &acido correspondentes também podem ser formados tendo, se desejavel,
um centro basico adicionalmente presente. As substancias ativas tendo um
grupo acido, por exemplo, COOH, podem formar sais com bases. As subs-
tancias ativas compreendidas nos componentes (a) e/ou (b) ou um sal far-
maceuticamente aceitavel destes, também podem ser usadas na forma de
um hidrato ou incluir otitros solventes usados para a cristalizagdo. Os 3,5-
difenil-1,2,4-triazéis substituidos sdo os pares de combinagdo mais preferi-
dos (a).

A presente invengao se referé a uma combinacado de agentes
farmacéuticos que compreende:
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(a) um quelante de ferro tal como um Composto de formula Il

R; NN R, ()

em que

Rs e Rs simultanea ou independentemente um do outro séo hi-
drogénio, halogéneo, alquila inferior, halo-alquila inferior, alcoxi inferior, halo-
alcodxi inferior, carboxila, carbamoila, N-alquilcarbamoila inferior, ‘ N,N-di-
alquilcarbamoila inferior ou nitrila; Rz e R4,simultéhéa.ou independentemente-
um do outro sao hidrogénio, alcanoila ou aroila inferior ndo substituida ou
substituida, ou um radical que pode ser removido sob condigoes fisioldgicas;
Rs é RsR7N-C(O)-alquila inferior, arila ndo substituida ou substituida, aril-
alquila inferior, substituida por N-alquilamino inferior, N,N-di-alquilamino infe-
rior ou pirrolidino, ou heteroarila ou heterdéralQuila nau substituida ou substi-
tuida, com a condicao de que Rz ndo seja fenila ou fenila-substituida por ha-
logéneo, nitro, nitrila, hidroxila, alquila inferior, halo-alquila inferior, alcéxi in-
ferior ou alcoxicarbonila inferior se Rz e R4 forem hidrogénio, e Ry e Rs sejam
hidrogénio, halogéneo, alquila inferior, halo-alquila inferior, alcoxi inferior ou
nitrila; R € Ry simultanea ou independentemente um do outro sao hidrogé-
nio, alquila inferior, hidroxi-alquila inferior, alcéxi-alquila inferior, hidroxialcoxi-
alquila inferior, amino-alquila inferior, N-aalquilamino inferior-alquila inferior,
N,N-di-alquilamino inferior-alquila inferior, N-(hidroxi-alquila inferior)amino--
alquila inferior, N,N-di(hidroxi-alquila inferior)émino-alqhila inferior ou, juntos
com o atomo de nitrogénio ao qual eles sao ligados, formam um anel azaali-
ciclico e sais destes; e

(b) um ou mais agentes anti-neoplasticos.

Halogéneo6é, por exemplo, cloro, bromo ou fllior, mas também
pode ser iodo.

O. prefixo "inferior" indica um radical nao tendo mais do que 7 e
em particular ndo mais do que 4 atomos de carbono.

Alqguila é de cadeia reta ou ramificada. Per se, por exemplo, al-
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quila inferior, ou como um constituinte de outros grupos, por exemplo alcoxi
inferior, alquilamina inferior, alcanoila inferior, alquilaminocarbonila inferior,
pode ser nao substituida ou substituida, por exemplo, por halogéneo, hidro-
xila, alcéxi inferior, trifluorometila, ciclo-alquila inferior, azaaliciclila ou fenila,
é preferivelmente ndo substituida ou substituida por hidroxila.

Alquila inferior &, por exempio, n-propila, isopropila, n-butila, iso-
butila, sec-butila, terc-butila, n-pentila, neopentila, n-hexila ou n-heptila, pre-
ferivelmente metila, etila e n-propila. Halo-alquila inferior é alquila inferior
substituida por halogéneo, préferivelmente cloro ou fldor, em particﬁlar por
até trés atomos de cloro ou fluor. . _

Alcéxi inferior é, por exemplo, n-propdxi, isopropdxi, n-butdxi,
isobutoxi, sec-butdxi, terc-butdxi, n-amiléxi, isoamiloxi, preferivelmente meto-

xi e etdxi. Halo-alcéxi inferior é alcoxi inferior substituida por halogéneo, pre-

ferivelmente cloro ou fldor, em particular, por até trés atomos de cloro ou
fldor. o ‘ .

Carbamoila é o radical H.N-C(O)-, N-alquilcarbamoila inferior &
alquila inferior-HN-C(O)- e N,N-di-alquilcarbamoila inferior é di-alquila inferi-
or-N-C(O)-. |

Alcanoila inferior € HC(O)- e alquila inferior-C(O)- &, por exem-
plo, acetila, propanoila, butanoila ou pivaloila.

Alcoxicarbonila inferior indica o radical alquila inferior-O-C(O)- e
é, por exemplo, n-propoxicarbonila, isopropoxicarbonila, n-butoxicarbonila,
isobutoxicarbonila, sec-butoxicarbonila, terc-butoxicarbonila, n-
amiloxicarbonila, isoamiloxicarbonila, preferivelmente metoxicarbonila e eto-
xicarbonila.

Arila, per se, por exempilo, arila, ou como um constituinte de ou-
tros grupos, por exemplo, aril-alquila inerior ou aroila, é, por exemplo, fenila
ou naftila, que é substituida ou ndo substituida. Arila é preferivelmente fenila
que é nao substituida o‘u substituida por um ou mais, em particular um ou
dois, substituintes, por exemplo, alquila inferior, alcéxi inferior, hidroxila, ni-
tro, amino, halogéneo, trifluorometila, carboxila, alcoxicarbonila inferior, ami-

no, N-alquilamino inferior, N,N-di-alquilamino inferior, aminocarbonila, alqui-
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laminocarbonila inferior, di-alquilaminocarbonila inferior, heterocicloalquila,
heteroarila ou ciano. Principalmente, arila é fenila ou naftila nao substituida,
ou fenila que é substituida por alquila inferior, alcéxi inferior, hidroxila, halo-
géneo, carboxila, alcoxicarbonila inferior, N,N-di-alquilamino inferior ou hete-
rocicloalquilcarbonila.

Aroila é o radical aril-C(O)- e &, por exemplo, benzoila, toluoila,
naftoila ou p-metoxibenzoila.

7

Aril-alquila inferior é, por exemplo, benzila, p-clorobenzila, o-
fluorobenzila, feniletila, p-tolilmetila, p-dimetilaminobenzilai', p-
dietilaminobenzila, p-cianobenzila, p- plrrolldlnobenzﬂa

Heterocucloalqunla indica um radical de cicloalquila tendo de 3a
8, em particular tendo de 5 a nao mais do que 7, atomos de anel, dos quais
pelo menos um é um heteroatomo; oxigénio, nitrogénio e enxofre sao prefe-
riveis. Azaaliciclila é um radical de cicloalquila saturado tendo de 3 a 8, em
particular de 5 a 7, atomos de anel, em-que pelo menos um dos atomos de
anel seja um atomo de nitrogénio. Azaaliciclila témbé‘m pode conter outros
heterodatomos de anel, por exemplo, oxigénio, nitrogénio ou enxofre; &, por
exemplo, piperidinila, piperazinila, morfolinila ou pirrolidinila. Os radicais de
azaaliciclila podem ser ndo substituidos ou substituidos por halogéneo ou
alquila inferior. Os radicais de azaaliciclila ligados através de um atomo de
nitrogénio do anel, que sao preferiveis, sdo, como é conhecido, indicados
como piperidino, piperazino, morfolino, pirrolidino etc.

Heteroarila per se, por exemplo, heteroarila, ou como um consti-
tuinte de outros substituintes, por exemplo, heteroaril-alquila inferior, € um
radical aromatico tendo de 3 a nao mais do que 7, em particular de 5 a nao
mais do que 7, atomos de anel, em que pelo menos um dos atomos de anel
é um heieroétomo, por exemplo, pirrolila, imidazolila, triazolila, tetrazolila,
oxazolila, tiazolila, furanila, tiofenila, piridila, pirazinila, oxazinila, tiazinila, pi-
ranila ou pirimidinila. Heteroarila pode ser substituida ou nao substituida.
Heteroarila que é nao substituida ou substituida por um ou mais, em particu-
lar um ou dois, substituintes, por exemplo; alquila inferior, halogéneo, trifluo-
rometila, carboxila ou alcoxicarbonila inferior, é preferivel.
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Heteroaril-alquila inferior indica um radical de alquila inferior em
que pelo menos um dos atomos de hidrogénio, preferivelmente no atomo C
terminal, é substituido por um grupo de heteroarila se a cadeia de alquila
contiver dois ou mais atomos de carbono.

N-alquilamino inferior é, por exemplo, n-propilamino, n-
butilamino, i-propilamino, i-butilamino, hidroxietilamino, preferivelmente meti- -
lamino e etilamino. Em N,N-di-alquilamino inferior, os substituintes de alquila
podem ser idénticos ou diferentes. Assim, N,N-di-alquilamino inferior é, por
exemplo, N,N-dimetilamino, N,N-dietilamino, N,N-metiletilamino, N-metil-N-
morfolinoetilamino, N-metil-N-hidrongtilamino, N-metiI-N-.benziIamino.“

Os sais de compostos dak féfmulal sdo, em particular, sais far-_
maceuticamente aceitaveis, especialmente sais com bases, tais como sais
de metal alcalino ou metal alcaino terroso apropriados, por exerﬁplo, sais de
soédio, potassio ou magnésio, sais de metal de transicao farmaceuticamente
aceitaveis tais como sais de zinco, ou sais com aminas organicas, tais como
aminas ciclicas, tais como mono-, di- ou tri-'aquuila‘rriina's inferiores, tais como
hidroxi-alquilaminas inferiores, por exemplo, moho-, di- ou triidroxi-
alquilaminas inferiores, hidréxi-alquila inferior-alquilaminas inferiores bu poli-
idroxi-alquilaminas inferiores. As aminas ciclicas sao, por exemplo, morfoli-
na, tiomorfolina, piperidina ou pirrolidina. As mono-alquilaminas inferiores
adequadas sao, por exemplo, etil- e terc-butilamina; di-alquilaminas inferio-
res sao, por exemplo, dietil- e diisopropilamina; e as tri-alquilaminas inferio-
res sao, por exemplo, trimetil- e trietilamina. As hidroxi-alquilaminas inferio-
res apropriadas sao, por exemplo, mono-, di- e trietanolamina; hidréxi-alquila
inferior-alquilaminas inferiores sao, por exemplo, N,N-dimetilamino- e N,N-
dietilaminoetanol; uma poliidroxi-alquilamina inferior é, por exemplo, gluco-
samina. Em outros casos também é possivel formar sais de adigao de acido,
por exemplo, com acides inorgéanicos fortes, tais como acidos minerais, por
exemplo, acido sulfuirico, um acido fosférico ou um acido hidroalico, com aci-
dos carboxilicos organicos fortes, tais como acidos alcanocarboxilicos inferi-
ores, por exemplo, acido acético, tais como &cidos dicarboxilicos saturados

ou insaturados, por exemplo, dcido malbénico, acido maléico ou acido fumari-
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co, ou tais como acidos hidroxicarboxilicos, por exemplo, acido tartarico ou
acido citrico, ou com acidos sulfonicos, tais como acidos benienossulfénicos
de alcano inferior ou substituidos ou nao substituidos, por exemplo, acido
metano- ou p-toluenossulfénico. Os compostos da férmula | tendo um grupo
acidico, por exemplo, carboxila, e um grupo basico, por exemplo, amino,
também podem estar presentes na forma de sais internos, isto é, na forma
zuiteridbnica, ou uma parte da molécula pode estar presente como um sal
interno, e uma outra parte como um sal normal.

O composto de féormula | em que Rz e R4 sdo cada um ﬁidrogé-
nio e Ry e Rs sao hidroxila e Rs € fenila substituida por cerboxila é acido 4-
[3,5-bis(2-hidroxifenil)-[1 ,2,4]triazol—1-i»ljbenzéico, conhecido sob a marca-
comercial EXJADE®.

Os compostos de formula | e acido 4-[3,5-bis(2;hidroxifenil)-
[1,2,4]triazol-1-illbenzdico e seus sais farmaceuticamente aceitaveis sao
descritos em WO 97/49395 publicado em 31 de dezembro de 1997 e na pa-
tente concedida US 6.465.504. o h

O acido 4-[3,5-bis(2-hidroxifenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzdico na
forma de acido livre, seus sais e suas formas cristalinas sao divulgavdos na
Publicagdo de Patente Internacional WO 97/49395, que é por meio desta
incorporada por referéncia.

O termo "agentes anti-neoplasticos" como aqui usado inclui, mas
nao é limitado a um inibidor de aromatase;

_ i. um anti-estrogénio, um anti-andrégeno ou um agonista de go-
nadorelina; , | \

ii. um inibidor da topoisomerase | ou um inibidor da topoisomera-v
se ll;

iii. um agente ativo microtubular, um agente de alquilagdo, um
anti-metabdlito anti-neoplastico ou um composto de platin;

iv. um composto de direcionamento/diminuicdo de uma proteina
ou atividade de lipidio cinase ou uma proteina ou atividéde lipidio fosfatvase,
um outro composto anti-angiogénico ou um composto que induz aos proces-
sos de diferenciacdo celular;
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v. anticorpos monoclonais;

vi. um inibidor da ciclooxigenase, um bisfosfonato, um inibidor da
heparanase, um modificador da resposta bioldgica;

vii. um inibidor das isoformas oncogénicas Ras;

viii. um inibidor da telomerase;

ix. um inibidor da protease, um inibidor da matriz metaloprotei- ~
nase, um inibidor da metionina aminopeptidase, ou um inibidor da proteaso-
ma,

x. agentes usados no tratamento de malignidades hematdlégicas

£u compostos que.direcionam, diminuem ou inibem a-atividade de Fit-3;

xi. um inibidor de HSP90;

xii. anticorpos anti-proliferativos;

xiii. um inibidor da histona deacetilase (HDAC);

xiv. um composto que direciona, diminui- ou inibe a ativida-
de/fungao da serina/treonina mTOR cinase;

xV. um antagonista do receptor de somatostatlna

xvi. um composto anti-leucémico;

xvii. métodos de danificagao da célula tumoras;

xviii. um aglutinante EDG;

xix. um inibidor de ribonucleotideo reductase;

xX. um inibidor da S-adenosilmetionina decarboxilase;

xxi. um anticorpo monoélonal de VEGF ou VEGFR,;

xxii. terapia fotodinamica;

xxiii. um esterdide angiostatico; - .

xxiv. um implante contendo corticosterdides;

xxv. um antagonista do receptor de AT1; e

xxvi. um inibidor de ACE.

O termo ‘inibidores da aromatase" como aqui usado se refere
aos compostos que inibem a produgdo de estrogénio,‘ isto é, a conversao
dos substratos androstenodiona e testosterona em estrbna e estradiol, res-
pectivamente. O termo inclui, mas nao é limitado a eles, esterdides, especi-

almente atamestano, exemestano e formestano e, em particular, ndo este-
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réides, especialmente aminoglutétimida, rogletimida, piridoglutetimida, trilos-
tano, testolactona, cetoconazol, vorozol, fadrozol, anastrozol e, muito espe-
cialmente, letrozol. Exemestano pode ser administrado, por exemplo, na
forma como é negociado, por exemplo, sob o0 nome comercial AROMASIN™,
Formestano pode ser adminisfrado, por exemplo, na forma como é negocia-
do, por exemplo, sob o nome comercial LENTARON™., Fadrozol pode ser
administrado, por exemplo, na forma como é negociado, por exemplo, sob o
nome comercial AFEMA™. Anastrozol pode ser administrado, por exemplo,
na forma como é negociado, por exemplo, sob 0 home comercial ARIMIDEX
™, Letrozol pode ser administrados, por exemplo, na forma como € negocia-
do, por exemplo, sob o0 nome comerciél FEMARA™ ou FEMAR™, Aminoglu-A
tetimida pode ser administrada, por exemplo, na forma como _é negociada,
por exemplo, sob o nome comercial ORIMETEN™. '

O termo "anti-estrdgénio“ como aqui usado se refere aos com-
postos que antagonizam o efeito dos estrogénios no nivel de receptor de
estrogénio. O termo inclui, mas néo é limitado a éles, tamoxifen, fulvestrant,
raloxifeno e cloridreto-de raloxifeno. Tamoxifeno pode ser administrado, por
exemplo, na forma como é negociada, por exemplo, sob o0 nome comercial
NOLVADEX™, Cloridreto de raloxifeno pode'ser administrado, por exemplo,
na forma como é hegociado, por exemplo, sob o nome comercial EVISTA™,
Fulvestrant pode ser formulado como divulgado na US 4.659.516 ou pode
ser administrado, pdr exemplo, na forma como é negociado, por exemplo,
sob o nome comercial FASLODEX™. Uma combinagédo da invengao que
compreende um agente anti-neoplastico que é um anti-estrogénio é particu-
larmente Util para o tratamento de tumores na mama positivos do receptor de
horménio.

O termo "anti-androgénio" como aqui usado, se refere a um
substancia y que é capaz de inibir os efeitos biolégicos de hormdnios andro-
génicos e inclui, mas ndo é limitado a eles, bicalutamida (CASODEX™), que
pode ser formulado, por exemplo, como divulgado na US 4.636.505.

O termo "agonista de gonadorélina" como aqui usado inclui, mas

néao é limitado a eles, abarelix, goserelina e acetato de goserelina. A gosere-
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lina é divulgada na US 4.100.274 e pode ser administrada, por exemplo, na
forma como é negociada, por exemplo, sob o0 nome comercial ZOLADEX™,
Abarelix pode ser formulado, por exemplo, como divulgado na US 5.843.901.

O termo "inibidores da topoisomerase I" como aqui usado inclui,
mas nao é limitado a eles, topotecan, gimatecan, irinotecan, camptotecina,
por exemplo, 9-nitrocamptotecina e o conjugado de camptotecina macromo-
lecular PNU-166148, isto €, composto A1 na WO 99/17804. Irinotecan pode
ser administrado, por exemplo, na forma como é negociado, por exemplo,
sob o nome comercial CAMPTOSAR™, Topotecan podem ser admir;‘fistrado,
pof exemplo, na forma como € negociado, pr exemplo, sob o nome comer-
cial HYCAMTIN™, '

O termo "inibidores da topoisomerase |I' como aqui usado inclui,
mas nao é limitado a eles, as antraciclinas doxorrubicina, inclUindo formula-
¢éo lipossbmica, por exemplo, CAELYX™, daunorrubicina, incluindo formu-
lagao lipossémica, por exemplo, DAUNOSOME™, epirrubicina, idarrubicina,
mitomicina C, pirarrubicina, e nemorrubicina, as éntréquinonas mitoxantrona
e losoxantrona, e as podofilotoxinas etoposideo e teniposideo. O etoposideo
pode ser administrado, por exemplo, na forma como é negociado, pof exem-
plo, sob o nbme comercial ETOPOPHOS™. O teniposideo pode ser adminis-
trados, por exemplo, na forma como é negociado, por exemplo, sob 0 nome
comercial VM 26-BRISTOL™. Doxorrubicina pode ser administrado, por e-
xemplo, na forma como é negociada, por exemplo, sob o nome comercial
ADRIBLASTIN™, Epirrubicina pode ser administrada, por exemplo, na forma
como é negociada, por exemplo, sob o nome comercial FARMORUBICIN™,
Idarrubicina pode ser administrada, por exemplo, na forma como é negocia-
da, por exemplo, sob 0 nome comercial ZAVEDOS™. Mitoxantrona pode ser
administrada, por exemplo, na forma como é negociada, por exemplo, sob o
nome comercial NOVANTRON™,

O termo "agente ativo microtubular" se refere ao agente estabili-
zante microtubular, agentes desestabilizantes microtubt.ilares e inibidoreé da
polimerizagdo microtubular incluindo, mas n&o limitado a eles, taxanos, por
exemplo, paclitaxel e docetaxel, o vinca alcaldides, por exemplo, vinblastina,
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especialmente sulfato de vinblastina, vincristina, especialmente sulfato de
vincristine, e vinorrelbina e discodermolide, colquicinas e epotilonas e deri-
vados destes, por exemplo, epotilona B ou derivados destes. Paclitaxel pode
ser administrado, por exemplo, em sua forma negociada, por exemplo, sob o
nome comercial TAXOL™, Docetaxel como TAXOTERE™. Sulfato de vin-
blastina pode ser administrado, por exemplo, na forma como é negociado, ~
por exemplo, sob 0 nome comercial VINBLASTIN R.P.™. Sulfato de vincristi-
na pode ser administrado, por exemplo, na forma como é negociado, por
exemplo, sob o nome comercial FARMISTIN™, Também incluidas/ sdo as
formas genéricas de paclitaxel-assim como varias formas de dosagem de
paclitaxel. As formas genéricas de paélitaxel incluem, mas nao sao Iimitados-
a elas, cloridreto de betaxolol. Varias formas de dosagem de paclitaxel inclu-
em, mas nao séb limitados a elas, nanoparticula de albumina baclitaxel ne-
gociada como ABRAXANE™, ONXOL™, CYTOTAX™. Discodermolide pode
ser obtido, por exemplo, como divulgado nas patentes U.S. US 4.939.168 e

- US 5.618.487 de Harbor Branch Oceanographic Institute ou pela sintese

quimica como descrita, por exemplo, em GB 2280677, WO 98/24429 e pa-
tentes U.S. US 5.789.605 e US 6.031.133, que sd@o aqui incorporadas por -
referéncia. Da mesma forma incluidos estdo os derivados de Epotilona que
sao divulgados na Patente U.S. n2 6.194.181, WO 98/10121, WO 98/25929,
WO 98/08849, WO 99/43653, WO 98/22461 e WO 00/31247. Especialmente
preferidos sé@o as Epotolinas A e/ou B.

, O termo "agente de alquilagao", como aqui usado, inclui, mas
ndo é limitado a eles, ciclofosfamida, ifosfamida, melfalan ou-;nitrosouréia}
(BCNU ou Gliadel), ou temozolamida (TEMODAR). Ciclofosfamida pode ser
administrada, por exemplo, na forma como é negociada, por exemplo, sob o
nome comercial CYCLOSTIN; e ifosfamida como HOLOXAN.

O termo "anti-metabdlito anti-neoplastico" inclui, mas nio é limi-
tado a eles, 5-fluorouracila (5-FU); capecitabina; gencitabina; agentes de
desmetilagdao do DNA, tais como 5-azacitidina e_ decitabin’a; metotrexato; e-
datrexato; e antagonistas de acido félico tais comé, mas nao limitado a eles,

pemetrexed e leucovorin; e inibidores da timidilato sintase, por exemplo, ralti-
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trexed (TOMUDEX). Capecitabina pode ser administrada, por exemplo, na
forma como é negociada, por exemplo, sob o nome comercial XELODA; e
gencitabina como GEMZAR.

O termo "composto de platina" como aqui usado significa carbo-
platina, cisplatina, estrataplatina, oxaliplatina ou agentes de platina tais como
ZD0473. Preferivelmente, 0 composto de platina é cisplatina.

O termo "carboplatina" como aqui usado se refere ao agente an-
tineoplastico cis-diamina (dicarboxilato de 1,1-ciclobutano) platina(ll), que é
divulgado, por exemplo, na US 4.140.707 ou por R.C. Harrison et al. in Inorg.
Chim. A"ta 46, L15 (1980). Este med|camento pode ser administrado, por
exemplo,'na forma como é negocnado por exemplo, sob 0 nome comercnal>
CARBOPLAT™ ou PARAPLATIN™,

O termo "oxaliplatina" como aqui usado se refere ‘ac; agente anti-
neoplastico também conhecido como oxalatoplatina, que é divulgado, por
exemplo, na US 5.716.988. Este medicamento pode ser administrado, por
exemplo, na forma como descrita na patente US éitada ou na forma como é
negociado, por exemplo, sob o nome comercial ELOXANTINE™ ou 1-
OHP™, |

O termo "cisplatina" como aqui‘usado se refere ao agente anti-
neoplastico também conhecido como cis-diaminadicloroplatina, em que o
composto e seu uso como agente antineoplastico é divulgado, por exemplo,
na DE 2.318.020.

O termo "compostos que direcionam/diminuem uma atividade de
proteina ou lipideo cinase; ou uma ativida de proteina ou lipideo fosfatase;
ou ainda outros compostos anti-angiogénicos", como aqui usado, inclui, mas
nao é limitado a eles, inibidores da proteina tirosina cinasé e/ou serina e/ou
teroina cinase ou inibidores de lipideo cinase, por exemplo:

i) compostos ‘que direcionam, diminuem ou inibem a atividade dos
receptores do fator de crescimento vascular endotelial (VEGF), tais como
compostos que direcionam, diminuem ou inibem a atividade de VEGF, espe-
cialmente compostos que inibem o recepior de VEGF, tais como, mas nao
limitado a eles, derivados de 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina, por exemplo, deri-
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vado de 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina, {6-[4-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-((R)-1-fenil-etil}-amina; BAY 43-9006; compostos
de isolcolina divulgados na WO 00/09495 tais como (4-terc-butil-fenil)-94-
piridin-4-ilmetil-isoquinolin-1-il)-amina; e |

i) compostos que direcionam, diminuem ou inibem a atividade dos
receptores do fator de crescimento derivados da plaqueta (PDGFR), tais ~
como 0s compoétos que direcionam, diminuem ou inibem a atividade do
PDGFR, especialmente compostos que inibem o receptor de PDGF, por e-
xemplo, um derivado de N—fenil-2-pirimidina-amina, por exemplo, ifnatinib,
SU101, SU6668 e GFB-111; PR N

iii) compostos que direcionarﬁ, diminuem ou inibem a atividade dosv
receptores do fator de crescimento fibroblasto (FGFR); )

iv) compostos que direcionam, diminuem ou inibem a atividade do
receptor do fator de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1R), tal como
compostos que direcionam, diminuem ou-inibem a atividade de IGF-IR, es-
pecialmente compostos que inibem o réceptor IGF¥1 R. Os compostos inclu-
em, mas nao sao limitados a eles, compostos divulgados‘na WO 02/092599
e seus derivados de derivados de 4-amino-5-fenil-7-ciclobutil-pirrolo[2,3-
d]pirimidina;

V) compostos que direcionam, diminuem ou inibem a atividade da
familia do receptor Trk tirosina cinase;

vi) compostos que direcionam, diminuem ou inibem a atividade da
familia do receptor Axl tirosina cinase;

vii) compostos que direcionam, diminuem ou inibem a-atividade do
receptor c-Met; |

viii) compostos que direcionam, diminuem ou inibem a atividade do
receptor Ret tirosina cinase;

ix) compostos*que direcionam, diminuem ou inibem a atividade do
receptor Kit/SCFR tirosina cinase;

X) compostos que direcionam, diminuem ou inibem a atividade do
receptor C-kit tirosina cinases (parte da familia PDGFR), tal como os com-
postos que direcionam, diminuem ou inibem a atividade da familia do recep-
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tor c-Kit tirosina cinase, especialmente compostos que inibem o receptor c-
Kit, por exemplo, imatinib;

xi). compostos que direcionam, diminuem ou inibem a atividade dos
membros da familia c-Abl e seus produtos da fusdao genética, por exemplo,
BCR-ADI cinase, tais como os compostos que direcionam diminuem ou ini-
bem a atividade dos membros da familia c-Abl e seus produtos da fusao ge-
nética, por exemplo, um derivado de N-fenil-2-pirimidina-amina, por exemplo,
imatinio de férmula (N-{5-[4-(4-metil-piperazino-metil)-benzoilamido]-2-
metilfenil}-4-(3-piridil)-2-pirimidina-amina, PD180970, AG957, NSC /680410
ou PD173955 da ParkeDavis; nilotinip ou 4-metil-N-[3-(4-metilimidazol-1-il)-
5-(trifluorometil)fenil]-3-[(4-piridin-3-ilpirimidin-2-il)amino] benzamida, dasati-
nib (BMS354825) ou monoidrato de N-(2—cloro-6-metilfen_i_!)-2-[[6-[4-(2-
hidroxietil)-1-piperazinil]-2-metil-4-pirimidinillamino]-5-tiazolecarboxamida,
bosutinib da seguinte férmula ‘

§

*':Q~“\$"7Cn

e INNO-406 da seguinte férmula
Q-fs
N N N N
@k?‘\Cnv‘?‘L" H . “/Il
o FeF | | :

Xii) compostos que direcionam, diminuem ou inibem a atividade dos
membros da proteina cinase C (PKC) e familia Raf de serina/treonina cina-
ses, membros da familia MEK, SRC, JAK, FAK, PDK e Ras/MAPK, ou fami-
lia PI(3) cinase, ou da familia cinase relacionada com a PI(3)-cinase, e/ou
membros da familia cirfase dependente da ciclina (CDK) e sao especialmen-
te aqueles derivados de estaurosporina divulgados ma Patente U.S. n2
5.093.330, por exemplo, midostaurina; exemplos de outros compostosAincIu-
em, por exemplo, UCN-01; safingol; BAY .43-9006; Briostatina 1; Perifosina;
limofosina; RO 318220 e RO 320432; GO 6976; Isis 3521;
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LY333531/LY379196; compostos de isoquinblina, tais como aqueles divul-
gados na WO 00/09495; FTls; PD184352 ou QAN697, um inibidor de P13K;
Xiii) compostos que direcionam, diminuem ou inibem a atividade da
proteina-tirosina cinase; tirfostina ou pirimidilaminobenzamida e seus deriva-
dos, por exemplo, 4-Metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinillamino]-N-[5-(4-metil-
1H-imidazol-1-il)-3-(trifluorometil)fenil] benzamida. Uma tirfostina & preferi- ~
velmente um composto de peso molecular baixo (M, <1500), ou um sal far-
maceuticamente aceitavel deste, especialmente um composto selecionado
da classe benzilidenomalonitrila ou a classe S-arilbenzenomalonirila ou bi-
substrato quinolina dos compostos, mais especialmente qualquer compost>
selecionado do grupo consistindo de éhantiémero Tyrphostin A23/RG-5081 O,'
AG 99, Tyrphostin AG 213, Tyrphostin AG 1748, Tyrphostin AG 490, Tyr-
phostin B44, Tyrphostin B44 (+), Tyrphostin AG 555, AG 494, Tyrphostin AG
556; AG957 e éster adamantilico de &acido adafostin (4-{[(2,5-
diidroxifenil)metillamino}-benzéico, NSC 680410, adafostina);

Xiv) compostos que direcionam, diminuen;l ou inibem a atividade da
familia do fator de crescimento epidérmico do receptor de tirosina cinases
(EGFR, ErbB2, ErbB3, ErbB4 como homo- ou heterodimeros), tais como
compostos que direcionam, diminuem ou inibem a atividade da familia de
receptor do fator de crescimento epidérmico sao especialmente compostos,
proteinas ou anticorpos que inibem membros da familia do receptor tirosina
cinase EGF, por exemplo, receptor de EGF, ErbB2, ErbB3 e ErbB4 ou se
ligam ao EGF ou ligandos relacionados com EGF, e sdo em particular aque-
les compostos, proteinas ou anticorpos monoélonais genérica -e especificaj
mente divulgados na WO 97/02266, por exemplo, o composto do Exemplo
39, ou na EP 0 564 409, WO 99/03854, EP 0520722, EP 0 566 226, EP 0
787 722, EP 0 837 063, Patente U.S. n® 5.747.498, WO 98/10767, WO
97/30034, WO 97/49688, WO 97/38983 e, especialmente, WO 96/30347, por
exemplo, o composto conhecido como CP 358774, WO 96/33980, por e-
xemplo, composto ZD 1839; e WO 95/03283, por \exemplo, compbsto
ZM105180, por exemplo, trastuzumab (HERCEPTIN®), cetuximab, Iressa,
OSI-774, CI-1033, EKB-569, GW-2016, E1.1, E2.4, E2.5, E6.2, E6.4, E2.11,
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E6.3 ou E7.6.3, e derivados de 7H-pirrolo-[2,3-d]pirimidina que sao divulgado
na WO 03/013541, erlotinib e gefitinib. Erlotinib pode ser administrado na
forma como é negociado, por exemplo, TARCEVA, e gefitinib como IRESSA,
anticorpos monoclonais contra o receptor do fator de crescimento epidérmico
incluindo ABX-EGFR; e

XV) Compostos que direcionam, diminuem ou inibem a ativida-
de/funcao de serina/treonina mTOR cinase sao especialmente compostos,
proteinas ou anticorpos que direcionam/inibem membros da familia mTOR
cinase, por exemplo, RAD, RAD001, CCI-779, ABT578, SAR543, rapamicina
e derivados/anaicgos destes, AP23573 e AP23841 da Ariad, everolimus
(CERTICAN) e sirolimus. CERTICAN (everolimus, RAD) um novo inibidor do-
sinal de prolifera§éo investigacional que impede a proliferacdo das células T
e células do musculo liso vascular. —

Quando se refere aos anticorpos, € para incluir anticorpos mo-
noclonais intactos, nanocorpos, anticorpos policlonais, anticorpos multi-
especificos formados de pelo menos 2 anticorpoé ihtaCtos, e fragmentos de
anticorpos contanto que eles apresentem a atividade biolégica desejada.

A frase "compostos que direciona, diminui ou inibe a atividade de
uma proteina ou lipideo fosfatase" como aqui usada inclui mas nao é limita-
do a eles, inibidores de fosfatase 1, fosfatase 2A, PTEN ou CDC25, por e-
xemplo, acido ocadaico ou um derivado deste. -

O termo "outros compostos anti-angiogénicos" como aqui usado
se refere a talidomida, por exemplo, THALOMID™, |enalidomida, por exem-
plo, Revlimid®, TNP-470 e SU5416. : - ‘

A frase "compostos que induzem os processos de diferenciacao
celular" como aqui usada, incluem, mas nao sao limitados a eles, acido reti-
ndico, tocoferol ou tocotrienol.

O termo "amticorpos monoclonais", como aqui usado, inclui, mas
nao é limitado a eles bevacizumab, cetuximab, trastuzumab, Ibritumomab
tiuxetan, e tositumomab e iodo I 131. Bevacizumab podé ser administrado na
forma como é negociado, por exemplo, AVASTIN; cetuximab como ERBI-
TUX; trastuzumab como HERCEPTIN; Rituximab como MABTHERA,; lbritu-
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momab tiuxetan como ZEVULIN; e tositumomab e iodo | 131 como BEX-
XAR.

O termo ‘"inibidor da ciclooxigenase" como aqui usado inclui,
mas nao é limitado a eles, por exemplo, inibidores de Cox-2, acido 2-
arilaminofenilacético substituido por 5-alquila e derivados, tais como celeco-
xib (CELEBREX), rofecoxib (VIOXX), etoricoxib, valdecoxib ou um &acido 5-
alquil-2-arilaminofenilacético, por exemplo, &cido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-
fluoroanilino)fenil acético, Iumiracoxib;

O termo "bisfosfonatos" como aqui usado inclui, mas naod é limi-

tado a eles, acido etriddnico, acido clodrdnico, cido tiludrénico, &cido pami-

drénico, acido alendronico, acido ibandrdnico, acido risedrénico e acido zo-
ledrénico. "Acido etriddnico” pode ser administrado, por exemplo, na forma
como é negociado, por exemplo, sob o nome comercial DIDRONEL™. "Acido
clodrénico” pode ser administrado, por exemplo, na forma como é negocia-
do, por exemplo, sob 0 nome comercial BONEFOS™. "Acido tiludrénico" po-
de ser administrado, por exemplo, na forma como é negociado, por exemplo, -
sob o nome comercial SKELID™, "Acido pamidrénico” pode ser administra-
do, por exemplo, na forma como é negociado, por exemplo, sob o nome co-
mercial AREDIA™, "Acido alendrénico” pode ser administrado, por exemplo,
na forma como é negociado, por exemplo, sob o nome comercial FOSAMAX
™, "Acido ibandrénico” pode ser administrado, por exemplo, na forma como
é negociado, por exemplo, sob o nome comercial BONDRANAT™, "Acido
risedrénico" pode ser administrado, por exemplo, na forma como é negocia-
do, por exemplo, sob o nome comercial ACTONEL™. "Acido-zoledrdnico"
pode ser administrado, por exemplo, na forma como é negociado, por exem-
plo, sob o0 nome comercial ZOMETA™,

O termo "inibidor de heparanase", como aqui usado, se refere
aos compostos que dirécionam, diminuem ou inibem a degradacgao de sulfa-
to de heparina. O termo inclui, mas nao é limitado a eles, PI-88.

O termo "modificador da resposta biolégica", como aqui usado,
inclui, mas néo é limitado a eles linfocina ou interferons, por exemplo, interfe-
ron v.
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O termo "inibidor das isoformas Ras oncogénicas", como aqui
usado, inclui, mas nao é limitado a eles, H-Ras, K-Ras ou N-Ras, como aqui
usado, se refere aos compostos que direcionam, diminuem ou inibem a ati-
vidade oncogénica de Ras, por exemplo, um inibidor da farnesil transferase
(FTI), por exemplo, L-744832, DK8G557 ou R115777 (ZARNESTRA).

O termo "inibidor da telomerase", como aqui usado, inclui, mas -
ndo é limitado a eles, compostos que direcionam, diminuem ou inibem a ati-
vidade de telomerase. Os compostos que direcionam, diminuem ou inibem a

atividade de telomerase s&o especialmente compostos que inibem 6 recep-

- tor de telomerase, por exemplo, telomestatlna

O termo " inibidor da metaloprotelnase matriz" ou (mnbudor da~
MMP), como aqui usado, inclui, mas nao é limitado a eles, inibidores pepti-
domiméticos e néao peptidomiméticos do colageno; derivados de tetraciclina,
por exemplo, inibidor de hidroxamato peptidomimético batimastat; e seu ana-
Idgo oralmente biodisponivel marimastat (BB-2516), prinomastat (AG3340),
metastat (NSC 683551) BMS-279251, BAY 12-9566, TAA211, MMI270B ou
AAJ996

O termo "inibidor da metionina aminopeptidase", como aqui usa-
do, inclui, mas ndo é limitado a eles, compostos que direcionam, diminuem
ou inibem a atividade de metionina aminopeptidase. Os compostos que dire-
cionam, diminuem ou inibem a atividade de metionina aminopeptidase sao,
por exemplo, bengamida ou um derivado deste.

O termo '"inibidores da proteasoma”, como aqui usado, inclui
compostos que direcionam, diminuem ou inibem a atividade da: proteosoma.
Os compostos que direcionam, diminuem ou inibem a atividade da proteo-
soma incluem, mas nao séao limitados a eles, PS-341, MLN 341, bortezomib
ou Velcade.

A frase "agente usado no tratamento de malignidades hematol6-
gicas", como aqui usada, inclui, mas ndo é limitado a eIg—zs, inibidores davtiro-
sina cinase semelhante a FMS, por exemplo, compostos que direcionam,
diminuem ou inibem a atividade dos recebtores de tirosina cinase semelhan-
te a FMSs (FIt-3R); interferon, 1-b-D-arabinofuransilcitosinA (ara-c) e bisul-



10

15

20

25

30

19

fan; e inibidores de ALK, por exemplo, compostos que direcionam, diminuem
ou inibem a linfoma cinase anaplastica.

A frase "compostos que direcionam, diminuem ou inibem a ativi-
dade de FIt-3" como aqui usado, inclui, mas ndo é limitado a eles, compos-
tos, proteinas ou anticorpos que inibem Fit-3, por exemplo, N-benzoil-
estaurosporina, midostaurina, um derivado de estaurosporina, SU11248 e ~
MLN518. |

O termo ‘“inibidores de HSP90", como aqui usado, inclui, mas
nao é limitado a eles, compostos que direcionam, diminuem ou inibeém a ati-
videde intrinseca de ATPase de HSP90; que degradam, que direcionam,
diminuem ou inibem as proteinas cliéntes HSP90 através do caminho deA
ubicitina proteosoma. Os compostos que direcionam, diminuem_ ou inibem a
atividade intrinseca de ATPase de HSP90 séo especialmente compostos,
proteinas ou anticorpos que inibem a atividade de ATPase de HSP90, por
exemplo, 17-alilamino,17—demetoxigeldanamicina_(17AAG), um derivado de
geldanamicina; outros compostos relacionados com a geldanamicina; radici-
col e inibidores de HDAC. |

O termo "anticorpos anti-proliferativos" como aqui usado, inclui,
mas nao é limitado a eles, trastuzumab (HERCEPTIN), trastuzumab-DM1,
erlotinib (TARCEVA), bevacizumab (AVASTIN), rituximab (RITUXAN),
PRO64553 (anti-CD40) e 2‘C4 Antibody. Por anticorpos & proposto, por e-
xemplo, anticorpos monoclonais intactos, anticorpos policlonais, anticorpos
multiespecificos formados de pelo menos 2 anticorpos intactos, e fragmentos
de anticorpos contanto que eles apresentem a atividade bioldgica desejada. .

O termo '"inibidor da histona deacetilase (HDAC)", como aqui
usado se refere aos compostos que inibem a histona deacetilase e que pos-
suem atividade anti-proliferativa. Este inclui, mas nao é limitado a eles, com-
postos divulgados na& WO 02/22577, especialmente N-hidréxi-3-[4-[[(2-
hidroxietil)[2-(1H-indol-3-il)etiI]-amino]metil]feniI]-2E-2-pr9panamida, e N-
hidréxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)-etil]-amino]metilJfenil}-2E-2-
propanamida e sais farmaceuticamente aceitaveis destes. Ainda especial-
mente inclui Suberoilanilide acido hidroxadmico (SAHA); MS-275, FK228 (an-
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tigamente FR901228), éster piridina-3-ilmetilico de acido [4-(2-amino-
fenilcarbamoil)-benzil]-carbamico e derivados destes; acido butirico, piroxa-
mida, tricostatina A, Oxanflatina, apicidina, depsipeptideo, depudecina, tra-
poxina e o compostos divulgados na WO 02/22577, em particular N-hidroxi-
3-[4-({(2-hidréxi-etil)-[2-(1H-indol-3-il)-etil]-amino}-metil-fenil]-acrilamida  ou
seu sal de lactato. _

A frase "composto que direciona, diminui ou inibe a ativida-
de/fungdo de serina/treonina mTOR cinase" como aqui usada, inclui mas
ndo é limitado a eles, compostos, proteinas ou anticorpos que (direcio-
nam/inibem os membros da familia mTOR cinase, por exemplo,_ RAD,
RADO01, CCI-779, ABT578, SAR543, rapamicina e derivados/analogos des-
tes, AP23573 e AP23841 da Ariad, everolimus (CERTICAN) e sirolimus
(RAPAMUNE), CCI-779 e ABT578. CERTICAN (everolimus, RAD) um novo
inibidor de sinal da proliferagdo investigacional que impede a proliferagao
das células T e células do musculo liso vascular.

O termo "antagonista do receptor de \sbmatostatina“, como aqui
usado, inclui, mas ndo € limitado a eles, agentes que direcionam, tratam ou
inibem o receptor de somatostatina, tais como octreotideo, vapreotideo, lan-
reotideo, e SOM230.

O termo "composto anti-leucémico" como aqui usado, inclui, mas
nao é limitado a eles, Ara-C, um analogo de pirimidina, que é o derivado 2'-
o-hidréxi ribose (arabinoside) de deoxicitidina. Também incluido é o analogo
de purina de hipoxantina, 6-mercaptopurina (6-MP) e fosfato de fludarabina.

A frase "métodos de danificagdo da célula tumoral" se refere aos
métodos, tais como radiagcio ionizante. O termo "radiagdo Vionizante“, referi-'
do acima e em seguida, significa radiagao ionizante que ocorre como raios
eletromagnéticos, tais como raios X e raios gama; ou particulas, tais comé
particulas alfa, beta e gama. A radiagdo ionizante é fornecida, mas n&o limi-
tada a ela, na terapia de radiacao e é conhecida na técnica. Ver Heliman,
Cancer, 4" Edition, Vol. 1, Devita et al., Eds., pp. 248-275 (1993).

O termo "aglutinante EDG" como aqui usado, inclui, mas nao é
limitado a ela, uma classe de imunosupressores que modula a recirculacao
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de linfécitos, tal como FTY720.

O termo "inibidor de ribonucleotideo reductase" como aqui usa-
do, inclui, mas nédo é limitado a eles, andlogos de pirimidina ou purina nucle-
osideo incluindo, mas nado limitado a eles, fludarabina e/ou ara-C; 6-
tioguanina; 5-FU; cladribina; 6-mercaptopurina, especialmente em combina-
¢ao com ara-C contra ALL; e/ou pentostatina. Inibidores da ribonucleotideo -
reductase sao especialmente hidroxiuréia ou derivados de 2-hidréxi-1H-
isoindol-1,3-diona, tais como PL-1, PL-2, PL-3, PL-4, PL-5, PL-6, PL-7 ou
PL-8. Ver Nandy et al., Acta Oncologica, Vol. 33, No. 8, pp. 953-961 (1 994).

O termo "inibidores da S-adenosiimetionina decarboxilase" como
aqui usado inclui, mas nao é limitado a eles os compostos divulgados na us
5.461.076.

A frase "anticorpos monoclonais de VEGF ou VEGFR", como
aqui usado, inclui mas nao é limitado a eles, compostos divulgados na WO
98/35958, por exemplo, 1-(4-cloroanilino)-4-(4-piridilmetil)ftalazina ou um sal
farmaceuticamente aceitavel deste, por exemplc;, o succinato, ou nas WO
00/09495, WO 00/27820, WO 00/59509, WO 98/11223, WO 00/27819 e EP
0 769 947; adueles como descritos por Prewett et al., Cancer Res, Vol. 59,
pp. 5209-5218 (1999); Yuan et al.,, Proc Natl Acad Sci USA, Vol. 93, pp.
14765-14770 (1996); Zhu et al., Cancer Res, Vol. 58, pp. 3209-3214 (1998);
e Mordenti et al., Toxicol Pathol, Vol. 27, No. 1, pp. 14-21 (1999) nas WO
00/37502 e WO 94/10202; ANGIOSTATIN, descrito' por O'Reilly et al., Cell,
Vol. 79, pp. 315-328 (1994); ENDOSTATIN, descrito por O'Reilly et al., Cell,
Vol. 88, pp. 277-285 (1997); amidas de acido antranilico; ZD4190; ZD6474;
SU5416; SU6668; bevacizumab; ou anticorpos anti-VEGF ou anticorpos do
receptor de anti-VEGF, por exemplo, rhuMAb e RHUFab; VEGF aptamero,
por exemplo, Macugon; inibidores de FLT-4; inibidores de FLT-3; inibidores
de VEGFR-2 IgG1; Angiozyme (RPI 4610); e Avastan.

O termo "terapia fotodindmica", como aqui usado, se refere a
terapia que utiliza certos produtos quimicos conhecidds como agentes de
fotosensibilizagdo para tratar ou prevenir canceres. Exemplos de terapia fo-
todinédmica incluem, -mas nao sao limitados a eles, tratamento com agentes,



- 10

15

20

25

30

22

tais como, por.exemplo, VISUDYNE e porfimero sédio.

O termo "esterdide angiostatico", como aqui usado, inclui, mas
nao é limitado a eles agentes que bloqueiam ou inibem a angiogénese, tais
como, por exemplo, anecortave, triancinolone, hidrocortisona, 11-o-
epiidrocotisol, cortexolona, 17o-hidroxiprogesterona, corticosterona, desoxi-
corticosterona, testosterona, estrona e dexametasona.

A frase "Implante contendo corticosterdides” como aqui usada,
inclui, mas nao é limitada a eles, agentes, tais como, por exemplo, fluocino-
lona e dexametasona. (

O termo "antagonista do receptor de AT1" como aqui usado, in-

clui, mas nao é limitado a eles, agentés, tais como DIOVAN.

O termo "inibidor de ACE" como aqui usado, inclui, mas nao é
limitado a eles, CIBACEN, benazepril, enazepril (LOTENSIN), céptopril, ena-
lapril, fosinopril, lisinopril, moexipril, quinapril, ramipril, perindopril e trandola-
pril. » ) ,

Outros agentes farmaceuticamente ativos incluem, mas nao sao
Iimitadoé a eles, alcalbides de planta, agentes hormonais e antagonistas,
modificadores da resposta bioldgica, preferivelmente linfocinas ou interfe-
rons, oligonucleotideos anti-sentidos ou derivados de oligonucleotideo; ou
agentes variados ou agentes com outro mecanismo de agao ou desconheci-
do. o

Em cada caso onde as citacbes de pedidos de patente ou publi-
cacdes cientificas sdo fornecidas, em particular com respeito as reivindica-
¢Oes do respectivo composto e os produtos finais dos exemplos de trabalho
nesse particular, a matéria objeto dos produtos finais, as preparagoes farma-
céuticas e as reivindicagbes sdao por meio desta incorporadas no presente
pedido por referéncia a estas publicagdes. Compreendidos sdo da mesma
maneira os estereoisdmeros correspondentes, assim como as modificagbes
de cristal correspondentes, por exemplo, solvatos e polimorfos, que sdo aqui
divulgados. Os compostos usados sao ingredientes ativos nas combinacgdes
aqui divulgadas podem ser preparados e administrados como descrito nos
documentos citados, respectivamente.
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A estrutura dos agentes ativos identificados por nimeros de cé-
digo, nomes genéricos ou comerciais pode ser tomada da edigao real do
compéndio padrao "The Merck Index" ou das bases de dados, por exemplo,
Patentes Internacionais, por exemplo, IMS World Publications. O conteudo
correspondente destes é por meio desta incorporado por referéncia.

Em uma forma de realizagao, a invencao se refere a uma com-
binacao de um quelante de ferro da férmula Il, em que R; e Rs simultanea ou
independentemente um do outro sao hidrogénio, halogéneo, alquila inferior,
halo-alquila inferior, alcéxi inferior ou halo-alcoxi inferior; Rz e R4 simultanea
ou independ=ntemente um do outro.sao hidrogénio ou um radical que pode
ser removido sob condigbes fisiolégiéas; Rz é RgR;N-C(O)-alquila inferior,d
arila substituida, aril-alquila inferior, substituida por N-alquilamino inferior,
N,N-di-alquilamino inferior ou pirrolidino, ou heteroaralquila ndo substituida
ou substituida com a condigdo de que R3 nao é fenila, substituida por halo-
géneo, nitro, nitrila, hidroxila, alquila inferior, halo-alquila inferior, alcéxi infe-
rior ou alcoxicarbonila inferior, se R, e R4 forem -hidrogénio e Rs e Rs forem
hidrogénio, halogéneo, alquila inferior, halo-alquila inferior ou alcéxi inferior;
Re € R7 simuitanea ou independentemente um do outro séo hidrogénio, al-
quila inferior, hidréxi-alquila inferior, alcéxi-alquila inferior, hidroxialcoxi-
alquila inferior, amino-alquila inferior, N-alquilamino inferior-alquila inferior,
N,N-di-alquilamino inferior-alquila inferior, N-(hidréxi-alquila inferior)amino-
alquila inferior, N,N-di(hidroxi-alquila inferior)Jamino-alquila inferior ou, juntos
com o atomo de nitrogénio ao qual eles sdo ligados, formam um anel azaali-
ciclico; e sais destes; e ' s \

(b) um ou mais agentes farmaceuticamente antineoplasticos.

Em uma forma de realizagao, a invengao se refere a uma com-
binagao de

(a) um composto de férmula |

A AN Rs ()
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em que

R; e Rs simultanea ou independentemente um do outro sao hi-
drogénio, halogéneo, alquila inferior, halo-alquila inferior, alcoxi inferior, halo-
alcodxi inferior, carboxila, carbamoila, - N-alquilcarbamoila, N,N-di-
alquilcarbamoila inferior ou nitrila; Rz e R4 simultdnea ou independentemente
um do outro sdo hidrogénio, alcanoila ou aroila inferior ndo substituida ou -
substituida, ou um radical que pode ser removido sob condig¢des fisiologicas;
Rs é ReR7N-C(O)-alquila inferior, arila ndo substituida ou substituida, aril-
alquila inferior, substituida por N-alquilamino inferior, N,N-di-alquilamino infe-
rior ou pirrolidino, ou heteroarila ouihe;'teroaralqu’ila nao substituida ou substi-
tuida, com a condigdo de que Rs néd \é fenila ou fenila substituida por halo-.
géneo, nitro, nitrila, hidroxila, alquila inferior, halo-alquila inferior, alcéxi infe-
rior ou alcoxicarbonila inferior se Rz e R4 forem hidrogénio, e Ry e Rs forem
hidrogénio, halogéneo, alquila inferior, halo-alquila inferior, alcéxi inferior ou
nitrila; Rs e Ry simultdnea ou independentemente um do outro séo hidrogé-
nio, alquila inferior, hidroxi-alquila inferior, alcéxi-alquila inferior, hidroxialcoxi-
alquila inferior, amino-alquila inferior, N-alquilamino inferior-alquila inferior,
N,N-di-alquilamino inferior-alquila inferior, N-(hidréxi-alquila inferior)amino-
alquila inferior, N,N-di(hidréxi-alquila inferior)amino-alquila inferior ou, juntos
com o atomo de nitrogénio ao qual eles sao ligados, formam um anel azaali-
ciclico;
e sais destes; e

(b) um ou mais agentes farmacedticamente ativos selecionados
do grupo consistindo de um inibidor de aromatase; um antiestrogénio; um
anti-andrégeno; um agonista de gonadorelina; um inibidor da topoisomerase
I; um inibidor da topoisomerase Il; um agente ativo microtubular; um agente
de alquilagdo; um anti-metabdlito anti-neoplastico; um composto de platina;
um composto que direciona/diminui uma proteina ou atividade lipidio cinase
ou uma proteina ou atividade lipideo fosfatase, um composto anti-
angiogénico; um composto que induz os processos de diferenciagéo celular;
anticorpos monoclonais; um inibidor da ciélooxigenase; um bisfosfonato; um

inibidor da heparanase; um modificador da resposta biolégica; um inibidor



10

15

20

25

30

25

das isoformas ‘Ras oncogénicas; um inibidor da telomérase; um inibidor da
protease, um inibidor da metaloproteinase matriz, um inibidor da metionina
aminopeptidase; um inibidor da proteasoma; agentes que direcionam, dimi-
nuem ou inibem a atividade de Flt-3; um inibidor de HSP90; anticorpos anti-
proliferativos; um inibidor de HDAC; um composto que direciona, diminui ou
inibe a atividade/fungdo de serina/treonina mTOR cinase; um antagonista do ~
de receptor de somatostatina; um composto anti-leucémico; métodos de da-
nificagdo da célula tumoral; um aglutinante EDG; um inibidor da ribonucleoti-
deo reductase; um inibidor da S-adenosilmetionina decarboxilase; L(m anti-
corpo ‘monoclonal de VEGF ou VEGFR; terapia fotodinam.ica; um esterdide
Angiostatico; um implante contendo corticosteréides; um antagonista do re-
ceptor de AT1; e um inibidor de ACE. )

A presente invengdo se refere a um método para a prevengao de
doengas proliferativas ou doengas que sdo ativadas pela angiogénese per-
sistente em um mamifero, preferivelmente um paciente humano, que com-
preende o tratamento do paciente concorrente ou sequencialmente com
quantidades farmaceuticamente eficazes de um combinag¢ao de:

(a) um quelante de ferro; e

(b) um agente farmaceuticamente ativo.

Em um outro aspecto, o presente invencao se refere a uma
composigao farmacéutica compreendendo uma combinagao de:

(a) um quelante de ferro; e

(b) um agente farmaceuticamente ativo.

Em mais um outro aspecto, a presente inven¢gao fornece uma
preparagao farmacéutica compreendendo:

~ (a) um quelante de ferro; e

(b) um ou mais agentes farmaceuticamente ativos, juntos com
um portador farmaceutiéamente aceitéavel. A

Na forma de realizagao preferida, a presente invengéo fornece
uma prepara¢éo farmacéutica compreendendo:

(a) um composto de férmula |l
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em que - _

R: e Rs simultdnea ou independentemente um do outro sao hi-
drogénio, halogéneo, alquila inferior, halo-alduila inferior, alcoxi inferior, halo-
alcoxi infe'rior, carboxila, carbamoila, N-alquilcarbamoila inferior, /N,N-di-

_alquilcarbamoila inferior ou nitrila; Rz e R4 simultanea ou independentemente

um do outro sdo hidrogénio, alcanoila ou aroila inferior ndo substituida ou -

substituida, ou um radical que pode ser removido sob condi¢des fisiolégicas;
Rs & ReR7N-C(O)-alquila inferior, arila ndo substituida ou substituida, aril-
alquila inferior, substituida por N-alquilamino inferior, N,N-di-alquilamino infe-
rior ou pirrolidino, ou heteroarila ou heteroaralquila ndo substituida ou substi-
tuida, com a condigédo de que Rs; ndo seja fenila ou fenila substituida por ha-
logéneo, nitro, nitrila, hidroxila, alquila inferior, halo-alquila inferior, alcéxi in-
ferior ou alcoxicarbonila inferior se R, e R4 forem hidrogénio, e R, e Rs forem
hidrogénio, halogéneo, alquila inferior, halo-alquila inferior, alicéxi inferior ou
nitrila; Re e Ry simultanea ou independentemente um do outro s&o hidrogé-
nio, alquila inferior, hidréxi-alquila inferior, alcéxi-alquila inferior, hidroxialcéxi-
alquila inferior, amino-alquila inferior, N-alquilamino inferior-alquila inferior,
N,N-di-alquilamino inferior-alquila inferior, N-(hidréxi-alquila inferior)amino-
alquila inferior, N,N-di(hidréxi-alquila inferior)amino-alquila inferior ou, juntos
com o &tomo de nitrogénio ao qual eles sdo ligados, formam um anel azaali-
ciclico;
e sais destes; e

(b) um ou r,pais agentes farmaceuticamente ativos selecionados
do grupo consistindo de um inibidor de aromatase; um antiestrogénio; um
anti-andrégeno; um agonista de gonadorelina; um inibidor da topoisomerase
I; um inibidor da topoisomerase Il; um agente ativo microtubular; um agente
de alquilacdo; um anti-metabdlito anti-neoplastico; um composto de platina;
um composto que direciona/diminui uma proteina ou atividade de lipidio ci-
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nase ou uma -proteina ou atividade de lipidio fosfatase, um composto anti-
angiogénico; um composto que induz os processos de diferenciagao celular;
anticorpos monoclonais; um inibidor da ciclooxigenaser; um inibidor de bis-
fosfonato; um inibidor da heparanaser; um modificador da resposta bioldgica;
um inibidor das isoformas Ras oncogénicas; um inibidor da telomerase; um
inibidor da protease, um inibidor da metaloproteinase matriz, um inibidor da ~
metionina aminopeptidase; um inibidor da proteasoma; agentes que direcio-
nam, diminuem ou inibem a atividade de FlIt-3; um inibidor da HSP90; anti-
corpos antiproliferativos; um inibidor de HDAC; um composto que di"r'eciona,‘
diminui ou inibe a atividade/fungéo de serina/treonina mTOR cinase; um an-
tagdnista do ‘re;:eptor ‘dé sdhafostatiné; um composto anti-leucémico; méto-.
dos de danificagao da célula tumoral; um aglutinante d_e .EDG; um inibidor da
ribonucleotideo reductase; um inibidor da S-adenosilmetionina decarboxila-
se; um anticorpo monoclonal de VEGF ou VEGFR,; terapia fotodinamica; um
esterdide angiostatico; um |mplante contendo corticosteroides; um antago-

nista do receptor de AT1; e um inibidor de ACE.

Em uma outra forma de realizagao preferida, a presente inven-
¢ao fornece uma preparagao farmacéutica compreendendo:
(a) um composto de formula |l

]

em que

R1 e Rs simultdnea ou independentemente um do outro sdo hi-
drogénio, halogéneo, alquila inferior, halo-alquila inferior, alcéxi inferior, halo-
alcoxi inferior, carboxila, carbamoila, N-alquilcarbamoila inferior, N,N-di-
alquilcarbamoila inferio.r ou nitrila; Rz e R4 simultdnea ou independentemente
um do outro sé&o hidrogénio, alcanoila ou aroila inferior ndo substituida ou
substituida, ou um radical que pode ser removido sob condicdes fisioldgicas;
Rs é ReR/N-C(O)-alquila inferior, arila nao substituida ou substituida, aril-
alquila inferior, substituida por N-alquilamino inferior, N,N-di-alquilamino infe-



- 10

15

20

25

30

28

rior ou pirrolidino, ou heteroarila ou heteroaralquila ndo substituida ou substi-
tuida, com a condi¢do de que R3 nao seja fenila ou fenila substituida pdr ha-
logéneo, nitro, nitrila, hidroxila, alquila inferior, halo-alquila inferior, alcoxi in-
ferior ou alcoxicarbonila inferior se R, e R4 forem hidrogénio, e Ry € Rs sé@o
hidrogénio, halogéneo, alquila inferior, halo-alquila inferior, alcéxi inferior ou
nitrila; Rs € Rz simultanea ou independentemente um do outro sdo hidrogé- =
nio, alquila inferior, hidréxi-alquila inferior, alcéxi-alquila inferior, hidroxialcxi-
alquila inferior, amino-alquila inferior, N-alquilamino inferior-alquila inferior,
N,N-di-alquilamino inferior-alquila inferior, N-(hidréxi-alquila inferior‘/)amino-
alquila inferior, N,N-di(hidroxi-alquila inferior’amino-alquila inferior ou, junto
com o atomo de nitfogénio ao qual eles séo ligados, formam um anel azaali-
ciclico; | - ,
e sais destes; e

(b) um ou mais agentes farmaceuticamenfe ativos selecionados
do grupo consistindo de um inibidor da tonoisomerase |; um inibidor da to-
poisomerase |l; um agente ativo microtubular; um a'gA;e'nte de alquilagao; um
anti-metabdlito anti-neoplastico; um composto de platina; um composto que
direciona/diminui uma proteina ou atividade de lipideo cinase ou uma protei-
na ou atividade de lipidio fosfatase, e um composto anti-angiogénico.

Qualquer uma da combinagédo de componentes (a) e (b), 0 mé-
todo de tratamento de um animal de sangue quente que compreende a ad-
ministragao destes dois componentes, uma composi¢cao farmacéutica com-
preendendo estes dois componentes para uso simultaneo, separado ou se-

- quéncia, o uso da combinagéo para o retardo do progresso ou-o tratamento

de uma doencga proliferativa ou para a fabricagao de uma preparacgao farma-
céutica para estes propdsitos ou um produto comercial compreendendo uma
tal combinagao de éomponentes (a) e (b), todos como mencionados ou defi-
nidos acima, serdo referidos subseqiientemente também como COMBINA-
GAO DA INVENGAO (de modo que este termo se refira a cada uma destas
formas de realizacdo que desta maneira podem substituir este termo quando
apropriado). '

A administracao simultanea pode, por exemplo, ocorrer na forma
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de uma combinagao fixada com dois ou mais ingredientes ativos, ou pela
administracdao simultdnea de dois ou mais ingredientes ativos que sdo formu-
lados independentemente. Uso sequlencial (administracao) preferivelmente
significa a administracdo de um (ou mais) componentes de uma combinac¢ao
em um ponto do tempo, outros componentes em um ponto de tempo diferen-
te, isto €, em uma maneira cronicamente alternada, preferivelmente tal que a ™~
combinagao mostra mais eficiéncia do que os compostos isolados adminis-
trados independentemente (especialmente mostrando sinergismo). Uso se-
parado (administrag@o) preferivelmente significa administragdo dos f."lcompo-
nentes da combinagao independentemente um do outro em diferantes pon-
tos de tempo, preferivelmente significando que os componentes (a) e (b) sdo
administrados tais que nenhuma superposicéo dos niveis de sangue mesu-
raveis de ambos os compostos esta presente em uma maneira de superpo-
sicdo (a0 mesmo tempo). '

Da mesma forma as combinagGes de duas ou mais administra-
coOes sequenciais, separadas e simultaneas sdo possiveis, preferivelmehte
tais que os componente-medicamentos da combinacdo mostrem um efeito
terapéutico associado que exceda o efeito observado quando os componen-
te-medicamentos da combinagao forem usados independentemente em in-
tervalos de tempo tao grandes que nenhum efeito mutuo em sua eficiéncia
terapéutica possa ser observado, um efeito sinergistico sendo especialmente
preferido. ‘

O termo "retardo do progresso" como aqui usado significa a ad-
ministragcdo da combinagao aos pacientes estando em um pré-estagio ou em»
uma fase inicial, da primeira manifestagdo ou uma recaida é diagnosticada
Oou que os pacientes estao em uma condigdo, por exemplo, durante um tra-
tamento médico ou uma condigao resultante de um acidente, sob a qual é
provével que uma doeri"ga correspondente se desenvolvera.

"Associado terapeuticamente ativo" ou "efeito terapéutico asso-
ciado” significa que os compostos podem ser fornecidos separadamente (em
uma maneira cronicamente alternada, esbecialménte uma maneira especifi-

ca da sequiéncia) em tais intervalos de tempo em que eles preferivelmente,
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no animal de sangue quente, especialmente ser humano, ao serem tratados,
apresentardao uma interagao (preferivelmente sinergistica) (efeito terapéutico
associado). Quer este seja o caso, pode inter alia ser determinado por seguir
os niveis sanguineos, mostrando que ambos os compostos estao presentes
no sangue do ser humano a ser tratado pelo menos durante certos intervalos
de tempo.

"Farmaceuticamente eficaz" preferivelmente se refere a uma
quantidade que é terapeuticamente ou em um sentido mais amplo profllatl-
camente eficaz contra o progresso de uma doencga proliferativa. (

O_,termo, "uma embalagem comercial' ou "um produto®, como

"~ aqui usado define especialmente um "kit de partes" no sentido de que os

componentes (a) e (b) como definidos acima podem ser dosados indepen-
dentemente ou mediante o uso de diferentes combinagdes fias com quanti-
dade distintas dos componentes (a) e (b), isto &, simultaneamente ou em
pontos de tempo diferentes. Além do mais, estes termos compreendem uma
embalagem comercial compreendendo (especialrriénfe combinando) como
ingredientes ativos os componentes (a) e (b), juntamente com as instrugdes
para uso simultaneo, seqlencial (cronicamente alternado, em sequéncia es-
pecifica do tempo, preferencialmente) ou (menos preferivelmente) separado
destes no retardo do progresso ou tratamento de uma doenga proliferativa.
As partes do kit de partes podem entao, por exemplo, ser administradas si-
multanea ou cronologicamente alternadas, isto é, em diferentes pontos do
tempo e com iguais ou diferentes intervailos de tempo para qualquer parte do
kit de partes. Muito preferivelmente, os intervalos de tempo séo selecionados
tais que o efeito sobre a doenca tratada no uso combinado das partes é
maior do que o efeito que seria obtido mediante o uso de apenas qualquer
um dos pares de combinagao (a) e (b) (como pode ser determinado de acor-
do com os métodos padrdo). A relagdo das quantidades totais do par de
combinagéo (a) com o par de combinagéo (b) a ser administrada na prepa-
ragcdo combinada pode ser variada, por exemplo, de modo a enfrentar as
necessidades de uma sub-populagao de bacientes a ser tratada ou as ne-

cessidades do paciente isolado em que as diferentes necessidades podem
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ser devido a doenga particular, idade, sexo, peso corporal, etc. dos pacien-
tes. Preferivelmente, existe pelo menos um efeito benéfico, por exemplo,
uma intensificacdo mutua do efeito dos pares de combinagdo (a) e (b), em
particular mais do que o efeito aditivo, que em conseqiéncia pode ser alcan-
cado com doses mais baixas de cada um dos medicamentos combinados,
respectivamente, do que o toleravel no caso de tratamento com os medica- ~
mentos individuais unicamente sem combinagédo, produzindo efeitos vantajo-
sos adicionais, por exemplo, menos efeitos colaterais ou efeito terapéutico
combinado em uma dosagem nao eficaz de um ou ambos dos péres de
combinagao (componentes) (a) e (b), e muito preferivelmente um forte siner-
gismo dos pares de combinagao (a) é (b). .

Tanto no caso do uso da combinagao dos componentes (a) e (b)
quanto da embalagem comercial, qualquer combinagido de uso simultaneo,

“sequiencial e separado também é possivel, significando que os componentes

(a) e (b) podem ser administrados em um ponto do tempo simultaneamente,
seguido pela administracao de apenés um componente com toxicidade de
hospedeiro mais baixa cronicamente, por exemplo, mais do que 3 a 4 sema-
nas de dosagem diaria, em um ponto de tempo posterior e subsequientemen-
te ao outro componente ou a combinagao de ambos os componentes em um
ponto de tempo ainda superior (em cursos de tratamento de combinagéo de
medicamento subsequentes para um efeito anti-tumoral ideal) ou coisa pare-
cida.

A COMBINACAO DA INVENCAO também pode ser aplicada em
combinagcdo com outros tratamentos, por exemplo, inter\}engéo cirL’Jrgica,A
hipertermia e/ou terapia de irradiagao. |

As composicdes farmacéuticas de acordo com a presente inven-
¢ao podem ser preparadas por meios convencionais e sdo aquelas adequa-
das para a administragdo entérica, tal como oral ou retal, e pérenteral nos
mamiferos incluindo o homem, compreendendo uma quantidade terapeuti-
camente eficaz de um inibidor do VEGF e pelo menos um agente farmaceu-
ticamente ativo isolado ou em combinagéb com um ou mais portadores far-

maceuticamente aceitaveis, especialmente aqueles adequados para aplica-
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cao entérica ou parenteral.

As composigbes farmacéuticas compreendem de cerca de
0,00002 a cerca de 100 %, especialmente, por exemplo, no caso de dilui-
¢oes de infusdo que sao prontas para uso, de 0,0001 a 0,02 %, ou, por e-
xemplo, no caso de concentrados de injegcao ou infusdo ou especialmente
formulagbes parenterais, de cerca de 0,1 % a cerca de 95 %, preferivelmen-
te de cerca de 1 % a cerca de 90 %, mais preferivelmente de cerca de 20 %
a cerca de 60 % de ingrediente ativo (peso a peso, em cada caso). As com-
posigcoes farmécéuticas de acordo com a invengao podem ser, por e&emplo,
na forma de dose unitaria, tal como na forma.de ampnlas, frascos, drageas,
tabletes, sacos de infuséo ou cépsulaé. -

A‘dosagem eficaz de cada um dos pares de combinagao empre-
gados em uma formulagéé da presente invengao, pode variar-dependendo
do composto ou composicdes farmacéuticas particulares empregadas, o
modo de administragcao, a condi¢gdo sendo tratada e o gravidade da condigéo
sendo tratada. Um médico, clinico ou veterinéric; de habilidade usual pode
facilmente determinar a quantidade eficaz de cada um dos ingredientes ati-
VOS necessarios para prevenir, tratar ou inibir o progresso da condigao.

O termo "uma preparagao combinada';, como aqui usado define
especialmente um "kit de partes" no sentido de que os pares de cbmbinag:éo
(a) e (b) como definidos acima podem ser dosados independentemente ou
mediante o uso de diferentes combinagdes fixas com quantidades distintas
dos pares de combinagao (a) e (b), isto é, simultaneamente ou em pontos de
tempo diferentes. As partes do kit de partes podem depois, por.exemplo, ser
administradas simultanea ou cronologicamente alternadas, isto &, em dife-
rentes pontes de tempo e com intervalos de tempo iguais ou diferentes com
relagdo a qualquer parte do kit de partes. Assim, a presente invencao ainda
inclui uma embalagem comercial compreendendo um 3,5-difenil-1,2,4-triazol
substituido, por exemplo, acido 4-[3,5-bis(2—hidroxi»fenil)-[1 ,2,4]triazol-1-
illbenzdico ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste em uma forma a-
dequada para a administracdo oral e ihstrugées para administrar o 3,5-
difenil-1,2,4-triazol substituido, por exemplo, acido 4-[3,5-bis(2-hidroxifenil)-
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[1,2,4]triazol-1-illbenzdico ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, en-
quanto um paciente esta passando por quimioterapia para uma doencga tu-
moral sélida.

A presente invengdo da mesma forma se refere ao use de uma
COMBINACAO DA INVENCAOQ para o tratamento de uma dbenga proliferati-
va e para a preparacao de um medicamento para o tratamento de uma do- -
enca proliferativa.

A terapia de combinacgao da invengao é especialmente util para
o tratamento de doengas tumorais liquidas. O termo "doenca tumoralz’"ll'quida"_

significa, por exemplo, leucemia linfoblastica aguda (ALL), leucemia mielo-.
- genosa aguda (AML), leucemia mielogenosa crénica (CML), leucemia linfoci-

tica cronica (CLL), linfoma, multiplos mielomas e sindrome mielqdispléStica.
A terapia de combinagao da invengéd é especialmente util para
o tratamento de doengas tumorais sélidas. O termo "doencgas tumorais séli-
das" especialmente significa cancer de figado, por exemplo, carcinoma he-.
bdcelular, cancer renal, cancer da mama, cancer ovariano, cancer do célon,
por exemplo, cancer colorretal avangado, e geralmente o trato Gl como, por
exemplo, cancer gastrico, cancer da cerviz, cancer do pulmao, em particular
cancer do pulmao de pequenas células, e cancer do pulmao nao de peque-

nas células, cancer da cabeg¢a e pescogo, cancer de vesicula, cancer da

- préstata, sarcoma de Kaposi, tumores carcindides e sindrome carcindide. A

presente combinagao inibe o desenvolvimento de tumores sélidos e tumores
liquidos e é também adequada para prevenir o desenvolvimento metastatico
destes tumores. : - '

\ O termd "tumor carcindide" como aqui usado se refere a um tu-
mor neuroendocrino que surge a partir das células enterocromafinas em que
as células sdo espalhadas principalmente através do intestino e brénquios
principalmente. Os peptideos sintetizados por tumores carcindides incluem
5-hidroxitriptamina e 5-hidroxitriptofano.

O termo "sindrome de carcindide" como aqui usado se refere a
uma doeng¢a, em particular a manifestagéo de uma doenga avangada, os

sintomas dos quais incluem vermelhidao cutaneo, diarréia e massa abdomi-
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nal palpavel ou hepatomegalia. Em dita doenga a concentragao urinaria de
acido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA) tipicamente se refere diretamente ao
volume de tumor e se correlacina com a chance de sobrevivéncia. Um nivel
de > 8 mg/24 horas de 5-HIAA é uma medida sensivel em 75 % de todos os
casos de sindrome de carcindide. Um outro indicador para a sindrome é um
nivel de serotonina no plasma aumentado, em particular um nivel de seroto- -
nina no plasma mais elevado do que cerca de 250, especialmente 350
ng/mil.

O termo "desenvolvimento metastatico" como aqui usado com-
preende a dispers30 metastatica.de tumores e o crescimento e desenvolvi-
mento de micrometastases em outros 6rgéos dos pacientes com céncer. ‘

Deve ficar entendido que as referéncias aos pares de combina-
cao (a) e (b) significam também incluir os sais farmaceuticamente aceitaveis
dos compostos.

Uma combinagdo que compreende (a) pelo menos um agente

anti-neoplastico conhecido na quimioterapia e (b) um 3,5-difenil-1,2,4-triazol

substituido, por exemplo, &cido 4-[3,5-bis(2-hidroxifenil)-[1,2,4]triazol-1-
illbenzdico, em que os ingredientes ativos estdao presentes em cada caso na
forma livre du na forma de um sal farmaceuticamente aceitavel e opcional-
mente pelo menos um portador farmaceuticamente aceitavel, sera referidas
em seguida como uma COMBINAGCAQ DA INVENGAO.

A natureza das doencas proliferativas € multifatorial. Sob certas
circuhsténcias, 0s medicamentos com diferentes mecanismos de agao po-
dem ser combinados. No entanto, verdadeiramente considerando qualquer_
combinagao de medicamentos tendo diferentes modos de agao, necessari-
amente nao resulta em combina¢tes com efeitos vantajosos.

Ainda mais surpreendente € a descoberta experimental de que
in vivo a administragdo*de uma COMBINAGCAO DA INVENGAO, resulta ndo
apenas em um efeito benéfico, especialmente um efeito terapéutico sinergis-
tico, por exemplo, com referéncia a diminuigao, interrupgcao ou reversdao da
formagdo de neoplasma ou uma duragédo mais longa da resposta de tumor,
mas também em outros efeitos benéficos surpreendentes, por exemplo, me-
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nos efeitos colaterais, uma qualidade melhorada de vida e uma mortalidade
e morbidez diminuidas, comparado com uma monoterapia que aplica apenas
um dos ingredientes farmaceuticamente ativos usados na COMBINACAO
DA INVENCAO.

A dosagem eficaz de cada um dos pares de combinagéo empre-
gados na COMBINACAO DA INVENCAO pode variar dependendo do com- -
posto particular ou composigéao farmacéutica empregada_, 0 modo de admi-
nistragao, a condigao sendo tratada, a gravidade da condicao sendo tratada.
Desta maneira, o regime de dosagem da COMBINACAO DA INVENCAO é
selecionado de acordo.com uma variedade de fatores ineluindo a via de ad-
ministragcao e a fung¢ao renal e hepétiéa do paciente. Um médico, clinico ou.
veterinario de habilidade usual pode faciimente determinar e prescrever a
quantidade eficaz dos ingredientes ativos uUnicos requeridos para prevenir,
opor ou interromper o progresso da condigao. A precisdo ideal em obter a
concentragao dos ingredientes ativos dentro da_faixa que produz eficacia
sem toxicidade requer um regime com base r{ds cihétiCos da disponibilidade
de ingrediente ativo paré direcionar os sitios.

A doségem do ingrediente ativo pode depender de varios fato-
res, tais como atividade e duragao de agado do ingrediente ativo, gravidade
da doencga a ser tratada ou seus sintomas, maneira de administragao, espé-

cie de animal de sangue quente, sexo, idade, peso e/ou condigao individual

- do animal de sangue quente. As doses a serem administradas diariamente

no caso de administracdo oral estao entre 10 e aproximadamente
120 mg/kg, em particular 20 e aproximadamente 80 mg/kg, e para um animal
de sangue quente tendo um peso corporal de 'aproximadamente 40 kg, pre-
ferivelmente entre aproximadamente 400 mg e aproximadamente 4.800 mg,
em particular aproximadamente 800 mg a 3.200 mg, que é convenientemen-
te dividido em 2 a 12 doses individuais. No entanto, outros planos de admi-
nistragcdo também sao provaveis de serem eficazes e sao incluidos dentro do
escopo da presente invengao. |

Em uma COMBINACAO DE O INVENCAO, os 3,5-difenil-1,2,4-
triazéis  substituidos, por exemplo, 4&cido 4-[3,5-bis(2-hidroxifenil)-
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[1 ,2,4]triazol-1-il]bénzéico ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, po-
dem ser fornecidos em uma base continua, por exemplo, diariamenté, duran-
te e subsequlente a quimioterapia. Uma dose oral diaria na faixa de 500 mg a
4000 mg, por exemplo, na faixa de 500 mg/dia a 2000 mg/dia, em particular
1000, 1500 ou 2000 mg/dia, € contemplada. Entretanto, outros planos de
administracao também sao incluidos dentro do escopo da presente inven- ~
¢ao. Quando o 3,5-difenil-1,2,4-triazol substituido for administrado como uma
forma de sal, as faixas de dosagem oral didrias acima s&o ajustadas de mo-
do que uma quantidade equivalente de base livre seja administrada. (

Quando os pares de Combinagéo empregados r'a COMBINA-
CAO DA INVENCAO forem aplicados'-ha forma como negociados como me-—
dicamentos unicos, suas dosagens e modo de administragao }pqdem aconte-
cer de acordo com a informagao fornecida no suplemento da embalagem do
respectivo medicamento negociado de modo a resultar no efeito benéfico
aqui descrito, se aqui ndo mencionado de outra manelra

Carboplatina pode ser admmustrada lntravenosamente a um ser
humano em uma faixa de dosagem que varia de cerca de 100 a 400, por
exemplo, 200, mg/m? da superficie corporal em cada quatro a seis semanas.

Oxaliplatina pode ser administrada intravenosamente a um ser
humano em uma faixa de dosagem que varia de cerca de 25 a 135, por e- ‘
xemplo, 45 ou 85, mg/m? da superficie corporal em cada duas a trés sema-
nas. '

Cisplatina pode ser administrada a um ser humano em uma faixa
de dosagem que varia de cerca de 25 a 100 mg/m? em cada trés'semanas. . _

Topotecan pode ser administrado a um ser humano em uma fai-
xa de dosagem que varia de cerca de 1 a 5 mg/m?dia.

Irinotecan pode ser administrado a um ser humano em uma faixa
de dosagem que 'varia de cerca de 50 a 350 mg/m?dia.

Fadrozol pode ser administrado oralmente a um ser humano em
uma faixa de dosagem que varia de cerca de 0,5 a cerca de 10 mg/dia, pre-
ferivelmente de cerca de 1 a cerca de 2,5 hg/daf.

Exemestano pode ser administrado oralmente a um ser humano
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em uma faixa de dosagem que varia de cerca de 5 a cerca de 200 mg/dia,
preferivelmente de cerca de 10 a cerca de 25 mg/dia, ou parenteralmente de
cerca de 50 a 500 mg/dia, preferivelmente de cerca de 100 a cerca de 250
mg/dia. Se o medicamento for administrado em um composigao farmacéuti-
ca separada, ele pode ser administrado na forma divulgada na GB
2.177.700.

Formestano pode ser administrado parenteralmente a um ser
humano em uma faixa de dosagem que varia de cerca de 100 a 500 mg/dia,
preferivelmente de cerca de 250 a cerca de 300 mg/dia. {

- Anastrozol pode ser administrado oralmente a um ser-humano
em uma faixa de dosagem que varia de cerca de 0,25 a 20 mg/dia, preferi-
velmente de cerca de 0,5 a cerca de 2,5 mg/dia. o

Aminoglutemida pode ser administrada a um ser humano em
uma faixa de dosagem que varia de cerca de 200 a 500 mg/dia.

Citrato de tamoxifen pode ser administrado a um ser humano em
uma faixa de dosagem que varia de cerca de 10 a 40 mg/dia.

Vinblastina pode ser administrada a um ser humano em uma
faixa de dosagem que varia de cerca de 1,5 a 10 mg/m?/dia.

Sulfato de vincristina pode ser administrado parenteralmente a
um ser humano em uma faixa de dosagem que varia de cerca de 0,025 a
0,05 mg/kg de peso corporal - semana.

Vinorelbina pode ser administrada a um ser humano em uma
faixa de dosagem que varia de cerca de 10 a 50 mg/m?/dia.

Fosfato de etoposideo pode ser administrado a um-ser humano
em uma faixa de dosagem que varia de cerca de 25 a 115 mg/m?/dia, por
exemplo, 56,8 ou 113,6 mg/m?dia.

Teniposideo pode ser administrado a um ser humano em uma
faixa de dosagem que varia de cerca de 75 a 150 mg em cada duas sema-
nas.

Doxorrubicina pode ser administrada a um ser humano em uma
faixa de dosagem que varia de cerca de 50 a 100 mg/m?/dia, por exemplo,
25 ou 75 mg/m3dia. |
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Epirrubicina pode ser administrada a um ser humano em uma
faixa de dosagem que varia de cerca de 10 a 200 mg/m?/dia.

Idarrubicina pode ser administrada a um ser humano em uma
faixa de dosagem que varia de cerca de 0,5 a 50 mg/mZdia, por exemplo, 8
mg/m?/dia durante trés dias. '

Mitoxantrona pode ser administrada a um ser humano em uma
faixa de dosagem que varia de cerca de 2,5 a 25 mg/m?/dia.

Paclitaxel pode ser administrada a um ser humano em uma faixa
de dosagem que varia de cerca de 50 a 300 mg/m?/dia. (

Acido alendrérico. pode ser administrado a um ser humano em
uma faixa de dosagem que varia de cerca de 5 a 10 mg/dia. —

Acido clodrénico pode ser administrado a um ser _humano, por
exemplo, em uma faixa de dosagem que varia de cerca de 750 a 1500
mg/dia. | /

Acido etridénico pode ser administrado a um ser humano em
uma faixa de dosagem que varia de cerca de 200 é~4'0'0 mg/dia.

Acido ibandrénico pode ser administrado a um ser humano em
uma faixa de dosagem que varia de cerca de 1 a 4 mg a cada trés a' quatro
semanas.

Acido risedrénico pode ser administrado a um ser humano em
uma faixa de dosagem que varia de cerca de 20 a 30 mg/dia.

Acido pamidrénico pode ser administrado a um ser humano em
uma faixa de dosagem que varia de cerca de 15 a 90 mg a cada trés a qua-
tro semanas. _ ' -

Acido tiludrénico pode ser administrado a um ser humano em
uma faixa de dosagem que varia de cerca de 200 a 400 mg/dia.

Bicalutamida pode ser administrada a um ser humano em uma
faixa de dosagem que Varia de cerca de 25 a 50 mg/mZdia.

ADRIAMYCIN pode ser administrado na faixa de 100 a 1500 mg
diariamente, por exemplo, de 200 a 1000 mg/dia, tal como 200, 400, 500,
600, 800, 900 ou 1000 mg/dia, administrado em uma ou duas doses diaria-
mente.
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5-FU pode ser administrado em uma dose apropriada na faixa
de 100 a 1500 mg diariamente, por exemplo, de 200 a 1000 mg/dia, tal como
200, 400, 500, 600, 800, 900 ou 1000 mg/dia, administrado em uma ou duas
doses diariamente.

CAMPTOTHECIN pode ser administrado em uma dose apropri-
ada na faixa de 100 a 1500 mg diariamente, por exemplo, de 200 a 1000 -
mg/dia, tal como 200, 400, 500, 600, 800, 900 ou 1000 mg/dia, administrado
em uma ou duas doses diariamente. '

5-AZACYTIDINE pode ser administrado em uma dose apropria-
da na faixa de 100 a 1500 mg,diarigmente, por exemplo, de 200 a 1000
mg/dia, tal como 200, 400, 500, 600, 800, 900 ou 1000 mg/dia, administrado
em uma ou duas doses diariamente. |

TOMUDEX (raltitrexed, AstraZeneca Pharmaceuticéls, Wilming-

ton DE, USA) pode ser administrado de acordo com as instrugdes do fabri-

cante. ‘

REVLIMID, conhecido como lenalidomida e CC-5013 é negocia-
do pela Celgene e é um derivado de talidomida introduzido em 2004. Ele foi
inicialmente destinado como um tratamento para multiplos mielomas, para o
qual a talidomida é uma modalidade terapéutica aceita, mas também mos-
trou eficacia nos disturbios hematolégicos conhecidos como as sindromes
mielodisplasticas.

Tirfostinas, especialmente Adafostina, sdo preferivelmente ad-
ministradas a um animal de sangue quente, especialmente um ser humano
em uma dosagem na faixa de cerca de 1 a 6000 mg/dia, mais preferivelmen-
te de 25 a 5000 mg/dia, o mais preferivel de 50 a 4000 mg/dia. A ndo ser
que mencionado aqui de outra maneira, o composto é preferivelmente admi-
nistrado de uma a 5, especialmente de 1 a 4 vezes per dia.

As preparagbes farmacéuticas para a terapia de combinacgéo
com relagao a administragdo enteral ou parenteral séo, por exemplo, aque-
las nas formas de dosagem unitarias, tais como tableteé revestidos de agu-
car, capsulas ou supositérios, e além disso, ampolas. Se ndo indicado de
outra maneira, estas formulagbes sao preparadas por meios convencionais,
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por exemplo, por meio de processos convencionais de mistura, granulacao,
revestimento de acucar, dissolugdo ou liofilizagdo. Serda observado que o
teor unitario de um par de combinagao contido em uma dose individual de
cada forma de dosagem nao necessariamente em si constitui uma quantida-
de eficaz visto que a quantidade eficaz necessaria pode ser obtida mediante
a administragdo de uma pluralidade de unidades de dosagem. Uma pessoa
versada na técnica possui a capacidade de determinar as quantidades apro-
priadas farmaceuticamente eficazes dos componentes da combinagao.

Preferivelmente, os compostos ou o0s sais farmaceutié'émente
aceitaveis destes, séo administrados como uma formulagao farmacéutica
oral na forma de um tablete, capsula ou xarope; ou como injegdes parente-
rais se apropriado. _

Na preparagdo das composicoes para administracao oral, qual-
quer meio farmaceuticamente aceitavel pode ser empregado tal como agua,
glicéis, dleos, alcoois, agentes flavorizantes, conservantes, agentes coloran-
tes. Os portadores farmaceuticamente aceitaveis incluem amidos, agucares,
celuloses microcristalinas, diluentes, agentes de granulagao, lubrificantes,
aglutinantes, agentes desintegrantes.

As solugdes do ingrediente ativo, e também suspensoes, e es-
pecialmente solugdes ou suspensodes aquosas, sao uteis para a administra-
cao parenteral do ingrediente, sendo possivel, por exemplo, no caso de
composigc”)és liofilizadas que compreendem o ingrediente isoladamente ou
junto com um portador farmaceuticamente aceitavel, por exemplo, manitol,
para tais solugbes ou suspensdes serem produzidas antes do uso. As com-
posicoes farmacéuticas podem ser esterilizadas e/ou podem compreender
excipientes, por exemplo, agentes conservantes, estabilizantes, umectantes
e/ou emulsificantes, solubilizantes, sais para a regulagao da pressao osmoti-
ca e/ou tamponantes, é sdo preparadas em uma maneira conhecida per se,
por exemplo, por meio de processos convencionais de dissolugdo ou liofili-
zacao. As solugbes ou suspensoes podem compreender substancias de
aumento da viscosidade, tais como carbdximetilcelulose sodica, carboxime-

tilcellulose, dextrano, polivinilpirrolidona ou gelatina. As suspensdes em dleo
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compreendem como o componente de 6leo os dleos vegetais, sintéticos ou
semi-sintéticos costumeiros para propdsitos de inje¢ao.

O agente isoténico pode ser selecionado de qualquer um daque-
les conhecidos na técnica, por exemplo, manitol, dextrose, glicose e cloreto
de sddio. A formulacado de infusdo pode ser diluida com o meio aquoso. A
quantidade do meio aquoso empregado como um diluente é selecionada de ~
acordo com a concentragdo desejada do ingrediente ativo na solugéo de in-
fusdo. As solugdes de infusdo podem conter outros excipientes comumente
empregados nas formulagdes a serem administradas intravenosaménte tais
como antioxidantes: - _

A presente invencgédo ainda se refere a "uma preparagao combi-
nada", que, como aqui usado, define especialmente um "kit de partes” no
sentido de que os pares de combinacgao (a) e (b) como definidos acima po-
dem ser dosados independentemente ou mediante o uso de diferentes com-
binagdes fixas com quantidades distintas dos pares de combinacéo (a) e (b),
isto é, simultaneamente ou em diferentes pontos do tempo. As partes do kit
de partes podem entéo, por exemplo, ser administradas simultanea ou cro-
nologicamente alternadas, isto €, em diferentes pontos do tempo e com in-
tervalos de tempo iguais ou diferentes para qualquer parte do kit de partes. A
relagdo das quantidades totais do par de combinagéo (a) para o par de com-
binacao (b) a ser administrado na preparagdo combinada pode ser variada,
por exemplo, de modo a enfrentar as necessidades de uma sub-populagéo
de paciente a ser tratada ou as necessidades do paciente unico com base
na gravidade de quaisquer efeitos colaterais que o paciente experimente.' -

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

(a) um.ou mais formas de dosagem unitarias de um quelante de
ferro; e . ‘

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

E um objetivo desta invengéd fornecer uma composigcao farma-

céutica que compreende uma quantidade, que é conjuntamente terapeuti-
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camente eficaz contra uma doenga proliferativa compreendendo a COMBI-
NACAO DA INVENGAO. Nesta composicédo, os pares de combinagdo (a) e
(b) podem ser administrados juntos, um apds o outro ou separadamente em
uma forma de dosagem unitaria combinada ou em duas formas de dosagem
unitarias separadas. a forma de dosagem unitaria também pode ser um
combinacéao fixa.

As composigdOes farmacéuticas para a administragao separada
dos pares de combinagao (a) e (b) e para a administragdo em uma combina-
cao fixa, isto €, uma composigao galénica unica compreendendo pel6 menos
dois pares de combinagéo (a) e (b}, de acordo com a invengéo podem ser
preparadas em uma maneira conhecida per se e sdo aquelas adequadas
para a administragao entérica, tal como oral ou retal, e parenteral aos mami-
feros (animais de sangue quente), incluindo o homem, compreendendo uma
quantidade terapeuticamente eficaz de pelo menos um par de combinagéo
farmacologicamente ativa isolade ou em combinagao com um ou mais por-
tadores farmaceuticamente aceitaveis, especialmenfé\‘adequada para a apli-
cacao entérica ou parenteral.

A nova composigao farmacéutica contém, por exemplo, de cerca
de 10 % a cerca de 100 %, preferivelmente de cerca de 20 % a cerca de 60
%, dos ingredientes ativos. As prepara¢gdes farmacéuticas para a terapia de
combinagado quanto a administragdo entérica ou parenteral sdo, por exem-
plo, aquelas em forma de dosagens unitarias, tais como tabletes revestidos
com agucar, tabletes, capsulas ou supositérios, e além disso ampolas. Se
nao indicado de outra maneira, estas sdo preparadas em uma-‘maneira co-

" nhecida per se, por exemplo, por meio de processos de mistura convencio-

nal, granulagao, revestimento de agucar, dissolugdo ou liofilizagédo. Sera ob-
servado que o conteudo unitario de um par de combinagao contido em uma
dose individual de cada forma de dosagem nao necessita em si mesmo
constituir uma quantidade eficaz visto que a quantidade eficaz necessaria
pode ser alcancada pela administracao de uma pluralidade de unidades de
dosagem. |

A composicao farmacéutica compreendendo 3,5-difenil-1,2,4-



10

15

20

25

30

43

triazois substituidos ou seus sais farmaceuticamente aceitaveis é descrita na
WO 97/49395 publicada em 31 de dezembro de 1997 e na patente concedi-
da US 6.465.504. Os tabletes dispersiveis que compreendem acido 4-[3,5-
bis(2-hidroxifenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzéico sdo descritos nos Pedidos de
Patente Internacional WO 200/035026 publicado em 29 de abril de 2004 e
WO 2005/097062 publicado em 20 de outubro de 2005. |

Um outro aspecto da presente invencado se refere ao use de re-
gimes ‘melhorados para a administragcao de 3,5-difenil-1,2,4-triazéis substitu-
idos, por exemplo, acido 4-[3,5-bis(2-hidroxifenil)-[1,2,4]triazol-1—il]bénzéico,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, para o trat:mento de pacien- -
tes que sofrem de doencas de tumor sdlido, incluindo, por exemplo, cancer
do figado e, em particular, carcinoma hepocelular. o

De acordo com um regime da invencao 3,5-difenil-1,2,4-triaz6is
substituidos, por exemplo, acido 4-[3,5-bis(2-hidroxifenil)-[1 ,2,4]triazol-1-
illbenzdico, ou um sal farmaceuticamente aceitavel dest~, sdo administrados
duas vezes ou mais diariamente, por exemplo, duas ou trés vezes diaria-
mente, em quantidades reduzidas comparadas com os regimes de adminis-
tragao conhecidos de uma vez ao dia. Alternativamente, a presente invengéo
abrange um regime de tratamento em que 3,5-difenil-1,2,4-triazéis substitui-
dos, por exemplo, acido 4-[3,5-bis(2-hidroxifenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzdico,

sdo administrados uma vez ao dia em uma dose na faixa de 50 mg/dia a

4200 mg/dia, particularmente uma dose de 1200 mg/dia a 1300 mg/dia, es-
pecialmente 1250 mg/dia.

De acordo com um aspecto da presente invengao, 3,5-difeni|—,
1,2,4-triazdis substituidos, por exemplo, &acido 4-[3,5-bis(2-hidroxifenil)-
[1,2,4]triazol-1-il]benzdico, sdo fornecidos diariamente sozinhos, ou durante
e subsequiente as outras terapias, por 'exemplo, quimioterapia. Uma adminis-
tracao oral diaria de urha quantidade na faixa de 300 mg a 4000 mg, por e-
xemplo, na faixa dé 300 mg/dia a 2000 mg/dia ou 300 mg/dia a 1000 mg/dia,
em particular 300, 500, 750, 1000, 1500 ou 2000 mg/dia, é contemplada cd-
mo uma quantidade farmaceuticamente eficaz no regime diario.

Quando os 3,5-difenil-1,2,4-triazéis substituidos, por exemplo,
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acido 4-[3,5-bis(2-hidroxifenil)-[1,2,4]triazol-1-il]benzdico sdo administrados
como um sal farmaceuticamente aceitavel, uma quantidade equivalente da
base livre (isto €, um equivalente as quantidades descritas acima) é adminis-
trada. Neste pedido, referéncia aos 3,5-difenil-1,2,4-triazbis substituidos, por
exemplo, acido 4-[3,5-bis(2-hidroxifenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzbico, é desti-
nada a incluir os sais farmaceuticamente aceitaveis destes.

Os aspectos diferentes da presente invengao podem ser combi-
nados livremente um com o outro. Por exemplo, um paciente com céancer

renal ou um paciente tendo um outro tipo de tumor pode ser tratado pela

-administragédo de 3,5-difenil-1,2,4-triazéis substituidos, por exemplo, acido 4-

[3,5-bis(2-hidroxifenil)-[1,2,4]triazol-1 -iI]benzéiéo em uma base diaria ou duas
vezes ao dia. Os regimes melhorados de administragdo de 3,5-difenil-1,2,4-
triazéis  substituidos, por exemplo, acido 4-[3,5-bis(2-hidroxifenil)-
[1,2,4]triazol-1-illbenzdico podem ser aplicados em monoterapia ou na tera-
pia de combinagao, com outras palavras, 3,5-dj_f_eni|-1,2,4-triazéis substitui-
dos, por exemplo, acido 4-[3,5-bis(2-hidroxifenil)-[1 ,2,4]triazol-1-il]benzéico é
administrado isoladamente, ou em combinagdo com outros agentes terapéu-
ticos. Como uma terapia de combinagdo, € administrado em uma base de
uma vez ou duas vezes ao dia como aqui descrito e qualquer outro agente
ou agentes terapéuticos sao administrados de acordo com o seu regime de
administragao estabelecido.

A presente invengao se refere a uma combinagao ou uma “pre-
pai'agéo combinada" compreendendo (a) um acido 4-[3,5-bis(2-hidroxifenil)-
[1,2,4]triazol-1-illbenzdico e (b) um composto de platina selecionado do gru-
po consistindo de carboplatina, cisplatina, oxaliplatina, estrataplatina e
ZD0473.

Em uma outra forma de realizagao, a presente invengao perten-
ce a uma combinagao bu uma "preparagdo combinada" compreendendo (a)
um acido 4-[3,5-bis(2-hidroxifenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzbico e (b) um com-
posto de platina selecionado do grupo consistindo de carboplatina, cisplatina
e oxaliplatina. .

Em uma outra forma de realizagéo, a presente invengao perten-
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ce a uma combinagdo ou uma "preparagdo combinada” compreendendo (a)

um acido 4-[3,5-bis(2-hidroxifenil)-[1,2,4]triazol-1-il]benzdico e (b) cisplatina.
A presente invencao se refere a uma combinagao ou uma "pre-

paragdo combinada" compreendendo (a) um acido 4-[3,5-bis(2-hidroxifenil)-

[1,2,4]triazol-1-illbenzdico e (b) um inibidor da topoisomerase | selecionado

~ do grupo consistindo de topotecan, irinotecan, camptotecina, por exemplo, 9-

nitrocamptotecina e o conjugado de camptotecina macromolecular PNU-
166148. ’

A presente invencgao se refere a uma combinagao ou urﬁa "pre-
paragdo combinada" .;.ompreendendo. (a) um &acido 4-[3,5-bis(2-hidroxifenil)-
[1,2,4]triazol-1-illbenzdico e (b) um inibidor da aromatase selecionado do

. grupo consistindo de atamestano, exemestano, formestano, aminoglutetimi-

da, rogletimida, piridoglutetimida, trilostano, testolactona, cetoconazol, voro-
zol, fadrozol, anastrozol e letrozol. |

A presente invengao se refere a uma combinagédo ou uma "pre-
paragao combinada" compreendendo (a) um acido 4-[3,5-bis(2-hidroxifenil)-
[1,2,4]triazol-1-illbenzdico e (b) um anti-estrogénio selecionado do grupo
consistindo de tamoxifen, fulvestrant, raloxifeno e cloridreto de raloxifeno.

A presente invencgao se refere a uma combinagdo ou uma "pre-
paragao combinada" compreendendo (a) um acido 4-[3,5-bis(2-hidroxifenil)-

‘[1,2,4]triazol-1-illbenzédico e (b) um inibidor da topoisomerase Il selecionado

do grupo consistindo de doxorrubicina, incluindo formula(;éo lipossdmica, por
exemplo, CAELYX™, daunorrubicina, incluindo formulagéo lipossémica, por
exemplo, DAUNOSOME™, epirrubicina, idarrubicina, mitomicina’C, pirarrubi-
cina, nemorrubicina, mitoxantrona, losoxantrona, etoposideo e teniposideo.

Em uma forma de realizagao a invengao pertence a combinacao
ou uma "preparagao combinada" compreendendo (a) um acido 4-[3,5-bis(2-
hidroxifenil)-[1 ,2,4]triazél-1 -illbenzdico e (b) mitomicina C.

A presente invengdo se refere a uma combinagao ou uma "pre-
paragéo combinada” compreendendo (a) um acido 4-[3,5-bis(2-hidroxifenil)-
[1,2,4]triazdl-1-il]benzéico e (b) um agente ativo microtubular selecionado do
grupo consistindo de paclitaxel e docetaxel, vinblastina, sulfato de vinblasti-
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na, vincristina, sulfato de vincristina, vinorrelbina, discodermolide, colquici-
nas, e epotilona A, epotilona B ou derivados destes.

A presente invengdo se refere a uma combinagdo ou uma "pre-
paracao combinada" compreendendo (a) um &acido 4-[3,5-bis(2-hidroxifenil)-
[1,2,4]triazol-1-illbenzéico e (b) um composto anti-angiogénico selecionado
do grupo consistindo de talidomida, lenalidomida, TNP-470 e SU5416.

A presente invencgao se refere a uma combinagdao ou uma "pre-
paragdo combinada" compreendendo (a) um acido 4-[3,5-bis(2-hidroxifenil)-
[1,2,4]triazol-1-il]benzdico e (b) um composto anti-angiogénico selébionado
do grupo consistindo-de talidomida, TNP-47(C € SU5416. _ .

A presente invengdo se refere a uma combinagdo ou uma "pre-
paragdo combinada" compreendendo (a) um é&cido 4-[3,5-bis(2-hidroxifenil)-
[1,2,4]triazol-1-illbenzdico e (b) um agonista de gonadorelina selecionado do
grupo consistindo de abarelix, goserelina e acetato de goserelina. 4

A presente invengédo se refer¢ .a uma combinagdo ou uma "pre-
paragao combinada" compreendendo (a) um &cido 4§[3,5-bis(2-hidroxifenil)—
[1,2,4]triazol-1-illbenzdico e (b) bicalutamida.

A presente invengdo se refere a uma combinagdo ou uma "pre-
paragao combinada" compreendendo (a) um acido 4-[3,5-bis(2-hidroxifenil)-
[1,2,4]triazol-1-illbenzdico e (b) um bifosfonato selecionado do grupo consis-
tindo de acido etridénico, acido clodronico, acido tiludrénico, acido pamidro-
nico, acido alendrénico, acido ibandrénico, acido risedrénico e acido zole-
drénico. _

A presente invengao se refere a uma combinagao ‘ou uma "pre-
paragao combinada" compreendendo (a) um acido 4-[3,5-bis(2-hidroxifenil)-
[1,2,4]triazol-1-il]lbenzdico e (b) um agente de alquilagao selecionado do gru-
po consistindo de ciclofosfamida, ifosfamida, melfalan, nitrosouréia (BCNU
ou Gliadel), e temozolamida (TEMODAR).

A presente invengao se refere a uma combinagdo ou uma “pre-
paragéo combinada"” compreendendo (a) um acido 4-[3,5-bis(2-hidroxifenil)-
[1,2,4]triazol-1-illbenzdico e (b) um anti-metabdlito anti-neoplastico selecio-
nado do grupo consistindo de 5-fluorouracil (6-FU), capecitabina, gencitabi-
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na, 5-azacitidina, decitabina, metotrexato, edatrexato, pemetrexed, leucovo-

. rin e raltitrexed (TOMUDEX), preferivélmente do grupo consistindo de 5-FU,

leucovorin e ralitrexed.

Em uma forma de realizagdo a invengédo pertence a combinagéo
de ou uma "preparagdo combinada" compreendendo (a) um acido 4-[3,5-
bis(2-hidroxifenil)-[1,2,4]triazol-1-iljbenzdico e (b) 5-fluorouracil (5-FU).

Em uma forma de realizagéo a invengao pertence a combinagao
de ou uma "preparagdo combinada" compreendendo (a) um &cido 4-[3,5-
bis(2-hidroxifenil)-[1,2,4]triazol-1-ilJoenzéico e (b) leucovorin. (

Em uma forma de realizagéo a invengao pertence a coibinagédo
de ou uma "preparagao combinada" compreendendo (a) um acido 4-[3,5-
bis(2-hidroxifenil)-{1,2,4]triazol-1-illbenzdico e (b) e raltitrexed (TOMUDEX).

A presente invengdo se refere a uma combinag¢dao ou uma "pre-
paragao combinada" compreendendo (a) um &acido 4-[3,5-bis(2-hidroxifenil)-
[1,2,4]triazol-1-illbenzdico e (b) um composto sel_e‘cionado do grpo consis-
tindo de fosfatase 1, fosfatase 2A, PTEN e CDC25, por exemplo, &cido oca-
daico ou um derivado deste.

A presente invengdo se refere a uma combinagdao ou uma "pre-
paracdo combinada" compreendendo (a) um &acido 4-[3,5-bis(2-hidroxifenil)-
[1,2,4]triazol-1-illbenzdico e (b) um composto selecionado do grupo consis-
tindo de talidomida, por exemplo, THALOMID™, lenalidomida, por exemplo,
Revlimid®, TNP-470 e SU5416.

A presente invengao se refere a uma combinagao ou uma "pre-
paragdo combinada" compreendendo (a) um acido 4-[3,5-bis(2-hidroxifenil)-
[1,2,4]triazol-1-il]benzdico e (b) um composto selecionado do grupo consis-
tindo de talidomida, por exemplo, THALOMID™, TNP-470 e SU5416.

A presente invengéo se refere a uma combinagé@o ou um "prepa-
racdo combinada” corf’lpreendendo (a) um acido 4-[3,5-bis(2-hidroxifenil)-
[1,2,4]triazol-1-il}benzdico e (b) um anticorpo anti-proliferativo selecionado do
grupo consistindo de trastuzumab (HERCEPTIN), trastuzumab-DM1, erloti-
nib (TARCEVA), bevacizumab (AVASTIN); rituximab (RITUXAN), PRO64553
(anti-CD40) e Anticorpo 2C4.



-10

15

20

25

30

48

A presente invencao se refere a uma combinagdo ou uma "pre-
paragcdao combinada" compreendendo (a) um acido 4-[3,5-bis(2-hidroxifenil)-
[1,2,4]triazol-1-il]benzéico e (b) um inibidor de histona deacetilase (HDAC)
selecionado do grupo consistindo de N-hidrc’)xi-3-[4-[[(2-hidroxietil)‘[2-(1H-
indol-3-il)etil]-amino]lmetillfenil]-2E-2-propenamida, N-hidréxi-3-[4-[[[2-(2-
metil-1H-indol-3-il)-etil]-amino]metil]fenil]-2E-2-propenamida, - acido suberoi- )
lanilida hidroxamico (SAHA), MS-275, FK228 (antigamente FR901228), éster

piridina-3-ilmetilico de acido [4-(2-amino-fenilcarbamoil)-benzil]-carbamico,

4cido butirico, piroxamida, tricostatina A, Oxamflatin, apicidin, Deésipepti—

deo, depudecin, trapoxin, N-hidréxi-3-[4-({(2-hidroxi-etil)-[2-(1H-indol-3-il)-
etil]-amino}-metil-fenil]-acrilamida ou um sal farmaceuticamente aceitavel
destes.

A presente invencao se refere a uma combinacdao ou uma "pre-
paracao combinada" compreendendo (a) um acido 4-[3,5-bis(2-hidroxifenil)—
[1,2,4"riazol-1-illbenzdico e (b) um composto selecionado do grupo consis-
tindo de acido retindico, tocoferol ou tocotrienol. '

A presente invencédo se refere a uma combinagdo ou uma "pre-
paragcao combinada" compreendendo (a) um acido 4-[3,5-bis(2-hidroxifenil)-
[1,2,4]triazol-1-il]lbenzdico e (b) PI-88.

| A presente invencao se refere a uma combinagdo ou uma "pre-
paragdo combinada" compreendendo (a) um &acido 4-[3,5-bis(2-hidroxifenil)-
[1,2,4]triazol-1-il]benzdico e (b) FTY720.

A presente invengao se réfere a uma combinag¢ao ou uma "pre-
paragcdao combinada" compreendendo (a) um &cido 4-[3,5-bis(2‘-hidroxifenil\)-,
[1,2,4]triazol-1-il]benzdico e (b) um composto que direciona, diminui ou inibe
a atividade/fungcao de serine/treonina mTOR cinase selecionado do grupo
consistindo de RAD, RAD001, CCI-779, ABT578, SAR543, rapamicina, deri-
vados/analogos de ré‘pamicina destes, AP23573, AP23841, everolimus
(CERTICAN) sirolimus (RAPAMUNE), CCI-779 e ABT578.

A presente invengéo se refere a uma combinagao ou uma "pre-
paragdo combinada" compreendendo (a) um acido 4-[3,5-bis(2-hidroxifenil)-

[1,2,4]triazol-1-illbenzdico e (b) um inibidor de HSP90 selecionado do grupo
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consistindo de 17-alilamino,17-demetoxigeldanamicina (17AAG), derivados
de geldanamicina, compostos reelacionados com geldanamicina e radicicol.

» A presente invengao se refere a uma combinagéao ou uma "pre-
paragdo combinada" compreendendo (a) um &cido 4-[3,5-bis(2-hidroxifenil)-
[1,2,4]triazol-1-il]benzdico e (b) um composto anti-leucémico selecionado do
grupo consistindo de Ara-C, 6-mercaptopurina (6-MP) e fosfato de fludarabi-
na.

A presente invengao se refere a uma combinagéo ou uma "pre-
paragdo combinada" compreendendo (a) um é&cido 4-[3,5-bis(2-hidrcéxifenil)-
[1,2,4]triazol-1-illbenzdico e (b). um-inibidor da ciclooxigenase selecionado do
grupo consistindo de celecoxib (CELEBREX), rofecoxib (VIOXX), etoricoxib,
valdecoxib, acido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-fluoroanilino)fenil acético, e lumiraco-
xib.

A presente invengao se refere a uma combinagao ou uma “pre-
paracdo combinada" compre2ndendn (a) um acido 4-[3,5-bis(2-hidroxifenil)-
[1,2,4]triazol-1-illbenzdico e (b) um composto selecionado do grupo consis-
tindo de L-744832, DK8G557 e R115777 (ZARNESTRA).

A presente invencao se refere a uma combinagao ou uma "pre-
parac¢do combinada" compreendendo (a) um acido 4-[3,5-bis(2-hidroxifenil)-
[1,2,4]triazol-1-il]benzdico e (b) um inibidor da proteasoma selecionado do
grupo consistindo de-PS-341, MLN 341, bortezomib ou Veicade.

A presente invencao se refere a uma combinagdo ou uma "pre-
paragdo combinada" compreendendo (a) um acido 4-[3,5-bis(2-hidroxifenil)-
[1,2,4]triazol-1-illbenzdico e (b) DIOVAN. : ' ™ v

A presente invengao se refere a uma combinagao ou uma "pre-
paragao combinada" compreendendo (a) um acido 4-[3,5-bis(2-hidroxifenil)-
[1,2,4]triazol-1-il]benzdico e (b) telomestatina.

A presente.‘invengéo se refere a uma combinag¢gao ou uma "pre-
paragdo combinada" compreendendo (a) um acido 4-[3,5-bis(2-hidroxifenil)-
[1,2,4]triazol-1-illbenzdico e (b) um inibidor de ACE selecionado do grupo
consistindo de CIBACEN, benazepril, enazepril (LOTENSIN), captopril, ena-

lapril, fosinopril, lisinopril, moexipril, quinapril, ramipril, perindopril e trandola-
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pril.

A presente invengao se refere a uma combinagdo ou uma "pre-
paracao combinada" compreendendo (a) um acido 4-[3,5-bis(2-hidroxifenil)-
[1,2,4]triazol-1-illbenzdico e (b) um inibidor de MMP selecionado do grupo
consistindo de batimastat, marimastat (BB-2516), prinomastat (AG3340),
metastat (NSC 683551) BMS-279251, BAY 12-9566, TAA211, MMI270B e
AAJ996.

A presente invencao se refere a uma combinagao ou uma "pre-
paragdo combinada" compreendendo (a) um acido 4—[3,5-bis(2-hidrc’;xifenil)-
[1,2,4]triazol-1-illbenzdico e (b) bengamida ou um derivado deste.

A presente invencao se refere ka uma combinagao ou uma "pre-
paragdo combinada" compreendendo (a) um acido 4-[3,5-bis(2-hidroxifenil)-
[1,2,4]triazol-1-illbenzdico e (b) um antagonista do receptor de somatostatina
selecionado do grupo consistindo de pasireotideo, lanreotideo, octreotideo e
vapreotideo. B o

A presente invencao se refere a uma corﬁbinagéo ou uma "pre- -
paracdo combinada" compreendendo (a) um &cido 4-[3f5-bis(2—hidroxifenil)-

- [1,2,4]triazol-1-illbenzdico e (b) um composto selecionado do grupo consis-

tindo de (4?terc-butil-feniI)-94-piridin-4-i|metil-isoquinolin-1-iI)-amina, SuU101,
SuUe668, GFB-111, PD180970, AG957, NSC 680410, PD173955,
BMS354825, UCN-01, safingol; BAY 43-9006, Briostatin 1, Perifosine, limo-
fosine, RO 318220, RO 320432, GO 6976, Isis 3521, LY333531/LY379196,
PD184352, QANG697, 4-Metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinillamino]-N-[5-(4-
metil-1H-imidazol-1-il)-3-(trifluorometil)fenil] benzamida, Tyrphostin A23/RG-
50810, AG 99, Tyrphostin AG 213, Tyrphostin AG 1748, Tyrphostin AG 490,
Tyrphostin B44, enantidmero Tyrphostin B44 (+),Tyrphostin AG 555, AG 494,
Tyrphostin AG 556, AG957, éster adamantilico de acido adafostin (4-{[(2,5-
diidroxifenil)metil]aminé‘}-benzéico, NSC 680410, adafostina, CP 358774, ZD
1839, ZM105180, por exemplo, trastuzumab (HERCEPTIN®), cetuximab,
Iressa, OSI-774, CI-1033, EKB-569, GW-2016, E1.1, E2.4, E2.5, E6.2, E6.4,
E2.11, E6.3 ou E7.6.3, erlotinib e gefitinib.

A presente invencao pertence a uma composicao farmacéutica
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compreendendo uma quantidade que é em conjunto terapeuticamente eficaz
contra uma doenga proliferativa de uma combinagdo como mencionada aci-
ma.

A presente invengdo pertence ao uso de um combinagdo como
mencionada acima para a preparagcao de um medicamento para o tratamen-
to de uma doenga proliferativa.

A presente invengao se refere a uma 'embalagem comercial
compreendendo uma combinagdo como mencionada acima juntameqte com

{
as instrucoes. '

—EXEMPLOS

Exemplo 1: Determinacdo das atividades anti-proliferativas sinergisticas a-

través da_combinacdo de A&cido 4-[3,5-bis(2-hidroxifenil)-[1.2.41triazol-1-

illbenzdico (em seguida Composto |) com agentes anti-neoplasticos.

O Composto | foi testado com relagdo a atividade antivproliferati-
wa sinergistica em combinagdao com 5Fluorouracila, Mitomicina C, Cisplatii.a,
Tumodex e Leucovorine contra as células tumoraié do figado humano
HEP3B217 e SKHEP1 in vitro. A atividade antiproliferativa sinergistica para o
Co‘mposto | com ambos os pares de combinagdo com uma série de quimio-
terapéuticos padrdo foi determinada. Os resultados para as duas linhagens
celulares de tumor diferentes foram bastante diferentes. A atividade antiproli-
ferativa do Composto | foi sinergistica com todos os quimioterapéuticos tes-
tados em HEP3B217 quando dosados com concentragbes mais baixas do
que 12,0 pM. No entanto, o nivel de sinergismo calculado pelo Valor G foi
diferente com pares de combinacdo diferentes e mais pronuiiciados com
cisplatina. A atividade antiproliferativa do Composto | era muito menos siner-
gistica nas células SKHEP1; um modo sinergistico de agido pode apenas ser
demonstrado para cisplatina e Tumodex. No entanto, para ambos os com-
postos o sinergismo dos efeitos de combinacgéo foi demonstrado em concen-
tracoes mais baixas do que 1,5 pM ou mais elevadas do que 3 pM. No si-
nergismo de agédo com estes dois compostos foi observado em concentra-
¢Oes mais elevadas do que 12,5 yM com Tumodex ou 25,0 uM com cisplati-
na.
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3 Materiais e Métodos

3.1 Materiais
As linhagens celulares tanto HEP3B217 quanto SKHEP1 foram
obtidas da American Type Culture Collection (ATCC), Rockville, MD, USA. O

meio de cultura celular RPMI 1640 e FCS foram formecidos pela Invitrogen

(Mt. Waverley, VIC, Australia). O reagente CellTitreBlue foi obtido da’ Prome-
ga (Annandale, NSW, Australia). Os materiais de cultura celular foram de
qualidade padrdo e obtidos de fontes comerciais. Os produtos quimicos e
reagentes finos foram da pureza mais elevada disponivel e adquir{’idos de
fornecedores loc..is.” O Composto | foi fornecido pelo patrocinador e os deta-
lhes que pertencem a fonte original, identificagao e propriedades individuais,
até divulgados, sao retidos no arquivo de dados. 5Fluorouracila (Genentech,
South San Francisco, CA, USA), Mitomicina C, Cisplatina, Leucovorine (Bris-
tolMyers Squibb, New York, NY, USA), e Tumodex (AstraZenecé Pharma-
ceuticals, Wilmington, DE, USA() foram diluidos no meio de cultura celular.
3.2 Preparacédo do Composto de Teste |

O Composto | foi dissolvido em DMSO para produzir uma solu-
¢ao de carga (1 mg/mL). Esta solugao de carga foi completamente misturada
em vortice e diluida no meio de cultura celular para produzir a concentragao
de partida desejada para a série de diluicao (1,3 puM) quando adicionada ao
reservatorio de teste (50:50, v/v). 5-Fluorouracila, Mitomicina C, Cisplatina,
Tumodex e Leucovorine foram diluidos em meio de cultura celular nas con- -
centragdes de partida requeridas para as séries de diluigao (ver a Tabela 1).

Tabela 1 - concentracdes de partida dos artigos de teste usados para os es-
tudos de combinacao

Composto ICL670 | 5FU | Leuco- Cis- Mitomici- | Tomu
verine | platina na-C dex

HEP3B 2.1-7

concentragcao mais | 50,00 | 20,00 | 50,00 20,0 ) 30,00 50,00
elevada [uM] '

SK-HEP-1 (P4)

concentragao mais | 50,00 1,00 50,00 10,00 1,50 1,50
elevada [uM] :
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3.3 Administracdo, Plano e Regime do Composto

Ambas as linhagens celulares foram cultivadas em meio de cul-
tura celular RPMI 1640 contendo 10 % FCS. O meio de cultura celular foi
suplementado com penicilina/estreptomicina (50 1U/ml, 50 pg/ml concentra-
cao final). Ambas as linhagens celulares foram seme_adas com 800 células
per reservatério em 50 pL de meio per reservatério em placas de microtitulo
de 96 reservatérios. 50 pL de meio de cultura celular contendo o(s) compos-
to(s) de teste foram adicionados a cada reservatério vinte e quatro horas
apés a semeadura. Os compostos de teste foram adicionados c&no um
composto nico ou como uma das rela,.0es requeridas de concentragdes (a
Figura 1 detalha o esquema de diluigdo (método de painel xadrez) para o
composto isolado ou combinagdes). A concentragdo final de DMSO na mis-
tura de incubacao foi menor do que 0,05 % (v/v) para o artigo de teste de
concentragao mais elevada e respectivamente mais baixa para os értigos de
teste de concentragdo mais baixa. . proliferacdo das células foi avaliada
usando o teste fluorimétrico Alamar Blue (CellTiter Blué).

3.4 Aquisicdo de Dados

O ensaio Alamar Blue foi usado para determinar a atividade an-
tiproliferativa das misturas contendo os compostos de teste. As células ndo
tratadas foram usadas como controles de crescimento. Os dados foram ava-
liados em duplicatas usando duas organiza¢des idénticas nas placas de mi-
crotitulo de 96 reservatérios. Cada placa foi analisada Separadamente e 0s
isobologramas foram caléulados para determinar as atividades sinergisticas
(Figuras 2 e 3). Além disso, o valor g foi calculado usando a seguinte equa-
cdo: g = Ac/Ae + Bc/Be, onde A + B e A ou B isoladamente estdo em con-
cehtragées igualmente efetivas (por exemplo, I1Csp), onde Ac é a concentra-
cao de A em cofnbinagéo com B e Bc é a concentragdo de B em combina-
cdo com A, Ae é a corfcentragéo de A isoladamente e Be é a concentragao
de B isoladamente. O valor g representa o nivel de interagao de dois pares
de combinagdo. Um valor g < 1 indica sinergismo, um valor g >1 indica anta-
gonismo e um valor g' = 1 indica efeitos aditivosv._ As margens entre estas ca-

tegorias sao indistintas e devem ser compreendidas como uma inclinagao
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em vez de como pontos de decisdo definitivos. No entanto, quanto mais bai-
xo um valor g tanto mais elevado é o efeito sinergistico.

3.5 Ensaio Alamar Blue

O ensaio CellTiterBlue com base em Alamar Blue indica a viabi-
lidade celular mediante a medigao da capacidade das células na cultura para
reduzir a resazurina em resorufina, por meio da qual a intensidade do sinal
de fluorescéncia é diretamente proporcional ao nimero de células no figado
e em consequUéncia um indicador indireto de proliferagéo celular. ,

Com base nas experiéncias preliminares, as culturas de‘f ambas
as linhagens celulares foram semeadas em 0,8 x 102 células/re servatério em
placas de microtitulo de 96 reservatorios. Apés 24 h as células foram incu-
badas durante 72 horas com o composto isolado ou combinagao de dois
compostos de teste. Seguinte a adicdo do CellTiterBlue Reagent (20
pl/reservatério) e breve mistura, as células foram incubadas por mais 4 ho-
ras antes da fluorescéncia ter sido medida (ExX’Em de 560/590 nm) usando
uma leitora de microplacas Spectramax M2 (Molecular Devices, Surrey Hills,
VIC, Australia).

4. Resultados

A atividade anti-proliferativa do Composto | foi testada em com-
binagdo com os quimioterapéuticos padrao tais como 5Fluorouracila, Mitomi-
cina C, Cisplatina, Tumodex e Leucovorine. O Composto | foi testado em 9
concentragdes partindo com 50 pM seguido pelas diluigdes consecutivas de
1:2. Todos os outros quimioterapéuticos foram testados em 8 concentragées
usando as concentragdes de partida (mais elevadas) mostradasha Tabela 1
e prosseguindo com 7 diluicdes consecutivas de 1:2. Para avaliar o modo
sinergistico de agao do Composto | em combinagdo com os quimioterapéuti-
cos padrao o valor g (se refere a Asegéo de método com relagdo a equagao)
foi calculado. Se g < 1.‘a interacdo pode ser considerada como sendo siner-
gistica. Os valores G iguais a 1 indicam efeitos aditivos. Se o valor g for mai-
or do que 1 a interagdo dos medicamentos combinados € antagonistico (Ta-
belas 2 e 3, Figuras 1 e 2). Os valores g foram tragados em grafico em Iso-

bologramas (pontos de dados abaixo da linha isobdlica representam a con-

e g s e b T et e A e e yead . .
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centracao combinada de ambos os medicamentos que atuam sinergistica-
mente; os pontos de dados acima da linha isobdlica representam as concen-
tracbes combinadas de ambos os medicamentos que atuam antagonistica-
mente). No entanto, estes limiares nao sdo um numero absoluto e tém mais
exatamente de serem interpretados em um meio dinamico. Para avaliar a
concentragdo ideal do par de combinagdo, um Surface Response Plot foi
extraido. Cada estudo foi repetido uma vez.
Eficacia antiproliferativa nas células SKHEP1

O sinergismo livre de atividade antiproliferativa (g < 1) fd/i obser-
vad.) apenas para combinagdes de Composto | com Cisplatina ou Tumodex
(Tabela 2). De maneira interessante para ambos os pares de combinagéo
duas faixas de concentragdes para ICL670 parecem produzir sinergismo de
acao antiproliferativa (entre 25 pyM e 3,25 uyM e entre 0,78 pM e 0,20 HM).
Além disso, uma leve tendéncia com respeito a atividade antipi'oliferativa
siaergistica em concentragéés de Composto | mais baixas do que 3 uM foi
demonstrada para a combinacdo de Composto | com Mitomicina C (Tabela
2). A avaliagao do Surface Response Plot revela que a concentragao de Cis-
platina ou Tumodex combinada com o Composto | desempenha um papel
secundario para a acao sinergistica, ehquanto somente concentragcdes mais
baixas -de Composto | resulta na agao sinérgl’stica (Figura 1, Painéis B e E).
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Eficacia antiproliferativa nas células HEP3B217

Comparado com a ag¢é@o nas células SKHEP1, o Composto | in-
duziria o sinergismo da atividade antiproliferativa quando combinado com
todos os quimioterapéuticos padrao testados. O estudo de repeticao pra a

combinagao com Leoucoverin e Mitomicina C foi reprovado por razdes des-

conhecidas (Tabela 3, fileiras rotuladas na cor cinza). Portanto, todas as

conclusdes para a combinagao de Composto | com estes dois medicamen-
tos devem ser interpretadas com prudéncia. A indugao mais forte dg siner-
gismo foi observada quando o Composto | foi combinado com cispla/iina; as
concentracdes de Composto | mais baixas do qti.e 125 uM combinadas com
cisplatina sobre uma ampla faixa de concentragdes produziram o modo si-
nergistico de agao (Tabela 3 e Figura 2, painel B: Isobolograma e Grafico do
valor g). Além disso, concentragdes mais baixas de Composto | combinadas
com concentragées mais elevadas de cisplatina produziram maiores efeitos
sinergisticos do que o Composto | combinado.-zom ccncentragées mais bai-
xas de cisplatina (Figura 2, painel B: Surface Response Plot). A combinagéo
de Composto | com Mitomicina C em concentragdes entre 6,25 pM e 0,781
MM (Tabela 3 e Figura 2, Painel D) também resultou no modo sinergistico de
acao. No entanto, comparada com a cisplatina a concentragdo de Mitomicina
C tinha menos influencia sobre o nivel de interacao sinergistica. Como os
valores g s&do proximos de 1, a combinacao de Composto | com
5Fluoruracila resultou em fnuito menos sinérgismo pronunciado. Tumodex
induziu forte sinergismo em concentragc”)és baixas de Composto | (< 1,56
KM) no primeiro estudo. Entretanto, isto ndo pode ser confirmado inequivo-.
camente no segundo estudo (Tabela 3).
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Para o Composto | em combinagdo com a combinagao padrao
de terapéuticos 5Fluorouracila, Mitomicina C, Cisplatina, Tumodex ou Leu-
covorine, o potencial com relagédo ao sinergismo de atividade antiproliferativa
foi determinado in vitro em células de céncer de figado SKHEP1 e

5 HEP3B217 humanas usando o ensaio de painel xadrez otimizado da vivo-
Pharm. Em ambas as linhagens celulares a cisplatin induziu o nivel mais
elevado de sinergismo, seguido por Tumodex nas células SKHEP1 e
5Fluorouracila nas célulaé HEP3B217. O Com'posto | pode inibir a p/rolifera—
¢ao nas linhagens celulares de cancer de figado humanas sinergisticémente.

10 O nivel okservado de sin}ergismo_ foi muito - mais elevado nas .células
HEP3B217 do que nas células SKHEP1, e foi mais pronunciado em combi-
nagao com cisplatina.
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REIVINDICACOES

1. Combinagdo que compreende (a) um 3,5-difenil-1,2,4-triazol
substituido e (b) um composto de platina e, em que os ingredientes ativos
estdo presentes em cada caso na forma livre ou na forma de um sal farma-
ceuticamente aceitavel, e opcionalmente pelo menos um portador farmaceu-
ticamente aceitavel.

2. Combinagdo de acordo com a reivindicagdo 1 para o uso si-
multaneo, separado ou seqﬂencia_l no tratamento do corpo humano.

3. Combinacdo de acordo com a reivindicagdo 2 em ql':le (b) o
composto de platina é selecionad.» do grupo consistindo de carboplatina,
c;isplatina e oxaliplatina.

4. Combinagdo de acordo com a reivindicagdo 3 em que (b) é
cisplatina.

5. Combinacdo de acordo com qualquer uma das reivi‘ndicagc")es
de 1 a 4 em que (a) € ac'do 4-[R.5-bis(2-hidroxifenil)-[1,2,4]triazol-1-
illbenzdico. |

6. Composigcdo farmacéutica que compreende uma quantidade
que é associada terapeuticamente eficaz contra uma doenga proliferativa de
uma combinag¢do de acordo com qualquer uma das reivindicagbes de 1 a5 e
pelo menos um portador farmaceuticamente aceitavel.

7. Uso de uma combinagao de acordo com qualquer uma das
reivindicagOes de 1 a 5 para a preparagado de um medicamento para o trata-
mento de uma doenga proliferativa. _

8. Embalagem comercial que compreende uma combinagéo de
acordo com qualquer uma das reivindicagbes de 1 a 5 juntamente com as
instrugdes.
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) S RESUMO .
Patente de Invengéio: "COMBINACAO COMPREENDENDO UM QUELAN-
. TE DE FERRO E UM AGENTE ANTI-NEOPLASTICO E SEU USO".

A presente invengdo se refere a uma combinagdo compreen-

dendo um 3,5-difenil-1,2,4-triazol substituido, por . exemplo, 4cido 4-[3,5-
bis(2-hidroxifenil)—[1,2,4]triazol—1-il]benzéico e pelo menos um agente anti-
neoplastico e ao uso de dita combinagéo para a preparagao de um medica-
_mento para o tratamento de doengas proliferati?as; ]

/
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