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RESUMO

"UTILIZAQKO DE DERIVADQS DE 4-PIRIDILMETIL-FTALAZINA
PARA O FABRICO DE UM MEDICAMENTO PARA O

TRATAMENTO DE SINDROMES MIELODISPLASICOS"

A presente invencdo refere-se a um método para o
tratamento de sindromes mielodisplasicos compreendendo a
administracdo de uma quantidade terapeuticamente eficaz de
um derivado de 4-piridilmetil-ftalazina a um animal de

sangue quente que dela necessite.
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DESCRICAO

"UTILIZAQKO DE DERIVADQS DE 4-PIRIDILMETIL-FTALAZINA
PARA O FABRICO DE UM MEDICAMENTO PARA O

TRATAMENTO DE SINDROMES MIELODISPLASICOS"

A presente invencdo refere-se a utilizacdo de um
derivado de 4-piridilmetil-ftalazina isoladamente ou em
combinacdo com outros agentes terapéuticos, por exemplo,
aqueles aqui definidos, para a preparacido de um medicamento
para o tratamento de sindromes mielodispléasicos, especial-
mente sindromes mielodispldsicos que s&o resistentes a
guimioterapia convencional; a uma combinacdo compreendendo
um derivado de 4-piridilmetil-ftalazina, um outro agente
terapéutico tal como aqui definido e opcionalmente pelo
menos um veiculo farmacéutico aceitéavel, para utilizacéo
simulténea, separada ou sequencial; e a uma composicdo
farmacéutica e uma embalagem comercial compreendendo a

referida combinacéio.

Muitos pacientes em estadcs iniciais de SMD ndo
apresentam quaisquer sintcmas. Um teste sanguineo rotineiro
revelard um baixo numero de gldébulos vermelhos (anemia) por
vezes em conjunto com baixas contagens de glébulos brancos
(neutropenia) e/ou de plaquetas (trombocitopenia). De vez
em quando, as contagens de gldbulos brancos e de plaqueta

podem ser baixas enguanto que o hematécrito permanece
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normal. As contagens nédo sfdo suficientemente baixas para
produzir sintomas. Outros pacientes apresentam sintomas
definidos. Estes sintomas dependem do tipc de c¢élula
sanguinea que estd envolvido, assim comc © nivel para ©

gqual a contagem de células baixa.

Para o diagnéstico do SMD, faz-se inicialmente
uma contagem completa das células sanguineas. Se for
confirmado que um paciente tem um baixo hembcrito,
possivelmente em conjunto com uma baixa contagem de
glébulos brancos e/ou de plaguetas, é realizado um exame a
medula éssea. A medula déssea & examinada de modo a definir
a percentagem de blastos e de células anormalmente maduras
(células displésicas). Ume amostra é corada de modo a
determinar o teor em ferro. Uma anidlise cromossémica &
também realizada de modo a descobrir quaisquer anomalias
(tais como um cromossoma em falta ou em excesso). Exames
periddicos de medula 6ssea ajudam a determinar se a SMD se

transformou em LMA.

Para o©0s ©pacientes com um elevado risco de
progressdo para LMA & por vezes aplicada guimioterapia
intravenosa. S&o administradas doses relativamente fortes
de quimioterapia para "induzir" o controlo da doenca.
Infelizmente, a probabilidade de se controlar a SMD com
guimioterapia de inducdo com agentes quimioterapéuticos
estabelecidos & de apenas cerca de 30%. Mesmc nos Casos com
sucesso, a doenca frequentemente volta ao fim de doze

meses. Além disso, a heterogeneidade clinica e a compre-



PE1545534 -3 -

ensdo inadequada da patobiologia da doenca limitaram os
progressos no desenvolvimento de terapéuticas para o
tratamento da SMD. Deste modo, existe uma grande neces-
sidade para mais agentes quimioterapéuticos para o trata-
mento de SMD e/ou para o prolongamento do periodo até o

ressurgimento da doenca.

Surpreendentemente, descobriu-se que os derivados
de 4-piridilmetil-ftalazina sdo Uteis para o tratamento de

SDM.

Os derivados de 4-piridilmetil-ftalazina que s&o
adequados para a presente invencdo, a sua preparacido e
formulactes farmacéuticas que os contém sdo descritos em
WO00/59509, EP02/04892, WO01/10859 e, especialmente, na

Patente U.S. No. 6,258,812,

Derivados de 4-piridilmetil-ftalazina e, em par-

ticular derivados de 4-piridilmetil-ftalazina de férmula T,

fx all el pa—
’N: :“:\ o

P U]

na qual os radicais e simbolos tém os significados tais
como definidos abaixo, o0s N-6xidos dos derivados de 4-
piridilmetil-ftalazina, assim como ©0s Sseus sais, sdo

inibidores da tirosina cinase, o0s quais foram desenhados de
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modo a inibir a transducdo de sinal do factor de cres-
cimento endotelial wvascular (VEGEF) através da ligacdo
directa aos locais de ligacdo do ATP dos receptores de
VEGEF. Tais derivados de 4-piridilmetil-ftalazina reduzem a
microvasculatura e inibem o crescimento de tumores pri-
mérics e de metédstases em modelos animais e sdo Uteis para
0 tratamento de doencas associadas com a angiogénese
desregulada, especialmente doen¢as neoplédsicas (tumores
s6lidos), tais como cancro da mama, cancro do cdlon, cancro
do pulmio, especialmente cancro do pulmido de células

peguenas, e cancro da préstata.

Por exemplo, PTK787 (1-(4-clorocanilino)-4-(4-
piridilmetil)ftalazina, também conhecido comc ZK222584), um
composto de férmula I, em que r, n e m sdo cada um 0, Ry e
R; formam no seu conjunto uma ponte de sub-férmula I* (ver
abaixo), A, B, D e E s&o cada um CH, G é metileno, X é&
imino, Y é 4-clorofenil, e as ligac¢Bes caracterizadas por
uma linha ondulante s&o ligagdes duplas, & mais especifico
para KDR, mas também pode inibir Flt-1 e Flt-4 e tem
actividade contra outros receptores da cinase de tirosina,

incluindo c-Kit.

Assim, a invencdo refere-se a utilizacdo de um
derivado de 4-piridilmetil-ftalazina para a preparacdo de
um medicamento para o tratamento de SMD, especialmente SMD
gue é resistente & quimioterapia convencional, preferente-
mente de um derivado de 4-piridilmetil-ftalazina de férmula

I, na gqual
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ré0a 2,
né0a?2,
mé 0 a 4,

Ri ¢ Ry (i) formam em conjunto uma ponte na sub-férmula I*

By
2 i
w7

sendo a ligacdo conseguida através dos dois atomos de

carbono terminais, ou

(i1) formam em conjunto uma ponte na sub-férmula I**

Ta {i*

em gue um ou dois dos membros do anel T;, Ty, T3z e T, séo
azoto, e o0s outros sdc em cada caso CH, e a ligacdoc é
conseguida através de T; e Tg;

A, B, D, e E s&o, independentemente um do outro, N ou CH,
sendo estipulado que ndo mais de 2 destes radicais s&o N;

G é alquileno inferior, alquileno inferior substituido por
aciloxi ou hidroxi, -CH;-0-, CH;-S-, -CH,-NH-, oxa (-0-),
tia (-S-), ou imino (-NH-);

Q € alguilo inferior;

R € H ou alquilo inferiocr;

X & imino, oxa, ou tia;

Y é& arilo ndo substituido ou substituido, piridilo,

cicloalguilo ndo substituido ou substituido; e
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Z é amino, amino mono- ou dissubstituido, halogéneo,
alguilo, alquilo substituido, hidroxi, hidroxi eterificado
ou esterificado, nitro, ciano, carboxi, carboxi esteri-
ficado, alcanoilo, carbamoilo, carbamoilo N-mono e N,N-
dissubstituido, amidino, guanidino, mercapto, sulfo, fenil-
tio, fenil-alquiltio inferior, alquilfeniltio, fenilsulfo-
nilo, fenil-algquilsulfinilo inferior ou alquilfenilsulfi-
nilo, sendo os substituintes 7 os mesmos ou diferentes um
do outro se estiver presente mais do que 1 radical Z;

e em que as ligacdes sdo caracterizadas, se presentes, por
uma linha ondulada s&o ou uma ligacdo simples ou uma
ligacgéo dupla;

ou um N-6xido do composto definido,

ou o0 sal de tal compostc com pelo menos um composto

formador de sal.

Os radicais e simbolos tal como utilizados na
definicdo de um composto de férmula I tém os significados

tais como apresentados em WO 98/35958.

Um composto preferido de férmula I & PTK787. Mais
preferentemente, PTK787 é empregue na forma de um sal de

succinato.

Compostos que também sidc preferidos para o
tratamento de SMD de acordo com a presente invencdo sdo
aqueles apresentados, mencionados genericamente ou espe-
cificamente ou reivindicados genericamente e especifica-

mente em EP 1 259 487, WO 01/55114, EP 1 129 075, WO
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00/27820, EP 1 107 964, WO 00/09495, EP 1 165 085, WO
00/59509, wWo 02/090343, WO 01/85715, WO 01/85691, WO
02/092603, WO 03/040101 e WO 03/040102.

Deve entender-se que na discussdo dos métodos,
pretende-se que as referéncias aos ingredientes activos
também incluam os sais farmaceuticamente aceitéveis. Se
estes ingredientes activos tiverem, por exemplo, pelo menos
um centro basico, podem formar sais de adicdo de &cido. Os
sais de adicg¢do de éacido correspondentes podem também ser
formados tendo, se desejado, um centro biasico adicional-
mente presente. Os ingredientes activos com um grupo &acido
(por exemplo COOH) podem também formar O termo "tratamento”
tal como aqui utilizado compreende o tratamento de pacien-
tes com SMD ou estando numa fase preliminar da referida
doenca que permite atrasar a progressdo da doenga nos

referidos pacientes.

Para o tratamento de SMD pode-se administrar um
derivado de 4-piridilmetil-ftalazina isoladamente ou em
combinacdo com outras formas de tratamento, por exemplo,
transfusdes, transplante de medula Ossea ou administracao
de outros agentes terapéuticos, por exemplo, vitaminas tais
como vitamina D3 ou vitamina A (4dcido retindico), tridoxido

de arsénio e/ou aqueles agentes mencionados abaixo.

A pacientes que ndo produzem glébulos vermelhos
em quantidade suficiente, pode ser administrado um

tratamento de suporte na forma de transfusdes. Se 0s
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pacientes forem significativamente anémicos (hematdcrito
consistentemente inferior a 25%), receberdo transfusdes
periddicas, tipicamente duas unidades cada duas a seis
semanas. Alternativamente, a eritropoietina pode ser

injectada por via subcutdnea trés a sete vezes por semana.

Se a coloracdo de medula Ossea apresenta depd-
sitos de ferro nos glébulos vermelhos, indicando anemia
siderobléastica, entdo o paciente deverd tomar piridoxina

(Vitamina B6), por exemplo, 100 mg duas vezes por dia.

Um excesso de ferro depositado no coragdo e no
figado significa uma reducido na esperanca de vida. No caso
de um excesso de ferro causado pelas transfusdes de
glébulos vermelhos, pode ser aplicado um medicamento que

reduza a carga de ferro, por exemplo DESFERAL™.

Para pacientes com uma contagem de gldébulos
brancos baixa que tiveram pelo menos uma infecc¢do, vale a
pena experimentar a medicac¢do com factores de crescimento,
ou seja, factor estimulador de colénias de granuldcitos (G-
CSF, por exemplo na forma tal como comercializada sob a
marca comercial NEUPOGEN) e/ou factor estimulador de
colénias de macrédfagos granuldcitos (GM-CSF, por exemplo na
forma tal como comercializada sob a marca LEUCOMAX) &

administrado a tais pacientes por via subcuténea entre uma

a sete vezes por semana.

Deste modo, a presente invencdo também se refere
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a uma combinacdo compreendendo um derivado de 4-piridil-
metil-ftalazina, preferentemente um composto de formula I
tal como definido acima, e pelo menos um composto selec-
cionado do grupo consistindo em vitamina A, vitamina B6,
vitamina D3, tridxido de arsénio, eritropoietina, um
medicamento que baixa a carga de ferro, por exemplo,
DESFERAL™, G-CSF e GM-CSF, no qual os ingredientes activos
estdo presentes em cada caso na forma livre ou na forma de
um sal farmaceuticamente aceitavel e opcionalmente pelo
menos um  veiculo farmaceuticamente aceitével, para
utilizacdo simulténea, separada ou sequencial, especial-
mente para utilizacdo num método para o tratamento de SMD.
Numa realizacdo da invencdo, numa destas combinacgdes &
aplicada uma baixa dose de 4-piridilmetil-ftalazina em
conjunto com pelo menos uma vitamina e/ou factores de

crescimento tais como eritropoietina ou GM-CSE.

Uma combinacdo compreendendo um derivado de 4-
piridilmetil-ftalazina e pelo menos um composto selecci-
onadc do grupo consistindo em vitamina A, vitamina B6,
vitamina D3, tridxido de arsénio, eritropoietina, um
medicamento que baixa a carga de ferro, por exemplo,
DESFERAL™, G-CSF e GM-CSF, no qual os ingredientes activos
estdoc presentes em cada caso na forma livre ou na forma de
um sal farmaceuticamente aceitdvel e opcionalmente pelo
menos um veiculo farmaceuticamente aceitével, serd referida

dagui a diante como uma COMBINACAO DA INVENCAO.

A COMBINACAO DA INVENCAO pode ser uma preparacao

combinada ou uma preparacdo farmacéutica.
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O termo "uma preparacgdo combinada" tal como aqui
utilizada define especialmente um "kit de partes" no
sentido em que os ingredientes activos sdo definidos acima
podem ser dosados independentemente ou através da utili-
zacdo de diferentes combinacbes fixadas com gquantidades
distinguidas dos ingredientes, isto é, simultaneamente ou
em diferentes pontos temporais. As partes do kit podem
entdo, por exemplo, ser administradas simultaneamente ou
faseadas cronologicamente, ou seja, em tempos diferentes e
com intervalos de tempo iguais ou diferentes para qualquer
parte do kit de partes. Muito preferivelmente, os inter-
valos de tempo sdo escolhidos de tal modo que o efeito na
doenca tratada na utilizacdo combinada das partes seja
superior do aquele que seria obtido através da utilizacéo
de apenas um dos ingredientes activos. A razdo das
guantidades totais do ingrediente activo 1 em relacdo ao
ingrediente activo 2 a ser administrado na preparacdo
combinada pode ser variada, por exemplo, de modo a se
adequar as necessidades de uma sub-populacdo de pacientes a
ser tratada ou as necessidades de um Unico paciente cujas
necessidades diferentes podem ser devidas a idade, sexo,
peso corporal, etc. dos pacientes. Preferentemente, existe
pelo menos um efeito benéfico, por exemplo, um aumento
mituo do efeito do primeiro e do segundo ingrediente
activo, em particular uma sinergia, por exemplo, um efeito
mais que aditivo, efeitos wvantajosos adicionais, menos
efeitos secundarios, um efeito terapéutico combinado numa

dose ndo eficaz de um ou ambos 0 primeiro e segundo ingre-
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diente activo, e especialmente uma forte sinergia entre o

primeiro e o segundo ingrediente activo.

Adicionalmente, a presente invencdo proporciona
um método para o tratamento de SMD compreendendo a
administracdo de uma COMBINACAO DA INVENCAO numa quantidade
gue seja conjuntamente eficaz contra a SMD a um animal de

sangue quente que dela necessite.

A  pessoa perita na técnica pertinente &
totalmente capaz de seleccionar modelos de teste relevantes
para provar os efeitos benéficos aqui anteriormente ou aqui
posteriormente mencionados em SMD de um derivado de 4-
piridilmetil-ftalazina ou de uma COMBINACAC DE INVENCAO. A
actividade farmacolégica de um derivado de 4-piridilmetil-
ftalazina ou de uma COMBINACAO DE INVENCAO pode, por
exemplo, ser demonstrada num ensaio c¢linico adequado.
Ensaios c¢linicos adeguados sdo, por exemplo, estudos
abertos ndc aleatdrics em pacientes com SMD avancada. Tais
estudos provam em particular a sinergia observada com
COMBINACOES DA INVENCAO. Os efeitos benéficos em SMD podem
ser determinados directamente através dos resultados de
tais estudos ou por alteracdes no desenho do estudo gue sdo
conhecidas de tal perito na técnica. Por exemplo, num
estudo de combinacdo um parceiro de combinacdo pode ser
administrado com uma dose fixa e a dose do segundo parceiro
de combinacdo pode ser aumentado degraus até se atingir a
Dosagem Maxima Tolerada (DMT). Alternativamente, pode ser

levado a cabo um estudo com dupla ocultacdo, com um placebo
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como controlo, de modo a provar os beneficios da COMBINACAO

DA INVENCAO aqui mencionada.

E um objectivo desta invencdo proporcionar uma
combinacdo farmacéutica compreendendo umea quantidade, que é
conjuntamente terapeuticamente eficaz contra SMD
compreendendo a COMBINACAO DA INVENCAO. Nesta composicdo,
0s parceiros de combinacdo podem ser administrados em
conjunto, um apds o outro ou separadamente numa forma de
dosagem unitdria combinada ou em duas formas de dosagem
unitaria separadas. A forma de dosagem unitdria pode também

ser uma combinacdo fixa.

As composicdes farmacéuticas para administracdo
separada dos parceiros de combinacdo e para a administracdo
numa combinacdo fixa, isto &, numa UGnica composicéo
galénica compreendendo pelo menos dois parceiros de combi-
nacdo, de acordo com a invencdo podem ser preparados de um
modo conhecido per se e sdo aguelas adequadas para admi-
nistracdo entérica, tais como oral e rectal, ou parentérica
a mamiferos (animais de sangue quente), incluindo o Homem,
compreendendo uma gquantidade terapeuticamente eficaz de
pelo menos uma parceiro de combinacgdo farmacologicamente
activo isoladamente ou em combinagdo com um ou mais
veiculos farmaceuticamente aceitéaveis, especialmente

adequados para aplicacdo entérica ou parentérica.

A nova composicdo farmacéutica contém, por

o]

exemplo, de cerca de 10 % a cerca de 100 %, preferentemente
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o)

de cerca de 20 % a cerca de 60 %, de ingredientes activos.
Preparacles farmacéuticas para a terapia de combinacdo para
administracdo entérica ou parentérica s&o, por exemplo,
aquelas em formas de dosagem unitaria, tais como compri-
midos revestidos & aclcar, comprimidos, capsulas ou
supositérios e ainda ampolas. Se ndo houver indicacdo em
contrdrio, estas sdo preparadas de um modo conhecido per
se, por exemplo, por intermédio de processos de mistura,
granulacdo, revestimento com acucar, dissolucgdoc ou liofi-
lizacdo convencionais. Deve notar-se que © conteudo
unitdrio da unidade de um parceiro de combinac¢do contido
numa dose individual de cada forma de dosagem ndo necessita
por si sé de constituir uma quantidade eficaz, uma vez que
a quantidade eficaz necessidria pode ser alcancada através

da administracdo de diversas doses unitarias.

Em particular, uma quantidade terapeuticamente
eficaz de cada um dos parceiros de combinacido da COMBINACAO
DA INVENCAO pode ser administrada simultaneamente ou
sequencialmente e em qualguer ordem, e 0s componentes podem
ser administrados separadamente ou como uma combinacdo
fixa. Por exemplo, o método de tratamento de SMD de acordo
com a presente invencdo pode compreender (i) a adminis-
tracdo de um parceiro de combina¢do (a) numa forma livre ou
de sal farmaceuticamente aceitavel e (ii) a administracéo
de um parceiro de combinacdo (b) numa forma livre ou de sal
farmaceuticamente aceitavel, simultaneamente ou sequencial-
mente em qualquer ordem, em quantidades terapeuticamente

eficazes conjuntamente, ©preferentemente em quantidades
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eficazes sinergicamente, por exemplo, em dosagens didrias
correspondentes as quantidades aqui descritas. Os parceiros
de combinacdo individuais da COMBINACAO DA INVENCAO podem
ser administrados separadamente a tempos diferentes durante
o decurso da terapia ou simultaneamente em formas de
combinacdo divididas ou simples. Além disso, o termo
administracdo também engloba a utilizacdo de um pro-farmaco
de um parceiro de combinacdo que se converte in vivo no
parceiro de combinacdo. O ambito da invencdo deve entdo ser
entendido como abrangendo todos tais regimes de tratamento
simultdneo ou alternado e o termo "administracdo" deve ser

interpretado em conformidade.

A dosagem efectiva de um derivado de 4-piridil-
metil-ftalazina e de parceiros de combinacdo utilizados na
COMBINACAO DA INVENCAO pode variar dependendo do composto
particular da composicdo farmacé&utica utilizada, do modo de
administracdo, do tipo da SMD a ser tratada, da gravidade
da SMD a ser tratada e da co-medicacdao. Assim, o0 regime de
dosagem da COMBINACAQO DA INVENCAO é seleccionado de acordo
com uma variedade de factores incluindo a via de
administracdo e da funcdo renal e hepatica do paciente. Um
médico, clinico ou veterindrio competente na técnica pode
facilmente determinar e prescrever a quantidade eficaz de
um derivado de 4-piridilmetil-ftalazina ocu de ingredientes
activos simples da COMBINACAO DA INVENCAO necessaria para
prevenir, contrariar ou travar o progresso da condicdo. A
precisdo Optima em se conseguir a concentracdo dos ingre-

dientes activos numa gama que resulte em eficacia sem
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toxicidade requer um regime baseado na cinética da dispo-

nibilidade dos ingredientes activos nos locais alvo.

Se o animal de sangue quente for um humano
adulto, a dosagem de um composto de fédrmula I, especial-
mente PTK787, estd preferentemente na gama de cerca de 200
a 2000, mais preferentemente cerca de 500 a 1800, e mais
preferivelmente 800 a 1500, mg/dia. Preferentemente, a
dosagem diéria total de composto de férmula I, é aplicada
ao animal de sangue quente por administracdo de duas
unidades separadas compreendendo a mesma quantidade ou
guantidades diferentes do composto de férmula I, por
exemplo, uma dosagem total de 1500 mg/dia pode ser
administrada fornecendo ac animal de sangue gquente unidades

de 750 mg duas vezes por dia.

Quando o0s parceiros de combinacdo empregues na
COMBINACAO DA INVENCAO s&o aplicados na forma tal como
comercializados como farmacos simples, a sua dosagem e
modos de administracdoc pode ocorrer de acordo com a
informacdo fornecida na bula do respectivo farmaco
comercializado de modo & resultar no efeito benéficc aqui

descrito, se ndo aqui mencionado de outro modo.

Além disso, a presente invencdo proporciona uma
embalagem comercial compreendendo como ingredientes activos
a COMBINACAO DA INVENCAQ, em conjunto com instrucdes para a
sua utilizacdo simultdnea, separada ou sequencial no

tratamento de SMD.
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A  presente invencdo  também proporciona @ a
utilizacdo de um derivado 4-pridilmetil ftalazina e a
utilizacdo de uma COMBINACAO DA INVENCAO para a preparacdo

de um medicamento para o tratamento de SMD.

Exemplo

Doze pacientes com SMD avancada ndo tratada
receberam oralmente 500 ou 750 mg de PTK787 duas vezes ao
dia. Dois pacientes com SMD apresentaram uma estabilizacdo
da doenca com excelentes resultados de desempenho durante
um periodo de tempo substancial, especialmente um paciente
com uma linha de base de 18% de blastos da medula &ssea
permaneceu abaixo de 30% durante 8 meses e um segundo
paciente com uma linha de base de 11,5% de blastos

permaneceu < 16% durante 4 meses.

O Exemplo demonstra que PTK787 trava a progressdo

da doenca, pelo menos nalguns pacientes com SMD.

Lisboca, 12 de Junho de 2007



PE1545534 -1 -

REIVINDICAGCOES

1. Utilizag¢do de um derivado da 4-piridilmetil-

ftalazina para a preparacdo de um medicamente para

tratamento de sindromes mielodispléasicos.

O

2. Utilizacdo segundo a reivindicacdo 1 compre-

endendo a administracdo de um derivado da 4-piridilmetil-

ftalazina de férmula I

emn que
ré&0a?2,
néo0a?2,
mé 0 a 4,
Ri & Ry

(1) formam em conjunto uma ponte na sub-férmula I*

B, «
v ®

sendo a ligacdo conseguida através dos dois &tomos

carbono terminais, ou

de
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(11) formam em conjunto uma ponte na sub-férmula I**

em que um ou doils dos membros do anel T,, Ty, T3 e T, sdo
azoto, e o0s outros sd&o em cada caso CH, e a ligagidoc &
conseguida através de T; e Ty4;

A, B, D, e E sdo, independentemente um do outro, N ou CH,
sendo estipulado que ndo mais de 2 destes radicais s&o N;

G é alquileno inferior, alguileno inferior substituido por
aciloxi ou hidroxi, -CH»-0O-, CH;-S-, -CH»-NH-, oxa (-0-),
tia (-S-), ou imino (-NH-);

Q & algquilo inferior;

R &€ H ou alquilo inferiocr;

X & imino, oxa, ou tia;

Y é arilo nao substituido ou substituido, piridilo,
cicloalgquilo ndo substituido ou substituido; e

Z & amino, amino mono- ou dissubstituido, halogéneo,
alguilo, alquilo substituido, hidroxi, hidroxi eterificado
ou esterificado, nitro, ciano, carboxi, carboxi esterifi-
cado, alcanoilo, carbamcilo, carbamoilo N-mono e N,N-dissu-
bstituido, amidino, guanidino, mercapto, sulfo, feniltio,
fenil-alquiltio inferior, alquilfeniltio, fenilsulfonilo,
fenil-alquilsulfinilo inferior ou alguilfenilsulfinilo,

sendo o0s substituintes 72 os mesmos ou diferentes um do
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outro se estiver presente mais do que 1 radical z;

e em que as ligacbes sdo caracterizadas, se presentes, por
uma linha ondulada s&o ou uma ligacdc simples ou uma
ligacédo dupla;

ou um N-6xido do composto definido, em que 1 ou mais &tomos
de N podem estar ligados a um &tomo de oxigénio, ou o sal
de tal composto com pelo menos um composto formador de sal,

a um animal de sangue quente gue dele necessite.

3. Utilizacdo da reivindicacdoc 2, em gue O
derivado de 4-piridilmetil-ftalazina de férmula I é 1-(4-

clorcanilino) -4-(4-piridilmetil) ftalazina (PTK787).

4. Utilizacdo de acordo com qualguer uma das
reivindicacdes 1 a 3, em que a doenca ¢é resistente a

gquimioterapia convencional.

5. Utilizacdo de acordo com qualguer uma das
reivindicacdes 1 a 4, em gue o animal de sangue quente &

humano.

6. Utilizag¢do de acordo com qualguer uma das
reivindicacdes 1 a 5, em que a dosagem didria total de um
composto de férmula I é aplicada ao animal de sangue quente
através de administracdc de duas unidades separadas
compreendendo a mesma quantidade ou quantidades diferentes

do composto de férmula I.
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7. Uma combinacédo compreendendo um derivado de
4-piridilmetil-ftalazina e pelo menocs um composto selec-
cionado de vitamina A, vitamina B6, vitamina D3, tridxido
de arsénio, eritropoietina, um medicamento que baixa a
carga de ferro, G-CSF e GM-CSF, no qual os ingredientes
activos estdo presentes em cada caso na forma livre ou na
forma de um sal farmaceuticamente aceitdvel e opcionalmente
pelo menos um veiculo farmaceuticamente aceitavel, para

utilizacdo simulténea, separada ou sequencial.

8. Combinacdo de acordo com a reivindicacdo 7,
em que o derivado de 4-piridilmetil-ftalazina de férmula I

€ 1-(4-cloroanilino)-4-(4-piridilmetil)ftalazina (PTK787).

9. Combinacdo de acordo com a reivindicacdo 7
ou 8 para utilizacdo simulténea, separada ou sequencial no

tratamento de sindromes mielodispléasicos.

10. Utilizacdo de uma combinacdo tal como defi-
nida na reivindicacdo 7 ou 8 para a preparacéo de um medi-

camento para o tratamento de sindromes mielodisplésicos.

11. Uma composicédo farmacéutica compreendendo
uma guantidade, que é conjuntamente terapeuticamente eficaz
contra sindromes mielodisplédsicos, ou uma combinacédo de
acordo com a reivindicacdo 7 ou 8 e pelo menos um veiculo

farmaceuticamente aceitével.
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12. Uma embalagem comercial compreendendo um
derivado de 4-piridilmetil-ftalazina e pelo menos um
composto seleccionado de vitamina A, vitamina B6, vitamina
D3, tridxido de arsénio, eritropoietina, um medicamento que
baixa a carga de ferro, G-CSF e GM-CSF, em conjunto com
instrugdes, para sua utilizacdo simulténea, separada ou

seqguencial no tratamento de sindromas mielodisplésicos.

Lisboa, 12 de Junho de 2007
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