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COMPOSTOS DERIVADOS DE TETRAHIDRONAFTALENO,
COMPOSIC}AO FARMACEUTICA E USO DOS MESMOS PARA INIBIR A
PROTEINA MCL-1

[001] Este pedido reivindica o beneficio do Pedido Provisério US n°
62/043.929, depositado em 29 de agosto de 2014, que é incorporado neste
documento por referéncia.

CAMPO DA INVENCAO

[002] A presente invencédo refere-se a compostos que inibem a proteina de
leucemia de célula mieloide 1 (Mcl-1, também abreviado como MCL-1 ou MCL1);
meétodos de tratamento de doencas ou condicdes, tais como o cancer, a utilizacao
dos compostos; e composi¢cOes farmacéuticas contendo 0s compostos.

FUNDAMENTOS DA INVENQAO

[003] Uma caracteristica comum de cancer humano é superexpressao de
Mcl-1. A superexpressdo de Mcl-1 impede as células cancerosas de sofrer morte
celular programada (apoptose), permitindo que as células sobrevivam apesar de
alteracdes genéticas generalizadas.

[004] Mcl-1 é um membro da familia Bcl-2 das proteinas. A familia Bcl-2
inclui os membros pro-apoptoticos (tais como BAX e BAK) que, apés a ativacao, a
forma de um homo-oligdmero na membrana mitocondrial externa que leva a
formacdo do poro e a fuga de conteddos mitocondriais, uma etapa no
desencadeamento de apoptose. Membros anti-apoptéticos da familia Bcl-2 (tais
como Bcl-2, Bcl-XL e Mcl-1) bloqueiam a atividade de BAX e BAK. Outras
proteinas (tais como BID, BIM, BIK, e BAD) exibem fun¢cbes regulatérias
adicionais.

[005] A investigacdo demonstrou que os inibidores de Mcl-1 pode ser (util
para o tratamento de canceres. Mcl-1 é superexpresso em muitos canceres. Ver
Beroukhim et al. (2010) Nature 463, 899-90. As células cancerosas que contém
amplificacbes que rodeiam os genes anti-apoptoéticos Mcl-1 e Bcl-2-L-1 dependem
da expressdo destes genes para a sobrevivéncia. Beroukhim et al. Mcl-1 é um
alvo relevante para a re-iniciagdo de apoptose em células cancerosas numerosas.
Veja G. Lessene, P. Czabotar e P. Colman, Nat. Rev. Drugs. Discov., 2008, 7,
989-1000; C. Akgul Cell. Mol. Life Sci. Vol. 66, 2009; e Arthur M. Mandelin II,
Richard M. Pope, Expert Opin. Ther. Targets (2007) 11 (3): 363-373.
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[006] Novas composicdes e métodos para a preparacao e formulacédo de

inibidores de Mcl-1 seriam Uteis.
BREVE DESCRI(;AO DAS FIGURAS

[007] A Figura 1 ilustra a eficacia in vivo do inibidor de Mcl-1 do composto
do Exemplo 4.

[008] A Figura 2 ilustra a eficacia in vivo do inibidor de Mcl-1 do composto
do Exemplo 17.

[009] A Figura 3 ilustra a eficacia in vivo do inibidor de Mcl-1 do composto
do Exemplo 20.

SUMARIO DA INVENCAO
[0010] Numa modalidade, a presente invencdo fornece compostos de

formula l,

0 (0

em que a, b, representado pelo simbolo ==—=== € uma simples ou dupla
ligacdo quimica que pode ser cis ou trans; R é um halogénio; R* é alquil H, C1-¢, €
(CH2CH20) nCH3, em que n é um numero inteiro de 1 a 4; R? é alquil H ou Ci-6;
R?A é alquil H ou Ci-6; R® é H ou alquil C1-6 ;& R é alquil H, Ci-s, cicloalquil Cs-s,
ou cicloalquil (CH2)m-C3-s, em que m € um numero inteiro de 1 a 4. Numa
modalidade, R é Cl. Numa modalidade, R* é alquil Ci-s. Noutra modalidade, R* é
CHs. Numa modalidade, R? é H e R?A é alquil C1-s. Numa modalidade, R é H e
R3A é alquil C1-s. Numa outra modalidade, b indica uma ligacéo dupla.

[0011] Em algumas modalidades da invencdo o composto da Formula | €

um composto da Formula ll,

Peticaio 870210112679, de 03/12/2021, pég. 13/256
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Cl

[

o (1)
em que R, R?, R?A, R3 e R3A definidos acima.
[0012] Em algumas modalidades da invencdo, a presente invencao

proporciona compostos com as seguintes estruturas:

OH
.
cl
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N S=0
N o
HO ~o
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Cl Cl
O 0
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ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, e um excipiente
farmaceuticamente aceitavel, em conjunto com qualquer uma das modalidades
acima ou abaixo.

[0013] Uma modalidade da presente invencdo € direcionada a um

composto, em que 0 composto tem uma estrutura selecionada de:
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ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel, e um excipiente
farmaceuticamente aceitavel, em conjunto com qualquer uma das
modalidades acima ou abaixo.

[0014] Uma modalidade da presente invencdo € direcionada a um
composto tendo a estrutura

Peticaio 870210112679, de 03/12/2021, pég. 28/256



18/231

Cl

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, e um
excipiente farmaceuticamente aceitavel, em conjunto com qualquer uma das
modalidades acima ou abaixo.

[0015] Outra modalidade da presente invencdo € direcionada a um

composto tendo a estrutura

~o
¥
Cl
(6\%/
N S5=0
(6}

excipiente farmaceuticamente aceitavel, em conjunto com qualquer uma das

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, e um

modalidades acima ou abaixo.

7

[0016] Outra modalidade da presente invencdo € direcionada a um

CompOStO tendo a estrutura
OH
=
(0]
N .8=0
o
(0]

excipiente farmaceuticamente aceitavel, em conjunto com qualquer uma das

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, e um

modalidades acima ou abaixo.

[0017] Outra modalidade da presente invencdo é direcionada a um

composto tendo a estrutura
H

O
4
Cl
N

o ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, e um

excipiente farmaceuticamente aceitavel, em conjunto com qualquer uma das
modalidades acima ou abaixo.

[0018] Outra modalidade da presente invencdo é direcionada a um
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composto tendo a estrutura

N

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, e um
excipiente farmaceuticamente aceitavel, em conjunto com qualquer uma das
modalidades acima ou abaixo.

[0019] Outra modalidade da presente invencdo € direcionada a um

composto tendo a estrutura

HO
/
Cl
N

o ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, e um

excipiente farmaceuticamente aceitavel, em conjunto com qualquer uma das
modalidades acima ou abaixo.
[0020] Outra modalidade da presente invencdo é direcionada a um

composto tendo a estrutura

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, e um
excipiente farmaceuticamente aceitavel, em conjunto com qualquer uma das
modalidades acima ou abaixo.

[0021] Outra modalidade da presente invencdo € direcionada a um

composto tendo a estrutura

O/\/O\
=
Cl
0
o ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, e um
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excipiente farmaceuticamente aceitavel, em conjunto com qualquer uma das
modalidades acima ou abaixo.
[0022] Outra modalidade da presente invencdo € direcionada a um

composto tendo a estrutura

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, e
um excipiente farmaceuticamente aceitavel, em conjunto com qualquer uma das
modalidades acima ou abaixo.

[0023] Outra modalidade da presente invencdo € direcionada a um

composto tendo a estrutura

\
go
o]
4
o) /S\?c())
N
0

um excipiente farmaceuticamente aceitavel, em conjunto com qualquer uma das

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, e

modalidades acima ou abaixo.

[0024] Uma modalidade da presente invencdo é direcionada a uma
composicao farmacéutica que compreende o composto da Formula I, ou seu sal
farmaceuticamente aceitavel, e um excipiente farmaceuticamente aceitavel.

[0025] Outra modalidade da presente invencao € direcionada a um método
de inibicdo da proteina da leucemia 1 de células mieloides (Mcl-1) de uma célula
compreendendo o contato da célula com o composto da Férmula | numa
quantidade eficaz para inibir a Mcl-1, em conjunto com qualquer uma das

modalidades acima ou abaixo. Numa modalidade, o contato é in vitro. Numa outra
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modalidade, o contato é in vivo. Numa modalidade, o contato compreende a
administracdo do composto a um sujeito. Numa modalidade, a administracéo é
por via oral, parentérica, por via de injecdo, por via de inalacdo, transdérmica, ou
transmucosa. Numa modalidade, o sujeito sofre de cancer.

[0026] Uma modalidade da presente invencgdo é direcionada a um método
para o tratamento de cancer, compreendendo a administracdo a um paciente em
necessidade do mesmo de uma quantidade terapeuticamente eficaz do composto
da Férmula | ou uma composi¢cdo farmacéutica que compreende o composto da
Formula |, ou seu sal farmaceuticamente aceitavel, e um excipiente
farmaceuticamente aceitavel, em conjunto com qualquer uma das modalidades
acima ou abaixo. Numa modalidade, o cancer € uma doenga maligna
hematoldgica. Em uma modalidade o cancer é selecionado a partir do grupo que
consiste em cancer de mama, cancer colorretal, cancer de pele, melanoma,
cancer de ovario, cancer de rim, cancer de pulmao, cancer de pulméao de células
ndo pequenas, linfoma, linfoma n&o-Hodgkin, mieloma, mieloma mudltiplo,
leucemia e leucemia mieloide aguda. Numa modalidade, o cancer € mieloma
multiplo. Numa outra modalidade, o método compreende ainda a etapa de
administrar ao paciente em necessidade do mesmo uma quantidade
terapeuticamente eficaz de pelo menos um composto farmaceuticamente ativo
adicional. Numa modalidade, o composto farmaceuticamente ativo adicional é
carfilzomib, em conjunto com qualquer uma das modalidades anteriores.

[0027] Salvo definido de outra forma, todos os termos técnicos e cientificos
usados neste documento tém o mesmo significado como comumente entendido
por uma pessoa versada na técnica a qual esta divulgacdo pertence. Métodos e
materiais sdo aqui descritos para a utilizacdo na presente divulgagao; outros
métodos e materiais conhecidos na técnica adequados também podem ser
usados. Os materiais, métodos e exemplos séo ilustrativos apenas, e ndo sao
destinados a ser um fator limitante. Todas as publica¢cdes, pedidos de patentes,
patentes, sequéncias, banco de dados, entradas e outras referéncias
mencionadas neste documento estdo incorporadas por referéncia em suas
totalidades. Em caso de conflito, o presente relatorio descritivo, incluindo
definicbes, servirdo de base para controle.

[0028] Outras caracteristicas e vantagens da divulgacdo tornar-se-ao
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aparentes a partir da seguinte descricdo detalhada e figuras, bem como das
reivindicacoes.
DESCRIC}AO DETALHADA

[0029] O simbolo "-" representa uma ligacdo covalente e pode também ser
usado em um grupo radical para indicar o ponto de ligacdo a um outro grupo. Em
estruturas quimicas, o simbolo - € comumente utilizado para representar um
grupo metil numa molécula.

[0030] Tal como aqui utilizado, estruturas quimicas que contém um ou mais
estereocentros representados com ligaces a tracejado e em negrito (isto €, - e
—= ) destinam-se a indicar a estereoquimica absoluta de estereocentro(s)
presente(s) na estrutura quimica. Como aqui utilizado, os titulos simbolizados por
uma linha simples ndo indicam uma preferéncia estérea. A menos que de outra
forma se indique o contrario, as estruturas quimicas, que incluem um ou mais
estereocentros que sao aqui ilustrados, sem indicar a estereoquimica absoluta ou
relativa abrangem todas as possiveis formas estereocisoméricas do composto (por
exemplo, diastereoisdmetros, enantidbmeros) e as suas misturas. Estruturas com
uma unica linha a negrito ou a tracejado, e, pelo menos, uma linha adicional
simples, abrangem uma Unica série enantiomérica de diastereoisbmetros
possiveis todas.

[0031] Tal como aqui utilizado, o termo "cerca de" significa-se para
contabilizar variacbes devidas ao erro experimental. Todas as medicdes aqui
referidas sdo entendidas para ser modificadas pelo termo "cerca de", mesmo se 0
termo € explicitamente utilizado, a menos que explicitamente indicado em
contrario. Conforme usado neste documento, as formas singulares "um”, "uma e
"o(a)" incluem as formas do plural referentes, a menos que o contexto indique
claramente o contrério.

[0032] O termo "alquil® significa um hidrocarboneto de cadeia linear ou
ramificada. Exemplos representativos de grupos alquil incluem metil, etil, propil,
isopropil, butil, isobutil, terc-butil, sec-butil, pentil e hexil. Os grupos alquil tipicos
sdo grupos alquil tendo de 1 a 8 atomos de carbono, grupos que sé&o
normalmente representados como alquil Ci-s.

[0033] O termo "composto”, como aqui utilizado, pretende incluir todos os

estereoisbmeros, isbmeros geométricos, tautdmeros, e o0s is6topos de estruturas
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representadas. Os compostos aqui identificados pelo nome ou estrutura como
uma forma tautomérica particular, destinam-se a incluir outras formas
tautoméricas, a menos que especificado de outra forma.

[0034] Todos os compostos, e seus sais farmaceuticamente aceitaveis,
podem ser encontrados em conjunto com outras substancias, tais como agua e
solventes (por exemplo, hidratos e solvatos).

[0035] O termo "cicloalquil* significa um hidrocarboneto ciclico, aromético.
Exemplos representativos de grupos cicloalquil incluem ciclopropil, ciclobutil,
ciclopentil, ciclo-hexil e ciclo-heptil. Um grupo cicloalquil pode conter uma ou mais
ligacbes duplas. Exemplos representativos de grupos cicloalquil que contém
ligagdes duplas incluem ciclopentenil, ciclo-hexenil, ciclo-hexadienil e
ciclobutadienil. Os grupos cicloalquil comuns séo grupos cicloalquil Cs-s.

[0036] O termo "excipiente”, como usado aqui, significa qualquer aditivo
farmaceuticamente aceitavel, carreador, diluente, adjuvante, ou outro ingrediente,
diferente do principio ativo farmacéutico (API), que est4 normalmente incluido na
formulacdo e/ou administracdo a um paciente. Handbook of Pharmaceutical
Excipients, 52 Edicdo, R.C. Rowe, P.J. Sheskey, e S.C. Owen, editores,
Pharmaceutical Press, 2005, Hardback, 928, 0853696187

[0037] Para os termos "por exemplo” e "tais como" e equivaléncias
gramaticais destes, a frase "e sem limitacdo" € entendida a seguir, a menos que
explicitamente indicada em contrario.

[0038] O termo "halogénio" ou "halo" significa F, CI, Br ou I.

[0039] O termo "paciente” significa individuo, incluindo animais, tais como
cées, gatos, vacas, cavalos, ovelhas e seres humanos. Pacientes especificos sao
os mamiferos. O termo paciente inclui machos e fémeas.

[0040] O termo "paciente com necessidade" significa um doente possuindo,
ou em risco de ter, uma ou mais doencas ou condi¢cdes em que a proteina de Mcl-
1 estd envolvida, tais como os canceres. ldentificacdo de um paciente com
necessidade pode estar no julgamento de um sujeito ou um profissional de saude
e pode ser subjetiva (por exemplo, opinido) ou objetivo (por exemplo, mensuravel
através de um teste ou método de diagnostico).

[0041] As frases "administracdo parentérica” e "administrado por via

parenteral”, como utilizadas aqui, significa modos de administracdo diferentes da
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administracdo entérica e topica, usualmente por injecdo, e inclui, sem limitacao,
injecdo intravenosa, intramuscular, intra-arterial, intratecal, intracapsular,
intraorbital, intracardiaca, intradérmica, intraperitoneal, transtraqueal, subcutanea,
subcuticular, intra-articular, subcapsular, subaracnoide, intraespinhal e injecéo
intrasternal e infuséo.

[0042] As composi¢cdes adequadas para inje¢cdo parentérica podem
compreender solugdes aquosas ou hdo-aquosas estéreis fisiologicamente
aceitaveis, dispersdes, suspensfes, ou emulsbes, e poOs estéreis para a
reconstituicAo em solucdes ou dispersdes injetaveis estéreis. Exemplos de
carreadores aquosos e ndo-aquosos adequados, diluentes, solventes ou veiculos
incluem agua, etanol, polidis (propilenoglicol, polietilenoglicol, glicerol e similares),
misturas adequados dos mesmos, Oleos vegetais (tais como azeite) e ésteres
organicos injetaveis, tais como oleato de etil. A fluidez apropriada pode ser
mantida, por exemplo, pelo uso de um revestimento, tal como lecitina, pela
manutencao do tamanho de particula requerido no caso de dispersdes, e pelo uso
de surfactantes.

[0043] O termo "farmaceuticamente aceitavel" é aqui empregue para referir
agueles ligantes, as formas materiais, composicdes, e/ou de dosagem que sao,
dentro do ambito do julgamento médico sélido, adequado para administracdo a
um doente, proporcional a uma relacao benéfica/risco razoavel.

[0044] A expressdo "carreador farmaceuticamente aceitavel” usada neste
documento, se refere um material, composi¢cdo ou veiculo farmaceuticamente
aceitavel, como um preenchimento, diluente, excipiente, solvente ou material de
encapsulacédo liquido ou solido. Como aqui utilizado, a linguagem "transportador
farmaceuticamente aceitavel” inclui tampao, agua estéril para injecdo, solventes,
meios de dispersdo, revestimentos, agentes antibacterianos e antifingicos,
agentes de retardamento da absorcdo e isotdnicos, e outros semelhantes,
compativeis com a administracao farmacéutica. Cada veiculo deve ser "aceitavel”
no sentido de serem compativeis com os outros ingredientes da formulacéo e néo
prejudiciais para o paciente. Alguns exemplos de materiais que podem servir
como transportadores farmaceuticamente aceitaveis incluem:(1) acucares, como
glicose, lactose e sacarose; (2) amidos, tais como o amido de milho, amido de

batata e [-ciclodextrina substituida ou ndo substituida; (3) celulose e seus
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derivados, tais como carboximetilcelulose de soédio, etilcelulose e acetato de
celulose; (4) tragacanto em po; (5) malte; (6) gelatina; (7) talco; (8) excipientes,
como manteiga de cacau e ceras de supositorio; (9) 6leos, como Oleo de
amendoim, Oleo de girassol, 6leo de cartamo, oleo de gergelim, azeite de oliva,
0leo de milho e Gleo de soja; (10) glicois, como o propileno glicol; (11) polidis, tais
como a glicerina, sorbitol, manitol e polietilenoglicol; (12) ésteres, tais como o
oleato de etil e laurato de etil; (13) agar; (14) agentes tamponantes, tais como o
hidréxido de magnésio e hidroxido de aluminio; (15) acido alginico; (16) agua livre
de pirogénio; (17) salina isotonica; (18) solucdo de Ringer; (19) alcool etilico; (20)
solucbes tampédo de fosfato; e (21) outras substancias ndo-téxicas compativeis
empregadas em formulagbes farmacéuticas. Em certas modalidades, as
composicdes farmacéuticas aqui fornecidas sédo ndo pirogénicas, ou seja, nao
induzem elevacdes de temperatura significativas quando administradas a um
paciente.

[0045] O termo "sal farmaceuticamente aceitavel" refere-se a sais de
adicdo de &cido relativamente ndo toxico, inorganicos e organicos de um
composto fornecido aqui. Estes sais podem ser preparados in situ durante o
isolamento e purificacdo finais de um composto aqui proporcionado, ou fazendo
reagir separadamente o composto na sua forma de base livre com um &cido
organico ou inorganico adequado, e isolando o sal assim formado. Sais
representativos incluem o bromidrato, cloridrato, sulfato, bissulfato, fosfato, nitrato,
acetato, valerato, oleato, palmitato, estearato, laurato, benzoato, lactato, fosfato,
tosilato, citrato, maleato, fumarato, succinato, tartarato, naftilato, mesilato, gluco-
heptonato, lactobionato, sais de laurilsulfonato e sais do acido aminado e
semelhantes. (Ver, por exemplo, Berge et al. (1977) “Pharmaceutical Salts”, J.
Pharm. Sci. 66: 1-19.)

[0046] As frases "administracdo sistémica”, "administrado sistemicamente”,
"administracéo periférica”, e "administrado perifericamente”, como aqui utilizadas,
significa a administracdo de um ligando, droga, ou outro material através da via
gue nao seja diretamente no sistema nervoso central, de tal modo que entre no
sistema do paciente e, assim, é sujeito a metabolismo e a outros processos,
como, por exemplo, a administracdo subcutanea.

[0047] O termo "quantidade terapeuticamente eficaz" significa uma
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quantidade de um composto, que melhora, atenua ou elimina um ou mais
sintomas de uma doenca ou condicdo especifica ou previne ou retarda o inicio de
um de mais sintomas de uma doenca ou condi¢do especifica.

[0048] Os termos "tratando”, "tratar" ou "tratamento” e similares incluem o
tratamento preventivo (por exemplo, profilatico) e paliativo.

[0049] Os métodos aqui proporcionados incluem a fabricacéo e a utilizacéo
de composicOes farmacéuticas, que incluem um ou mais dos compostos aqui
proporcionados. Também estdo incluidas as proprias composi¢des farmacéuticas.

[0050] Em algumas modalidades, um composto aqui proporcionado pode
conter um ou mais grupos funcionais acidicos e, portanto, é capaz de formar sais
farmaceuticamente aceitaveis com bases farmaceuticamente aceitaveis. O termo
"sais farmaceuticamente aceitaveis" nestes casos refere-se aos sais de adicdo de
base inorganicos e organicos, relativamente ndo toxicos de um composto
fornecido aqui. Estes sais podem igualmente ser preparados in situ durante o
isolamento e purificacdo final do composto, ou por reagir separadamente o
composto purificado na sua forma livre de acido com uma base adequada, como
o hidréxido, carbonato, ou bicarbonato de um cétion de metal farmaceuticamente
aceitavel, com amoniaco, ou uma amina primaria, secundaria ou terciaria
organica farmaceuticamente aceitavel. Sais alcalinos ou alcalino terrosos
representativos incluem sais de litio, sodio, potassio, calcio, magnésio e aluminio
e afins. Aminas organicas representativas Uteis para a formacédo de sais de adicéo
de base incluem etilamina, dietilamina, etilenodiamina, etanolamina,
dietanolamina, piperazina, e similares (ver, por exemplo, Berge et al, supra).

[0051] Os agentes umectantes, emulsificantes e lubrificantes, tais como
laurilsulfato de sédio e estearato de magnésio, bem como agentes corantes,
agentes de libertacdo, agentes de revestimento, agentes suavizantes e
aromatizantes, conservantes e antioxidante

[0052] Exemplos de antioxidantes farmaceuticamente aceitaveis incluem:
(1) antioxidantes sollveis em agua, tais como acido ascoérbico, cloridrato de
cisteina, bissulfato de sodio, metabissulfito de sédio, sulfito de sédio e afins; (2)
antioxidantes soluveis em Oleo, tais como palmitato de ascorbil, hidroxianisol
butilado (BHA), hidroxitolueno butilado (BHT), lecitina, galato de propila, alfa-
tocoferol e afins; e (3) agentes quelantes de metal, tais como acido citrico, acido
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etilenodiaminotetracético (EDTA), sorbitol, acido tartarico, acido fosférico e afins.

[0053] Uma composicao farmacéutica também pode conter adjuvantes tais
como conservantes, agentes umectantes, agentes emulsificantes, e agentes de
dispersdo. A prevencdo da acdo de micro-organismos pode ser assegurada pela
inclusdo de varios agentes antibacterianos e antifungicos, por exemplo,
parabenos, clorobutanol, acido sorbico fenol e afins. Pode também ser desejavel
incluir agentes de ajuste de tonicidade, tais como o0s aclUcares e outros
semelhantes nas composicfes. Além disso, absor¢do prolongada da forma
farmacéutica injetavel pode ser provocada pelo uso de agentes que atrasem a
absorcdao, tais como 0 monoestearato de aluminio e gelatina.

[0054] Em alguns casos, a fim de prolongar o efeito de um ou mais
compostos aqui proporcionados, é desejavel retardar a absor¢cdo do composto a
partir da injecdo subcutanea ou intramuscular. Por exemplo, a absorcéo retardada
de um composto administrado parentericamente pode ser conseguida por
dissolugéo ou suspensdo do composto num veiculo oleoso.

[0055] Os compostos da presente invencdo sdo administrados a um
paciente numa quantidade terapeuticamente eficaz. Os compostos podem ser
administrados sozinhos ou como parte de uma composicdo ou formulacdo
farmaceuticamente aceitavel. Além disso, 0s compostos ou composi¢des podem
ser administrados todos de uma vez, como, por exemplo, por uma injegdo em
bolus, varias vezes, tal como por uma série de comprimidos, ou distribuidos
substancialmente de forma uniforme ao longo de um periodo de tempo, como, por
exemplo, usando distribuicdo transdérmica. A dose do composto ou composi¢cao
pode ser variada ao longo do tempo. Todas as combinagbes, meétodos de
distribuicdo e sequéncias de administracéo estdo contempladas.

[0056] Os compostos da presente invengdo e em algumas modalidades,
outros compostos farmaceuticamente ativos, podem ser administrados a um
paciente tanto por via oral, retal, parentérica (por exemplo, intravenoso,
intramuscular ou subcutaneamente), intracisternal, intravaginal, intraperitoneal,
intravesical, local (por exemplo, p6s, pomadas ou gotas), quanto como um spray
bucal ou nasal. Todos os métodos que sdo usados pelos versados na técnica
para administrar um agente farmaceuticamente ativo estdo contemplados.

[0057] As composicdes preparadas tal como aqui descrito podem ser
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administradas de varias formas, dependendo do disturbio a ser tratado e da idade,
condicao, e peso corporal do paciente, como é bem conhecido na técnica. Por
exemplo, quando as composi¢cdes séo para ser administradas por via oral, elas
podem ser formuladas na forma de comprimidos, capsulas, granulos, pés ou
xaropes; ou para administracdo parentérica, podem ser formuladas como injecdes
(intravenosa, intramuscular, ou subcutanea), preparagdes para infusdo a gota ou
supositorios. Para aplicacdo pela via da membrana mucosa oftalmica, podem ser
formuladas como gotas oftalmicas ou pomadas oftdlmicas. Estas formulacdes
podem ser preparadas por meios convencionais em conjuncdo com o0s metodos
aqui descritos, e, se desejado, 0 ingrediente ativo pode ser misturado com
qualquer aditivo convencional ou excipiente, tal como um aglutinante, um agente
desintegrante, um lubrificante, um corretor, um agente de solubilizacdo, um
auxiliar de suspensédo, um agente emulsionante, ou um agente de revestimento.

[0058] As formulacbes adequadas para administracdo oral podem estar na
forma de cépsulas (por exemplo, capsulas de gelatina), hdéstias, pilulas,
comprimidos, pastilhas (usando uma base aromatizada, normalmente sacarose e
acacia ou tragacanto), pos, pastilhas, granulos, ou como uma solu¢do ou uma
suspensao num liquido aquoso ou ndo-aquoso, ou como uma emulséo 6leo-em-
agua ou agua-em-6leo liquido, ou como um elixir ou xarope, ou como pastilhas
(utilizando uma matriz inerte, tal como gelatina e glicerina, ou sacarose e acacia)
e/ou como colutérios, e semelhantes, cada uma contendo uma quantidade
predeterminada de um composto aqui proporcionado, como um ingrediente ativo.
Uma composi¢cdo pode também ser administrada como em bolus, eletuario ou
pasta. Composicdes orais geralmente incluem um diluente inerte ou um
transportador comestivel.

[0059] Agentes ligantes farmaceuticamente compativeis, e/ou materiais
adjuvantes podem ser incluido como parte de uma composicéo oral. Nas formas
de dosagem sodlidas para administracdo oral (capsulas, comprimidos, pilulas,
drageas, pods, granulos e semelhantes), o ingrediente ativo pode ser misturado
com um ou mais veiculos farmaceuticamente aceitaveis, tais como citrato de
sodio ou fosfato dicalcico e/ou uma das seguintes situacdes:(1) enchimentos ou
extensores, tais como amidos, ciclodextrinas, lactose, sacarose, sacarina, glicose,

manitol e/ou &cido silicico; (2) ligantes, tais como, por exemplo,
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Carboximetilcelulose, celulose microcristalina, goma tragacanto, alginatos,
gelatina, polivinil pirrolidona, sacarose, ou acécia; (3) umectantes, tais como o
glicerol; (4) agentes de desintegragéo, tais como o 4gar-agar, carbonato de calcio,
batata, milho, ou amido de tapioca, acido alginico, Primogel, certos silicatos e o
carbonato de sddio; (5) agentes retardantes de solucéo, tais como a parafina; (6)
aceleradores de absorcdo, tais como compostos de aménio quaternério; (7)
agentes umectantes, como, por exemplo, acetil alcool e glicerol monoestearato;
(8) absorventes, tais como caulim e bentonita argila; (9) lubrificantes, tal um talco,
estearato de calcio, estearato de magnésio, estearatos, Polietilenoglicois solidos,
lauril sulfato de sddio e suas misturas; (10) um deslizante, tais como o diéxido de
silicio coloidal; (11) agentes de coloracdo; e (12) um agente de sabor como
horteld, salicilato de metila ou aroma de laranja. No caso de capsulas,
comprimidos e pilulas, as composicbes farmacéuticas também podem
compreender agentes tamponantes. Composicfes solidas de um tipo semelhante
também podem ser empregadas como preenchedoras em capsulas de gelatina
preenchidas moles e duras usando tais excipientes como lactose ou acucares do
leite, assim como polietilenoglicéis de alto peso molecular e semelhantes.

[0060] Um comprimido pode ser feito por compressdo ou moldagem,
opcionalmente com um ou mais ingredientes acessorios. Comprimidos
compactados podem ser preparados usando aglutinante (por exemplo, gelatina ou
hidroxipropilmetil  celulose), lubrificante, diluente inerte, conservante,
desintegrante (por exemplo, amido glicolato de sddio ou carboximetilcelulose de
sodio reticulada), agente tensoativo ou dispersante. Os comprimidos moldados
podem ser feitas ao moldar, em uma maquina adequada, uma mistura de um
composto em pd umedecido com um liquido inerte diluente.

[0061] Comprimidos e outras formas de dosagem solidas, tais como
drageas, capsulas, pilulas e granulos, podem ser opcionalmente sulcadas ou
preparadas com revestimentos e involucros, tais como revestimentos entéricos e
outros revestimentos bem conhecidos na técnica de formulagcdo farmacéutica.
Eles também podem ser formulados de modo a proporcionar a libertacdo lenta ou
controlada do ingrediente ativo neles contido utilizando, por exemplo,
hidroxipropilmetil celulose em propor¢cdes variadas para proporcionar o perfil de

libertacdo desejado, outras matrizes poliméricas, lipossomas, microesferas, e/ou
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nanoparticulas. Eles podem ser esterilizados, por exemplo, pela filtracdo através
de um filtro de retencdo de bactérias, ou pela incorporacdo de agentes
esterilizantes na forma de composi¢cdes soélidas estéreis que podem ser
dissolvidas em agua estéril ou algum outro meio injetavel estéril imediatamente
antes da utilizacdo. Estas composicfes podem também opcionalmente conter
agentes opacificantes e podem ser de uma composicao tal que libertem apenas
o(s) ingrediente(s) ativo(s), ou preferencialmente, numa certa por¢cdo do trato
gastrointestinal, opcionalmente, de uma forma retardada. Exemplos de
composicdes incorporadas que podem ser usadas incluem ceras e substancias
poliméricas. O ingrediente ativo também pode estar em forma microencapsulada,
se apropriado, com um ou mais dos excipientes acima descritos.

[0062] As formas de dosagem liquidas para administracdo oral incluem
emulsdes, microemulsdes, solucbes, suspensdes, xaropes e elixires
farmaceuticamente aceitaveis. Além do ingrediente ativo, as formas de dosagem
liquidas podem conter diluentes inertes comumente usados na técnica tais como,
por exemplo, agua ou outros solventes, agentes solubilizantes e emulsificantes
tais como alcool etilico, alcool isopropilico, carbonato de etil, acetato de etil, alcool
benzilico, benzoato de benzil, propileno glicol, 1,3-butileno glicol, 6leos (em
particular, 6leos de semente de algoddo, amendoim, milho, germe, oliva, ricino e
sésamo), glicerol, alcool tetraidrofurilico, polietileno glicéis e ésteres de acidos
graxos de sorbitano, e misturas dos mesmos.

[0063] Para além dos diluentes inertes, as composi¢cdes orais podem
também incluir adjuvantes tais como agentes umidificantes, agentes
emulsionantes e de suspensado, edulcorantes, aromatizantes, corantes,
perfumantes e agentes conservantes.

[0064] As suspensfes, além do(s) composto(s) ativo(s), podem conter
agentes de suspensdo como, por exemplo, alcoois isoestearilicos etoxilados,
polioxietileno sorbitol e ésteres de sorbitano, celulose microcristalina,
metahidroxido de aluminio, bentonita, agar-agar e tragacanto, e misturas dos
mesmos.

[0065] As composicdes farmacéuticas adequadas para administracédo
parentérica pode incluir um ou mais compostos aqui proporcionados em

combinacdo com um ou mais veiculos farmaceuticamente aceitaveis estéreis,
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solugcbes aquosas ou ndo aquosas, dispersdes, suspensdes ou emulsdes, ou pos
estéreis que podem ser reconstituidos em solucdes injetdveis estéreis ou
dispersdes imediatamente antes de usar, que podem conter antioxidantes,
tampdes, bacteriostatos, solutos que tornam a formulagéo isotdnica com o sangue
do receptor pretendido ou agentes de suspensdo ou espessantes.

[0066] Numa modalidade, a formulagdo IV consiste de uma composi¢céao
contendo ciclodextrina beta hidroxipropil dentro de uma faixa de pH entre 8-10
como uma solugcdo tamponada ou ndao tamponada. A formulacdo IV pode ser
formulada como uma solucdo estéril pronta para a injecdo, uma solucédo esteéril
pronta para diluicdo em uma mistura IV ou de um solido estéril para
reconstituicdo. O API na formulacéo IV pode existir como um &cido/base livre ou
um seu sal in situ.

[0067] Exemplos de transportadores aquosos e ndo aquosos adequados
gue podem ser empregues nas composicdes farmacéuticas aqui fornecidas,
incluem agua para injecdo (por exemplo, agua estéril para injecdo), agua
bacteriostatica, etanol, polidis (tais como glicerol, propileno glicol, polietileno glicol,
tais como polietilenoglicol liquido glicol, e semelhantes), tampéao estéril (tal como
tampdao de citrato), e misturas adequadas dos mesmos, 0leos vegetais, tais como
azeite, ésteres organicos injetaveis, tais como oleato de etilo, e Cremophor EL™
(BASF, Parsippany, NJ). Em todos os casos, a composicdo deve ser estéril e
deve ser fluida a medida que exista facil seringabilidade. A fluidez apropriada
pode ser mantida, por exemplo, pelo uso de materiais de revestimento, como
lecitina, pela manutencdo do tamanho de particula necessario no caso de
dispersdes, e pelo uso de surfactantes.

[0068] A composicdo deve ser estavel sob as condigbes de fabricacéo e
armazenamento e deve ser preservada contra a agcdo contaminante de micro-
organismos tais como bactérias e fungos. A prevencdo da acdo de micro-
organismos pode ser alcancada por varios agentes antibacterianos e antifangicos,
por exemplo, parabenos, clorobutanol, fenol, 4cido ascérbico, timerosal e afins.
Em muitos casos, sera preferivel incluir agentes isotbnicos, por exemplo,
acucares, polialcodis, tais como manitol, sorbitol e cloreto de soédio, na
composicdo. A absorcdo prolongada das composicOes injetaveis pode ser

provocada pela inclusdo, na composi¢cédo, de um agente que retarda a absorcéo,
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por exemplo, monoestearato de aluminio e gelatina.

[0069] As solucbes injetaveis estéreis podem ser preparadas, incorporando
0 composto ativo na quantidade necesséria em um solvente apropriado com um
ou uma combinacdo dos ingredientes enumerados acima, conforme necessario,
seguido pela esterilizacdo do filtrado. Geralmente, as dispersfes séo preparadas
incorporando o composto ativo em um excipiente estéril que contém um meio de
dispersdo basico e o0s outros ingredientes necessarios daqueles acima
enumerados. No caso de pés estéreis para a preparacdo de solucdes injetaveis
estéreis, os métodos de preparacdo sdo secagem por congelamento (liofilizacéao)
que produz um pé do ingrediente ativo mais qualquer ingrediente adicional
desejado a partir de uma solucao deste previamente filtrada esterilizada.

[0070] As formas de deposito injetdveis podem ser preparadas por
formacéo de matrizes microencapsuladas ou nano-encapsuladas de um composto
aqui proporcionado em polimeros biodegradaveis tais como polilactido-
poliglicélido. Dependendo da proporcéo de droga para o polimero e a natureza do
polimero utilizado, a taxa de liberacao de drogas pode ser controlada. Exemplos
de outros polimeros biodegradaveis incluem poli(ortoésteres) e poli(anidridos). As
formulacdes injetaveis de depodsito sdo também preparadas por aprisionamento
da droga em lipossomas ou microemulsfes, nanoemulsdes, que sdo compativeis
com o tecido corporal.

[0071] Para a administracdo por inalagcdo, os compostos podem ser
administrados na forma de um pulverizador de aerossol a partir de um recipiente
pressurizado ou dispensador que contém um propulsor adequado (por exemplo,
um gas tal como diéxido de carbono) ou um nebulizador. Tais métodos incluem
aqueles descritos na Patente US n°® 6.468.798. Além disso, a administracdo
intranasal pode ser realizada, como descrito em, inter alia, Hamajima et al., Clin.
Immunol. Immunopathol., 88(2), 205-10 (1998). Os lipossomas (por exemplo, tal
como descrito na Patente US n° 6.472.375, que é aqui incorporada por referéncia
na sua totalidade), microencapsulacdo e nanoencapsulagdo podem também ser
usados. Sistemas de administracdo de microparticulas direcionaveis,
biodegradaveis ou sistemas de administracdo de nanoparticulas direcionaveis,
biodegradaveis também podem ser utilizados (por exemplo, tal como descrito na

Patente US n°® 6.471.996, que € aqui incorporada por referéncia na sua
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totalidade).

[0072] A administragdo sistémica de um composto terapéutico, tal como
aqui descrito também pode ser transmucosa ou por meios transdérmicos. As
formas de dosagem para a administracao topica ou transdérmica de um composto
aqui proporcionado incluem pds, pulverizadores, pomadas, pastas, cremes,
logOes, geles, solugbes, pensos, e inalantes. O componente ativo pode ser
misturado sob condi¢cdes estéreis com um transportador farmaceuticamente
aceitavel e com quaisquer conservantes, tampdes ou propelentes que possam ser
requeridos. Para a administracdo transdérmica, penetrantes apropriados para a
barreira a ser permeada s&o utilizados na formulacdo. Tais penetrantes séo
geralmente conhecidos na técnica e incluem, por exemplo, para administracdo
transmucosa, derivados do &cido fusidico, detergentes, e sais biliares.
Administracdo transmucosa pode ser realizada com a utilizacdo de sprays nasais
Ou supositorios. Para administracdo transdérmica, 0s compostos ativos séo
formulados em unguentos, pomadas, géis, ou cremes como geralmente
conhecido na técnica.

[0073] As pomadas, pastas, cremes e géis podem conter, adicionalmente a
um ou mais compostos fornecidos aqui, excipientes, tais como gorduras animais e
vegetais, 6leos, ceras, parafinas, amido, tragacanto, derivados de celulose,
polietilenoglicdis, silicones, bentonitas, acido silicico, talco e 6xido de zinco, ou
misturas dos mesmos.

[0074] Pés e pulverizadores podem conter, adicionalmente a um composto
fornecido aqui, excipientes, tais como lactose, talco, acido silicico, hidroxido de
aluminio, silicatos de célcio e p6 de poliamida, ou misturas dessas substancias.
Os pulverizadores podem conter adicionalmente propelentes habituais, tais como
clorofluorcarbonos e hidrocarbonetos volateis substituidos, tais como butano e
propano.

[0075] Um composto aqui proporcionado pode ser administrado por
aerossol. Isto € conseguido através da preparacdo de um aerossol aquoso, a
preparacao lipossdmica, ou particulas sélidas contendo um composto ou uma
composicdo aqui fornecida. Uma suspensdo (por exemplo, propulsor de
fluorocarboneto) ndo aquosa pode ser utilizada. Em algumas modalidades, os

nebulizadores sbnicas séo utilizados porque minimizam a exposi¢cédo do agente de
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cisalhamento, o que pode resultar na degradacdo do composto.

[0076] Normalmente, um aerossol aquoso pode ser feito a partir da
formulacdo de uma solucdo ou suspensdo aquosa do agente em conjunto com
transportadores ou estabilizantes farmaceuticamente aceitaveis convencionais.
Os transportadores ou estabilizantes variam de acordo com o0s requisitos da
composicdo em particular, mas incluem tipicamente surfactantes n&o iGnicos
(TWEEN® (polissorbatos), PLURONIC® (poloxameros), ésteres de sorbitano,
lecitna, CREMOPHOR® (polietoxilatos)), co-solventes farmaceuticamente
aceitaveis tais como polietileno glicol, proteinas tais como albumina de soro
inocuos, ésteres de sorbitano, acido oleico, lecitina, aminoacidos, tais como
glicina, tampdes, sais, aguUcares, ou alcoois de acUcar. Os aerossoéis sao
geralmente preparados a partir de solugdes isotonicas.

[0077] Adesivos transdérmicos tém a vantagem adicional de proporcionar a
administracdo controlada de um composto fornecido aqui para o corpo. Essas
formas de dosagem podem ser feitas por dissolugcéo ou dispersando o agente no
meio adequado. Potencializadores de absor¢cao também podem ser usados para
aumentar o fluxo do composto através da pele. A taxa de tal fluxo pode ser
controlada fornecendo uma taxa de controle de membrana ou dispersando o
composto em uma matriz de polimero ou gel.

[0078] As composicdes farmacéuticas também podem ser preparadas na
forma de supositérios ou enemas de retencdo para administracdo retal e/ou
vaginal. As formulagbes apresentadas como um supositorio podem ser
preparadas atraveés da mistura de um ou mais compostos aqui proporcionados
com um ou mais excipientes adequados nado irritantes ou veiculos
compreendendo, por exemplo, manteiga de cacau, glicerideos, polietileno-glicol,
uma cera para supositério ou um salicilato, o qual é sélido a temperatura
ambiente, mas liquido a temperatura corporal e, portanto, ir4 derreter no reto ou
na cavidade vaginal e libertar o agente ativo. As formulacdes que sdo adequadas
para administracdo vaginal incluem também pessérios, tampdes, cremes, géis,
pastas, espumas ou formulagbes para pulverizacdo que contém tais veiculos
como sao conhecidos na técnica como sendo apropriados.

[0079] Numa modalidade, os compostos terapéuticos sao preparados com

veiculos que irdo proteger os compostos terapéuticos contra a eliminacdo rapida
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do organismo, tal como uma formulacdo de libertacdo controlada, incluindo
implantes e sistemas de administracdo de microencapsulados. Polimeros
biodegradaveis, biocompativeis podem ser usados, tais como etileno vinil acetato,
polianidridos, acido poliglicélico, colageno, poliortoésteres e acido polilatico. Tais
formulacbes podem ser preparadas utilizando técnicas convencionais, ou obtidos
comercialmente (por exemplo, a partir de Alza Corporation e Nova
Pharmaceuticals, Inc). Suspensfes lipossomais (incluindo os lipossomas
direcionados para células selecionadas com anticorpos monoclonais para
antigenos celulares) também podem ser usadas como transportadores
farmaceuticamente aceitaveis. Estes podem ser preparados de acordo com
métodos conhecidos pelos versados na técnica, por exemplo, como descrito na
Patente US n° 4.522.811, que é aqui incorporada por referéncia na sua totalidade
para todos os efeitos.

[0080] Os compostos da presente invencao sao utilizados no tratamento de
doencas, patologias ou sintomas mediados por inibicdo de Mcl-1. Exemplos de
doencas, patologias ou sintomas mediados por inibicdo de Mcl-1 incluem, mas
nao estdo limitados aos canceres. Exemplos de canceres nao limitativos incluem
o cancer de mama, cancer colorretal, cancer de pele, melanoma, cancer de
ovario, cancer de rim, cancer de pulmao, cancer de pulmdo de células nao
pequenas, linfoma, linfoma n&o-Hodgkin, mieloma, mieloma mudltiplo, leucemia e
aguda leucemia mieloide.

[0081] Os canceres podem incluir carcinomas (originaria da camada
externa das células da pele e das membranas internas, por exemplo, seios, rins,
pulmdes, pele); sarcomas (que derivam de tecido conjuntivo, tais como 0 0Ssso, de
musculo, da cartilagem, e vasos sanguineos), e doencas hematoldgicas malignas
(por exemplo, linfomas e leucemias, que surgem no sangue ou 6rgdos formadores
do sangue, tais como o baco, nodulos linfaticos e medula 6ssea). As células
cancerosas podem incluir, por exemplo, células tumorais, células neoplasicas,
células malignas, células metastéticas, e células hiperplasicas.

[0082] Numa modalidade, a doenca, distirbio ou sintoma € uma doenca
hiperproliferativa, por exemplo, um linfoma, leucemia, carcinoma (por exemplo,
renal, mama, pulmao, pele), mieloma mdltiplo, ou um sarcoma. Numa

modalidade, a leucemia € leucemia mieloide aguda. Numa modalidade, o disturbio
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hiperproliferativo € um cancer recidivo ou refratario.

[0083] Os niveis de dosagem reais dos ingredientes ativos nas
composic¢des farmacéuticas aqui fornecidos podem ser variados de modo a obter
uma quantidade do ingrediente ativo que seja eficaz para alcancar a resposta
terapéutica desejada para um paciente em particular, composicdo, e modo de
administracéo, sem ser tdxico para o paciente.

[0084] O intervalo de dosagem e a dosagem especifica dependem de uma
série de fatores, incluindo os requisitos do paciente, a severidade da condi¢do ou
doenca a ser tratada, as caracteristicas farmacocinéticas do composto (S)
empregada, e da via de administracdo. Em algumas modalidades, as
composi¢cdes aqui proporcionadas podem ser proporcionadas numa solucao
aquosa contendo cerca de 0,1-10% w/v de um composto aqui divulgado, entre
outras substancias, para administracdo parentérica. As faixas de doses tipicas
podem incluir desde cerca de 0,01 a cerca de 50 mg/kg de peso corporal por dia,
administrada em 1-4 doses divididas. Cada dose dividida pode conter o0s mesmos
ou diferentes compostos. A dosagem ira ser uma quantidade terapeuticamente
eficaz, dependendo de varios fatores, incluindo a saude geral de um paciente, e a
formulacéo e a via de administracdo do(s) composto(s) selecionado(s).

[0085] As formas de dosagem ou composi¢cbes contendo um composto tal
como aqui descrito na faixa de 0,005% a 100% com o equilibrio feito a partir de
veiculo ndo-toxico pode ser preparado. Os métodos para a preparacdo destas
composi¢cbes sdo conhecidos pelos versados na técnica. As composicdes
contempladas podem conter cerca de 0,001% -100% de ingrediente ativo, numa
modalidade de cerca de 0,1 a cerca de 95%, noutra modalidade de cerca de 75 a
cerca de 85%. Embora a dosagem ira variar em funcdo dos sintomas, idade e
peso corporal do paciente, a natureza e gravidade do distarbio a ser tratado ou
prevenido, a via de administracdo e da forma do farmaco, em geral, uma
dosagem diaria a partir de cerca de 0,01 a cerca de 3000 mg do composto &
recomendada para um paciente humano adulto, e esta pode ser administrada
numa dose Unica ou em doses divididas. A quantidade de ingrediente ativo que
pode ser combinado com um material transportador para produzir uma forma de
dosagem unica sera geralmente a quantidade do composto que produz um efeito

terapéutico.
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[0086] A composicdo farmacéutica pode ser administrada de uma so6 vez,
ou pode ser dividida num numero de doses mais pequenas a serem
administradas a intervalos de tempo. Entende-se que a dosagem precisa e a
duracdo do tratamento € uma funcdo da doenca a ser tratada e pode ser
determinada empiricamente usando protocolos de teste conhecidos ou por
extrapolagdo a partir de dados em testes in vivo ou in vitro. E de notar que as
concentracdes e valores da dosagem podem também variar com a gravidade da
condicdo a ser aliviada. Deve ser ainda entendido que para qualquer paciente
particular, os regimes de dosagem especificos devem ser ajustados ao longo do
tempo de acordo com a necessidade individual e o julgamento profissional da
pessoa que administra ou supervisiona a administracdo das composicdes, e que
as faixas de concentragdo aqui apresentadas sao apenas exemplificativas e néo
se destinam a limitar o ambito ou pratica das composi¢cdes reivindicadas.

[0087] O tempo exato de administracdo, e/ou a quantidade da composicéo
que ira produzir os resultados mais eficazes em termos de eficacia do tratamento,
em um determinado paciente, dependera da atividade, da farmacocinética e da
biodisponibilidade de um composto particular, estado fisioldgico do paciente
(incluindo idade, sexo, tipo de doenca, e fase, condi¢céo fisica geral, a capacidade
de resposta a uma dada dosagem, e o tipo de medicagao), via de administracao
etc. No entanto, as orientagdes acima podem ser utilizadas como a base para o
ajuste fino do tratamento, por exemplo, a determinacdo do tempo e/ou a
quantidade de administracdo Otima, o que requer ndo mais do que um
experimento de rotina consistindo na monitoracdo do individuo e ajuste da
dosagem e/ou tempo

[0088] Os compostos da presente invencao podem ser administrados
isoladamente, em combinacdo com outros compostos da presente invengao ou
com outros compostos ou agentes farmaceuticamente ativos. Os
compostos/outros agentes farmaceuticamente ativos podem ser destinados a
tratar a mesma doenca ou condicdo que 0s compostos da presente invencao ou
uma doenga ou condicdo diferente. Se o paciente tiver de receber ou estiver
recebendo varios compostos farmaceuticamente ativos, 0S compostos ou
agentes, podem ser administrados simultanea ou sequencialmente.

[0089] Os compostos da presente invengdo, ou sais farmaceuticamente
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aceitaveis dos mesmos, podem ser usados em combinacdo com um ou mais
compostos/agentes farmaceuticamente ativos.

[0090] Um ou mais compostos adicionais farmaceuticamente ativos ou
agentes podem ser administrados separadamente, como parte de um regime de
dose multipla, a partir do composto de Formula | (por exemplo, sequencialmente,
por exemplo, em diferentes horarios de sobreposicdo com a administracdo de
uma ou mais compostos da Foérmula | (incluindo quaisquer subgéneros ou
compostos especificos do mesmo). Em outras modalidades, um ou mais
compostos/agentes adicionais podem ser parte de uma forma de dosagem
individual, misturados em conjunto com o composto da Férmula | numa
composi¢do unica. Em ainda outra modalidade, um ou mais compostos/agentes
adicionais podem ser administrados como uma dose separada que é administrado
aproximadamente ao mesmo tempo em que um ou mais compostos da Férmula |
sdo administrados (por exemplo, simultaneamente com a administracdo de um ou
mais compostos da Férmula | (incluindo quaisquer subgéneros ou compostos
especificos dos mesmos). Tanto o composto da Formula | e um ou mais
compostos/agentes adicionais podem estar presentes em niveis de dosagem de
entre cerca de 1 a 100%, e mais preferivelmente entre cerca de 5 a 95% da
dosagem normalmente administrada num regime de monoterapia.

[0091] Numa modalidade particular, o composto/agente farmaceuticamente
ativo adicional € um composto ou agente que pode ser utilizado para tratar um
cancer. Por exemplo, o composto/agente ativo farmaceuticamente adicional pode
ser selecionado a partir de agentes antineoplasicos, agentes anti-angiogénicos,
agentes quimioterapéuticos e agentes de terapia do cancer peptidico. Numa outra
modalidade, os agentes antineoplasicos sao selecionados a partir de agentes do
tipo antibiético, agentes alquilantes, agentes antimetabolitos, agentes hormonais,
agentes imunoldgicos, agentes do tipo interferon, inibidores da quinase, inibidores
de proteassoma, e suas combinacfes. Note-se que 0 composto/agente ativo
farmaceuticamente adicional pode ser uma molécula quimica organica pequena
tradicional ou pode ser uma macromolécula tal como uma proteina, anticorpo,
pepticorpo, DNA, RNA ou um fragmento de tais macromoléculas.

[0092] Exemplos de compostos/agentes farmaceuticamente ativos

adicionais que podem ser utilizados no tratamento de canceres e que podem ser
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utilizados em combinacdo com um ou mais compostos da presente invencéo
incluem: acemannano; Aclarubicina; Aldesleucina; Alitretinoina; Amifostina;
Amrubicina; Amsacrina; Anagrelida; Arglabina; Trioxido de arsénio; BAM 002
(Novelos); Bicalutamida; Broxuridina; Celmoleucina; Cetrorelix; Cladribina;
Clotrimazol; DA 3030 (Dong-A); Daclizumab; Denileucina diftitox; Deslorelina;
Dilazep; Docosanol; Doxercalciferol; Doxifluridina; Bromocriptina; Citarabina; HIT
diclofenac; Interferon alfa; Tretinoina; Edelfosina; Edrecolomab; Eflornitina,;
Emitefur; Epirrubicina; Epoetina beta; Fosfato de etoposido; Exisulind; Fadrozol,
Finasterida; Fosfato de fludarabina; Formestano; Fotemustina; Nitrato de galio;
Gemtuzumab zogamicina; Combinacdo gimeracil/oteracil/tegafur; Glicopina;
Goserelina; Heptaplatina; gonadotrofina coribnica humana; Fetoproteina alfa fetal
humana; acido ibandrénico; Interferon alfa; Interferon alfa natural; Interferon alfa-
2; Interferon alfa-2a; Interferon alfa-2b; Interferon alfa-N1; Interferon alfa-n3;
Interferon alfacon-1; Interferon alfa natural; Interferon beta; Interferon beta-1a;
Interferon beta-1b; Interferon gama natural; Interferon gama-1a; Interferon gama-
1b; Interleucina-1 beta; lobenguano; Irsogladina; Lanreétido; LC 9018 (Yakult);
Leflunomida; Lenograstima; Sulfato de lentina; Letrozol; Leucdcito alfa interferon;
Leuprorelina; Levamisol + fluorouracilo; Liarozol; Lobaplatina; Lonidamina,
Lovastatina; Masoprocol; Melarsoprol; Metoclopramida; Mifepristona; Miltefosina,
Mirimostim; RNA de cadeia dupla incompativel; Mitoguazona; Mitolactol;
Mitoxantrona; Molgramostim; Nafarelina; Naloxona + pentazocina; Nartograstim;
Nedaplatina; Nilutamida; Noscapina; Nova proteina estimulante da eritropoiese;
NSC 631570 octreotide; Oprelvekin; Osaterona; Paclitaxel; Acido pamidrénico;
Peginterferon alfa-2b; Polissulfato de pentosano sddico; Pentostatina; Picibanil;
Pirarubicina; Anticorpo policlonal de anti-timdcito de coelho; Interferon alfa-2a de
polietilenoglicol; Porfimero de sédio; Raltitrexed; Rasburicase; rénio Re 186
etidronato; RIl retinamida; Romurtida; Samario (153 Sm) lexidronam;
Sargramostim; Sizofurano; Sobuzoxano; Sonermin; Cloreto de estroncio-89;
Suramina; Tasonermina; Tazaroteno; Tegafur; Temoporfina; Teniposideo;
Tetraclorodecaodxido; Timalfasina; Tirotropina alfa; Toremifeno; Tositumomab-iodo
131; Treosulfano; Tretinoina; Trilostano; Trimetrexato; Triptorelina; Fator de
necrose tumoral alfa natural; Ubenimex; Vacina contra o cancro da bexiga;

Maruyama vacina; Vacina de lisato de melanoma; Valrubicina; Verteporfina;
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Virulizina; Estimulador de zinostatina; Abarelix; AE 941 (Aeterna); Ambamustina;
Oligonucleotideo  anti-sense; Bcl-2 (Genta); APC 8015 (Dendreon);
Dexaminoglutetimida; Diaziquona; EL 532 (Elan); EM 800 (Endorecherche);
Eniluracil; Etanidazol; Fenretinida; Galocitabina; Imunogénico de gastrina 17,
Terapia génica HLA-B7 (Vical); Fator de estimulacdo de col6nias de macrofagos
granulécitos; Dicloridrato de histamina; Ibritumomab tiuxetano; llomastat; IM 862
(Cytran); Interleucina-2; Iproxifeno; LDI 200 (Milkhaus); Leridistim; Lintuzumab;
Anticorpo monoclonal CA 125 (MAb) (Biomira); Cancer MAb (Pharmaceutical
Development do Japao); HER-2 e MAc Fc (Medarex); MAb 105AD7 idiotipico
(Tecnologia CRC); MAb de CEA idiotipico (Trilex); MAb de LYM-1-iodo 131
(Techniclone); mucina epitelial polimérfica-itrio 90 mAb (Antisoma); Marimastat;
Menogaril; Mitumomab; Motexafin gadolinio; MX 6 (Galderma); Nolatrexed; P 30;
Pegvisomant; Porfiromicina; Prinomastat; RL 0903 (Shire); Rubitecan;
Satraplatina; Fenilacetato de sédio; Acido sparfosico; SRL 172 (SR Pharma); SU
5416 (SUGEN); TA 077 (Tanabe); Tetratiomolibdato; Talibastina; Trombopoietina;
Etil etiopurpurina; Tirapazamina; Vacina contra o cancro (Biomira); Vacina de
melanoma; Vacina de melanoma oncolisado; Vacina de lisados celulares de
melanoma virai; Valspodarl; Fluorouracilo; 5-fluorouracilo; Pacitaxel; Imatinib;
Altretamina; Cladibrina; Ciclofosfamina; Decarazina; Irinotecano; Mitosmicing;
Mitoxano; Topotecano; Vinorelbina; Adriamicina; Mitrama; Imiquimod,
Alemtuzmab; Exemestano; Bevacizumab; Cetuximab; azacitidina; clofarabina;
decitabina; desatinib; dexrazoxano; docetaxel; epirrubicina; oxaliplatina; erlotinib;
raloxifeno; fulvestrant; letrozol; gefitinib; gemtuzumab; trastuzumab; gefitinib;
ixabepilona; lapatinib; lenalidomida; acido aminolevulinico; temozolomida;
nelarabina; sorafenib; nilotinib; pegaspargase; pemetrexed; rituximab; dasatinib;
talidomida; bexaroteno; temsirolimus; bortezomib; carfilozmib; oprozomib;
vorinostat; capecitabina; acido zoledronico; anastrozol; sunitinib; aprepitant e
nelarabina, ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

[0093] Compostos/agentes farmaceuticamente ativos adicionais que podem
ser utilizados no tratamento de canceres e que podem ser utilizados em
combinacdo com um ou mais compostos da presente invencdo incluem: epoetina
alfa; darbepoetina alfa; panitumumab; pedfilgrastima; palifermina; filgrastima;
denosumab; ancestima; AMG 102; AMG 386; AMG 479; AMG 655; AMG 745;
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AMG 951; e AMG 706, ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

[0094] Em certas modalidades, uma composi¢cdo aqui proporcionada é
administrada conjuntamente com um agente quimioterapéutico. Os agentes
quimioterapéuticos adequados podem incluir produtos naturais tais como
alcaloides da vinca (por exemplo, vinblastina, vincristina e vinorelbina), paclitaxel,
epidipodofilotoxinas (por exemplo, etoposideo e teniposideo), antibidticos (por
exemplo, dactinomicina (actinomicina D), daunorrubicina, doxorrubicina e
idarrubicina ), antraciclinas, mitoxantrona, bleomicinas, plicamicina (mitramicina),
mitomicina, enzimas (por exemplo, L-asparaginase que metaboliza
sistematicamente L-asparagina e priva células que ndo tém capacidade para
sintetizar a sua prOpria asparagina), agentes alquilantes antiagregantes
plaquetarios antiproliferativos/antimitéticos tais como mostardas de nitrogénio (por
exemplo, mecloretamina, ciclofosfamida e andalogos, melfalano e clorambucil),
etileniminas e metilmelaminas (por exemplo, hexa-ametiimela-amina e tiotepa),
inibidores de CDK (por exemplo, seliciclib, UCN-01, P1446A-05, PD-0332991,
dinaciclib, P27-00, AT-7519, RGB286638 e SCH727965), sulfonatos de alquil,
nitrosoureias (por exemplo, carmustina (BCNU) e analogos e estreptozocina),
trazenos-dacarbazinina (DTIC), antimetabolitos antiproliferativos/antimitoticos tais
como anélogos de acido félico (por exemplo metotrexato), analogos de pirimidina
(por exemplo, fluorouracil, floxuridina e citarabina), anélogos de purina e
inibidores relacionados (por exemplo, mercaptopurina, tioguanina, pentostatina e
2-clorodesoxiadenosina), inibidores de aromatase (por exemplo, anastrozol,
exemestano e letrozol) e complexos de coordenacdo de platina (por exemplo,
cisplatina e carboplatina), procarbazina, hidroxiureia, aminoglutetimida, inibidores
da histona desacetilase (HDAC) (por exemplo, tricostatina, butirato de sédio,
apicidano, acido suberoil anilida hidroamico, vorinostat, LBH 589, romidepsina,
ACY-1215 e panobinostat), inibidores de mTor (por exemplo, temsirolimus,
everolimus, ridaforolimus e sirolimus), inibidores de KSP(Eg5) (por exemplo,
Arranjo 520), agentes de ligacdo ao DNA (por exemplo, Zalypsis), inibidor de PI3K
(por exemplo, GS-1101 e TGR-1202), delta PI3K e inibidor de gama (por exemplo,
CAL- 130), inibidor de multi-quinase (por exemplo, TG02 e sorafenib), hormonas
(por exemplo, estrégeno) e agonistas hormonais tais como agonistas da hormona

liberadora da hormona luteinizante (LHRH) (por exemplo, goserelina, leuprolida e
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triptorelina), anticorpo neutralizante de BAFF (por exemplo, LY2127399),
inibidores IKK, inibidores p38MAPK, anticorpos monoclonais anti-IL-6 de
superficie celular (por exemplo, anti-CD38 (HUMAX-CD38), anti-CS1 (por
exemplo, elotuzumab), inibidores de HSP90 (por exemplo, inibidores da
telomerase (por exemplo, GRN 163L) (por exemplo, 17 AAG e KOS 953),
inibidores de P13K/Akt (por exemplo, perifosina), inibidor de Akt (por exemplo,
GSK-2141795), inibidores de PKC (por exemplo, enzastaurina), FTIs (por
exemplo, Zarnestra™), anti-CD138 por exemplo, BT062), inibidor de quinase
especifico de Torcl/2 (por exemplo, INK128), inibidor de quinase (por exemplo,
GS-1101), agente de direcionamento ER/UPR (por exemplo, MKC-3946), inibidor
de cFMS, Inibidor de JAK1/2 (por exemplo, CYT387), inibidor de PARP (por
exemplo, olaparib e veliparib (ABT-888)), antagonista de BCL-2. Outros agentes
quimioterapéuticos podem incluir mecloretamina, camptotecina, ifosfamida,
tamoxifeno, raloxifeno, gemcitabina, navelbina, sorafenib, ou qualquer analogo ou
variante, derivado de um dos anteriores.

[0095] Os compostos da presente invencdo também pode ser usado em
combinacédo radioterapia, terapia hormonal, cirurgia e imunoterapia, que sdo bem
conhecidas aos versados na técnica.

[0096] Em certas modalidades, uma composicdo farmacéutica aqui
proporcionada é administrada conjuntamente com um esteroide. Esteroides
adequados podem incluir, mas ndo estdo limitados a, 21-acetoxipregnenolona,
alclometasona, algestona, amcinonida, beclometasona, betametasona,
budesonida, cloroprednisona, clobetasol, clocortolona, cloprednol, corticosterona,
cortisona, cortivazol, deflazacort, desonida, desoximetasona, dexametasona,
diflorasona, diflucortolona, difuprednato, enoxolona, fluazacort, flucloronida,
flumetasona, flunisolida, acetonida de fluocinolona, fluocinonida, butil-fluocortina,
fluocortolona, fluorometolona, acetato de fluperolona, acetato de fluprednideno,
fluprednisolona, flurandrenolida, propionato de fluticasona, formocortal,
halcinonida, propionato de halobetasol, halometasona, hidrocortisona, etabonato
de loteprednol, mazipredona, medrisona, meprednisona, metilprednisolona,
furoato de mometasona, parametasona, prednicarbato, prednisolona, 25-
dietilaminoacetato, fosfato sodico de prednisolona, prednisona, prednival,

prednilideno, rimexolona, tixocortol, triamcinolona, acetonida de triamcinolona,
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triamcinolona benetonida de triamcinolona, hexacetonida e seus sais e/ou
derivados dos mesmos. Numa modalidade particular, oS compostos da presente
invencdo também podem ser utilizados em combinagdo com agentes
farmaceuticamente ativos adicionais que tratam nauseas. Exemplos de agentes
que podem ser utilizados no tratamento de nauseas incluem: dronabinol;
granisetron; metoclopramida; ondansetrom; e proclorperazina; ou um seu sal
farmaceuticamente aceitavel.

[0097] Como um aspecto da presente invengao contempla o tratamento da
doenca/condicBes com uma combinacdo de compostos farmaceuticamente ativos
que podem ser administrados separadamente, a invencao refere-se ainda a
combinacdo de composicdes farmacéuticas separadas na forma de um kit. O kit
compreende duas composi¢cdes farmacéuticas separadas: um composto da
presente invencdo, e um segundo composto farmacéutico. O kit compreende um
recipiente para conter as composi¢des separadas, tal como uma garrafa dividida
ou uma embalagem com folha divida. Exemplos adicionais de recipientes incluem
seringas, caixas e bolsas. Em algumas modalidades, o kit compreende instrucoes
para a utilizacdo dos componentes separados. A forma do kit é particularmente
vantajosa quando o0s componentes separados sdo preferencialmente
administrados em diferentes formas de dosagem (por exemplo, oral e
parentérica), sdo administrados em diferentes intervalos de dosagem, ou quando
a titulacdo dos componentes individuais da combinacdo € desejada pela
prescricdo do profissional de saude.

[0098] Os compostos da presente invengao podem ser administrados como
sais farmaceuticamente aceitaveis, ésteres, amidas ou pro-drogas. O termo "sais"
refere-se a sais inorganicos e organicos de compostos da presente invencao. Os
sais podem ser preparados in situ durante o isolamento final e purificacdo de um
composto, ou pela reacdo separada de um composto purificado em sua forma de
base ou acido livre com uma base ou acido organico ou inorganico adequado e
isolando o sal assim formado. Sais representativos incluem os sais bromidrato,
cloridrato, sulfato, bissulfato, nitrato, acetato, oxalato, palmitato, estearato, laurato,
borato, benzoato, lactato, fosfato, tosilato, citrato, maleato, fumarato, succinato,
tartarato, naftilato, mesilato, gluco-heptonato, lactobionato e laurilsulfonato, e

similares. Os sais podem incluir cations baseados nos metais alcalinos e alcalinos
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terrosos, tais como saédio, litio, potassio, calcio, magnésio, e similares, bem como
cations de amonio ndo-téxico, amoénio quaterndrio e amina, incluindo, mas nédo se
limitando a, amobnio, tetrametilamobnio, tetrametilamodnio, tetraetilamonio,
metilamina, dimetilamina, trimetilamina, trietilamina, etilamina, e similares. Ver, por
exemplo, SM Berge, et al, "Pharmaceutical Salts”, J. Pharm Sci, 66: 1-19 (1977).

[0099] O termo "pré-droga” significa compostos que séo transformados in
Vivo para se produzir um composto da presente invencgao. A transformacgéao pode
ocorrer por varios mecanismos, tais como através da hidrolise no sangue. Uma
discusséo do uso de pro-drogas é proporcionada pela T. Higuchi e W. Stella,“Pro-
drugs as Novel Delivery Systems,” Vol. 14 de A.C.S. Symposium Series, e em
Bioreversible Carriers in Drug Design, ed. Edward B. Roche, American
Pharmaceutical Association e Pergamon Press, 1987.

[00100] Para ilustrar, se o fato do composto da invencao conter um grupo
funcional de acido carboxilico, uma pro-droga pode compreender um éster
formado pela substituicdo do atomo de hidrogénio do grupo de &cido por um
grupo, tal como (alquil C1-Cs, (C2-C12) alcanoiloximetil, 1-(alcanoiloxi) etil tendo de
4 a 9 atomos de carbono, 1-metil-1-(alcanoiloxi) etil tendo de 5 a 10 atomos de
carbono, alcoxicarboniloximetil tendo de 3 a 6 &tomos de -carbono, 1-
(alcoxicarboniloxi) etil tendo de 4 a 7 atomos de carbono, 1-metil-1-
(alcoxicarboniloxi) etil tendo de 5 a 8 atomos de carbono, N-(alcoxicarbonil)
aminometil tendo de 3 a 9 atomos de carbono, 1-(N-(alcoxicarbonil) aminometil
tendo de 4 a 10 atomos de carbono, 3-ftalidil, 4-crotonolactonil, gama-butirolacton-
4-il, di-N, N-(Ci1-C2) alquilamino (C2-Cs3) alquil (tal como [B-dimetilaminoetil),
carbamoil-(C1-C2) alquil, N, N-di (C1-C2) alquilcarbamoil-(C1-C2) alquil e piperidino-
, pirrolidino- ou morfolino (C2-3) alquil.

[00101] De modo semelhante, se um composto da presente invencgao
compreende um grupo funcional alcool, uma pro-droga pode ser formada pela
substituicdo do atomo de hidrogénio do grupo alcool com um grupo tal como (Ci-
Ce)alcanoiloximetil, 1-((C1-Cs) alcanoiloxi) etil, 1-metil-1-((Ci-Cs)alcanoiloxi)etil,
(C1-Ce)alcoxicarboniloximetil, N-(Ci-Cs)alcoxicarbonilaminometil, succinoil, (Ca-
Cs)alcanoil, a-amino(Ci-Cas)alcanoil, arilacil e a-aminoacil, ou a-aminoacil-a-
aminoacil, onde cada grupo a-aminoacil é independentemente selecionado a

partir de acidos que ocorrem naturalmente L-aminoacidos, -P(O)(OH)2, -
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P(O)(O(C1-Cs)alquil)2 ou glicosil (o radical resultante da remog&o de um grupo
hidroxil da forma hemiacetal de um carboidrato).

[00102] Os compostos da presente invencdo podem conter centros
assimétricos ou quirais e, portanto, existem em diferentes formas
estereoisomeéricas. Esta contemplado que todas as formas estereoisoméricas dos
compostos, bem como suas misturas, incluindo misturas racémicas, formam parte
da presente invencdo. Além disso, a presente invencdo contempla todos os
isbmeros geométricos e posicionais. Por exemplo, se 0 composto contiver uma
ligacdo dupla, ambas as formas cis e trans (designadas como Z e E,
respectivamente), bem como as misturas, estdo contempladas.

[00103] A mistura de estereoisdmeros, tal como misturas diastereoméricas,
pode ser separada em seus componentes estereoquimicos individuais com base
em suas diferencas fisicoquimicas por métodos conhecidos, tais como
cromatografia e/ou cristalizacdo fracionada. Os enantibmeros também podem ser
separados pela conversdo da mistura enantiomérica em uma mistura
diastereomérica através da reacdo com um composto opticamente ativo
apropriado (por exemplo, um alcool), separando os diasterebmeros e convertendo
(por exemplo, hidrolisando) os diasteredmeros individuais nos enantibmeros puros
correspondentes.

[00104] Os compostos da presente invengdo podem existir nas formas néo-
solvatada, bem como solvatado com solventes farmaceuticamente aceitaveis, tais
como agua (hidrato), etanol e similares. A presente invencdo contempla e
abrange ambas as formas solvatadas e nao-solvatadas.

[00105] Também € possivel que compostos da presente invengdo possam
existir em diferentes formas tautoméricas. Todos os tautbmeros dos compostos
da presente invengdo sdo contemplados. Os versados na técnica reconhecerédo
gue 0s nomes e as estruturas dos compostos contidos neste documento podem
ser baseados em um tautdmero especifico de um composto. Embora 0 nhome ou a
estrutura para apenas um tautdmero especifico possa ser usado, pretende-se que
todos os tautbmeros sejam abrangidos pela presente invencgéo, salvo indicagéo
em contrario.

[00106] Pretende-se também que a presente invencdo abranja o0s

compostos que séo sintetizados in vitro usando técnicas de laboratério, tais como
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aguelas bem conhecidas aos quimicos de sintese; ou sintetizados usando
técnicas in vivo, tais como através do metabolismo, fermentacdo, digestdo e
similares. Também esta contemplado que os compostos da presente invencéo
podem ser sintetizados usando uma combinacé&o de técnicas in vitro e in vivo.

[00107] Os compostos da presente invencdo podem existir em varios
estados solidos, incluindo estados cristalinos e como um estado amorfo. Os
diferentes estados cristalinos, também chamados polimorfos, e os estados
amorfos dos presentes compostos sdo contemplados como parte desta invencéao.

EXEMPLOS

[00108] Os exemplos apresentados abaixo ilustram modalidades
especificas da presente invencdo. Esses exemplos destinam-se a ser
representativos e ndo se destinam a limitar o escopo das reivindicacdes de
nenhuma forma.

[00109] As seguintes abreviacdes podem ser usadas neste documento:

~ em torno de

Ac20 anidrido acético

AcOH acido acético

Al203 oxido de aluminio

Calcd Calculado

CO2 anidrido carbbnico

CSA acido 10-canforsulfénico

DBU 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno
DCE Dicloroetano

DCM Diclorometano

DEA Dietilamina

Periodinano de Dess- 1,1,1-triacetoxi-1,1-di-hidro-1,2-benziodoxol-
Martin; 3- (1H)-ona

DIEA ou DIPEA Di-isopropiletilamina

DMAP 4-dimetilaminopiridina

DMF N, N-dimetilformamida

DMSO dimetil sulféxido

EDC N-etil-N'- (3-dimetilaminopropil)carbodi-imida
ee ou e.e. excesso enantiomérico

eq Equivalente

ESI ou ES ionizacao por eletropulverizacao
Et Etil

Et20 éter dietilico

EtOAC acetato de etil

EtsN trietilamina
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EtOH
g

GC

h

H NMR

H2
H20
H2S04

HATU

HCI
Hex
HPLC
IP

IPA
IPAC
K2COs3
K3PO4
KF
KHMDS
KOAcC
KOH

L

LAH
LCMS,
LC/MS
LIHMDS
LiOH

M

Me
MeCN
Mel
MeOH
MeTHF
mg
MgSOa4
min

mL

MS
MSA
MsCI
MTBE
m/z

LC-MS
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cromatografia gas-liquido

hora (s)

espectroscopia da ressonancia magnética

nuclear

gas hidrogénio

Agua

acido sulftrico

Oxido de

hexafluorfosfato de 1-

(dimetilamino) metileno]
[4,5-b] piridinio 3

acido cloridri
hexano (s)

co

[bis
-1H-1,2,3-triazolo

cromatografia liquida de alta eficiéncia
intraperitoneal

alcool isopro
acetato de is

pilico
opropil

carbonato de potassio
fosfato de potassio
titulacao de Karl Fischer
hexametildisilazida de potassio
acetato de potassio

hidréxido de
litro(s)

potassio

hidreto de aluminio e litio
cromatografia liquida de espetrometria de

massa

hexametildisilazida de litio

hidréoxido de

litio

molar (mol L)

metil
acetonitrila
iodometano

alcool metilico
metiltetraidrofurano

milligrama(s)

sulfato de magnésio

minuto (S)
mililitro(s)

espectrometria de massa
acido metanossulfénico
cloreto de metanossulfonil

éter metil-t-b

util

relacdo massa-carga
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N Normalidade (Eqg/L)

N2 gas nitrogénio

NacCl cloreto de sédio

Na,CO, carbonato de sodio

NaHCO3 bicarbonato de sédio

NaH,PO, fosfato de sddio di-hidrogenado

NaNO:2 nitrito de sédio

NaOH hidréxido de sodio

NaOtBu terc-butoxido de sédio

Na2S0a4 sulfato de sédio

NazS203 tiossulfato de sédio

NH3 amonia, azano

NHa4Cl cloreto de amoénio

NHsOH hidréxido de amoénio

NMP 1-metil-2-pirrolidinona

NMR espectroscopia de ressonancia magnética
nuclear

PO por via oral

POCIs cloreto de fosforil

PhMe tolueno

ppm partes por milhdo

QD uma vez ao dia

QNMR guantitativo NMR

RBF frasco de fundo redondo

RT ou rtou r.t. temperatura ambiente

sat. ou sat'd ou satd Saturados

SFC cromatografia fluida supercritica

SiO2 dioxido de silicio, silica

SOClz cloreto de tionil

TEMPO (2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il) oxidanil

TFA acido trifluoroacético

THF Tetrahidrofurano

TLC cromatografia em camada fina

TsOH acido sulfénico de tolueno

viv volume por volume de

[00110] Note-se que, quando um por cento (%) € utilizado no que diz
respeito a um liquido, que é um por cento em volume em relacdo a solucao.
Quando utilizado com um sélido, que é a porcentagem no que diz respeito a
composicéo sélida.

ENSAIOS BIOLOGICOS

Célula livre Mcl-1: ensaio de afinidade Bim (Mcl-1 HTRF)

[00111] A inibicdo da interacdo de Mcl-1/Bim foi medida usando um teste
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de transferéncia de energia por ressonancia de fluorescéncia (TR-FRET)
resolvido no tempo. A recombinante humana de Mcl-1 (terminalmente de C 6xHe
marcou Mcl-1 contendo residuos 171-327) foi produzida em Amgen Inc.
(Thousand Oaks, CA). Um peptideo biotinilado derivado de humanos Bim
(residuos 51-76) foi adquirido a partir de CPC Scientific (San José, CA). O ensaio
TR-FRET foi conduzido num OptiPlate™ branco de 384 pocos (PerkinElmer,
Waltham, MA) num volume total de 40 pL. A mistura de reacdo continha 0,1 nM
de Mcl-1 (171-327), 0,05 nM de biotina-Bim (51-76), 0,05 nM LANCE® Eu-W1024
Anti-6xHis (PerkinElmer), 0,072 nM Estreptavidina-XLent (Cisbio, Bedford, MA), e
compostos de teste diluidos em série em tampao de ligacdo de 20 mM de Hepes,
pH 7,5, NaCl 150 mM, Brij 0,016 mM®35, e 1 mM de ditiotreitol. Os compostos de
teste foram pré-incubados com Mcl-1 (171-327) e biotina-Bim (51-76) durante 60
min antes da adicdo da mistura de deteccdo (LANCE® Eu-W1024 Anti-6xHis e
Estreptavidina-XLent). As placas de reacéo foram ainda incubadas durante a noite
e, em seguida, foram lidas num leitor de multimodo Envision® (PerkinElmer).
Sinais de fluorescéncia foram medidos a 620 nm (40 nm de largura de banda) e
665 nm (largura de banda de 7,5 nm) com um atraso de 60 us ap0s excitacdo a
320 nm (75 nm de largura de banda). A proporcdo de sinal em 665/620 nm
correspondeu a interagdo Mcl-1/Bim e foi utilizada em todas as andlises de dados.
Os valores ICso dos compostos de teste foram determinados a partir de dados
duplicados por meio da andlise de curvas de competicédo, utilizando um modelo
sigmoidal de quatro parametros em GraphPad Prism (GraphPad Software, San
Diego, CA) ou em Genedata Screener® (Genedata, Basileia, Suica).
Ensaio baseado em células (Split luciferase)

[00112] Um ensaio de complementacdo de divisdo de luciferase foi
desenvolvido para determinar a inibicdo de interacdes proteina-proteina nas
células Mcl-1/Bak. Um vetor de expressdo pcDNA-Luc (1-298)-BAK codificando
aminoacidos (1-298) de luciferase de vagalume fundido a Bak humano foi gerado
juntamente com um vetor de expressao pcDNA-Luc (395-550) -Mcl-1 codificando
aminoacidos (395-550) de luciferase de vagalume fundido com o gene Mcl-1
humano. Rim embrionario humano (HEK) 293 M células foram transitoriamente
transfectados com pcDNA-Luc (1-298) -BAK e pcDNA-Luc (395-550) -Mcl-1 a uma
proporcao de 3: 1 mistura de DNA. Transfeccédo transiente foi efetuada utilizando
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reagente Lipofectamina® LTX/ Plus™ (Life Technologies, Grand Island, NY). 24 h
apos a transfeccao, as células foram coletadas utilizando tampé&o de dissociacao
celular com base ndo-enzimatica StemPro® Accutase® (Life Technologies), e
ressuspensas em soro isento de Opti-MEM® (Life Technologies). As células foram
entdo semeadas em placas de ensaio com 0s compostos de teste diluidos em
série em DMSO a 0,3% a uma densidade de um 5000 células/poco. As células
foram entdo incubadas durante 4 h a 37° C numa incubadora de cultura de células
suplementar com 5% de CO:2. As placas de teste foram equilibradas para a sala
de clima temperada durante 30 min antes da adicdo de 30 uL do reagente de
ensaio de luciferase Steady-Glo® (Promega, Madison, WI) a cada poco de teste. A
luminescéncia foi determinada utilizando um leitor de placas EnVision® Multilabel
25 min apos a adicdo do reagente de deteccao. Os valores ICso foram calculados
com XLFit utilizando um modelo de ajuste logistico de 4 parametros no GraphPad
Prism (GraphPad Software, San Diego, CA) ou em Genedata Screener®
(Genedata, Basileia, Suica).
Ensaio de viabilidade celular (OPM-2 10 de FBS)

[00113] A linha das células de mieloma multiplo humano, OPM-2, foi

cultivada em meio de crescimento completo contendo RPMI 1640 e 10% do soro
fetal de bovino (FBS). As células foram semeadas em placas de 384 pocos a
3000 células/poco de densidade em meio de crescimento completo contendo 10%
de FBS, e incubadas durante 16 h com os compostos de teste diluidos em série
em uma incubadora a 37°C com 5% de CO:2. A viabilidade celular foi testada
usando ensaio CellTiter-Glo® (Promega, Madison, WI) de acordo com as
recomendacdes do fabricante. A luminescéncia foi determinada utilizando um
leitor de placas EnVision® Multilabel 25 min ap6s a adicdo do reagente de
detecgdo. Os valores ICso foram calculados com XLFit utilizando um modelo de
ajuste logistico de 4 parametros no GraphPad Prism (GraphPad Software, San
Diego, CA) ou em Genedata Screener® (Genedata, Basileia, Suica).

[00114] Os resultados para 0s compostos testados nestes ensaios

bioldgicos sdo apresentados abaixo.

#do Mcl-1 HTRF Luc:sill‘ofa!lrtfglse OPM-2 10%
Exemplo (nM) (LM) FBS (UM)
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#do | Mcl-1HTRF cSi]Pe“rtase OPM-2 10%
Exemplo (nM) (M) FBS (uM)
1 0,85225 0,16327 1,88
2 0,21889 0,016948 0,10469
3 0,18143 0,032275 0,4845
4 0,36286 0,030808 0,23574
5 0,5115 0,0645 1,135
6 0,4465 0,05745 0,3945
7 1,175 0,147 1,06
8 0,977 0,211 1.68
9 1,2445 0,12655 1.1975
10 1,1846 0,2322 9,41
11 0,27715 0,042346 0,3225
12 0.48 1,0163 222
13 0,44069 0,034118 0,353
14 0,7012 0,090865 2,0977
15 64.42 0,951 12,6
16 2.08 0,107 4,335
17 0,24701 0,031189 0,25999
18 0,37167 0,042467 0,69433
19 2,875 0,529 3.99
20 0,64711 0,050429 0,3905
21 2.78 0,1925 417
22 0,70423 0,11712 1,254
23 3,68 0,3715 i
24 0,153 0,020067 0,1246
25 0,5425 0,0779 0,4045
26 2,6433 0,40167 3,46
27 19,85 1,14 ]
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Split

#do Mcl-1 HTRF Luciferase OPM-2 10%
Exemplo (nM) (M) FBS (uM)
28 0,8955 0,14387 1,54
29 9,435 0,458 5,575
30 0,38025 0,02645 0,16075
31 5,8 0,543 3,56
32 0,8105 0,0495 0,24167
33 7.02 0,872 14,9
34 0,437 0,037675 0,253
35 0,9545 0,08435 0,723
36 44.45 15 -
37 0.6.08 0,667 5,74
38 0.3.3 1,04 -
39 10,678 -
40 7,68 0,297 7,295
41 4,415 0,1285 4,75
42 7,55 0,8495 -
43 1,75 0,1295 0,9015
44 0,297 0,0215 0,2075
45 5.505 0.455 20
46 0.728 0.0783 0.334
47 0.2485 0.06005 0.2835
48 3.89 0.477 5.58
49 0.3165 0.0462 0.1845
50 1.014 0.2325 1.3245
51 24.3 0.792 14.4
52 0.882 0.14 1.114
53 1.39 0.05145 0.3285
54 0.15275 0.02915 0.13115
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#do | Mcl-1HTRF Csife”rgse OPM-2 10%
Exemplo (nM) (M) FBS (uM)
55 15.25 0.863 8.69
56 0.2895 0.03195 0.2075
57 2.155 0.3745 2.395
58 0.9175 0.0482 0.496
59 0.492 0.06155 0.247
60 0.51367 0.023433 0.15798
61 2.675 0.06865 1.32
62 10.265 0.166 6.7
63 0.42325 0.030684 0.18329
64 13.65 0.318 8.63
65 5.305 0.376 3.28
66 2115 0.224 233
67 1.0845 0.08485 0.6
68 0.501 0.0164 0.17885
69 8.66 0.425 271
70 0.6385 0.034675 0.23825
71 5.415 0.354 2.22
72 2.705 0.16905 1.555
73 0.367 0.0344 0.174
74 2.225 0.273 1.74
75 2.835 0.159 2.56
76 1.1245 0.07735 0.6685
77 6.125 0.26 3.16
78 2.665 0.42 274

OPM2 modelo de xenoenxerto de mieloma multiplo

[00115] Camundongos fémeas atimicas nuas (Harlan, Inc., Indianapolis,
IN), foram inoculadas subcutaneamente com 5 milhfes de células OPM-2. As

Figs. 1, 2 e 3 ilustram os resultados do tratamento com compostos de teste em
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varias concentracfes, em comparacdo com o veiculo, definido como o excipiente
(s), sem um composto ativo, e, adicionalmente, na figura 2 em comparagdo com o
bortezomib ™, um composto comercialmente disponivel a partir da Millennium
Pharmaceuticals, Inc. (Cambride, MA). O tratamento foi iniciado 14 dias mais
tarde, quando os tumores tinham atingido um volume médio de 100-200 mm? e
continuou durante um adicional de 10 dias. Os volumes tumorais e 0S pesos
corporais foram registados utilizando compassos de calibre eletronicos e uma
balanca analitica, respectivamente, duas vezes por semana. A analise estatistica
foi realizada utilizando Medidas repetidas ANOVA(rmANOVA), seguida por
analise post-hoc de Dunnett.

[00116] Os seguintes esquemas sintéticos mostram geralmente como fazer
intermediarios e compostos da presente invencao.

ESQUEMAS GERAIS DE SINTESE

Procedimento Geral 1

OR'

cl OR! cl A
Z A
H (e} + _— O
N N
ORa | ORa
(6]
o A=H, n-C3H, o)

1}

[00117] Os intermediarios Ill podem ser preparados utilizando técnicas de
quimica padrdo. Por exemplo, ciclobutano carbaldeido Il foi combinado com
oxazepina | num solvente apropriado a uma temperatura inferior a temperatura
ambiente, de preferéncia cerca de 0°C. cianoboro-hidreto de sddio foi adicionado,
e a mistura foi adicionada a uma solucédo de NaOH, para proporcionar 0 composto
Il

Procedimento Geral 2

=
cl A = cl
R? R
O B —

N _

j@)l\OH H-N-S520
O

H // \\

Intermediario AA Intermediario EE v
[00118] Os intermediarios 1V, podem ser preparados utilizando quimica
padrdo como peptideo. Por exemplo, DMAP foi adicionado ao acido carboxilico
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intermediario AA e intermediario EE num solvente apropriado a uma temperatura
inferior temperatura ambiente, de preferéncia cerca de 0° C, seguido pela adicao
de cloridrato de EDC. A mistura foi aquecida até a temperatura ambiente, para
proporcionar carboxamida IV.

Procedimento Geral 3

OH

A=H, n-CzH,
P =
cl A cl )
Rz\ R R3
0 _ o)
N N =
NH NSO
87 R3 H ©
7\
o oo o)
v EXEMPLO A

[00119] Intermediarios do exemplo A podem ser preparados utilizando
técnicas de quimica padrao. Por exemplo, carboxamida IV foi combinada com
DCM seguida da adicdo de Hoveyda-Grubbs Il. A mistura foi arrefecida até a
temperatura ambiente para proporcionar o Exemplo A.

Procedimento geral 4

OH A=H, n-CsH; OH
yZ 9
cl A = Cl
2 3 R2 R3
o} R R o)
N * _ E—— N SO,N(Rb),
ﬁom Rb—N’sxgo DAORa
|
9 Rb o

Intermediario AA Intermediario EE v

[00120] Os intermediarios V podem ser preparados utilizando técnicas de
quimica padrdo. Por exemplo, Intermediario AA foi combinado com Intermediario
EE num solvente apropriado, seguido pela adicdo de Hoveyda-Grubbs Il para
fornecer o composto V.

Procedimento Geral 5

OH OH
=
cl Z Cl
2 RZ
R R3 R3
0 — (0]
N SO,NH, N NS5O
H H O
o) (0]
VI EXEMPLO A

[00121] Intermediarios do exemplo A podem ser preparados utilizando
técnicas de quimica padrdo. Por exemplo, N, N-dimetilpiridin-4-amina foi

combinada com o composto VI num solvente apropriado a uma temperatura
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inferior a temperatura ambiente, de preferéncia cerca de 0° C, seguido pela
adicdo de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodi-imida cloridrato. A mistura
resultante foi aquecida até a temperatura ambiente para proporcionar o Exemplo
A

Procedimento Geral 6

OMe

=

cl ,
R .

o)
j@)k §=0 T~ ND)kN/S\\:o
H O

o

EXEMPLO A EXEMPLO B

[00122] Intermediarios do Exemplo B podem ser preparados utilizando
técnicas de quimica padrédo. Por exemplo, hidreto de sédio foi adicionado a uma
solucdo do Exemplo A a uma temperatura inferior temperatura ambiente, de
preferéncia cerca de 0° C, seguido pela adicdo de Mel. A mistura resultante foi
aquecida até a temperatura ambiente para proporcionar o Exemplo B.
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[00123] Intermediarios, tais como Exemplo C podem ser preparados
usando técnicas de quimica padrao. Por exemplo, o Exemplo A e/ou B e/ou VIl e
oxido de platina (IV) foram combinados num solvente adequado a temperatura
ambiente para proporcionar o Exemplo C.

[00124] Os compostos da presente invencdo podem ser geralmente
preparados combinando e elaborando mais intermediarios sintéticos gerados a
partir de materiais de partida disponiveis comercialmente. As sinteses destes

intermediarios sdo descritas a seguir e exemplificacdo adicional € encontrada nos
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exemplos especificos fornecidos.

Intermediério AA11A

ACIDO (S)-6'-CLORO-5-(((1R,2R)-2-((S)-1-
HIDROXIALIL)CICLOBUTIL)METIL)-3',4,4',5-TETRAHIDRO-2H,2'H-
SPIRO[BENZO[B][1,4]OXAZEPINA-3,1'-NAFTALENO]-7-CARBOXILICO

ETAPA 1: (R)-6-CLORO-3,4-DIHIDRO-2H-SPIRO[NAFTALENO-1,2'-
OXIRANE] E (R)-6-CLORO-3,4-DIHIDRO-2H-SPIRO[NAFTALENO-1,2'-

OXIRANO]
(0] ?O
Cl Cl

[00125] Um RBF com 4 gargalos de 2L foi carregado com 6-cloro-3,4-di-
hidro-1 (2H) -naftalenona (123 g, 681 mmol), iodeto de trimetilsulfénio (143 g, 701
mmol), e DMSO (1100 ml). KOH (76 g, 1362 mmol) (peletes) foi adicionado. A
suspensao foi agitada a temperatura ambiente durante 2 dias, apés o que o
tempo em bruto *H RMN mostrou nenhum material de partida remanescente. A
solucéao foi vertida em 800 g de gelo esmagado, lavado com MTBE (200 mL), e foi
adicionada uma porcao adicional de MTBE (700 mL). A mistura resultante foi
agitada durante 5 min e apdés particdo, a camada aquosa inferior foi extraida duas
vezes com MTBE (500 mL, 300 mL) e combinada com o extrato de MTBE
principal. A corrente organica combinada foi lavada com salmoura (2x600 ml) e
330 g de Al203 (neutro) foi adicionada. A suspensao resultante foi agitada durante
5 min a 22°C, filtrada e lavada com MTBE (400 mL). O filtrado foi concentrado
para dar o produto como um 6leo vermelho viscoso (125 g, 94%).

ETAPA 2: (S)-6-CLORO-1,2,3,4-TETRAHIDRONAFTALENO-1-
CARBALDEIDO E (R)-6-CLORO-1,2,3,4-TETRAHIDRONAFTALENO-1-
CARBALDEIDO

CHO

CHO
Cl Cl

[00126] Uma RBF com 3 gargalos 3L foi carregado com racémico 6-cloro-
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3,4-di-hidro-2H-spiro [naftaleno-1,2'-oxirano] (160 g, 822 mmol) e THF (1760 mL).
Depois o lote foi arrefecido a -8° C com um banho de gelo seco/IPA banho,
eterato dietilico de trifluoreto de boro (5,07 mL, 41,1 mmol) foi adicionada ao
longo de 3 min. Uma reacgao exotérmica aumentou a temperatura do lote a 10° C
imediatamente. O lote foi agitado a -5 a 0° C durante 5 min, e analise por LC/MS
de uma amostra (extinta na solucao fria de NaHCO3) mostrou uma converséo
completa. A reacao foi extinta pela adicdo de sat. NaHCOs (300 mL) a -5° C,
seguido de MTBE (400 mL) e a mistura foi transferida para um funil de separacéo
e lavado com MTBE (240 mL). ApGs a particdo, a camada aquosa foi descartada
juntamente com algum sélido branco (acido borico ou borax provavel). A camada
organica foi lavada com salmoura (350 mL) e concentrada sob presséo reduzida
para dar um 6leo vermelho. O material em bruto foi utilizado diretamente na Etapa
4.

ETAPA 3: (6-CLORO-1,2,3,4-TETRAHIDRONAFTALENO-1,1-DI-IL)
DIMETANOL

OH OH

Cl

[00127] 6-Cloro-1,2,3,4-tetra-hidro-1-naftalenocarbaldeido  racémico foi
carregado numa 3L e RBF com 3 gargalos e enxaguado com dietileno-glicol (1000
mL). Formaldeido (solucdo a 37% em H20; 652 mL, 8757 mmol) foi adicionado e
a emulsao bifasica resultante foi arrefecido a 5° C com um banho de gelo/banho
de IPA seco. KOH (solugdo aquosa 45%, 652 mL, 11,9 mol) foi adicionada ao
longo de ~ 30 min, mantendo a temperatura abaixo de 20° C. Depois de se
completar a adicdo, o lote (20° C) foi lentamente aquecida a 45° C (Cuidado:
reacdo exotérmica) e envelhecida durante 1 h. HPLC mostrou conversao
completa. Formou-se um pouco de alcatrdo viscoso e insolavel, o qual foi
removido antes do processamento aquoso. Para o lote foi adicionado salmoura
(500 mL) e a mistura foi extraida com DCM até que o teor de produto na fase
aquosa era inferior a 5%. O extrato de DCM combinado foi concentrado para 750
mL de um 6leo vermelho, lavado com H20 (500 mL), e o produto comecou a
cristalizar. ApOs a separacao, a camada aquosa superior limpida foi rejeitada e a
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