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A PRESENTE INVENCAO REFERE-SE A COMPOSTOS DE TRIAZOL SUBSTITUIDOS E A
COMPOSICOES QUE COMPREENDEM OS COMPOSTOS DE TRIAZOL SUBSTITUIDOS. A
INVENGAO REFERE-SE AINDA A METODOS DE INIBIGAO DA ATIVIDADE DA PROTEINA HSP90
NUM INDIVIDUO COM NECESSIDADE DISSO E A METODOS PARA PREVENGCAO OU
TRATAMENTO DE DISTURBIOS HIPERPROLIFERATIVOS, COMO O CANCRO, NUM INDIVIDUO
COM NECESSIDADE DISSO, QUE COMPREENDE A ADMINISTRAGAO A UM INDIVIDUO DE UM
COMPOSTO DE TRIAZOL DA INVENGCAO OU UMA COMPOSICAO QUE COMPREENDE TAL
COMPOSTO.
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RESUMO

COMPOSTOS DE TRIAZOL QUE MODULAM A ATIVIDADE DA HSP90

A presente invencgdo refere-se a compostos de triazol
substituidos e a composigdes que compreendem o0s compostos
de triazol substituidos. A invencdo refere-se ainda a
métodos de inibicdo da atividade da proteina Hsp90 num
individuo com necessidade disso e a métodos para prevencgao
ou tratamento de disturbios hiperproliferativos, como o
cancro, num individuo com necessidade disso, gque compreende
a administracdo a um individuo de um composto de triazol da

invencdo ou uma composicao que compreende tal composto.
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DESCRIGAO
COMPOSTOS DE TRIAZOL QUE MODULAM A ATIVIDADE DA HSP90

PEDIDOS DE PATENTE RELACIONADOS

O presente pedido de patente reivindica o beneficio do
Pedido de Patente Provisdério U.S. N° 60/808.276, depositado
em 25 de Maio de 2006, Pedido de Patente Provisdrio U.S. N°
60/808.253, depositado em 25 de Maio de 2006, Pedido de
Patente Provisdrio U.S. N° 60/808.284, depositado em 25 de
Maio de 2006, Pedido de Patente Provisdério U.S. N°
60/808.255, depositado em 25 de Maio de 2006, e Pedido de
Patente Provisdério U.S. N° 60/808.339, depositado em 25 de
Maio de 2006.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

Embora avancos acentuados tenham sido feitos na
elucidagdo de anormalidades gendmicas que provocam células
malignas de cancro, a forma atual de qguimioterapia
disponivel permanece insatisfatéria e o progndstico para a
maioria dos pacientes diagnosticados com cancro permanece
desanimador. A maioria dos agentes qguimioterdpicos atua
sobre um alvo molecular especifico, que se acredita que
esteja envolvido no desenvolvimento de fendtipo maligno.
Entretanto, uma complexa rede de vias de sinalizacao regula
a proliferagéo celular e a maioria dos tipos de cancro
malignos é facilitada por multiplas anormalidades genéticas
nessas vias. Portanto, ¢ improvavel que um agente
terapéutico que atua sobre um alvo molecular seja
totalmente eficaz na cura de um paciente que apresente

cancro.

As proteinas de choque térmico (HSPs) constituem uma
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classe de proteinas chaperonas, que sdo reguladas
positivamente em resposta a elevada temperatura e outros
inconvenientes ambientais, tais como, luz ultravioleta,
privacdo de nutrientes e privacdo de oxigénio. As HSPs
atuam como chaperonas de outras proteinas celulares
(chamadas de proteinas clientes) e facilitam a sua prdpria
duplicacgdo e reparo, e ajudam na reduplicacdo de proteinas
clientes deixadas de duplicar. Existem diversas familias
conhecidas de HSPs, cada uma delas tendo o seu proéprio
conjunto de proteinas cliente. A familia da Hsp90 é uma das
familias de HSP mais abundantes, responsdveis por cerca de
1-2 % das proteinas numa célula que ndo esteja sob tenséo,
aumentando para cerca de 4-6 % numa célula sob tensdo. A
inibicdo da Hsp90 resulta na degradacdo de suas proteinas
clientes através da via do proteassoma da ubiquitina.
Diferentemente de outras proteinas chaperonas, as proteinas
clientes da Hsp90 s&o frequentemente proteinas cinases ou
fatores de transcricdo envolvidos em transducdo de sinal e
um certo numero de proteinas clientes tem sido mostrado
como envolvido na progressao do cancro. Exemplos de
proteinas clientes da Hsp90 que foram implicadas na

progressao do cancro serao descritos a seguir.

O Her-2 ¢é um recetor de fator de crescimento de
superficie celular de transmembrana de tirosina cinase, o©
qual é expresso nas células epiteliais normais. O Her-2
apresenta um dominio extracelular gue interage com fatores
de crescimento extracelulares e uma porcao interna de
tirosina «c¢inase que transmite o sinal de crescimento
externo para o nucleo da célula. O Her-2 é sobre-expresso
em significativas proporcdes de malignidades, tais como,
cancro de mama, cancro de ovario, cancro de prdstata e
tipos de cancros géstricos, e estd associado tipicamente a

um fraco diagndstico.



EP2035396B1

A akt cinase é uma serina/treonina cinase que € uma
molécula efetora a jusante de fosfoinositide 3-cinase, que
estd envolvida na protecdo da célula contra a apoptose.
Pensa-se que a akt cinase esteja envolvida na progressao do
cancro, pelo fato de estimular a proliferacdo celular e

suprimir a apoptose.

Os complexos de Cdk4/ciclina D estdo envolvidos na
fosforilagcdo da proteina retinoblastoma, gque ¢é uma etapa
essencial na progressdo de uma célula através da fase Gl do
ciclo celular. A interrupcgao da atividade da Hsp90 mostrou-
se como diminuidora do tempo de semivida da recém-

sintetizada Cdk4.

A familia Raf de proto-oncogenes (A-raf, B-raf e C-
raf) foili primeiro identificada quando C-raf (raf-1) foi
descoberta devido a sua homologia com v-raf, o gene de
transformacdo do virus de sarcoma de ratinho 3611. A-raf
foi descoberto depois por meio do rastreio de uma
biblioteca de ADNc sob condig¢bes de baixa restringéncia
usando uma sonda v-raf, e B-raf foil descoberto devido a sua
homologia com C-Rmil, um gene de transformacdo em
retrovirus avidrio Mill Hill N° 2. A familia Raf de
proteinas estd envolvida na via Ras/Raf/MEK/ERK, denominada
no presente documento como a "via MAP cinase " (MEK
representa "MAPK/ERK cinase"™ e ERK representa "cinases
extracelularmente regulada"), que foi implicada na génese e
progressao de muitos cancros humanos através de regulacéo
positiva de divisdo e proliferacdao celular. Todas as
proteinas raf sdo serina/treonina cinases que sao capazes
de ativar a via MAP cinase. No entanto, B-raf é muito mais
potente na ativagdo desta wvia que A-raf ou C-raf, e
mutagdes no gene que codifica B-raf sdo mais comuns em
cancro. Por exemplo, mutagdes de B-raf foram identificadas

Q

em 60 % a 70 % de melanomas malignos, 83 % de carcinoma



EP2035396B1

Q Q.

anapléasico da tiroide, 35 % a 69 % de carcinoma papilar da

Q Q. Q.

tiroide, 4 % a 16 % de cancro do cdlon, 63 % de carcinoma
do ovario de grau baixo, 15 % de carcinoma esofagico de
Barrett, 4 % de leucemia mieloide aguda, 3-4,8 &% de

Q.

carcinoma de célula escamosa de cabeca e pescocgo, 2 %-3 %
de cancro de pulmdo de célula ndo pequena, 2 % de carcinoma
gastrico, 2 % de linfoma ndo-Hodgkin e relatou-se em
glioma, sarcoma, cancro de mama, colangiocarcinoma, e
cancro de figado. A maioria das mutacdes em B-raf que foram
encontradas em cancros humanos sao mutagdes pontuais que
ocorrem no dominio cinase e sdo agrupados em exbes 11 e 15
do gene que contém diversos locais reguladores de
fosforilacdo (S446, S447, D448, D449, T599, e S602).
(Beeram, et al., Journal of Clinical Oncology (2005),
23(27):6771-6790) . A mutacdo mais prevalente é a mutacdo de
transversdo T1799A que representa mais de 80 % de mutacgdes
no gene BRAF e resulta num V600E mutagdo em B-raf. O V600E
foi anteriormente designado V599E (a mutacdo de gene foi
designada T1796A) devido a um equivoco na sequéncia de
nucledétidos do GenBank NM 004333. A sequéncia do GenBank
corrigida é NT 007914 e designa a mutacdo de proteina como
V600E e a mutagcdo de gene como T1799A. Esta numeracéo
corrigida serd usada no presente documento. Esta mutacgdo
pensa-se que mimetiza a fosforilagcdo no segmento de
ativacdo de B-raf uma vez que insere um residuo
negativamente carregado prdéximo a dois locais de ativacao
de fosforilacao, T599 e S5S602, e assim resulta em B-raf
constitutivamente ativo de uma maneira independente Ras.

(Xing, M., Endocrine-Related Cancer (2005), 12:245-262).

0O tratamento de células de cancro com 17AAG, um
inibidor de Hsp90, mostrou-se estimular a degradacido de B-
raf, e formas mutantes de B-raf mostraram—-se ser mais
sensiveis a degradacdo que o tipo selvagem. Por exemplo,

quando linha de célula de melanoma A375 que contém a
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mutacao V600E foil tratada com 17AAG, B-raf foi degradado
mais rapidamente que em células CHL que continham B-raf do
tipo selvagem. Outros mutantes de B-raf (por exemplo,
V600D, G469A, G469E, GHI96R, G466V, e GH94V) degradaram mais
rapidamente que o B-raf do tipo selvagem quando transvetado
em células COS. No entanto, mutantes de B-raf ES86K e L5997V
ndo foram sensiveis a degradacdo quando as células foram
tratadas com 17AAG. Portanto, acredita-se que B-raf do tipo
selvagem na sua forma ativada ¢é uma proteina cliente de
Hsp90 e as formas mais mutadas de B-raf s&o mais
dependentes de Hsp90 para a dobragem, estabilidade e/ou
funcdo que a proteina do tipo selvagem. (Dias, et al.,
Cancer Res. (2005), 65(23): 10686-10691).

A Raf-1 ¢é uma MAP 3-cinase (MAP3K), gque quando
ativada, pode fosforilar e ativar as proteinas cinase
especificas de serina/treonina, ERKL e ERK2. As ERKs
ativadas desempenham um importante papel no controlo da
expressdao do gene envolvido no ciclo de divisdo celular,

apoptose, diferenciacdo celular e migracao celular.

Linfoma anaplédsico de célula grande (ALCL) & um tipo
de linfoma nado-Hodgkin caraterizado pela expressido de
antigénio CD30/Ki-1. ALCL normalmente surge de células T,
no entanto, um subconjunto de casos tém uma célula null ou
fenétipo de célula B. Os casos que surgem de células B séao
algumas vezes categorizados como linfomas difusos de célula
B grande. Cerca de 60 % do caso de ALCL que expressam O
antigénio CD30/Ki-1 também tém a translocagdo cromossémica
t(2;5) (p23;935) que fusiona o gene nucleofosmina (NPM/B23)
ao gene da cinase do linfoma anapléasico (ALK) e resulta na
proteina de fusdo oncogenética NPM-ALK com atividade de
tirosina cinase. Dentro de subtipos especificos de ALCL,
rearranjos de ALK foram observados nas seguintes

percentagens: 1) 30 % a 50 % de ALCL pleomdédrfica, 2) mais
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de 80 % de ALCL monomdérfica, 3) 75 % a 100 % de casos de
de ALCL

linfohistiocitica. NPM-ALK é capaz de transformar ambas as

o

célula pequena, e 4) 60 % a 100

linhas de células de fibroblastos, hematopoiéticas, e de
medula Oéssea primdria, e pensa-se que estimulam a mitose
através da via RAS e através da ativacdo de fosfolipase C-
gama (PLC-gama), e protegem contra apoptose através da sua
ativacdo da via de sobrevivéncia de fosfatidilinositol 3
cinase (PI-3 cinase). (Duyster, et al., Oncogene (2001),
20:5623-5637) . NPM-ALK mostrou-se associar com Hsp90 e
incubar células de ALCL gue expressam NPM-ALK com a
benzoquinona ansamicina, 17AAG, mostrou-se romper esta
associacdo que resulta em degradacdo aumentada de NPM-ALK e
induzem a interrupgédo do ciclo celular e apoptose.
(Georgakis, et al., Exp. Hematology (2006), 34(12):1670-
1679; Bonvini, et al., Cancer Research (2002), 62:1559-
1566) .

A proteina transformadora do virus do sarcoma de Rous,
v-src, €& um protdtipo de uma familia de oncogenes, que
induz uma transformacdo celular (isto ¢é, tumorigénese)
através da atividade ndo regulada da cinase. A Hsp90 se
mostrou como complexante com o v-src, inibindo a sua

degradacao.

A Hsp90 € necessaria para manter o0s recetores de
hormona de esteroide numa configuracdo capaz de aglutinar
hormonas de alta afinidade. Portanto, espera-se due a
inibicdo da agdo da Hsp90 seja Util no tratamento de
malignidades associadas a hormonas, tal como, cancro de

mama .

A p53 & uma proteina supressora de tumor gue provoca a
paragem do ciclo celular e apoptose. A mutacdao do gene p5S3

¢ encontrada em cerca da metade de todos os tipos de



EP2035396B1

cancros humanos, o que faz desta uma das mais comuns
alteracdes genéticas encontradas em células cancerosas.
Além disso, a mutacdo do pb53 estd associada a um fraco
diagnéstico. O pb3 do tipo selvagem foi mostrado como
interativo com a Hsp90, mas o p53 mutado forma uma
associacdo mais estavel que o p53 do tipo selvagem, como
resultado de suas conformagcdes deixadas de duplicar. Uma
interacdo mais forte com a Hsp90 protege a proteina mutada
da degradacado proteolitica normal e prolonga o seu tempo de
semivida. Numa célula gque é heterozigota para o p53 mutado
e tipo selvagem, a inibicdo do efeito de estabilizacao de
Hsp90 provoca a degradagcao do mutante pb53 e recupera a

atividade transcricional normal do p53 do tipo selvagem.

O Hif-laa é um fator de transcrigdo induzivel por
hipoxia, que é regulado positivamente sob baixas condigdes
de oxigénio. Sob condig¢des normais de oxigénio, o Hif-1luo
associa-se a proteina supressora de tumor de Von Hippel-
Lindau (VHL) e se decompde. As condicdes de baixo teor de
oxigénio inibem a sua associacdo e permite a Hif-la se
acumular e complexar com a Hif-la, para formar um complexo
de transcricdo ativo que se associa a elementos de resposta
de hipoxia para ativar a transcrigcdo do fator de
crescimento endotelial wvascular (VEGF). O aumento do Hif-
laa é associado ao aumento de metédstase e a um fraco

diagnéstico.

Existem duas classes de PKs: proteinas tirosina
cinases (PTKs), que catalisam a fosforilagdo de residuos de
tirosina cinase, e as serina-treonina cinases (STKs), que
catalisam a fosforilacdo de residuos de serina ou treonina.
Recetores de fator de crescimento com atividade de PTK séo
conhecidos como recetor tirosina cinases. Recetor tirosina
cinases sdo uma familia de enzimas firmemente reguladas, e

a ativacédo aberrante de varios membros da familia €& um dos
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tracos distintivos de cancro. A familia de recetor tirosina
cinase pode ser dividida em subgrupos que tém organizacédo
estrutural e similaridade de sequéncia similares dentro do
dominio de cinase.

Recetor de Fator de Crescimento Epidérmico (EGFR) é um
membro do subgrupo do tipo 1 de familia de recetor tirosina
cinase de recetores de fator de crescimento gque desempenham
papéis criticos em crescimento, diferenciacéo e
sobrevivéncia celular. A ativacao destes recetores
tipicamente ocorre wvia ligacldo especifica a ligando que
resulta em hetero- ou homodimerizacdo entre membros de
familia de recetor, com subsequente autofosforilacdo do
dominio de tirosina cinase. Ligandos especificos que se
ligam a EGFR incluem fator de crescimento epidérmico (EGF),
fator de crescimento transformante o (TGFa), anfiregulina e
alguns fatores de crescimento viral. A ativagdo de EGFR
desencadeia uma cascata de vias de sinalizacdo intracelular
envolvidas ambas em proliferacdo celular (a via ras/raf/MAP
cinase) e sobrevivéncia celular (a via PI3 cinase/Akt).
Membros desta familia, incluindo EGFR e HER2, tém sido

diretamente implicados em transformacdao celular.

Um numero de malignidades humanas estd associado a
expressdo aberrante ou sobre-expressido de EGFR e/ou sobre-
expressdo de o0s seus ligandos especificos. Gullick, Br.
Med. Bull. (1991), 47:87-98; Modijtahedi & Dean, Int. J.
Oncol. (1994), 4:277-96; Salomon, et al., Crit. Rev. Oncol.
Hematol. (1995), 19:183-232. Expressdao aberrante ou sobre-
expressdo de EGFR tem sido associada a um progndstico
adverso num numero de cancros humanos, incluindo cancros de
cabeca e pescogo, mama, cdlon, prdstata, pulmdo (por
exemplo, CPCNP, adenocarcinoma e cancro de pulmao de
células escamosas), do ovario, cancros gastrointestinais

(gdstrico, «c¢dbélon, pancredtico), cancro de célula renal,
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cancro de bexiga, glioma, carcinomas ginecoldgicos e cancro
de préstata. Em alguns casos, a sobre-—-expressdao do tumor de
EGFR tem sido correlacionada tanto com quimiorresisténcia
como um mau progndéstico. Lei, et al., Anti-cancer Res.
(1999), 19:221-28; Veale, et al., Br. J. Cancer (1993);
68:162-65.

Gefitinib, um agente qguimioterdpico que 1inibe a
atividade de EGFR, descobriu-se que é altamente eficaz num
subconjunto de pacientes com cancro de pulmdo gue tém
mutacdes no dominio de tirosina cinase de EGFR. Na presencga
de EGF, estes mutantes apresentaram atividade duas a trés
vezes mais alta que EGFR do tipo selvagem. Além disso, EGFR
do tipo selvagem foi internalizado pelas células e regulado
negativamente apdés 15 minutos, ao passo que EGFR mutante
foi internalizado mais lentamente e continuou a ser ativado
durante até trés horas. Lynch, et al., New Eng. J. Med.
(2006), 350:2129-2139.

Gliomas sé&o outro tipo de cancro que é caracterizado
pela amplificacdo e/ou mutagdo do gene de EGFR. Uma das
mutacdes mals comuns no gene de EGFR é uma delecdo de exdes
2-7 que resulta numa forma truncada de EGFR em que 0s
aminodcidos 6-273 do dominio extracelular s&o substituidos
com um Unico residuo de glicina. Esta mutacdo ¢é chamada
EGFRVIII e ¢& expressa em cerca de metade de todos os
glioblastomas. EGFRvVIII € incapaz de ligar-se a EGF e TGFu
e tem atividade de tirosina cinase constitutiva,
independente de ligando. Hsp90 co-purifica com EGFRvVIII,
indicando gque Hsp90 forma complexos com EGFRvIII. Além
disso, a geldanamicina inibidor de Hsp90, um antibidtico
benzogquinona ansamicina, € capaz de diminuir a expressao de
EGFRvIII, indicando que a interacdo com Hsp90 € essencial
para manter altos niveis de expressdo de EGFRvIII.

Lavictoire, et al., J. Biological Chem. (2003),
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278(7) :5292-5299. Estes resultados demonstram que a
inibicdo da atividade de Hsp90 € uma estratégia eficaz para
tratar cancros que estdo associados a atividade de EGFR

inapropriada.

Os membros do grupo do tipo III de recetor tirosina
cinases incluem recetores derivados de plaquetas de fator
de crescimento (recetores de PDGF alfa e beta), recetor de
fator de estimulacdo de coldnias (CSF-1) (CSF-1R, c-Fms),
tirosina cinase do tipo Fms (FLT3), e recetor de fator de
célula estaminal (c-Kit). FLT3 & primariamente expresso em
progenitores hematopoiéticos imaturos e regula a sua

proliferacdo e sobrevivéncia.

Cancros hematoldgicos, também conhecidos como
malignidades hematoldgicas ou hematopoiéticas, s&o cancros
do sangue ou medula 6ssea, incluindo leucemia e linfoma.
Leucemia mieldgena aguda (LMA) ¢é uma leucemia de célula
estaminal hematopoiética clonal que representa cerca de 90

% de todas as leucemias agudas em adultos com uma

incidéncia de 3,9 por 100.000 (Veja-se, por exemplo,
Lowenberg, et al., N. Eng. J. Med. 341: 1051-62 (1999) e
Lopes de Menezes, et al., Clin. Cancer Res. (2005),

11(14) :5281-5291. Enquanto a quimioterapia pode resultar em
remissbes completas, a taxa de sobrevivéncia livre de
doenca a longo prazo para LMA é cerca de 14 %, com cerca de
7.400 mortes de LMA a cada ano nos Estados Unidos.

Q

Aproximadamente 70 % de blastos de LMA expressam FLT3 do
tipo selvagem e cerca de 25 % a cerca de 35 % expressam
mutagdes de FLT3 cinase recetor que resultam em FLT3
constitutivamente ativo. Dois tipos de ativacao de mutacgdes
foram identificados em pacientes com LMA: duplicacdes
internas em tandem (ITDs) e mutacdao de ponto na ativacao de
loop do dominio de cinase. As mutagbes de FLT3-ITD em

pacientes com ILMA sdo indicativas de um pobre progndstico

10
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para sobrevivéncia e em pacientes que estdo em remisséo,
mutagdes de FLT3-ITD sao o fator mais significativo que
afeta adversamente a taxa de recaida com 64 % de pacientes
que tém a mutacdo a recalir dentro de 5 anos (veja-se
Advani, Current Pharmaceutical Design (2005), 11:3449-3457.
A significéncia de progndéstico de mutagdes de FLT3 em
estudos <c¢linicos sugere que FLT3 desempenha um papel
acionador em LMA e pode ser necessario para o)

desenvolvimento e manutencdo da doenca.

Leucemia de Linhagem Mista (LLM) envolve translocagdes
de cromossoma 11 banda gz23 (11g23) e ocorre em
aproximadamente 80 % de malignidades hematoldgicas infantis
e 10 % de leucemias agudas em adultos. Embora certas
translocagdes de 11g23 tenham demonstrado ser essenciais
para a imortalizacdo de progenitores hematopoiéticos in
vitro, um evento genotdxico secunddrio ¢é requerido para
desenvolver leucemia. Existe uma forte concordéncia entre
expressdao de gene de fusdo FLT3 e LLM, e 0 gene mais
consistentemente sobre-expresso em LLM é FLT3. Além disso,
mostrou-se que FLT3 ativado juntamente com LLM expressao de
gene de fusdo induz leucemia aguda com um curto periodo de
laténcia (veja-se Ono, et al., J. Clinical Investigation
(2005), 115:919-929) . Portanto, acredita-se que a
sinalizacdo de FLT3 esteja envolvida no desenvolvimento e
manutencdo de LLM (veja-se Armstrong, et al., Cancer Cell
(2003), 3:173-183).

A mutagdo de FLT3-ITD estd também presente em cerca de
3 % de casos de sindrome mielodisplédsica em adultos e
alguns casos de leucemia linfocitica aguda (LLA) (Current
Pharmaceutical Design (2005), 11:3449-3457).

FLT3 mostrou-se ser uma proteina cliente de Hsp90, e

17AAG, um antibidético benzoguinona ansamicina que inibe a

11
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atividade de Hsp90, demonstrou interromper a associacdo de
FLT3 com Hsp90. Descobriu-se que o crescimento de células
de leucemia que expressam FLT3 do tipo selvagem ou mutacdes
de FLT3-ITD ¢é inibido pelo tratamento com 17AAG. Yao, et
al., Clinical Cancer Research (2003), 9:4483-4493.

c-Kit €& um recetor proteina tirosina cinase do tipo
IIT de membrana que liga Fator de Célula Estaminal (FCE) ao
seu dominio extracelular. c-Kit tem atividade de tirosina
cinase e ¢é requerido para a hematopoiese normal. No
entanto, mutacgdes em c-Kit podem resultar em atividade
independente de ligando de tirosina cinase,
autofosforilacéo e proliferacao celular incontrolada.
Expressdo aberrante e/ou ativagdo de c¢-Kit tém sido
implicadas numa variedade de estados patoldégicos. Por
exemplo, a evidéncia de uma contribuicdo de c¢-Kit a
patologia neoplédsica inclui a sua associacd&o com leucemias
e tumores de mastdcitos, <cancro de pulmdo de célula
pequena, cancro testicular e alguns cancros do trato
gastrointestinal e sistema nervoso central. Além disso, c-
Kit tem sido implicado no desempenho de um papel na
carcinogénese do trato genital feminino, sarcomas de origem

neuroectodérmica, e neoplasia de célula de Schwann

associada a neurofibromatose. (Yang et al., J Clin Invest.
(2003), 112:1851-1861; Viskochil, J Clin Invest. (2003),
112:1791-1793). c-Kit mostrou-se ser uma proteina cliente

de Hsp90, e inibidor de Hsp90 17AAG, uma benzoguinona
ansamicina, mostrou-se induzir apoptose em células Kasumi-
1, uma linha de célula de leucemia mieldide aguda dque

alberga uma mutacdo em c-Kit.

c-Met é um recetor tirosina cinase é que uma proteina
cliente de Hsp90 e €& codificado pelo protooncogene Met.
Fator de crescimento de hepatdécitos (HGF) (também

denominado como fator de dispersdo (SF)) ¢é o ligando
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natural de c¢-Met que se 1liga a c¢—- Met e leva a uma
variedade de respostas celulares tal como proliferacgéao,
sobrevivéncia, angiogénese, cura de feridas, regeneracdo de
tecidos, espalhamento, motilidade, invasdo e morfogénese de
ramificagdo (Ma et al., Cancer and Metastasis Reviews
(2003), 22: 309-325). c-Met e HGF sd8o0 expressos em
numerosos tecidos, embora a sua expressao esteja
normalmente predominantemente confinada a células de origem
epitelial e mesenquimal, respetivamente. c¢-Met e HGF séao
requeridos para o desenvolvimento normal de mamiferos e tém
demonstrado ser importantes em migracao celular,
proliferacao e sobrevivéncia celular, diferenciacéo
morfogénica e a organizacdo de estruturas tubulares
tridimensionais (por exemplo, células tubulares renais,
formacdo de gléndulas, etc.). No entanto, a desregulacédo de
c-Met e/ou HGF acredita-se que contribua ao crescimento
tumoral, disseminag¢do e invasdo em diversos cancros
humanos. c-Met e/ou HGF sdo altamente expressos em
numerosos Cancros e a sua expressdo correlaciona-se com
progndéstico fraco (Christensen, et al., Cancer Research
(2003), 63:7345-7355). Por exemplo, mutacdes de recetor c-
Met mostraram-se ser expressas numa SsSérie de cancros
humanos incluindo carcinomas renails papilares humanos
esporddicos e hereditdrios, cancro do ovario, carcinoma
hepatocelular da infancia, carcinomas metatédsicos de célula
escamosa de cabecgca e pescogo, cancro do esbfago e cancro
gédstrico. A amplificacdo do gene Met e sobre-expressao de
c-Met mostraram-se estar associadas com ambos o0 cancro de
pulméo de célula ndo pequena (NSCLC) e cancro de pulméo de
célula pequena (SCLC), bem como cancro colorretal, e a
proteina de fusdo Tpr/Met mostrou-se estar presente em
sarcoma osteogénico humano e cancro gastrico. As familias
com mutacgdes germinativas que atuam o c¢-Met cinase séo
propensas a miltiplos tumores de rins, bem como, tumores em

outros tecidos. Numerosos estudos correlacionaram a
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expressdo do c¢c-Met e/ou HGF com o estado da progressdo da
doenca de diferentes tipos de cancro (incluindo pulméo,
cdlon, mama, prodstata, figado, péncreas, cérebro, rins,

ovarios, estdmago, pele e o0ssos).

A wvalidez de direcionar—-se a recetores tirosinas
cinases (RTK) que estédo desregulados em cancros humanos é
ilustrada pelos sucessos de Gleevec que se direciona a Bcr-—
Abl em leucemia mieldgena crénica e c-Kit em tumores
estromais gastrointestinais, Herceptina em cancros de mama
que sobre-expressam Her-2, e Iressa na selecdo de NSCLC que
tém EGFR desregulado. Compelir evidéncia que existe para o
direcionamento a c-Met no tratamento de cancros humanos e
diversas moléculas pequenas de farmacos que inibem c-Met
sdo atualmente em desenvolvimento. No entanto, terapéuticas
que se direcionam a RTK especifico com frequéncia trabalham
bem 1inicialmente para tratar cancro, mas eventualmente
falham devido a mutacgdes adicionais que permitem que RTK
mantenha a sua atividade na presenca do farmaco. Além
disso, o inibidor seletivo c—-Met SU11274, embora altamente
afetado contra c-Met do tipo selvagem e alguns mutantes de
c—Met, mostrou-se ser ineficaz contra outros mutantes de c-
Met (Berthou, et al., Oncogene (2004), 23:5387-5393).
Portanto, existe uma necessidade de desenvolver novas
terapéuticas anti-cancro que reduzem a expressdo e/ou
atividade de <c¢-Met wvia um mecanismo diferente que as

terapéuticas que inibem diretamente c-Met.

BCR-ABL €& uma oncoproteina com atividade de tirosina
cinase e foi associada a leucemia mieldgena crdénica (LMC),
com um subconjunto de pacientes com leucemia linfocitica
aguda (LLA) e com um subconjunto de pacientes com leucemia
mieldédgena aguda (LMA). De fato, encontrou-se o0 oncogene
BCR-ABL em pelo menos 90-95 % de pacientes com LMC, 20 % de

adultos com LLA, 5 % das criancas com LLA e em cerca de 2 %
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de adultos com LMA. A oncoproteina BCR-ABL é gerada pela
translocdo de sequéncias de genes da proteina tirosina
cinase <¢-ABL no cromossoma 9 nas sequéncias BCR no
cromossoma 22, O que produz o cromossoma Philadelphia. O
gene BCR-ABL mostrou-se produzir pelo menos trés proteinas
quiméricas alternativas, p230 Bcr-2Abl, p210 Bcr-2bl e pl90
Bcr-Abl, que tém atividade ndo regulada de tirosina cinase.
A proteina de fusdo p210 Bcr-Abl €& mais com frequéncia
associada a LMC, enquanto a proteina de fusdo pl90 Bcr-2bl

¢ mais com frequéncia associada a LLA. Bcr-2Abl tem também

sido associado a uma variedade de malignidades
hematoldgicas adicionais incluindo hiperplasia
granulocitica, leucemia mielomonocitica, linfomas e

leucemia eritroide.

Estudos tém mostrado que diminuir a expressdo ou
atividade de Bcr-2Abl é eficaz no tratamento de leucemias
Bcr-Abl positivas. Por exemplo, agentes tais como As,0; que
diminuem a expressdo de Bcr-Abl tém demonstrado ser
altamente eficazes contra leucemias de Bcr-Abl. Além disso,
a inibicdo de atividade de Bcr-Abl de tirosina cinase por
imatinib (também conhecido como STI571 e Gleevec) induz a
diferenciacd&o e apoptose e causa a erradicacdo de células
Bcr-Abl positivas de leucemia ambos in vivo e in vitro. Em
pacientes com LMC na fase crdnica, bem como numa crise de
blastos, tratamento com imatinib tipicamente induzird a
remissdao. No entanto, em muitos casos, particularmente em
aqueles pacientes que estiveram numa crise de blastos antes
da remissdo, a remissdo nao é durdvel porgue a proteina de
fusdo de Bcr-Abl desenvolve mutacdes que fazem com Jue
sejam resistentes a 1matinib. (Veja-se Nimmanapalli, et
al., Cancer Research (2001), 61:1799-1804; e Gorre, et al.,
Blood (2002), 100: 3041-3044).

As proteinas de fusdo de Bcr-Abl existem como
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complexos com Hsp20 e sdo rapidamente degradadas quando a
acdo de Hsp90 é inibida. Mostrou-se que geldanamicina, um
antibiético benzoguinona ansamicina que interrompe a
associacgcdo de Bcr-Abl com Hsp90, resulta em degradacéo
proteassédmica de Bcr-Abl e induz apoptose em células de

Bcr—-Abl de leucemia.

A Hsp90 mostra-se por meio de andlise mutacional que
se faz necessdria para a sobrevivéncia de células
eucaridéticas normais. Entretanto, a Hsp90 é sobre- expressa
em diversos tipos de tumores, indicando gue a mesma pode
desempenhar um importante papel na sobrevivéncia de células
de cancro e que as células de cancro podem ser mais
sensiveis a inibicdo da Hsp90 que as células normais. Por
exemplo, as células de cancro, tipicamente, possuem um
maior numero de oncoproteinas mutadas e sobre-expressas, as
quais sdo dependentes de Hsp90 para duplicacédo. Além disso,
devido a que o ambiente de um tumor é tipicamente hostil
devido a hipoxia, privacdo de nutrientes, acidose, etc., as
células tumorais podem ser especificamente dependentes de
Hsp90 para sobrevivéncia. Além disso, a inibigd&o da Hsp90
provoca uma 1inibicdo simultdnea de um certo numero de
oncoproteinas, assim como, de recetores de hormona e
fatores de transcricdo, o que faz disso um atrativo alvo
para um agente anti-cancro. De fato, as ansamicinas de
benzogquinona, uma familia de produtos naturais que inibe a
Hsp90, mostram evidéncia de atividade terapéutica em

experiéncias clinicas.

Embora sejam promissoras, as ansamicinas de
benzogquinona e seus derivados, sofrem de um certo numero de
limitacdes. Por exemplo, elas apresentam baixa
biodisponibilidade oral e sua limitada solubilidade torna-
as dificil de formular. Além disso, elas sdo metabolizadas

pelo citocromo polimdérfico P450 CYP3A4 e constituem—-se num
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substrato para o bombeamento que exporta a glicoproteina P,
envolvida no desenvolvimento de resisténcia a multiplos
fadrmacos. Portanto, existe a necessidade de novos agentes
terapéuticos que melhorem o diagndstico de pacientes, de
cancro e que reduzam ou superem as limitagdes dos agentes

anti-cancro correntemente usados.

0 documento WO 2005/000300, publicado em 6 de Janeiro
de 2005, descreve compostos que podem ser usados em

composigdes para a inibicdo de atividade de HSP90.

O documento WO 03/055860, publicado em 10 de Julho de
2003, refere-se a utilizacgédo de certos 3,4-diarilpirazdis

em terapéutica de cancro.

O documento WO 2006/055760 (publicado em 26 de Maio de
2006), documento WO 2006/087077 (publicado em 24 de Agosto
de 2006), documento WO 2006/095783 (publicado em 14 de
Setembro de 2006) e documento WO 2007/094819 (publicado em
23 de Agosto de 2007) referem-se a derivados de triazol que

podem inibir ou modular a atividade de HSP90.

SUMARIO DA INVENCAO

A presente invencdo proporciona compostos que inibem a
atividade de Hsp90 e sdo Uteis no tratamento de disturbios

proliferativos, tais como cancro.

A presente invencgao proporciona compostos

representados pela fédrmula estrutural (XI):
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R's
X
Rﬁ// T%
N X
\ ?/ e
/X N—N

‘R19
(X

em que:

X é& -0- ou -S-;

R's € um heteroarilo opcionalmente substituido;

R's é -H, um alquilo opcionalmente substituido, um
alguenilo opcionalmente substituido, um alquinilo
opcionalmente substituido, ciano, halo, nitro, um
cicloalguilo opcionalmente substituido, haloalquilo, um
heterociclilo opcionalmente substituido um arilo
opcionalmente substituido, um hetercarilo opcionalmente
substituido, um aralquilo opcionalmente substituido, um

heteroaralquilo opcionalmente substituido, -OR;, -SSRy,

NR1gR11, —0C (0O) NR1oR11, -SC (O) NRigR11, —NR-;C (O) NR1oR11,
OC (0O) Ry, -SC(0) Ry, -NR-,C (O) Ry, -0C (0O) ORy, -SC (0) ORy,
NR5C (O) OR5, -0OCH,C (0O) Ry, -SCH,C (0O) Ry, -NR-CH,C (O) Ry, -

OCH,C (0) OR7, —-SCH,C(0O)OR7, -NR,CH,;C (0)OR7, —0OCH,C(0)NR1oR11,
—SCH2C (O) NR1oR11, —NR;CH,C (O) NRipR11, —-0S(0O)R7, —-SS(0O) Ry,
NR7S (O) oR7, —0S(0) NRioR11, —SS(0)NRioR11, —NR7S (0) NRioR11,
0S (0),OR7, —-SS(0)OR;, -NR;S(0),0R;, -0OC(S)R;, —-SC(S)Ry,
NR,C(S)R;, -0OC(S)OR;, -SC(S)OR;, -NR,C(S)OR;, —-0OC(S)NR,oR11,
—SC (S)NR1oR11, —-NR7C (S) NR1gR11, -0C (NRg) Ry, -SC (NRg) Ry, -
NR-,C (NRg) R+, —0C (NRg) OR7, —SC (NRg) OR7, —NR-,C (NRg) OR7,

OC (NRg) NR1gR17, —SC(NRg)NRi0R11, —-NR;C (NRg)NR;pR11, —-C(O)Ry7, -
C (0) ORy, —C (0) NR1oR11, —-C (0) SRy, -C(S)Ry, —C(S)ORy,
C(S)NRijoR11, —C(S)SR;7, -C(NRg)ORs, - C(NRg)R7, —C(NRg)NRioR11,
—C(NRg) SR7, —S(0)0OR7, —S(O)NRigR11, ou —S(0)Ry:
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R; e Rg, para cada ocorréncia, ¢é independentemente, -H,
um algquilo opcionalmente substituido, um algquenilo
opcionalmente substituido, um alquinilo opcionalmente
substituido, um cicloalguilo opcionalmente substituido,
um cicloalguenilo opcionalmente substituido, um
heterociclilo opcionalmente substituido, um arilo
opcionalmente substituido, um heteroarilo opcionalmente
substituido, um aralquilo opcionalmente substituido, ou
um heteraralquilo opcionalmente substituido;

Rip e Ri1, para cada ocorréncia, ¢é independentemente -H,
um alguilo opcionalmente substituido, um alquenilo
opcionalmente substituido, um alquinilo opcionalmente
substituido, um cicloalguilo opcionalmente substituido,
um cicloalguenilo opcionalmente substituido, um
heterociclilo opcionalmente substituido, um arilo
opcionalmente substituido, um heteroarilo opcionalmente
substituido, um aralgquilo opcionalmente substituido, ou
um heteraralquilo opcionalmente substituido; ou Rig e Riq,
tomados juntamente com o azoto ao qual sdo unidos, formam
um heterociclilo opcionalmente substituido ou um
heteroarilo opcionalmente substituido;

R’17, Ris, e Ryy sdo, cada um, independentemente, -H, -
C(0O)Ryz, ou (algu)O(alqu); com a condicdo de dque pelo
menos um de R'i;, Rig, ou Rio nao seja —-H;

R;2, para cada ocorréncia ¢ independentemente alquilo

opcionalmente substituido, arilo opcionalmente
substituido, -0(algu), amino, alquil amino, ou dialquil
amino;

alqu é um alquilo de cadeia curta;

P, para cada ocorréncia, é independentemente 1 ou 2;

ou um tautdmero ou pharmaceutical aceitavel sal do mesmo,
com a condigcdo de que o composto nado seja

3-[2,4-Di- (dimetil-carbamoiloxi)-fenil]-4-(quinolin—-5-
il)-5-(dimetil-carbamoilsulfanil)—-[1,2,4]triazol;
3-(2,4-Dihidroxi-5-etil-fenil)-4-(l-metil-indol—-4-il)-5-
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carbamoiloxi-[1,2,4]triazol;
3-(2,4-Dihidroxi-5-metoxi-fenil) -4- (8-metoxi-quinolin—-5-
il)-5-carbamoiloxi-[1,2,4] triazol;
3-(2-Hidroxi-4-etoxicarbonioxi-5-metoxi-fenil)—-4-(1-
isopropil-benzoimidazol-4-il)-5-hidroxi-[1,2,4]triazol;
3-[2-Hidroxi-4- (dimetil-carbamoioxi)-5-cloro-fenil]—-4-
(quinolin-5-1il1) -5-mercapto-[1,2,4] triazol; ou
3-[2-Hidroxi-4-isobutiriloxi-5-etil-fenil]—-4-(1l-metil-

benzo-imidazol-4-il) -5-hidroxi-[1,2,4] triazol.

Num aspeto dos compostos de fdérmula (XI), o composto

z

nao &

3-((2-Hidroxi—-4-metoximetioxi-fenil)-4- (naftalen-1-1il)-5-
mercapto-[1,2,4]triazol;
3-[2-Hidroxi-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]—-4- (naftalen-1-
il)-5-mercapto-[1,2,4]triazol;
3-[2,4-Di-(dimetil-carbamoiloxi)-fenil]-4- (naftalen—-1-
il) -5-(dimetil-carbamoilsulfanil)- [1,2,4]triazol;
3-((2,4-Dihidroxi-fenil) -4- (naftalen-1-il) -5-
(dimetilcarbamoilsulfanil)-[1,2,4]triazol;
3-((2,4-Dietoxicarboniloxi—-fenil)-4- (naftaten-1-il)-5-
(etoxicarbonilsulfanil)-[1,2,4] triazol;
3-((2,4-Di-isobutiriloxi-fenil)-4- (naftalen-1-i11)-5-
(isobutirilsulfanil)-[1,2,4]ltriazol;

3-[2,4-Di- (dimetil-carbamoiloxi)-fenil]-4-(quinolin-5-
il)-5-(dimetil-carbamoilsulfanil)—-[1,2,4]triazol;
3-((2,4-Diacetoxi-fenil)-4-(naftalen-1-1il1l)-5-
(acetilsulfanil)-[1,2,4]triazol;
3-((2,4-Diacetoxi-fenil)—-4-(naftalen-1-il)-5-mercapto-
[1,2,4]triazol;

3-((2,4-Dietilcarbamoiloxi—-fenil)-4- (naftalen-1-il)-5-
(etilcarbamoilsulfanil)-[1,2,4] triazol;
3-((2,4-Dihidroxi-5-etil-fenil)-4- (3-trifluorometil-

fenil) -5-carbamoiloxi-[1,2,4] triazol;

20



EP2035396B1

3-((2,4-Dihidroxi-5-etil-fenil)-4-(l-metil-indol-4-1il1l)-5-
carbamoiloxi-[1,2,4]triazol;
3-((2,4-Dihidroxi-5-metoxi-fenil)—-4-(8-metoxi-quinolin-5-
il) -5-carbamoiloxi-[1,2,4] triazol;
3-((2-Hidroxi-4-etoxicarbonioxi-5-metoxi-fenil)—-4-(1-
isopropil-benzoimidazol-4-il)-5-hidroxi-[1,2,4]triazol;
3-((2-Hidroxi-4-etoxicarbonioxi-5-etil-fenil) -4-
(naftalio—-2-il)-5-hidroxi-[1,2,4] triazol;
3-[2-Hidroxi-4- (dimety) -carbamoioxi)-5-etil-fenil]-4-
(naftalin-2-il) -5-hidroxi-[1,2,4] triazol;
3-[2-Hidroxi-4- (dimetil-carbamoioxi)-5-cloro-fenil)-4-
(quinolin-5-il) -5-mercapto-[1,2,4]triazol;
3-[2-Hidroxi-4- (dimetil-carbamoioxi)-5-etil-fenil]-4-
(2,3-difluoro-fenil) -5-mercapto-[1,2,4]ltriazol; ou
3-[2-Hidroxi-4-isobutiriloxi-5-etil-fenil]-4-(l-metil-
benzo-imidazol-4-il)-5-hidroxi-[1,2,4] triazol.
Em outra forma de realizacdo, a presente invencgéao
proporciona compostos representados pela férmula estrutural
(XV) :

Rao~_ .
R's
R’
N
Rz
1Y
R3 N—N
{(XV)

em que: Ryg, R';, e R'; sdo, independentemente, -0OH, -SH, ou
-NHR;; Ryo € C(O)Ry; e Ry, é um alquilo opcionalmente
substituido ou algquilo;

R'sy &€ um Cl-C6 alquilo, um Cl1-C6 halocalgquilo, um C1-C6

alcoxi, um Cl1-C6 haloalcoxi, um Cl-C6 alguil sulfanilo ou
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um C3-Co cicloalquilo; ou um tautdémero ou sal

farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

Em outra forma de realizacdo, a presente invencgéao
proporciona compostos representados pela férmula estrutural
(XVI):

R'a
X
/ \
R71 T k)
NY’H
X N——N
R-;z/ \

{XVh

em que, X é& -0- ou-S—-; X; ¢ O ou S; Ry1 e Ry; sdo, cada um,
independentemente, -H, -C(O)R;;, ou (alqu)O(algu); R,,, para
cada ocorréncia ¢ independentemente algquilo opcionalmente
substituido, arilo opcionalmente substituido, -0(alqu),
amino, algquil amino, ou dialguil amino; Rzz &€ —-C(O)Rz; ou -
alqu-0-C (0)Ryz; algu € um algquilo de cadeia curta; e

R's & um heteroarilo opcionalmente substituido; R's € um
Cl-C6 alguilo, um Cl-C6 haloalquilo, um Cl-C6 alcoxi, um
Cl-C6 haloalcoxi,

um Cl1-C6 algquil sulfanilo ou um C3-C6 cicloalguilo;

ou um tautdmero ou sal farmaceuticamente aceitavel do

mesmo .

Os compostos mostrados no Quadro 1 ou outros compostos
da invencao, ou tautdémeros, sais farmaceuticamente
aceitaveis, solvatos, clatratos, hidratos ou formas
polimorfas dos mesmos, inibem a atividade da Hsp90 e, dessa
forma, facilitam a degradacdo das proteinas clientes da
Hsp90. A Hsp90 ¢é necessaria para a sobrevivéncia das

células eucaridéticas normais. Entretanto, a Hsp90 & sobre-
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expressa em diversos tipos de tumores, indicando gque a
mesma pode desempenhar um significativo papel na
sobrevivéncia das células do cancro e qgque as células do
cancro podem ser mais sensiveis a inibicdo da Hsp90 que as
células normais. Assim, os compostos mostrados no Quadro 1
ou outros compostos da invencdo, ou o0s tautdmeros, sais
farmaceuticamente aceitdveis, solvatos, clatratos, hidratos
ou formas polimorfas dos mesmos, sao de utilidade no
tratamento de disturbios proliferativos, tal como o cancro.
Embora agentes quimioterdpicos causem inicialmente a
regressao tumoral, a maioria dos agentes que sdo atualmente
usados para tratar cancro sdo direcionados somente a uma
via para progressdo tumoral. Portanto, em muitos casos,
apds o tratamento com um ou mais agentes quimioterédpicos,
um tumor desenvolve resisténcia a multiplos farmacos e néo
mais responde positivamente ao tratamento. Uma das
vantagens da inibicdo de atividade de Hsp90 é que diversas
das suas proteinas clientes, gque sao principalmente
proteinas cinases ou fatores de transcricdo envolvidos em
transdugdo de sinal, tém demonstrado estar envolvidas na
progressao de cancro. Assim, a inibicéo de Hsp90
proporciona um método de curto circuitar simultaneamente
maltiplas vias para a progressao tumoral. Portanto, o
tratamento de tumores com um inibidor de Hsp90 da invencgao
em separado, ou em combinacéo com outros agentes
quimioterdpicos, ¢é mais provavel de resultar em regressao
ou eliminacdo do tumor, e menos provavel de resultar no
desenvolvimento de tumores mais agressivos resistentes a
maltiplos farmacos gque outras terapéuticas atualmente

disponiveis.

DESCRICAO PORMENORIZADA DA INVENCAO

A seguir, serd apresentada uma descricdo de formas de

realizacgdo preferidas da invencéao.
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A presente 1invengdo proporciona compostos como foram
descritos nas reivindicagdes anexas e utilizagdes dos
referidos compostos para inibir a atividade da proteina
Hsp90 e para o tratamento de um disturbio proliferativo,
tal como, o cancro. Em particular, a presente invencao
inclui a utilizacdo de compostos inventivos para retardar
ou interromper o crescimento de células cancerosas ou para
reduzir ou eliminar células cancerosas num individuo,

preferivelmente, o individuo é um mamifero.

Em certas formas de realizacao, os compostos da
invencao podem ser usados em combina¢do com outros agentes
gquimioterdpicos e podem ajudar a prevenir ou reduzir o
desenvolvimento de células cancerosas resistentes a
miltiplos fadrmacos num mamifero. Nessa forma de realizacéo,
os compostos da invencdo podem permitir a administracdo de
uma quantidade reduzida eficaz de um segundo agente
quimioterdpico a um mamifero, pelo fato de gque os compostos
da presente invencdo devem 1inibir o desenvolvimento de

células cancerosas resistentes a multiplos farmacos.

Em certas formas de realizacdo, os compostos da
invengdo podem ser usados para bloquear, ocluir, ou de

outro modo romper o fluxo sanguineo em neovasculatura.

Em outras formas de realizacdao, os compostos da
invencdo podem ser usados para tratar ou inibir a

angiogénese num individuo em necessidade do mesmo.

A presente invengdo também se refere a compostos que

inibem a atividade de topoisomerase II.
A presente invengdo também se refere a descoberta de

que 0 tratamento de células, tais como células

mononucleares do sangue periférico (PMBCs) que foram
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estimuladas com um estimulo inflamatdrio, tal como INFy/LPS
ou SAC, com um inibidor de Hsp90 reduz a expressao de GR

nas PMBCs e reduz a producgdo de citocinas inflamatdrias.
A presente invengdo também se refere a compostos que
inibem a atividade de Hsp90 e sdo Uteis no tratamento ou

prevencgdo de infecgdes.

A. Terminologia

A né&o ser que de outro modo especificado, os termos

usados a seguir sdo definidos conforme se segue.

Como é usado no presente documento, o termo “alguilo”
significa um hidrocarboneto nédo ciclico saturado de cadeia
linear ou cadeia ramificada, apresentando de 1 a 10 &tomos
de carbono. Exemplos representativos de alquilos saturados
de cadeia 1linear incluem metilo, etilo, n-propilo, n-
butilo, n- pentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo
e n- decilo; exemplos de algquilos saturados ramificadas
incluem isopropilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo,
isopentilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, 2-metilpentilo,
3- metilpentilo, 4-metilpentilo, 2-metilexilo, 3-
metilexilo, 4-metilexilo, 5-metilexilo, 2,3-dimetilbutilo,
2,3- dimetilpentilo, 2,4-dimetilpentilo, 2,3-dimetilexilo,
2,4- dimetilexilo, 2,5-dimetilexilo, 2,2-dimetilpentilo,
2,2- dimetilexilo, 3,3-dimetilpentilo, 3,3-dimetilexilo,
4,4~ dimetilexilo, 2-etilpentilo, 3-etilpentilo, 2-
etilexilo, 3- etilexilo, d-etilexilo, 2-metil-2-
etilpentilo, 2-metil-3- etilpentilo, 2-metil-4-etilpentilo,
2-metil-2-etilexilo, 2— metil-3-etilexilo, 2-metil-4-
etilexilo, 2,2-dietilpentilo, 3, 3-dietilexilo, 2,2-
dietilexilo, 3,3-dietilexilo e similares. O termo “(Ci-—-
Cs)algquilo” significa um hidrocarboneto nao ciclico

saturado, de cadeia linear ou ramificada, tendo de 1 a 6
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dtomos de carbono. Exemplos representativos de grupos (Ci-
Cs)algquilo sao aqueles mostrados acima tendo de 1 a 6
dtomos de carbono. Os grupos alguilo incluidos nos
compostos da presente 1nvengdo podem ser opcionalmente

substituidos por um ou mais substituintes.

Como é usado no presente documento, e} termo
“alguenilo” significa um hidrocarboneto nao ciclico
saturado, de cadeia linear ou ramificada, tendo de 2 a 10
dtomos de carbono e tendo pelo menos uma ligagdo dupla
carbono-carbono. Exemplos representativos de (C;—=C10)
alguenilos de cadeia linear e ramificada incluem vinilo,
alilo, 1l-butenilo, 2- butenilo, isobutilenilo, l-pentenilo,
2-pentenilo, 3-metil- 1l-butenilo, 2-metil-2-butenilo, 2,3-
dimetil-2-butenilo, 1- hexenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 1-
heptenilo, 2-heptenilo, 3-heptenilo, l-octenilo, 2-
octenilo, 3-octenilo, 1- nonenilo, 2-nonenilo, 3-nonenilo,
l-decenilo, 2-decenilo, 3-decenilo e similares. Os grupos
alquenilo podem ser opcionalmente substituidos por um ou

mais substituintes.

Como é usado no presente documento, e} termo
“algquinilo” significa um hidrocarboneto nao ciclico
saturado, de cadeia linear ou ramificada, tendo de 2 a 10
atomos de carbono e tendo pelo menos uma ligacdo tripla
carbono-carbono. Exemplos representativos de alquinilos de
cadeia linear e ramificada incluem acetilenilo, propinilo,
l-butinilo, 2- butinilo, 1-pentinilo, 2-pentinilo, 3-metil-
l-butinilo, 4- pentinilo, l-hexinilo, 2-hexinilo, 5-
hexinilo, l-heptinilo, 2-heptinilo, 6-heptinilo, 1-
octinilo, 2-octinilo, 7- octinilo, 1l-noninilo, 2-noninilo,
8-noninilo, l-decinilo, 2-decinilo, 9-decinilo e similares.
Os grupos algquinilo podem ser opcionalmente substituidos

por um ou mais substituintes.
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Como é usado no presente documento, e} termo
“cicloalquilo” significa um radical alquilo saturado, mono-—
ou policiclico, tendo de 3 a 20 &tomos de carbono. Exemplos
representativos de cicloalquilos incluem ciclopropilo, 1-
metilciclopropilo, <ciclobutilo, <ciclopentilo, <cicloexilo,
cicloeptilo, ciclooctilo, ciclononilo, ciclodecilo,
octahidro-pentalenilo e similares. Os grupos cicloalquilo
podem ser opcionalmente substituidos por um ou mais

substituintes.

Como é usado no presente documento, e} termo
“cicloalgquenilo” significa um radical alquilo nao
aromdtico, mono- ou policiclico, tendo pelo menos uma
ligagdo dupla carbono- carbono no sistema ciclico e de 3 a
20 adtomos de carbono. Exemplos representativos de
cicloalguenilos incluem ciclopentenilo, ciclopentadienilo,
cicloexenilo, cicloexadienilo, cicloeptenilo,
cicloeptadienilo, cicloeptatrienilo, ciclooctenilo,
ciclooctadienilo, «ciclooctatrienilo, ciclooctatetraenilo,
ciclononenilo, ciclononadienilo, ciclodecenilo,
ciclodecadienilo, 1,2,3,4,5,8-hexaidronaftalenilo e
similares. Os grupos cicloalgquenilo podem ser opcionalmente

substituidos por um ou mais substituintes.

Como é usado no presente documento, 0 termo
“haloalquilo” significa um grupo alguilo em gue um ou mais
(incluindo todos) radicais hidrogénio sdo substituidos por
um grupo halo, em que cada grupo halo é independentemente
selecionado a partir de -F, -Cl, -Br e -I. 0O termo
“halometilo” significa um grupo metilo em qgque um a trés
radicais hidrogénio foram substituidos por um grupo halo.
Exemplos representativos de grupos haloalguilo incluem
trifluorometilo, bromometilo, 1,2-dicloroetilo, 4-

iodobutilo, 2-fluoropentilo e similares.
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Como é usado no presente documento, o termo “alcoxi’” é
um grupo alguilo que € unido a uma outra porcdo através de

um ligante de oxigénio.

Como é usado no presente documento, 0 termo
“haloalcoxi” é um grupo halocalgquilo gque é unido a uma outra

porgdo através de um ligante de oxigénio.

Como ¢é usado no presente documento, o termo “anel
aromdtico” ou “arilo” significa um radical hidrocarboneto
monociclico ou policiclico, em gque pelo menos um anel &
aromatico. Exemplos de adequados grupos arilo incluem, sem
que seja a 1isso limitado, fenilo, tolilo, antracenilo,
fluorenilo, indenilo, azulenilo e naftilo, assim como,
porgdes carbociclicas benzo-fundidas, tais como, 5,6,7,8-
tetrahidronaftilo. Os grupos arilo podem ser opcionalmente
substituidos por um ou mais substituintes. Numa forma de
realizagdo, o grupo arilo é um anel monociclico, em que o©
anel compreende 6 A&tomos de carbono, aqui referido como

“(Cs) arilo”.

Como é usado no presente documento, e} termo
“aralquilo” significa um grupo arilo gque é unido a um outro
grupo por meio de um grupo (Ci—-Cg)alquileno. Exemplos
representativos de grupos aralquilo incluem benzilo, 2-
fenil-etilo, naft-3- 1il-metilo e similares. Os grupos
aralquilo podem ser opcionalmente substituidos por um ou

mais substituintes.

Como é usado no presente documento, o) termo
“alguileno” refere-se a um grupo alquilo gue possuil dois
pontos de unido. O termo “(C;-Cg)alquileno” refere-se a um
grupo alquileno que apresenta de um a seis &tomos de
carbono. 0Os grupos (C;—-Cs) alguileno de cadeia linear séao

0os grupos preferidos. Exemplos ndoc limitativos de grupos
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alquileno incluem, metileno (-CH,-), etileno (-CH,CH;-), n-
propileno (-CH,CH,CH,—-) , isopropileno (—CH,CH (CH3) -) e
similares. Os grupos alguileno podem ser opcionalmente

substituidos por um ou mais substituintes.

Como é usado no presente documento, 0 termo
“heterociclilo” significa um sistema de anel heterociclico,
monociclico (tipicamente tendo de 3 a 10 membros) ou
policiclico (tipicamente tendo de 7 a 20 membros), que é
constituido tanto de anel saturado como de anel insaturado
ndo aromdtico. Um anel heterociclico de 3 a 10 membros pode
conter até 5 heterodtomos; e um anel heterociclico de 7 a
20 membros pode conter até 7 heterodtomos. Tipicamente, um
anel heterociclico possui pelo menos um membro de anel de
dtomo de carbono. Cada heteroatomo € independentemente
selecionado a partir de azoto, o qual pode ser oxidado (por
exemplo, N(O)) ou quaternizado; oxigénio; e enxofre,
incluindo sulféxido e sulfona. O anel heterociclico pode
ser fixado por qualquer heterodtomo ou atomo de carbono.
Exemplos representativos de heterociclicos incluem,
morfolinilo, tiomorfolinilo, pirrolidinonilo,
pirrolidinilo, ©piperidinilo, @piperazinilo, hidantoinilo,
valerolactamilo, oxiranilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo, tetrahidropiridinilo, tetrahidro-
pirimidinilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidrotiopiranilo e
similares. Um heterodtomo pode ser substituido por um grupo
de protecao conhecido aos peritos na especialidade, por
exemplo, o hidrogénio sobre um azoto pode ser substituido
por um grupo terc-butoxicarbonilo. Além disso, o grupo
heterociclilo pode ser opcionalmente substituido por um ou
mais substituintes. Apenas os isdmeros estaveis de tais
grupos heterociclicos substituidos s&o contemplados nessa

definicéao.

Como é usado no presente documento, 0 termo
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“heteroaromdtico”, “heteroarilo” ou termos similares,
significa um anel heteroaromdtico monociclico ou
policiclico, gue compreende membros de anel de &atomos de
carbono e um ou mais membros de anel de heterodtomos. Cada
heterodtomo ¢é independentemente selecionado a partir de
azoto, que pode ser oxidado (por exemplo, N(O)) ou
quaternizado; oxigénio; e enxofre, incluindo sulfdéxido e
sulfona. Exemplos representativos de grupos heteroarilo
incluem, piridilo, 1- oxo-piridilo, furanilo,
benzo[l, 3]dioxolilo, benzo[l,4]dioxinilo, tienilo,
pirrolilo, oxazolilo, imidazolilo, tiazolilo, isoxazolilo,
quinolinilo, pirazolilo, isotiazolilo, piridazinilo,
pirimidinilo, pirazinil, triazinilo, triazolilo,
tiadiazolilo, isoquinolinilo, indazolilo, benzoxazolilo,
benzofurilo, indolizinilo, imidazopiridilo, tetrazolilo,
benzimidazolilo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo,
benzoxadiazolilo, indolilo, tetrahidroindolilo,
azaindolilo, imidazopiridilo, quinazolinilo, purinilo,
pirrolo [2, 3lpirimidinilo, @pirazolo [3,4]lpirimidinilo,
imidazol[l,2-alpiridilo e Dbenzotienilo. Numa forma de
realizagdo, o anel heterocaromatico é selecionado a partir
de anéis heteroarilos monociclicos de 5-8 membros. O ponto
de unido de um anel heterocaromdtico ou hetercarilo pode ser
em cada Atomo de carbono ou heterodtomo dos anéis
heteroaromdtico ou heteroarilo. Os grupos heterocarilo podem
ser opcionalmente substituidos por um ou mais

substituintes.

Como é usado no presente documento, e} termo
“(Cs) heterocarilo” significa um anel heterociclico aromédtico
de 5 membros, em que pelo menos um adtomo de carbono do anel
é substituido por um heterodtomo, tal como, por exemplo,
oxigénio, enxofre ou azoto. Exemplos representativos de
grupos (Cs) heterocarilo incluem, furanilo, tienilo,

pirrolilo, oxazolilo, imidazolilo, tiazolilo, isoxazolilo,
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pirazolilo, isotiazolilo, pirazinilo, triazolilo,

tiadiazolilo e similares.

Como é usado no presente documento, 0 termo
“(Cq) heterocarilo” significa um anel heterociclico aromdtico
de 6 membros, em gque pelo menos um Atomo de carbono do anel
é¢ substituido por um heterodtomo, tal como, por exemplo,
oxigénio, azoto ou enxofre. Exemplos representativos de
grupos (Cs) heterocarilo incluem, piridilo, piridazinilo,

pirazinilo, triazinilo, tetrazinilo e similares.

Como é usado no presente documento, o) termo
“‘heterocaralquilo” significa um grupo hetercarilo que &
unido a um outro grupo por meio de um grupo (C1-Cp)
alguileno. Exemplos representativos de grupos
heteroaralguilo incluem, 2- (piridin—-4-il) -propilo, 2-
(tien-3-il) -etilo, imidazol-4-il- metilo e similares. Os
grupos heteroaralquilo podem ser opcionalmente substituidos

por um ou mais substituintes.

Como € usado no presente documento, o termo "acetal"
significa um substituinte em que o &tomo de carbono gue
forma o ponto de unido a outra fragdo é unido a dois &tomos
de oxigénio de ligacdo simples, por exemplo, -CH(OR) (OR),
em qgue o0S grupos R representam um grupo algquilo como é
descrito no presente documento, ou dois grupos R podem
unir-se entre si para formar um grupo heterociclilo como é
descrito no presente documento, por exemplo, :

O——-.—.....
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Um C2-6 acetal €& um acetal em que os dois grupos R
juntamente compreendem entre 2 e 6 Adtomos de carbono, por
exemplo, dois grupos metilo, dois grupos etilo, ou os dois
grupos R unem-se entre si para formar um anel de 5 ou 6

membros.

Como € usado no presente documento, o termo "cetal"
significa um substituinte em gque o &tomo de carbono que
forma o ponto de unido a outra fracdo é unido a dois atomos
de oxigénio de ligacdo simples e um grupo algquilo como é
definido no presente documento, por exemplo, -
C(OR) (OR)algquilo, em que 0s grupos R representam um grupo
algquilo como ¢é descrito no presente documento, ou dois
grupos R podem unir-se entre si para formar um grupo
heterociclilo como é descrito no presente documento, por

exemplo, :

Um C2-6 <cetal ¢é um acetal em que os dois grupos R
juntamente compreendem entre 2 e 6 Aatomos de carbono, por
exemplo, dois grupos metilo, dois grupos etilo, ou os dois
grupos R unem-se entre si para formar um anel de 5 ou 6

membros.

Como é usado no presente documento, o) termo

“halogénio” ou “halo” significa -F, -Cl, -Br ou -I.

Como é usado no presente documento o) termo

“heteroalquilo” significa um grupo alquilo de cadeia linear
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reta ou ramificada, em gue um ou mais dos &tomos de carbono
internos na cadeia é substituido por um heterodtomo, tal
como, O, N ou S, por exemplo, —[CHz]x-O—-[CH,],[CHz] em que x
¢ um numero inteiro positivo e y é 0 ou um numero inteiro
positivo, e em que a substituicdo do &tomo de carbono néo

resulta num composto instével.

Substituintes adequados para um algquilo, alqguilene,
alquenilo, alguinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
heterociclilo, arilo, aralquilo, heterocarilo, e grupos
heteroaralquilo incluem sao aqueles substituintes que
formam um composto estavel da invencao sem
significativamente afetar adversamente a reatividade ou
atividade bioldégica do composto da invencgdo. Exemplos de
substituintes para um alquilo, alguileno, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo,
arilo, aralquilo, heteroarilo, e hetercarilalquilo incluem
um alquilo opcionalmente substituido, um alquenilo
opcionalmente substituido, um alquinilo opcionalmente
substituido, um cicloalquilo opcionalmente substituido, um
cicloalguenilo opcionalmente substituido, um heterociclilo
opcionalmente substituido, um arilo opcionalmente
substituido, um hetercarilo opcionalmente substituido, um
aralquilo opcionalmente substituido, um heteraralquilo
opcionalmente substituido, um opcionalmente substituido
haloalquilo, um heterocalquilo opcionalmente substituido,
alcoxi opcionalmente substituido, -C(0)NRzgRze, C(S)NRygRzg,
—C (NR3z) NR2gRz0, —NR33C (O) Rs1, —NR33C (S) Rsq, —NR33C (NR32) Rzq,
halo, -0ORs3z, ciano, nitro, haloalcoxi, -C(0O)Rs3s;, —-C(S)Rss,
C(NR32) R3z,  —-NRzgRze, —C(O)ORz3, —-C(S)ORz3, —C(NR32)OR3z,

OC (O) Rss, —0C (S) Ras, —0C (NR32) Rss, —NR30C (0) NR2gRz9, -
NR33C (S) NRzgRzo, —NR33C (NR3z) NR2gR20, —0C (0) NRzgRz9, -
OC (S)NRzgRze, —OC (NR3z) NRzgRze, —NR33C (0) OR3;  —NR33C (S) OR31,

NR3:C (NR32) ORs1, =S (0) nRsz3, —0S8 (0) pRs3, —NR33S (O) cRzs, -

S (O) pNRgngg, -08S (O) pNRgngg, ou —-NRs33S (O) pNRzngg guanadino, -
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C(0) SR31, —-C(S)SR31, -C(NR3,)SR3;, -0C(0)0OR3;, -0C(S)OR3,
OC (NR33) OR37, —-SC(0O)R33, —-SC(0)OR31, —-SC(NRs3;)OR31, -—-SC(S)Rs33,
-SC(S)OR3z1, —SC(O)NRzgRze, —SC(NRsz)NRzsRzs, —SC(S)NRzsRzo,
SC(NR3z) R3zz, —0S(0),0Rz1, —S(0)p0R3z1, —NR30S (0),0R31, =SS (0)pR33,
—SS (0) xOR3z1, —SS(0)NRzgRz9, —OP (0O) (ORz1)2, ou —-SP(0) (ORz1 )2,

(preferentemente o) alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo, arilo,
heterocarilo, aralquilo, heteroalquilo, alcoxi,

heteroaralquilo e haloalquilo n&o sdo substituidos); em que
Rys e Ryy, para cada ocorréncia é independentemente, H, um
alquilo opcionalmente substituido, um alquenilo
opcionalmente substituido, um alguinilo opcionalmente
substituido, um cicloalquilo opcionalmente substituido, um
cicloalguenilo opcionalmente substituido, um heterociclilo
opcionalmente substituido, um arilo opcionalmente
substituido, um heterocarilo opcionalmente substituido, um

aralquilo opcionalmente substituido, ou um heteraralgquilo

opcionalmente substituido (preferentemente o alquilo,
alquenilo, alguinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
heterociclilo, arilo, heterocarilo, aralquilo e

heteraralquilo ndo sdo substituidos);

Rs3 e R3; para cada ocorréncia ¢é independentemente, H, um
alquilo opcionalmente substituido, um alquenilo
opcionalmente substituido, um algquinilo opcionalmente
substituido, um cicloalquilo opcionalmente substituido, um
cicloalguenilo opcionalmente substituido, um heterociclilo
opcionalmente substituido, um arilo opcionalmente
substituido, um heteroarilo opcionalmente substituido, um

aralquilo opcionalmente substituido, ou um heteraralgquilo

opcionalmente substituido (preferentemente o alquilo,
alquenilo, alguinilo, cicloalquilo, cicloalqgquenilo,
heterociclilo, arilo, heteroarilo, aralquile, e

heteraralquilo n&o sdo substituidos); e
Rs;, para cada ocorréncia € independentemente, H, um

alquilo opcionalmente substituido, um alquenilo
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opcionalmente substituido, um alquinilo opcionalmente
substituido, um cicloalquilo opcionalmente substituido, um
cicloalguenilo opcionalmente substituido, um heterociclilo
opcionalmente substituido, um arilo opcionalmente
substituido, um heteroarilo opcionalmente substituido, um
aralquilo opcionalmente substituido, um heteraralquilo
opcionalmente substituido, -C(O)Rss;, —C(0)NRzsRzs, —S(O)Rss,
ou —S(0) NRygRyo (preferentemente o alquilo, alquenilo,
algquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo,
arilo, heterocarilo, aralgquilo e heteraralquilo né&o séo

substituidos); p ¢ 0, 1 ou 2; e h é 0, 1 ou 2.

Além disso, alquilo, cicloalquilo, algquileno, um
heterociclilo, e qualquer porg¢ao saturada de um alquenilo,
cicloalqguenilo, alguinilo, aralquilo, e grupos
heteroaralquilo, pode também ser substituida com =0, =S,
=N-Rs;.

Quando um grupo heterociclilo, heteroarilo ou
heteroaralquilo contém um atomo de azoto, o mesmo pode ser
substituido ou ndo substituido. Quando um &tomo de azoto no
anel aromdtico do grupo heterocarilo possui um substituinte,

0 azoto pode ser um azoto quaternario.

Como é usado no presente documento, 0os termos
“individuo”, “paciente” e “mamifero” s&o usados de forma
permutdvel. Os termos “individuo” e “paciente” referem-se a
um animal (por exemplo, uma ave, tal como, uma galinha,
codorna ou peru, ou um mamifero), preferivelmente, um
mamifero, incluindo um ndo primata (por exemplo, uma vaca,
porco, cavalo, ovelha, coelho, porquinho-da-india, rato,
gato, cdo e ratinho) e um primata (por exemplo, um macaco,
chimpanzé e um ser humano) e, mais preferivelmente, um ser
humano. Numa forma de realizacdo, o individuo é um animal

ndo humano, tal como, um animal de fazenda (por exemplo, um
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cavalo, wvaca, porco ou ovelha), ou um animal de estimacéo
(por exemplo, um cd&o, gato, porquinho-da-india ou coelho).
Numa outra forma de realizacdo preferida, o individuo €& um

ser humano.

Como é usado no presente documento, o termo “de cadeia
curta” refere-se a um grupo que tem até quatro &dtomos. Por
exemplo, um grupo “alquilo de cadeia curta” refere-se a um
radical alquilo tendo de 1 a 4 &tomos de carbono, “alcoxi
de cadeia curta” refere-se a “-0-(Ci-C4) alguilo” e um
grupo “algquenilo de cadeia curta” ou “alquinilo de cadeia
curta” refere-se a um radical algquenilo ou alguinilo tendo

de 2 a 4 4dtomos de carbono, respetivamente.

Como é usado no presente documento, o) termo
“conetividade linear contigua” significa ligados entre si
de modo a formar um arranjo linear ininterrompido ou série
de &4tomos. Por exemplo, um ligante dos compostos descritos
no presente documento que tem um numero especificado de
dtomos em conetividade linear contigua tem pelo menos esse
nimero de A4atomos ligados entre si de modo a formar uma
cadeia ininterrompida, mas pode também incluir A&tomos
adicionais que né&o estdo té&o ligados (por exemplo,
ramificagdes ou 4atomos contidos dentro de um sistema de

anel) .

Como € usado no presente documento, o termo “ligante”
significa um diradical que tem de 1-6 atomos em
conetividade 1linear contigua (isto é, como foi definido
acima e excluindo &tomos presentes em quaisquer cadeias
laterais e ramificacdes), que liga covalentemente a porcgao
de anel fenilo de um composto desta invencdo ao grupo Ry do

composto.

A ndo ser que de outro modo indicado, os compostos da
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invengcdo contendo grupos funcionais reativos (tais como
(sem qualguer limitacdo) porgdes de carboxi, hidroxi, tiol
e amino). “Derivados protegidos” sao aqueles compostos em
que um local ou locails reativos sdo bloqueados por um ou
mais grupos de protecao. Exemplos de adequados grupos de
protecdao para o0s grupos hidroxilo, incluem 0SS grupos
benzilo, metoximetilo, alilo, trimetilsililo, terc-
butildimetilsililo, acetato e similares. Exemplos de
adequados grupos de protecao amino incluem,
benziloxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, terc-butilo,
benzilo e fluorenil-metiloxi-carbonilo (Fmoc). Exemplos de
adequados grupos de protecdo tiol incluem, benzilo, terc-
butilo, acetilo, metoximetilo e similares. Outros adequados
grupos de protecdo sao bem conhecidos para os peritos na
especialidade e incluem aqueles encontrados na publicacéao
de T. w. Greene, “Protecting Groups in Organic Syntesis”,
John Wiley & Sons, Inc. 1981.

Como é usado no presente documento, e} termo
“composto(s) da presente invengcdo” e termos similares,
refere-se a um composto de fdérmula (XI), (XV) e (XVI), e
aqueles apresentados no Quadro 1, ou um sal

farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

Os compostos da presente invencado podem conter um ou
mais centros quirdlicos e/ou duplas ligacdes e, portanto,
existem como estereoisdmeros, como isdmeros de ligacgdo
dupla (isto ¢&, isémeros geométricos), enantidmeros ou
diasteredémeros. De acordo com a presente invengdo, as
estruturas quimicas aqui ilustradas, incluindo os compostos
da presente invencao, inclui todos 0s enantidémeros,
diasteredmeros e isémeros geométricos de compostos
correspondentes, isto ¢, a forma estereoquimicamente pura
(por exemplo, geometricamente pura, enantiomericamente pura

ou diastereomericamente pura) e misturas isoméricas (por
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exemplo, misturas enantioméricas, diastereoméricas e
isoméricas geométricas). Em alguns casos, um enantidmero,
diasteredmero ou isdémero geométrico 1ird possuir atividade
superior ou uma aperfeicoada toxicidade ou perfil cinético,
se comparado a outros isdmeros. Em tais casos, esses
enantidémeros, diasteredmeros e isdmeros geométricos dos

compostos da invencdo sao preferidos.

Como € usado no presente documento, o termo “forma
polimorfa” significa formas cristalinas sdélidas de um
composto da presente invencado ou complexo do mesmo.
Diferentes formas polimdérficas do mesmo composto podem
exibir diferentes ©propriedades fisicas, quimicas e/ou
espectroscéodpicas. Diferentes propriedades fisicas incluem,
sem que seja a isso limitado, estabilidade (por exemplo, ao
calor ou luz), compressibilidade e densidade (importante na
formulacdo e fabrico do produto), e velocidades de
dissolucdo (que podem afetar a biodisponibilidade). As
diferencas na estabilidade podem resultar de mudancgas na
reatividade quimica (por exemplo, oxidacdo diferencial, de
modo que uma forma farmacéutica se descora mais rapidamente
quando compreendida de uma forma polimorfa do que quando
compreendida de outra forma polimorfa) ou de
caracteristicas mecanicas (por exemplo, formas de
comprimidos se desintegram no armazenamento, na medida em
que uma forma polimorfa favorecida cineticamente @se
converte numa forma polimorfa termodinamicamente mais
estavel), ou de ambas (por exemplo, comprimidos de uma
forma polimorfa s&o mais suscetiveis de se quebrarem com
alto teor de umidade). As diferentes propriedades fisicas
das formas polimorfas podem afetar o seu processamento. Por
exemplo, uma forma polimorfa deve com mais probabilidade
formar solvatos ou deve ser mais dificil de filtrar ou
lavar isenta de impurezas do que uma outra, devido, por

exemplo, a forma ou distribuicdo de tamanho de particulas
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da mesma.

Como €& usado no presente documento, o termo “hidrato”
significa um composto da presente invengdo ou um sal do
mesmo, que inclui ainda uma guantidade estequiométrica ou
ndo estequiométrica de 4&gua, ligada por meio de forcgas

intermoleculares ndo covalentes.

Como é usado no presente documento, o termo “clatrato”
significa um composto da presente invengdo ou um sal do
mesmo, na forma de uma matriz de cristal que contém espacgos
(por exemplo, canais), que apresentam uma molécula hdspede

(por exemplo, um solvente ou Agua) aprisionada nos mesmos.

Como € usado no presente documento e a nao ser que de
outro modo indicado, o termo “pré-farmaco” significa um
derivado de um composto que pode hidrolisar, oxidar, ou de
outro modo reagir sob condigdes bioldégicas (in vitro ou in
vivo) para proporcionar um composto. Pré-fadrmacos podem
tornar—-se ativos apds tal reacdo sob condigdes bioldgicas,
ou podem ter atividade nas suas formas nado reagidas.
Exemplos de pré-fadrmacos incluem, mas n&o sdo limitados a,
andlogos ou derivados de compostos que compreendem fragdes
bio-hidroliséaveis tais como amidas bio-hidroliséaveis,
ésteres bio-hidrolisaveis, carbamatos Dbio-hidroliséveis,
carbonatos bio-hidrolisédveis, ureidas bio-hidroliséaveis, e
andlogos de fosfato bio-hidrolisédveis. Outros exemplos de
préo-farmacos incluem derivados de compostos que compreendem
fragdes de -NO, -NO,, - ONO, ou -ONO,. Pré-farmacos podem
tipicamente ser preparados usando métodos bem conhecidos,
tais como aqueles descritos por 1 BURGER'S MEDICINAL
CHEMISTRY AND DRUG DISCOVERY (1995) 172-178, 949-982
(Manfred E. Wolff ed., 52 ed).

Como ¢é usado no presente documento e a nédo ser gue
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indicado em contrario, os termos “amida bio-hidroliséavel”,
“éster bio-hidroliséavel”, “carbamato bio-hidrolisavel”,
“carbonato bio-hidroliséavel”, “ureido bio-hidroliséavel” e
“andlogo de fosfato Dbio-hidroliséavel”, significam uma
amida, éter, carbamato, carbonato, ureido ou andlogo de
fosfato, que: 1) néd&o destroem a atividade bioldgica do
composto e conferem ao composto vantajosas propriedades in
vivo, tais como, aperfeicoada solubilidade na é&qgua,
aperfeicoado tempo de semivida circulante no sangue (por
exemplo, devido ao metabolismo reduzido do prédé-farmaco),
absorcdo aperfeicoada, duracgdo de acgao aperfeicoada, ou
inicio de acdo aperfeicoado; ou 2) sdao, por si préprios,
biologicamente inativos, mas podem ser convertidos in vivo
num composto biologicamente ativo. Exemplos de amidas bio-
hidrolisdveis incluem, sem que seja a isso limitado, amidas
de alquilo de cadeia curta, amidas de a-aminoédcidos, amidas
de alcoxiacilo e amidas de alquilamino-alquilcarbonilo.
Exemplos de ésteres bio-hidrolisédveis incluem, sem que seja
a 1isso 1limitado, ésteres de algquilo de cadeia curta,
ésteres de alcoxi-aciloxi, ésteres alquilicos de alquil-
acilamino e ésteres de colina. Exemplos de carbamatos bio-
hidrolisdveis incluem, sem que seja a 1isso limitado,
alguilaminas inferiores, etilenodiaminas substituidas,
aminodcidos, hidroxialquilaminas, aminas heterociclicas e

heteroaromdticas e polieteraminas.

Como € usado no presente documento, a “Hsp90” inclui
cada elemento da familia de proteinas de chogque térmico,
tendo uma massa de cerca de 90-kiloDaltons. Por exemplo,
nos seres humanos, a familia altamente conservada de Hsp90
inclui as isoformas citosdélicas Hsp90a e Hsp90p, assim
como, GRP94, a qual é encontrada no reticulo endoplasmatico

e HSP75/TRAP1, que € encontrada na matriz mitocondrial.

c-Met € um recetor tirosina cinase gque € expresso em
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células normais e malignas e foi d1dentificado como um
proto-oncogene. A sinalizacdo de HGF/c-Met desencadeia um
programa de crescimento invasivo que se acredita que seja
essencial no desenvolvimento embriondrio precoce, mas
quando desregulado pode resultar em crescimento maligno,
motilidade, migragdao e invasdo por um mecanismo que nao
estd ainda completamente entendido. O gene Met humano esté
localizado no cromossoma 7 Dbanda 7g21-g31 e tem um
comprimento de mais de 120 kb (Ma, et al., Cancer and
Metastasis Reviews (2003), 22:309-325). Em células do tipo
selvagem, c-Met ¢é um heterodimero gque consiste numa o-
subunidade extracelular e uma p-subunidade com um grande
dominio extracelular, um segmento de comprimento de
membrana e um dominio intracelular de tirosina cinase.
Estruturas funcionais e dominios de c¢-Met dincluem 1)
dominio Sema no terminal N que inclui uma regido rica em
cisteina MRS; 2) dominio PSI que € também encontrado em
plexinas, semaforinas e integrinas; 3) repeticbdes de IPT
que sédo encontradas em imunoglobulina, plexinas e fatores
de transcricgao; 4) dominio transmembrana; 5) dominio
justamembrana; e 6) o dominio intracelular de tirosina

cinase no terminal C.

Ativacdo de sinalizacdo de c¢-Met €& dependente de
fosforilacdo de residuos multiplos em c-Met. Apds a ligacgdo
de HGF, c-Met passa por autofosforilacdo em Y1230, Y1234, e
Y1235 na alca de ativacdo do dominio de tirosina cinase que
ativa a atividade de cinase de c-Met. Y1313 pode também ser
fosforilada em resposta a ligagdo de HGF e é importante na
ligagdo de PI3-K que estédimplicado em sinalizacgdo prd-
sobrevivéncia. A fosforilacdo de Y1349 e Y1356 no terminal
C de c-Met ativa o local de ancoragem de transdutor de
sinal de substratos multiplos que foi implicado em
transducdo de sinal mediado por Met e medeia as interacdes

de SHC, Src, e Gabl, enquanto o recrutamento de Grb2, PI3-
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K, PLC-y e SHP2 é dependente de fosforilacdo de Y1356 em
separado. A regulacdo de morfogénese da célula € mediada
via Y1365. A fosforilacdo do residuo Y1003 no dominio
justamembrana medeia a ligacgdo de c-Cbl. c-Cbl age como uma
proteina reguladora negativa de c-Met por meio da promogao

da poliubiquitinizacdo de c-Met que leva a degradacgéo.

A desregulagdo de sinalizacdo de HGF/c-Met pode ser
causada por 1) expressdo aumentada de HGF; 2) mutacgdes de
ativacdo gque tipicamente ocorrem no dominio de tirosina
cinase ou o dominio Jjustamembrana de c¢-Met e conferem
atividade constitutiva de cinase; 3) amplificacdo intra-
cromossomal do gene Met e sobre-expressdao de c¢-Met; 4)
translocagdo cromossdédmica tal como na proteina de fusao
Trp/Met que resulta na perda do dominio Jjustamembrana e
leva a ativacgédo constitutiva; e 5) variantes de splicing
alternativo de ARNm de c-Met que levam a perda do dominio

justamembrana e também levam a ativagdo constitutiva.

A mutagdo de ativacgdo no dominio de tirosina cinase ou
no dominio justamembrana de c-Met que resulta em ativacgdo
aumentada da atividade de tirosina cinase foi observada em
carcinoma renal papilar esporadico e hereditario, cancro do
ovadrio, hepatocelular carcinoma, carcinomas metatdsicos de
célula escamosa de cabecgca e pescocgo, NSCLC, SCLC, glioma,
cancro de mama, e cancro gastrico. Em carcinoma de célula
renal papilar somético mutacdes de ativacéao foram
encontradas nos residuos de aminoadcido M1268 (por exemplo,
M1268T), Y1248 (por exemplo, Y1248D, Y1248H), Y1246 (por
exemplo, Y1246H), Y1230 (por exemplo, Y1230C), L1213 (por
exemplo, L1213Vv), H1124 (por exemplo, H1124D, H1112L, e
H1112Y), e V1110 (V1110I). Em carcinoma de célula renal
papilar de 1linha germinal mutacdes de ativacdo foram
encontradas nos residuos de aminoadcido Y1248 (por exemplo,
Y1248C), Y1246 (por exemplo, Y1246N), V1238 (por exemplo,
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V1238I), Y1230 (por exemplo, Y1230C e Y1230H), V1206 (por
exemplo, V1206L), M1149 (por exemplo, M1149T), e H111l2 (por
exemplo, HI1112R). Em hepatocelular carcinoma mutag¢des de
ativacdo foram encontradas nos residuos de aminodcido M1268
(por exemplo, M1268I), Kl262 (por exemplo, K1262R), e T1191
(por exemplo, T1191I). Em carcinoma de célula escamosa de
cabeca e pescoco mutagdes de ativacgdo foram encontradas nos
residuos de aminodcido Y1253 (por exemplo, Y1253D), Y1235
(por exemplo, Y1235D), e Y1230 (por exemplo, Y1230C e
Y1230D). Em glioma mutacbes de ativacdo foram encontradas
nos residuos de aminodcido G1137 (por exemplo, G1l137V). Em
NSCLC mutacgdes de ativagdo foram encontradas nos residuos
de aminocdcido T1010 (por exemplo, T1010I). Em SCLC mutacdes
de ativacdo foram encontradas nos residuos de aminodcido
R988 (por exemplo, R988C) e T1010 (por exemplo, T1010I). Em
cancro de mama mutagdes de ativacdo foram encontradas nos
residuos de aminoadcido T1010 (por exemplo, T1010I). Em
cancro gastrico mutacgdes de ativacdo foram encontradas nos
residuos de aminodcido P1009 (por exemplo, P1009S) .
Aminoadcidos listados no presente documento para c-Met séo
numerados como em Schmit, et al., Onogene (1999), 18:2343-
2350. Os compostos da invencdo causam a degradacado de c—Met
e podem ser usados em separado ou em combinagdo com outras
terapéuticas anticancro para tratar pacientes com cancros
que tém mutacdes de ativacgdo no dominio de tirosina cinase

ou no dominio justamembrana de c-Met.

A Justamembrana de recetores tirosinas cinases
mostrou-se represar a funcdo catalitica e a mutagdo na

justamembrana libertam esta repressao e pode levar a

oncogénese. A proteina de fusdo Tpr/Met resulta da
substituicdo da regidao 5' do gene Met com Tpr que
proporciona dois fortes motivos de dimerizacéo. A

dimerizacdo ativa a atividade de Met de cinase e resulta em

propriedades de transformagdo e metastdsicas. A proteina de
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fusdo Tpr/Met foi encontrada em cancro géstrico e resulta
em atividade aumentada de Met de cinase. Além disso, uma
forma de splicing alternativo de ARNm de Met foil encontrada
em cancro de pulmdo de célula pequena que resulta em saltar
o dominio Jjustamembrana. A perda do dominio justamembrana
leva a atividade aumentada de Met de cinase e oncogénese.
Os compostos da 1invencao causam a degradacdao de c-Met e
podem ser usados em separado ou em combinagcdo com outras
terapéuticas anticancro para tratar pacientes com cancros

que tém justamembrana mutacdes ou delecdes em c-Met.

A amplificacdo do gene Met e sobre-expresssdao de c-Met
foram encontradas em diversos tipos de cancros incluindo
cancro géstrico, cancro do esdfago, cancro de pulmdo de
célula peguena, cancro de pulmdo de célula nao pequena,
cancro de mama, mieloma maltiplo, e metédstases de cancro
colorretal. Os compostos da invencdo causam a degradacado de
c-Met e podem ser usados em separado ou em combinacgdo com
outras terapéuticas anticancro para tratar pacientes com
cancros que tém amplificagcdo de gene Met e/ou sobre-

expresssao de c-Met.

A amplificagdo de Met e a mutacgdo também foram
implicadas como uma estratégia pela qual certos cancros se
tornam resistente a terapéutica (por exemplo, quimioterapia
ou terapéutica por radiacédo). Por exemplo, certos cancros
de pulmdo de célula ndo pequena contém uma mutacdo de
ativag¢édo no recetor tirosina cinase EGFR que resulta em
oncogénese. Grande parte das NSCLCs mutantes EGFR
inicialmente responde a inibidores de EGFR tais como Iressa
e Tarceva, mas a vasta maioria de estes tumores em ultimo
caso tornam-se resistentes ao féarmaco. Um subconjunto
destes cancros resistentes mostrou-se ter Met amplificado,
e pensa-se que a amplificacdo de Met é um mecanismo de

resisténcia adguirida, e em particular resisténcia
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adquirida a inibidores de cinase tais como Iressa e Tarceva
(inibidores de EGFR), Gleevec (um Bcr-Abl, PDGF, e inibidor
de c-Kit) (Engelman et al., Sciencexpress,
WWw.Sclencexpress.org / 26 de Abril de 2007/ pégina 1 /
10.1126/science. 1141478). Os compostos da invencdo causam
a degradacdo de c-Met e podem ser usados em separado ou em
combinacdo com outras terapéuticas anticancro, tais como
tratamento com inibidores de cinase, para tratar pacientes
com cancro gque se torna resistente a outras terapéuticas

anticancro.

Como é usado no presente documento, “cancro associado
a c-Met” refere-se a qualquer tipo de crescimento maligno
ou metédstase que é causado por ou aumentado por

desregulacdo em sinalizacdo de HGF/c-Met.

B-raf é uma serina/treonina cinase que estd envolvida
na via de MAP cinase e & codificada por um gene localizado
no cromossoma 7932. Dez isoformas de B-raf foram
identificadas que sdo o resultado de variantes splicing. O
termo “B- raf” refere-se a todas tais variantes splicing.
B-raf tem trés regides conservadas (CR): 1) CR1 que contém
um dominio rico em cisteina (CRD) e a maior parte do
dominio de ligacé&o de Ras (RBD) e facilita a ligacgdo de B-
raf a Ras e recrutamento a membrana da célula; 2) CR2 que é
rico em serina e treonina e inclui o residuo S365 que é um
local inibidor de fosforilacdo; e 3) CR3 que contém o
dominio cinase incluindo um motivo de alca G GXGXXG, um
segmento de ativacgado e locais reguladores de fosforilacéo
S446, S447, D448, D449, TH99 e S602. B-raf & translocado a
membrana da célula e ativado por associacdo com Ras ligado
a GTP. B-raf é regulado por mudancas na sua conformacdo e é
inativo quando o segmento de ativacdo ¢é mantido numa
conformagdo inativa como um resultado de interacgdes

hidrofdébicas com a alca P. A fosforilagdo no segmento de
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ativacdo resulta num deslocamento a conformagdo ativa de B-
raf. De modo interessante, o segmento de ativacgao e alca P
que interagem uma com a outra e restringem o segmento de
ativacédo numa conformagcdo inativa, s&o onde a maioria de
mutacdes oncogénicas de B-raf sdo agrupadas. Isto indica
que como um resultado de mutacgdes de B-raf a conformacdo de
B-raf inativa & desestabilizada deste modo promovendo uma
conformacdo ativa de B-raf. (Berram, et al., Journal of

Clinical Oncology (2005), 23(27):6771-6790) .

Os cancros associados a B-raf sdo cancros em que a
atividade de B-raf inapropriada ¢é detetada. Num forma de
realizagdo, os cancros associados a B-raf tém atividade
aumentada de B-raf, tal como B-raf com mutag¢des no dominio
cinase que conferem atividade aumentada sobre essa de B-raf
do tipo selvagem e/ou B-raf constitutivamente ativo (por
exemplo, B-raf que tem atividade gque ndo é dependente de
interacd&o com Ras). Mutacdes de ativacdo no dominio cinase
incluem mutagdes V600E, V600D, G596R, G594V, G469A, G469E,
G466V, e G464V. Exemplos de cancros associados a B-raf
incluem melanomas malignos, carcinoma anaplésico da
tiroide, carcinoma papilar da tiroide, cancro folicular da
tiroide, cancro para-folicular da tiroide medular derivada
de célula C, cancro do c¢dlon, carcinoma do ovario,
carcinoma esofdgico de Barrett, leucemia mieloide aguda,
carcinoma de célula escamosa de cabecga e pescocgco, cancro de
pulmdo de célula ndo pequena, carcinoma gastrico, linfoma
nao—Hodgkin, glioma, saroma, cancro de mama,
colangiocarcinoma, e cancro de figado em que a atividade
inapropriada de B-raf pode ser detetada, tal como atividade
aumentada de B-raf de uma forma mutante de B-raf sobre essa
de B-raf do tipo selvagem ou atividade constitutiva de B-

raf.

Como ¢ usado no presente documento, “NPM-ALK” refere-
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se a uma proteina de fusdo que €& o resultado de um
t(2;5) (p23;935) translocacgdo da sequéncia de gene para
proteina nucleolar NPM/B23 na sequéncia que codifica a
tirosina cinase ALK. Tipicamente, a proteina de fusdo NPM-
ALK contém os primeiros 117 aminodcidos do terminal amina
de NPM e os residuos C-terminais 1058 a 1620 de ALK. Para
uma representacdo esquemdtica de NPM-ALK veja-se figura 1
de Duyster, et al., Oncogene (2001), 20:5623-5637.

O termo “cancros associados a NPM-ALK” refere-se a
cancros em que a proteina de fusdo NPM-ALK é expressa, tal

como ALCL e linfomas difusos de célula B grande.

Os termos “c-kit” ou “c-kit cinase” referem-se a uma
proteina recetora de membrana de tirosina cinase, que ¢é
preferivelmente ativada apds 1ligacdo do Fator de Célula
Estaminal (SCF) ao seu dominio extracelular (Yarden, et
al., 1987; Qiu, et al., 1988). A inteira extensdo de
sequéncia de aminodcido de uma c-kit cinase,
preferivelmente, ¢é como foi estabelecido por Yarden, et
al., 1987, EMBO J., 11:3341- 3351; e por Qiu, et al., 1988,
EMBO J., 7:1003-1011. As versdes mutantes da c-kit cinase
sdo abrangidas pelo termo “c-kit” ou “c-kit <cinase” e
incluem aquelas que se enquadram dentro de duas classes:
(1) aqgquelas gue apresentam uma Unica substituicdo de
aminodcido no coddo 816 da c-kit cinase humana, ou sua
posicédo equivalente em outras espécies (Ma, et al., 1999,
J. 1Invest Dermatol., 112:165-170), e (2) aquelas dque
apresentam mutag¢des que envolvem a hélice z justamembrana
da proteina (Ma, et al., 1999, J. Biol. Chem., 274:13399-
13402).

Como € wusado no presente documento, “Bcr-Abl” € uma

proteina de fusdo que resulta da translocacdo de sequéncias

de genes da proteina tirosina cinase c¢—-ABL no cromossoma 9
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em sequéncias de BCR no cromossoma 22 o© que produz o
cromossoma Philadelphia. Uma representacdo esquemdtica de
BCR humano, ABL e Bcr-Abl pode ser vista na Figura 1 de
pedido de patente US numero de série 10/193.651, depositado
em 9 de Julho de 2002. Dependendo do ponto de quebra no
gene BCR, as proteinas de fusdo de Bcr-Abl podem variar em
tamanho de 185-230 kDa, mas precisam conter pelo menos o
dominio OLI de BCR e o dominio TK de ABL para transformar a
atividade. Os produtos de gene mais comuns Bcr-Abl
encontrado em seres humanos sadao P230 Bcr-2Abl, P210 Bcr—-Abl
e P190 Bcr-Abl. P210 Bcr-Abl é caracteristico de LMC e P190

Bcr—-Abl é caracteristico de LLA.

FLT3 cinase é um recetor de tirosina cinase envolvido
na regulacado e estimulacdo de proliferacdo celular (veja-se
Gilliland, et al., Blood (2002), 100:1532-42). A FLT3
cinase tem cinco dominios do tipo imunoglobulina na sua
regido extracelular, bem como uma regido de insercdo de 75-
100 aminocdcidos no meio do seu dominio citoplasmatico. A
FLT3 cinase é ativada mediante a ligacdo do ligando de FLT3
que causa a dimerizacdo do recetor. A dimerizacdo de a FLT3
cinase pelo ligando de FLT3 ativa a atividade de cinase
intracelular bem como uma cascata de substratos a Jjusante
incluindo Statb, Ras, fosfatidilinositol-3-cinase (PI3K),
PLCD, Erk2, Akt, MAPK, SHC, SHP2 e SHIP (veja-se Rosnet, et
al., Acta Haematol. (1996), 95: 218; Hayakawa, et al.,
Oncogene (2000), 19:624; Mizuki, et al., Blood (2000),
96:3907 e Gilliand, et al., Curr. Opin. Hematol. (2002), 9:
274-81) . Ambos os ligandos de FLT3 ligados a membrana e
soltveis ligam-se, dimerizam-se, e subsequentemente ativam

a FLT3 cinase.
Células normais que expressam FLT3 cinase incluem

células hematopoiéticas imaturas, tipicamente CD34+

células, placenta, gdbnadas e cérebro (veja-se Rosnet, et
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al., Blood (1993), 82:1110-19; Small, et al., Proc. Natl.
Acad. Sci. U.S.A. (1994), 91:459-63 e Rosnet, et al.,
Leukemia (1996), 10:238-48). ©No entanto, a estimulacao
eficaz de proliferacgcdo via FLT3 cinase tipicamente requer
outros fatores de crescimento hematopoiéticos ou
interleucinas. FLT3 cinase também desempenha um papel
critico na fungdo imune através da sua regulacgdo de
proliferacdo e diferenciacdo de células dendriticas (veja-
se McKenna, et al., Blood (2000), 95:3489-497).

Numerosas malignidades hematoldégicas expressam FLT3
cinase, a mais proeminente das quais é LMA (veja-se Yokota,
et al., Leukemia (1997), 11:1605-09). Outras malignidades
que expressam FLT3 incluem leucemias linfoblédsticas agudas
de células precursoras B, leucemias mielodisplésicas,
leucemias linfoblédsticas agudas de célula T, e leucemias
mieldégenas crdénicas (veja—-se Rasko, et al., Leukemia
(1995), 9:2058-66) .

Mutag¢des de FLT3 cinase associadas a malignidades
hematoldgicas s&o mutacgdes de ativacdo. Em outras palavras,
a FLT3 cinase é constitutivamente ativada sem a necessidade
de ligacdo e dimerizacgdo pelo ligando de FLT3, e portanto
estimula a célula a crescer continuamente. Dois tipos de
ativacédo de mutacgbes foram identificados: duplicacgdes
internas em tandem (ITDs) e mutacgdo de ponto na ativacéao de
loop do dominio de <cinase. Como ¢é usado no presente
documento, o termo “cinase de FLT3"” refere-se a ambas
cinases de FLT3 do tipo selvagem e cinases de FLT3
mutantes, tais como cinases de FLT3 que tém mutacdes de

ativacéao.
Os compostos proporcionados no presente documento séo

Utelis no tratamento de <condig¢bdes <caracterizadas por

atividade de FLT3 inapropriada, tal como disturbios
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proliferativos. A atividade de FLT3 inapropriada inclui,
mas ndo estd limitada a, atividade de FLT3 aumentada dgue
resulta de expressdo de FLT3 aumentada ou de novo em
células, expressdo ou atividade de FLT3 aumentada e
mutacgdes de FLT3 que resultam em ativacgdo constitutiva. A
existéncia de ligando de FLT3 inapropriado ou anormal e
niveis ou atividade de FLT3 pode ser determinada usando
métodos bem conhecidos na especialidade. Por exemplo,
niveis de FLT3 anormalmente altos podem ser determinados
usando comercialmente kits de ELISA disponiveis. Os niveis
de FLT3 podem também ser determinados usando andlise
citométrica de fluxo, andlise imunocitogquimica e técnicas

de hibridacé&o in situ.

“Recetor de fator de <crescimento epidérmico” ou
“EGFR”, como ¢é usado no presente documento, significa
qualquer proteina, péptido, ou polipéptido de recetor de
fator de crescimento epidérmico (EGFR) que tem atividade de
EGFR ou familia de EGFR (por exemplo, HER1, HER2, HER3 e/ou
HER4), tal como codificado por N° de Acesso de Genbank de
EGFR mostrados no Quadro I de Pedido de Patente US N°
10/923.354, depositado em 20 de Agosto de 2004, ou qualquer
outro transcrito de EGFR derivado de um gene de EGFR e/ou
gerado por translocacdo de EGFR. O termo “EGFR” também
significa que inclui outra proteina, péptido, ou
polipéptido de EGFR derivado de isoformas de EGFR (por
exemplo, HER1, HER2, HER3 e/ou HER4), genes mutantes de
EGFR, variantes splice de genes de EGFR, e polimorfismos de
gene de EGFR.

Como ¢é usado no presente documento, um “disturbio
proliferativo” ou um “disturbio Thiperproliferativo” e
outros termos equivalentes, significa uma doenca ou
condicd&o médica que envolve o crescimento patoldgico de

células. Os disturbios proliferativos incluem, cancro,
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proliferagcdo de células do musculo 1liso, esclerose
sistémica, cirrose do figado, sindrome de aflicéao
respiratéria adulta, cardiomiopatia idiopéatica, ltpus
eritematoso, retinopatia, por exemplo, retinopatia
diabética ou outros tipos de retinopatia, hiperplasia
cardiaca, disturbios associados ao sistema reprodutor, tais
como, hiperplasia prostdtica benigna e cistos ovarianos,
fibrose pulmonar, endometriose, fibromatose, harmatomas,

linfangiomatose, sarcoidose, tumores desmoides.

A proliferacdo de células do musculo liso inclui a
hiperproliferagcdo de células na vasculatura, por exemplo,
hiperplasia de células do musculo liso da intima, restenose
e oclusdo wvascular, particularmente, estenose seguinte a
danos vasculares mediados biocldgica ou mecanicamente, por
exemplo, danos vasculares associados a angioplastia. Além
disso, a hiperplasia de células do musculo liso da intima
pode incluir hiperplasia no musculo liso diferente da
vasculatura, por exemplo, bloqueio do ducto da bile, nas
vias aéreas brongquiais do pulméo em pacientes com asma, nos
rins de ©pacientes com fibrose intersticial renal e

similares.

Os disturbios proliferativos ndo cancerosos também
incluem a hiperproliferacdo de células na pele, tal como,
psoriase e suas variadas formas <c¢linicas, sindrome de
Reiter, pitiriase vermelha do pilar e variantes
hiperproliferativas de disturbios de ceratinizacgdo (por
exemplo, ceratose actinica, ceratose senil), escleroderma e

similares.

Numa forma de realizacado preferida, o disturbio
proliferativo €& cancro. Os tipos de cancro gue podem ser
tratados ou prevenidos pelos métodos da presente invencgdo

incluem, sem que sejam a 1isso limitados, os sarcomas e

51



EP2035396B1

carcinomas humanos, por exemplo, fibrossarcoma,
mixossarcoma, lipossarcoma, condrossarcoma, sarcoma
osteogénico, cordoma, angiossarcoma, endoteliossarcoma,
linfangiossarcoma, linfangioendoteliossarcoma, sinovioma,
mesotelioma, tumor de Ewing, leiomiossarcoma,
rabdomiossarcoma, carcinoma de cdlon, cancro pancredtico,
cancro de mama, cancro ovariano, cancro de préstata,
carcinoma de célula escamosa, carcinoma de célula Dbasal,
adenocarcinoma, carcinoma de glandula sudoripara, carcinoma
de glandula sebédcea, carcinoma papilar, adenocarcinomas
papilares, cistadenocarcinoma, carcinoma medular, carcinoma
broncogénico, carcinoma de célula renal, hepatoma,
carcinoma de ducto de Dbile, coriocarcinoma, seminoma,
carcinoma embrional, tumor de Wilms, cancro cervical, tumor
testicular, carcinoma de pulméo, carcinoma de célula
pequena de pulméo, carcinoma de bexiga, carcinoma
epitelial, glioma, astrocitoma, meduloblastoma,
craniofaringioma, ependimoma, pinealoma, hemangioblastoma,
neuroma acustico, oligodentroglioma, meningioma, melanoma,
neuroblastoma, retinoblastoma; leucemias, por exemplo,
leucemia linfocitica aguda e leucemia mielocitica aguda
(mielobléstica, promielocitica, mielomonocitica, monocitica
e eritroleucemia); leucemia croénica (leucemia mielocitica
crdénica (granulocitica) e leucemia linfocitica crdnica); e
policitemia vera, linfoma (doenca de Hodgkin e doenca
diferente da doenga de Hodgkin), mieloma multiplo,
macroglobulinemia de Waldenstrobm e doenca da cadeia

pesada.

Outros exemplos de leucemias incluem leucemias agudas
e/ou crdénicas, por exemplo, leucemia linfocitica (conforme
exemplificada pela linha celular p388 (murino)), leucemia
linfocitica granular grande e leucemia linfobléastica;
leucemias da célula T, por exemplo, leucemia da célula T

(conforme exemplificado pelas linhas celulares CEM, Jurkat
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e HSB-2 (aguda), YAC-1 (murino)), leucemia linfocitica T e
leucemia linfobléastica T; leucemia da célula B (por
exemplo, conforme exemplificado pela linha celular SB
(aguda)) e leucemia linfocitica B; leucemias de células
mistas, por exemplo, leucemia de células B e T e leucemia
linfocitica B e T; leucemias mieloides, por exemplo,
leucemia granulocitica, leucemia mielocitica (por exemplo,
conforme exemplificado pela linha celular HL-60
(promielocitica)) e leucemia mieldgena (por exemplo,
conforme exemplificado pela linha celular K562 (crdnica));
leucemia neutrofilica; leucemia eosinofilica; leucemia
monocitica (por exemplo, conforme exemplificado pela linha
celular THP-1 (aguda)); leucemia mielomonocitica; leucemia
mieloide do tipo Naegeli; e 1leucemia ndo linfocitica.
Outros exemplos de leucemia sdo descritos no Capitulo 60 da
publicacdo “The Chemotherapy Sourcebook”, Editores Michael
C. Perry, Williams & Williams (1992) e Secgdo 36 da
publicagdo “Holland Frie Cancer Medicine”, 5%. Edicéao,
Editores, Bast, et al., B.C. Decker Inc. (2000).

Numa forma de realizacdo, acredita-se que o método
revelado seja particularmente eficaz no tratamento de um
individuo com tumores ndo sdélidos, tal como, mieloma
multiplo. Em outra forma de realizacdo, acredita-se que o
método revelado seja particularmente eficaz contra a
leucemia T (por exemplo, conforme exemplificado pelas
linhas celulares Jurkat e CEM); leucemia B (por exemplo,
conforme exemplificado pela linha de células SB); leucemia
promielocitica (por exemplo, conforme exemplificado pela
linha de células HL-60);sarcoma uterino (por exemplo,
conforme exemplificado pela 1linha de células MES-AS);
leucemia monocitica (por exemplo, conforme exemplificado
pela linha de células THP-1 (aguda)); e linfoma (por
exemplo, conforme exemplificado pela 1linha de células
U937) .
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Numa forma de realizacédo, acredita-se que o método
revelado seja particularmente eficaz no tratamento de um
individuo com 1linfoma ndo-Hodgkin (LNH). Linfomas sé&o
geralmente classificados como doenca de Hodgkin (DH) ou
linfomas ndo-Hodgkin (LNH). LNH difere de DH pela auséncia
de células de Reed-Sternberg. O curso de LNH €& menos
previsivel que DH e €& mais provavel que se espalhe a 4reas
além dos ndédulos linfédticos. LNH pode ser dividido ainda em
LNH de célula B e LNH de célula T, cada um dos quais pode
ser categorizado ainda numa variedade de subtipos
diferentes. Por exemplo, LNH de célula B inclui linfoma de
Burkitt, linfoma folicular, linfoma difuso de grande célula
B, linfoma de célula B de zona marginal nodal, neoplasmas
de células plasmaticas, linfoma linfocitico
pequeno/leucemia linfocitica crénica, linfoma de célula do
manto, extralinfoma de célula B de zona marginal nodal e
linfoma linfoplasmocitico/macroglobulinemia de Waldenstrom.
LNH de célula T inclui linfoma anaplédsico de grande célula,
leucemia/linfoma linfoblédstico de precursor de célula T,
linfoma de célula T periférico nao especifico,
leucemia/linfoma linfobladstico agudo, linfoma de célula T

angioimunobléastico e micose fingoide.

Sem querer estar vinculado por qualquer teoria,
acredita-se que os compostos da 1invencdo sao uUteis para
tratar LNH, incluindo ILNH de célula B e célula T, porque
Hsp90 é regulado positivamente em muitos LNH. Em
particular, num exame de 412 casos de LNH em LNH de célula
B, descobriu-se gque a Hsp90 & moderadamente a fortemente
sobre-expressa em todos o0s casos de linfoma de Burkitt
(5/5, 100 %), e num subconjunto de linfoma folicular
(17/28, 61 %), linfoma difuso de grande célula B (27/46, 59

), linfoma de célula B de =zona marginal nodal (6/16, 38

o

o

), neoplasmas de células plasmaticas (14/39, 36 %),

linfoma linfocitico pequeno/ leucemia linfocitica crénica
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(3/9, 33 %), linfoma de célula do manto (12/38, 32 %) e
linfoma linfoplasmocitico/macroglobulinemia de Waldenstrom
(3/10, 30 ). Além disso, em LNH de célula T, a Hsp90

descobriu-se que ¢é moderadamente to fortemente sobre-

o

expresso num subconjunto de linfoma anaplédsico de grande
célula (14/24, 58 %), leucemia/linfoma linfoblastico de
precursor de célula T (20/65, 31 %), linfoma de célula T
periférico ndo especifico (8/43, 23 %) e linfoma de célula
T angioimunobléastico (2/17, 12 %). (Veja-se Valbuena, et
al., Modern Pathology (2005), 18:1343-1349).

Alguns dos métodos revelados podem ser particularmente
eficazes no tratamento de individuos cujo cancro se tornou
“regsistente a multiplos farmacos”. Um cancro que
inicialmente respondia a um farmaco anti-cancro se torna
resistente ao fédrmaco anti-cancro, quando o faArmaco anti-
cancro nao ¢é mais eficaz no tratamento do individuo com
cancro. Por exemplo, muitos tumores irdo, inicialmente,
responder ao tratamento com um fArmaco anti-cancro mediante
redugcdo do tamanho ou mesmo se dirigindo para remisséao,
apenas para desenvolver resisténcia ao farmaco. Os tumores
resistentes ao farmaco sdo caraterizados pelo ressurgimento
do seu crescimento e/ou reaparecimento, apds terem parecido
caminhar para remissao, apesar da administracao de doses
aumentadas do fadrmaco anti-cancro. Os tipos de cancro que
desenvolveram resisténcia a duas ou mais farmacos anti-
cancro sdo ditos como sendo “resistentes a multiplos
farmacos”. Por exemplo, ¢é comum para tipos de cancro se
tornarem resistentes a trés ou mais agentes anti-cancro,
até mesmo cinco ou mails agentes anti-cancro e, algumas

vezes, dez ou mais agentes anti-cancro.
Como € usado no presente documento, o termo “cancro

associado a c-kit”, refere-se a um cancro gue apresenta uma

excessiva expressdo e/ou ativacgdo da c-kit. Os tipos de
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cancro associados a c—-kit incluem as leucemias, 0s tumores
de mastécitos, cancro de pulmdo de célula peguena, cancro
testicular, alguns tipos de cancro do trato gastrintestinal
e do sistema nervoso central. Além disso, a c-kit tem sido
atribuida ao desempenho de um importante papel na
carcinogénese do trato genital feminino (Inoue, et al.,
1994, Cancer Res., 54(11):3049-3053), de sarcomas de origem
neuroectodermal (Ricotti, et al., 1998, Blood, 91:2291-
2405), e da neoplasia da célula de Schwann associada a
neurofibromatose (Ryan, et al., 1994, J. Neuro. Res.,
37:415-432) .

Numa forma de realizacdo, o0s compostos da invengdo séao
agentes de direcionamento vascular. Num aspeto, 0s
compostos da invencdo sao eficazes para blogquear, ocluir,
ou de outro modo interromper o fluxo de sangue em
“neovasculatura”. Num aspeto, a 1invengdo proporciona um
novo tratamento para doencas que envolvem o crescimento de
novos vasos sanguineos (“neovasculatura”), incluindo, mas
ndo sdo limitadas a: cancro; doencas infeciosas; disturbios
autoimune; tumores benignos, por exemplo, hemangiomas,
neuromas acusticas, neurofibromas, tracomas, e granulomas
piogénicas; placas arterosclerdticas; doencgas angiogénicas
oculares, por exemplo, retinopatia diabética, retinopatia
de prematuridade, degeneracdo macular, rejeigcdo a enxerto
de cdérnea, glaucoma neovascular, fibroplasia retrolental,
rubeose, retinoblastoma, sindrome de vitreo hiperplésico
persistente, neovascularizacdo coroidal, uveite e Pterigia
(crescimento anormal do vaso sanguineo) do olho; artrite
reumatoide; psoriase; verrugas; dermatite alérgica; doenca
bolhosa; sarcoma de Karposi; cicatrizacdo de feridas
retardada; endometriose; sangramento uterino; cistos do
ovario; hiperestimulacédo do ovario; vasculogénese;
granulagdes; cicatrizes hipertrdéficas (queloides); fraturas

por nao-unido; escleroderma; tracoma; adesbes vasculares;
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malformacgao vascular; sindrome de DiGeorge; THH;
arteriopatia de transplante; reestenose; obesidade;
angiogénese miocardica; colaterais coronédrias; colaterais
cerebrais; malformagcdes arteriovenosas; angiogénese de
membro isquémico; hipertensdo pulmonar primdria; asma;
pdlipos nasais; doenca inflamatdéria do intestino; doencga
periodontal; ascites; adesdes peritoneais; Sindrome de
Osler-Webber; neovascularizacado de placa; telangiectasia;
articulagdes hemofilicas; sinovite; osteomielite; formacéo
de ostedfito; angiofibroma; displasia fibromuscular;

granulacao de feridas; doencga de Crohn; e aterosclerose.

Direcionamento vascular pode ser demonstrado por
qualguer método conhecido aos peritos na especialidade, tal
como o0 método descrito no presente documento nos Exemplos E
e F.

Como é usado no presente documento, o) termo
“angiogénese” refere-se a um processo fundamental de
geracdo de novos vasos sanguineos em tecidos ou d6rgdos. A
angiogénese estd envolvida com ou associada a muitas
doencas ou condigdes, incluindo, mas ndo sao limitadas a:
cancro; doenca ocular neovascular; degenera¢do macular
relacionada com a idade; retinopatia diabética, retinopatia
de prematuridade; rejeicdo a enxerto de cdrnea; glaucoma
neovascular; fibroplasias retrolentais;
queratoconjuntivitie epidémica; deficiéncia de Vitamina 2A;
utilizacgdo excessiva de lentes de contacto; queratite
atdpica; queratite limbica superior; queratite de pterigio
seca; sindrome de Sjdgren; acne rosacea; verrugas; eczema;
filectenulose; sifilis; infecdes por Mycobacteria;
degeneracdo de 1lipidos; queimaduras quimicas; Ulceras
bacterianas; uUlceras fungicas; infec¢des por Herpes simples;
infegdes por Herpes zoster; 1infegdes por protozoarios;

sarcoma de Kaposi; uUlcera de Mooren; degeneracdo marginal
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de Terrien; queratdlise marginal; artrite reumatoide; lupus
sistémico; poliarterite; trauma; sarcoidose de Wegener;
esclerite; doenca de Stevens—-Johnson; penfigoide;
queratotomia radial; rejeicdo a enxerto da cdrnea;
retinopatia diabética; degeneracéao macular; anemia
falciforme; sarcoide; sifilis; pseudoxanthoma elasticum;
doenca de Paget; oclusdao de veia; oclusédo de artéria;
doenca obstrutiva da cardétida; uveite/vitrite crénica;
infecdes micobacterianas; doenca de Lyme; eritematose de
lUpus sistémico; retinopatia de prematuridade; doenca de
Eales; doenca de Behcet; infeg¢des gque causam uma retinite
ou coroidite; histoplasmose ocular presumida; doenca de
Best; miopia; fossetas 6ticas; doenca de Stargardt; uveite
intermediaria; descolamento crdénico de retina; sindromes de
hiperviscosidade; toxoplasmose; trauma e complicacgdes pds-
laser; doencas associadas a rubeose (neovasculariacado do
dngulo); doencas causadas pela proliferacdo anormal de
fibrovascular ou tecido fibroso incluindo todas as formas
de vitreoretinopatia proliferativa; artrite reumatoide;
osteoartrite; colite ulcerativa; doenca de Crohn;
Bartonelose; aterosclerose; Doenca de Osler-Weber—-Rendu;
telangiectasia hemorragica hereditaria; hemangiomatose
pulmonar; pré-eclampsia; endometriose; fibrose do figado e
do rim; anormalidades do desenvolvimento (organogénese);
descloloragcdes de pele (por exemplo, hemangioma, nevus
flammeus ou nevus simplex); cicatrizacdo de feridas;
cicatrizes hipertréficas, isto €, queloides; granulacdo de
feridas; adesdes vasculares; doenca da arranhadura do gato
(Rochele ninalia quintosa); uUlceras (Helicobacter pilori);
queratoconjuntivite; gengivite; doenca periodontal; epulis;
hepatite; tonsilite; obesidade; rinite; laringite;
traqueite; bronquite; bronquiolite; pneumonia; fibrose
pulmonar intersticial; neurodermite; tiroidite; aumento da
tireoide; endometriose; glomerulonefrite; gastrite;

destruicdo de cartilagem e osso inflamatério; doenca

58



EP2035396B1

tromboembdélica; e doenca de Buerger.

O termo “infecdo” é usado no presente documento no seu
sentido mais amplo e refere-se a qualquer infecdo, por
exemplo, uma infecdo viral ou uma causada por um
microorganismo: uma infecdo bacteriana, infecdo fungica ou
infecdo parasitica (por exemplo, protozodrio, amoébica, ou
helmintica) . Exemplos de tais infecgdes podem ser
encontrados num numero de textos bem conhecidos tais como
“Medical Microbiology” (Greenwood, D., Slack, R.,
Peutherer, J., Churchill Livingstone Press, 2002); “Mims'
Pathogenesis of infectious Disease” (Mims, C., Nash, A.,
Stefen, J., Academic Press, 2000); "“Fields” Virology.
(Fields, B. N., Knipe, D. M., Howley, P. M., Lippincott
Williams e Wilkins, 2001); e “The Sanford Guide To
Antimicrobial Therapy,” 262 Edigdo, J. P. Sanford et al.
(Antimicrobial Therapy, Inc., 1996).

“Infecbdes bacterianas” incluem, mas nao sdo limitadas
a, infecdes causadas por bactérias Gram positivas incluindo
Bacillus cereus, Bacillus antracis, Clostridium botulinum,

Clostridium difficile, Clostridium tetani, Clostridium

perfringens, Corynebacteria difteriae, Enterococcus
(Streptococcus D), Listeria monocytogenes, infecdes
pneumocdcicas (Streptococcus pneumoniae), infecdes

estafilocdcicas e infegdes estreptocdcicas; bactérias Gram
negativas incluindo infeg¢des por Bacteroides, Bordetella
pertussis, Brucella, Campilobacter, Escherichia coli
enterohemorrédgica (EHEC/E. coli 0157: H7), Escherichia coli
enteroinvasiva (EIEC), Escherichia coli enterotoxigénica

(ETEC) , Haemophilus influenzae, Helicobacter pilori,

Klebsiella pneumoniae, Legionella spp., Moraxella
catarrhalis, Neisseria gonnorrhoeae, Neisseria
meningitidis, Proteus spp., Pseudomonas aeruginosa,

Salmonella spp., Shigella spp., Vibrio cholera e Yersinia;
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bactérias acido resistentes incluindo Mycobacterium
tuberculosis, Mycobacterium avium—-intracelulare,
Myobacterium johnei, Mycobacterium leprae, bactérias

atipicas, Chlamydia, Mycoplasma, Rickettsia, Spirochetes,
Treponema pallidum, Borrelia recurrentis, Borrelia
burgdorfii e Leptospira Iicterohemorrhagiae; ou outras

bactérias miscelédnea, incluindo Actinomyces e Nocardia.

O termo “fungo” ou “fungico” refere-se a um Jgrupo
distinto de organismos eucaridéticos formadores de esporos
com nutricdo absortiva e que nao possuem clorofila. Inclui

cogumelos, mofos, e leveduras.

“Infegdes fungicas” incluem, mas ndo sdo limitadas a,
infecdes causadas por Alternaria alternata, Aspergillus
flavus, Aspergillus fumigatus, Aspergillus nidulans,
Aspergillus niger, Aspergillus versicolor, Blastomyces
dermatiditis, Candida albicans, Candida dubliensis, Candida
krusei, Candida parapsilosis, Candida tropicalis, Candida

glabrata, Coccidioides 1immitis, Cryptococcus neoformans,

Epidermophyton floccosum, Histoplasma capsulatum,
Malassezia furfur, Microsporum canis, Mucorspp.,
Paracoccidioides brasiliensis, Penicillium marneffei,
Pityrosporum ovale, Pneumocystis carinii, Sporothrix

schenkii, Trichophyton rubrum, Trichophyton interdigitale,
Trichosporon beigelii, Rhodotorula spp., Brettanomyces

clausenii, Brettanomyces custerii, Brettanomyces anomalous,

Brettanomyces naardenensis, Candida himilis, Candida
intermedia, Candida saki, Candida solani, Candida
versatilis, Candida bechii, Candida famata, Candida

lipolitica, Candida stellata, Candida vini, Debaromyces
hansenii, Dekkera intermedia, Dekkena bruxellensis,
Geotrichium sandidum, Hansenula fabiani, Hanseniaspora
uvarum, Hansenula anomala, Hanseniaspora guillermondii,

Hanseniaspora vinae, Kluyveromyces lactis, Kloekera
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apiculata, Kluveromyces marxianus, Kluyveromyces fragiis,
Metschikowia pulcherrima, Pichia guilliermodii, Pichia
orientalis, Pichia fermentans, Pichia memranefaciens,
Rhodotorula Saccharomyces bayanus, Saccharomyces

cerevisiae, Saccharomyces dairiensis, Saccharomyces exigus,

Saccharomyces uinsporus, Saccharomyces uvarum,
Saccharomyces oleaginosus, Saccharomyces boulardii,
Saccharomycodies ludwigii, Schizosaccharomyces pombe,
Torulaspora delbruekii, Torulopsis stellata,

Zygoaccharomyces bailli e Zygosaccharomyces rouxii.

“Infegdes parasiticas” incluem, mas nédo s&o limitadas
a, 1nfecdes causadas por Leishmania, Toxoplasma, Plasmodia,
Theileria, Acanthamoeba, Anaplasma, Giardia, Trichomonas,

Trypanosoma, Coccidia e Babesia.

Por exemplo, 1infeg¢des parasiticas incluem aquelas
causadas por Trypanosoma cruzi, Eimeria tenella, Plasmodium
falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium ovale,
Cryptosporidium  parvum, Naegleria fowleri, Entamoeba
histolytica, Balamutia mandrillaris, Entameoba histolytica,
Schistostoma mansoni, Plasmodium falciparum, P. vivax, P.
ovale, P. malariae, P. berghei, Leishmania donovani, L.
infantum, L. chagasi, L. mexicana, L. amazonensis, L.
venezuelensis, L. tropics, L. ma jor, L. minor, L.
aetiopica, L. Biana braziliensis, L. (V.) guyanensis, L.
(V.) panamensis, L. (V.) peruviana, Trypanosoma brucei
rhodesiense, T. brucel gambiense, Giardia intestinalis, G.
lambda, Toxoplasma gondii, Trichomonas vaginalis,
Pneumocystis carinii, Acanthamoeba castellani, A.
culbertsoni, A. poliphaga, A. healyi, (A. astronyxis), A.

hatchetti, A. rhysodes, e Trichinella spiralis.

Como ¢é usado no presente documento, o termo “infecédo

viral” refere-se a qualquer estdgio de uma infecédo viral,
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incluindo fase de incubacédo, latente ou fase dormente, fase
aguda, e desenvolvimento e manutencdo de imunidade a um
virus. Consequentemente, o termo “tratamento” pretende
incluir aspetos de geracgcdo ou restauracdao da imunidade do
sistema imune do paciente, bem como aspetos de supressao ou

inibicdo de replicacédo viral.

Infegbes virais incluem, mas nao sao limitadas a
aquelas causadas por Adenovirus, virus da febre de Lassa
(Arenavirus), Astrovirus, Hantavirus, virus da febre do
vale de Rift (Phlebovirus), Calicivirus, virus Ebola, Virus
Marburg, virus da encefalite Japonesa, virus da Dengue,
virus da febre amarela, virus da Hepatite C, virus da
Hepatite G, virus da Hepatite B, virus da Hepatite D, virus
da Herpes simples 1, virus da Herpes simples 2,
Citomegalovirus, virus Epstein Barr, virus da Varicela
Zoster, Herpesvirus Humano 7, Herpesvirus Humano 8, virus
Influenza, virus Parainfluenza, virus da Rubéola, virus da
Papeira, Morbillivirus, virus do Sarampo, virus Sincicial
Respiratdério, Papilomavirus, virus JC (Poliomavirus), virus
BK (Poliomavirus), Parvovirus, virus Coxsackie (A e B),
virus da Hepatite A, Poliovirus, Rinovirus, Reovirus, Virus
da Raiva (Lissavirus), virus da Imunodeficiéncia Humana 1 e

2, virus da Leucemia de célula T Humana.

Exemplos de infecgdes virais incluem doencga
respiratdéria aguda por Adenovirus, febre de Lassa, enterite
por Astrovirus, sindrome pulmonar por Hantavirus, febre do
vale de Rift, virus da Hepatite E, diarreia, febre
hemorrdgica de Ebola, febre hemorragica de Marburg,
encefalite Japonesa, febre da Dengue, febre Amarela,
Hepatite C, Hepatite G, Hepatite B, Hepatite D, feridas por
frio, feridas genitais, infecdo por Citomegalovirus,
Mononucleose, varicela, zona, infecdo por Herpesvirus

Humano 7, Sarcoma de Kaposi, Influenza, Bronquilite,
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sarampo aleméo, Papeira, Sarampo (rubéola), Bronquilite,
Papilomas (Verrugas), cancro do colo do utero,
leucoencefalopatia multifocal progressiva, doenca do rim,
Eritema infecioso, miocardite viral, meninigite, entertite,
Hepatite, Poliomielite, resfriado, diarreia, Raiva, SIDA e

Leucemia.

Topoisomerases de ADN sdo enzimas presentes em todas
as células que catalisam alteragdes topoldgicas em ADN.
Topoisomerase II (“topo II”) desempenha papéis importantes
em replicacdo de ADN, segregacdo de cromossoma € @ a
manutencdo do suporte nuclear em células eucaridticas. A
enzima age por meio da criagdo de quebras no ADN, deste
modo permitindo que as cadeias de ADN se desenredem e
separem. Devido aos papéis importantes da enzima nas
células em divisdo, a enzima é um altamente alvo atrativo
para agentes quimioterédpicos, especialmente em cancros
humanos. A capacidade dos compostos de inibir a topo II
pode ser determinada por qualquer método conhecido na

especialidade, tal como no Exemplo K.

O recetor de glucocorticoide é um membro da familia de
recetor nuclear de hormona esteroide que inclui recetores
de glucocorticoides (RG), recetores de androgénio (RA),
recetores de mineralocorticoides (RM) , recetores de
estrogénio (RE) e recetores de progesterona (RP). Recetores
de glucocorticoides ligam—-se a glucocorticoides tais como

cortisol, corticosterona e cortisona.

“Imunossupressao” refere-se a disfuncdo de qualqguer
componente do sistema imune dque resulta em funcdo imune
diminuida. Esta disfuncdo pode ser medida por quaisquer
meios convencionais incluindo ensaios de sangue completo de
funcédo de linfécito, detecdo de proliferacdo de linfdcito e

avaliacdo da expressdo de antigénios de superficie de
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célula T. O ensaio de resposta de anticorpo primdrio (IgM)
de célula sanguinea vermelha anti-ovelha (SRBC) (usualmente
denominado como o ensaio de placa) é um método especifico.
Este e outros métodos sdo descritos em Luster, M.I.,
Portier, C., Pait, D.G., White, K.L., Jr., Gennings, C.,
Munson, A.E., e Rosenthal, G.J. (1992). “Risk Assessment em
Immunotoxicology I: Sensitivity e Predictability de Immune
Tests.” Fundam. Appl. Toxicol., 18, 200-210. Medir a
resposta imune a um imunogénio dependente de célula T é
outro ensaio particularmente util (Dean, J.H., House, R.V.,
e Luster, M.I. (2001). “ImmuImmunotoxicology: Effects of,
and Responses to, Drugs and Chemicals."™ In Principles and
Methods of Toxicology: Fourth Edition (A.W. Hayes, Ed.),
pp. 1415-1450, Taylor & Francis, Philadelphia,
Pennsilvania). Numa forma de realizacdo, uma diminuicdo na
expressdo de recetores de glucocorticoides em PBMCs indica
disfuncdo de funcdo imune. Um paciente em necessidade de
imunossupressao estd dentro do julgamento de um médico, e
pode incluir pacientes com distuarbios imunes ou
inflamatérios. Numa forma de realizacgdo, pacientes que
passaram ou passardao por um transplante de dérgdo, tecido,
medula &éssea, ou célula estaminal estdo em necessidade de
imunossupressdo para prevenir inflamacgdo e/ou rejeicdo do

6rgdo ou tecido transplantado.

Os compostos desta invencgcdo podem ser usados para
tratar individuos com disturbios imunes. Como € usado no
presente documento, o termo “disturbio imune”, e termos
similares, significam uma doenga, distarbio ou condicgéo
causada pelo sistema imune de um animal, incluindo
disturbios autoimunes. DistuUrbios imunes incluem aquelas
doencas, disturbios ou condig¢des gue tém um componente
imune e aquelas que sdo mediadas substancialmente ou
inteiramente pelo sistema imune. Disturbios autoimunes séao

aqueles em que o sistema imune do préprio animal ataca por
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engano a si mesmo, deste modo tendo como alvo as células,
tecidos e/ou orgdos do corpo do préprio animal. Por
exemplo, a reacgdo autoimune é direcionada contra o sistema
nervoso em esclerose multipla e o intestino em doenca de
Crohn. Em outros disturbios autoimunes, tais como lupus
eritematoso sistémico (lupus), os tecidos e érgdos afetados
podem variar entre individuos com a mesma doencga. Uma
pessoa com lupus pode ter pele e articulacgdes afetados, ao
passo que outro pode ter pele, rim e pulmbes afetados. Em
tltimo caso, dano a certos tecidos pelo sistema imune pode
ser permanente, como com destruicdo de células que produzem
insulina do péncreas em diabetes mellitus do Tipo 1.
Distlrbios autoimunes especificos que podem ser melhorados
usando os compostos e métodos desta invencdo incluem sem
limitacdo, distdarbios autoimunes do sistema nervoso (por
exemplo, esclerose multipla, miastenia grave, neuropatias
autoimunes, tais como Guillain-Barré, e uveite autoimune);
distarbios autoimunes do sangue (por exemplo, anemia
hemolitica autoimune, anemia perniciosa e trombocitopenia
autoimune); disturbios autoimunes dos vasos sanguineos (por
exemplo, arterite temporal, sindrome anti-fosfolipido,

vasculites tais como granulomatose de Wegener e doenca de

Behcet); disturbios autoimunes da pele (por exemplo,
psoriase, dermatite herpetiforme, pénfigo vulgar e
vitiligo); disturbios autoimunes do sistema

gastrointestinal (por exemplo, doenca de Crohn, colite
ulcerativa, cirrose biliar primdria e hepatite autoimune);
disturbios autoimunes das glandulas enddcrinas (por
exemplo, diabetes mellitus mediada por sistema imune ou do
Tipo 1, doenga de Grave, tiroidite de Hashimoto, orquite e
ooforite autoimune, e disturbio autoimune da gléndula
adrenal); e disturbios autoimunes de maltiplos o6rgdos
incluindo doencas do tecido conectivo e sistema masculo-
esquelético (por exemplo, artrite reumatoide, lupus

eritematoso sistémico, escleroderma, polimiosite,
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dermatomiosite, espondiloartropatias tais como espondilite
anquilosante e sindrome de Sjdgren). Além disso, outras
doencas mediadas pelo sistema imune, tais como doenca do
hospedeiro versus enxerto e disturbios alérgicos, estéo
também incluidos na definigcdo de disturbios imunes no
presente documento. Devido a que um numero de distdarbios
imunes é causado por inflamacédo, existe alguma sobreposicdo
entre disturbios que sdo considerados disturbios imunes e
distarbios inflamatdérios. Para o propdsito desta invencéo,
no caso de tal disturbio sobreposto, pode ser considerado
um disturbio imune ou um disturbio inflamatério.
“Tratamento de um disturbio imune” no presente documento
refere-se a administrar um composto representado por
qualquer das férmulas reveladas no presente documento a um
individuo, que tem um disturbio imune, um sintoma de tal
doenca ou uma predisposicdo a tal doenca, com o propdsito
de curar, aliviar, alterar, afetar, ou prevenir o disturbio

autoimune, o sintoma do mesmo, ou a predisposicdo ao mesmo.

Como é usado no presente documento, o termo “disturbio
alérgico” significa wuma doencga, condig¢do ou disturbio
associado a uma vresposta alérgica contra normalmente
substancias indcuas. Estas substancias podem ser
encontradas no ambiente, tal como poluentes do ar em
ambientes interiores e aerocalergénios, ou podem ser néo
ambientais, tais como aqueles que causam alergias
alimentares ou dermatoldgicas. Os alergénios podem entrar
no corpo através de um nUmero de vias, incluindo por
inalacao, ingestéao, contacto com a pele ou 1njecéo
(incluindo por ferroada de inseto). Muitos disturbios
alérgicos sado ligados a atopia, uma predisposicdo a gerar o
anticorpo alérgico IgE. Porque IgE é capaz de sensibilizar
mastdécitos em qualquer parte no corpo, individuos atdpicos
com frequéncia expressam a doenca em mais de um érgdo. Para

o propdsito desta invencgdo, disturbios alérgicos incluem
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qualquer hipersensibilidade que ocorre apds a reexposicao
ao alergénio sensibilizante, que por sua vez causa a
libertacéo de mediadores inflamatérios. Disturbios
alérgicos incluem sem limitacdo, rinite alérgica (por
exemplo, febre do feno), sinusite, rinosinusite, crénica ou
recorrente otite media, reagdes a féarmacos, reagdes a
ferroadas de inseto, reacbes a latex, conjuntivite,
urticaria, anafilaxia e reacgdes anafildticas, dermatite

atdépica, asma e alergias alimentares.

Como € usado no presente documento, o termo “asma”
significa uma doenga, disturbio ou condigdo pulmonar
caracterizada por obstrugdo reversivel das vias aéreas,
inflamacé&o das vias aéreas, e resposta aumentada das vias

aéreas a uma variedade de estimulos.

Os compostos representados por quaisquer das fdérmulas
reveladas no presente documento podem ser usados para
prevenir ou tratar individuos com disttrbios inflamatérios.
Como é usado no presente documento, um “disturbio
inflamatdério” significa uma doenca, disturbio ou condicéo
caracterizada por inflamacdo de tecido do corpo ou que tem
um componente inflamatério. Estes incluem respostas
inflamatdérias locais e inflamacdo sistémica. Exemplos de
tais distarbios inflamatérios incluem: rejeicgéao a
transplante, incluindo rejeicao a enxerto de pele;
distdarbios inflamatérios crénicos das articulacbes,
incluindo artrite, artrite reumatoide, osteoartrite e
doencas Osseas associadas a reabsorcdao déssea aumentada;
doencas inflamatdérias do intestino tais como ileite, colite
ulcerativa, sindrome de Barrett e doengca de Crohn;
disturbios inflamatdérios do pulméo tais como asma, sindrome
da dificuldade respiratdria do adulto e doenca obstrutiva
das vias aéreas crodnica; disturbios inflamatdrios do olho

incluindo distrofia da <cdérnea, tracoma, oncocerciase,
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uveite, endooftalmite e oftalmite simpéatica; distarbios
inflamatdérios crénicos das gengivas, incluindo gengivite e
periodontite; tuberculose; lepra; doencas inflamatdrias do
rim incluindo complicacgbes urémicas, glomerulonefrite e
nefrose; disturbios inflamatdérios da pele incluindo
esclerodermatite, psoriase e eczema; doencas inflamatdrias
do sistema nervoso central, incluindo doencas
desmielinizantes crdénicas do sistema nervoso, esclerose
multipla, neurodegeneracdo relacionada com a SIDA e doenca
de Alzheimer, meningite infeciosa, encefalomielite, doenca
de Parkinson, doenga de Huntington, esclerose lateral
amiotréfica e encefalite wviral ou autoimune; disturbios
autoimunes, vasculite do complexo imune, lUpus sistémico e
eritematoses; lupus sistémico eritematoso sistémico (LES);
e doengas inflamatdérias do coracgao tais como
cardiomiopatia, doenca cardiaca isquémica,
hipercolesterolemia, aterosclerose; bem como varias outras
doencgas com componentes inflamatérios significativos,
incluindo pré-eclampsia; insuficiéncia hepédtica crénica,
traumatismo da espinha dorsal e cerebral. Pode haver também
uma inflamacdo sistémica do corpo, exemplificada por choque
por Gram positiva ou Gram negativa, choque hemorrdgico ou
anafilédtico, ou choque induzido por guimioterapia contra
cancro em resposta a citocinas pré-inflamatdrias, por
exemplo, choque associado a citocinas pré-inflamatédrias.
Tal choque pode ser induzido, por exemplo, por um agente
gquimioterdpico usado em guimioterapia contra cancro.
“Tratamento de um disturbio inflamatdério” no presente
documento refere-se a administrar um composto ou uma
composigdo da invencgdo a um individuo que tem um disturbio
inflamatdério, um sintoma de tal disturbio ou uma
predisposigdo a tal distarbio, com o propdsito de curar,
aliviar, alterar, afetar, ou prevenir o) disturbio
inflamatdério, o sintoma do mesmo, ou a predisposicdo ao

mesmo.
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Como ¢é wusado no presente documento, o termo “sal
farmaceuticamente aceitédvel” é um sal formado a partir de,
por exemplo, um grupo A&acido e um grupo basico de um
composto da invencéo. Exemplos 1ilustrativos de sais
incluem, sem gue seja a isso limitado, os sais de sulfato,
citrato, acetato, oxalato, cloreto, brometo, iodeto,
nitrato, bissulfato, fosfato, fosfato acido, isonicotinato,
lactato, salicilato, «citrato &cido, tartarato, oleato,
tanato, pantotenato, bitartarato, ascorbato, succinato,
maleato, besilato, gentissinato, fumarato, gliconato,
glicaronato, sacarato, formiato, benzoato, glutamato,
metanossulfonato, etanossulfonato, benzenossulfonato, <5
toluenossulfonato, e pamoato (isto é, 1,1'-metileno-bis-(2-
hidroxi-3-naftoato)). o) termo “sal farmaceuticamente
aceitdvel” também refere-se a um sal preparado a partir de
um composto da invencdo que tem um grupo funcional acidico,
tal como, um grupo funcional de A&cido carboxilico, e uma
base inorgénica ou orgédnica farmaceuticamente aceitével.
Bases adequadas incluem, sem que seja a 1sso limitado,
hidréxidos de metais alcalinos, tais como, sdédio, potéssio
e litio; hidrdéxidos de metais alcalino terrosos, tais como,
cdlcio e magnésio; hidrdéxidos de outros metais, tais como,
aluminio e zinco; amdénia e aminas orgénicas, tais como,
mono—-, di- ou tri-algquilaminas substituidas por hidrdxido;
dicicloexilamina; tributil- amina; piridina; N-metil-N-
etilamina; dietilamina; trietilamina; mono-, bis—-, ou tris-—
(2-hidroxi-aminas de alquilo de cadeia curta), tais como,

mono—-, bis-, ou tris-(2- hidroxietil) amina, 2-hidroxi-

terc-buti lamina, ou tris- (hidroximetil)metilamina, N,N,
di-alquilo de cadeia curta-N- (hidroxi-alquilo de cadeia
curta)-aminas, tais como, N, N-dimetil-N- (2—-

hidroxietil)amina, ou tri-(2-hidroxietil)amina; N-metil- D-
glicamina; e aminoé&cidos, tais como, arginina, lisina, e
similares. O termo “sal farmaceuticamente aceitédvel” também

refere-se a um sal preparado a partir de um composto da
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invencdo que tem um grupo funcional bésico, tal como, um
grupo funcional amino e um &cido inorgédnico ou organico
farmaceuticamente aceitdvel. Acidos adequados incluem, sem
que seja a isso limitado, sulfato de hidrogénio, 4&cido
citrico, é&cido acético, é&cido ox&lico, 4&cido cloridrico
(HC1l), brometo de hidrogénio (HBr), iodeto de hidrogénio
(HI), dcido nitrico, Dbissulfeto de hidrogénio, acido
fosférico, acido latico, &acido salicilico, &cido tartéarico,
dcido bi-tartarico, &cido ascdrbico, &acido succinico, &cido
maleico, &cido besilico, &cido fumérico, &cido glicdnico,
dcido glicardénico, &cido férmico, 4&cido benzoico, &cido
glutamico, &cido metanossulfénico, &cido etanossulfdnico,

4dcido benzenossulfdénico e acido p-toluenossulfdnico.

Como € usado no presente documento, o termo “solvato
farmaceuticamente aceitdvel” é um solvato formado a partir
da associacdo de uma ou mais moléculas de solventes
farmaceuticamente aceitdveis para um composto da invencéao.
O termo solvato inclui hidratos (por exemplo, semihidrato,
monohidrato, dihidrato, trihidrato, tetraidrato e

similares) .

Um veiculo farmaceuticamente aceitdvel pode conter
ingredientes inertes que na&o 1inibem indevidamente a
atividade bioldégica dos compostos. Os veiculos
farmaceuticamente aceitéveis devem ser biocompativeis, isto
€, nao todéxicos, ndo inflamatédérios, ndo Iimunogénicos e
desprovidos de outras reacgdes indesejadas apds a
administragdo a um individuo. As técnicas padrdes de
formulacéo farmacéutica podem ser utilizadas, tais como,
aquelas descritas na publicacdo “Remington's Farmaceutical
Sciences”, ibid. Veiculos farmacéuticos adequados para
administracdo parentérica incluem, por exemplo, agua
esterilizada, solugdo salina fisioldgica, solucdo salina

bacteriostatica (solugdo salina contendo cerca de 0,9 %
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mg/ml de A&lcool benzilico), solucdo salina tamponada de
fosfato, solucéo de Hank, lactato de Ringer e similares. Os
métodos para encapsulamento de composigcdes (como no caso de
revestimento de gelatina dura ou ciclodextrano) sao
conhecidos na técnica (Baker, et al., “Controlled Release

of Biological Ative Agents”, John Wiley and Sons, 1986).

Como é usado no presente documento, 0 termo
“quantidade eficaz” refere-se a uma quantidade de um
composto da presente invencdo que é suficiente para reduzir
ou melhorar a gravidade, duracdo, progressdo ou inicio de
um disturbio ou doenca, por exemplo, um disturbio
proliferativo, prevenir o avango de um disturbio ou doencga,
por exemplo, um disturbio proliferativo, provocar a
regressdo de um disturbio ou doenga, por exemplo, um
disturbio proliferativo, prevenir a reincidéncia,
desenvolvimento, inicio ou ©progressdo de um sintoma
associado a um distuUrbio proliferativo ou intensificar ou
melhorar o(s) efeito(s) profildtico(s) ou terapéutico(s) de
outra terapéutica. A quantidade exata do composto
administrado a um individuo ir4d depender do modo de
administracdo, do tipo e gravidade da doengca ou condigao e
das caracteristicas do individuo, tais como, estado geral
de saude, idade, sexo, peso corporal e toleréncia aos
farmacos. Também, haverd dependéncia do grau, gravidade e
tipo de proliferacao celular e do modo de administracdo. O
perito na especialidade serd capaz de determinar a
apropriada dosagem, dependendo destes e de outros fatores.
Quando co- administrado com outros agentes, por exemplo,
quando co- administrado com um agente anti-cancro, uma
“quantidade eficaz” do segundo agente ird depender do tipo
de féarmaco usada. Adequadas dosagens s&o conhecidas para
agentes aprovados e podem ser ajustadas pelos peritos na
especialidade de acordo com a condig¢do do individuo, o tipo

de condicdo(des) que estd(ao) a ser tratado(s) e da
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quantidade de um composto da invencdo que estd a ser usada.
Nos casos em que nenhuma gquantidade €& expressamente

indicada deve ser suposta uma quantidade eficaz.

Exemplos nao limitativos de uma quantidade eficaz de
um composto da invencdo sao proporcionados a seguir. Numa
forma de realizacgdo especifica, a invencdo proporciona um
composto da invencdo para utilizacdo num método de
prevengdo, tratamento, controlo ou melhoria de um disturbio
proliferativo, ou de um ou mais sintomas do mesmo, ©
referido método que compreende a administracdo a um
individuo com tal necessidade, de uma dose de pelo menos
150 ng/kg, preferivelmente, pelo menos 250 ng/kg, pelo
menos 500 pg/kg, pelo menos 1 mg/kg, pelo menos 5 mg/kg,
pelo menos 10 mg/kg, pelo menos 25 mg/kg, pelo menos 50
mg/kg, pelo menos 75 mg/kg, pelo menos 100 mg/kg, pelo
menos 125 mg/kg, pelo menos 150 mg/kg, ou pelo menos 200
mg/kg ou mais, de um ou mais compostos da invengdo uma vez
ao dia, preferivelmente, uma vez a cada 2 dias, uma vez a
cada 3 dias, uma vez a cada 4 dias, uma vez a cada 5 dias,
uma vez a cada 6 dias, uma vez a cada 7 dias, uma vez a
cada 8 dias, uma vez a cada 10 dias, uma vez a cada duas

semanas, uma vez a cada trés semanas, ou uma vez ao més.

A dosagem de agentes qguimioterdpicos diferentes dos
compostos da invencao, que foram ou gque estdoc a ser
presentemente usados para prevenir, tratar, administrar ou
melhorar um disturbio proliferativo, ou um ou mais sintomas
do mesmo, pode ser usada em terapéuticas combinatdérias da
invencdo. Preferivelmente, dosagens inferiores aquelas que
foram ou que estdo a ser presentemente usadas para
prevenir, tratar, administrar ou melhorar um disturbio
proliferativo, ou um ou mais sintomas do mesmo, sao usadas
em terapéuticas combinatdérias da invencdo. As dosagens

recomendadas de agentes presentemente usados para
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prevencgdo, tratamento, controlo ou melhoria de um disturbio
proliferativo, ou de um ou mais sintomas do mesmo, podem
ser obtidas de qualquer referéncia do estado da técnica,
inclusive, sem que seja a 1sso limitado, de Hardman, et
al., editores, 1996, Goodman & Gilman's, “The
Pharmacological Basis of Basis of Therapeutics”, 9%.
Edigao, Mc-Graw-Hill, Nova Torque; “Physician's Desk
Reference” (PDR) 57% Edicdo, 2003, Medical Economics Co.,

Inc., Montvale, NJ.

Como é usado no presente documento, 0os termos
“tratar”, “tratamento” e “tratando” referem-se a diminuicéo
ou melhoria da progressdo, gravidade e/ou duracdo de um
disturbio ou doencga, por exemplo, um disturbio
proliferativo, ou da melhoria de um ou mails sintomas
(preferivelmente, um ou mais sintomas discerniveis) de um
disturbio ou doencga, por exemplo, um disturbio
proliferativo, resultante da administragdo de uma ou mais
terapéuticas (por exemplo, um ou mais agentes terapéuticos,
como um composto da invencdo). Em formas de realizacéo
especificas, os termos “tratar”, “tratamento” e “tratando”
referem-se a melhoria de pelo menos um pardmetro fisico
mensuravel de um distarbio ou doenga, por exemplo, um
distarbio proliferativo, tal como, crescimento de um tumor,
ndo necessariamente discernivel pelo paciente. Em outras
formas de realizacgdo, os termos “tratar”, “tratamento” e
“tratando” referem-se a inibicdo da progressdao de um
distarbio proliferativo, tanto fisicamente, através, por
exemplo, de estabilizacdo de um sintoma discernivel, como
fisiologicamente, através, por exemplo, da estabilizacdo de
um parametro fisico, ou através de ambos. Em outras formas
de realizacao, oS termos “tratar”, “tratamento” e
“tratando” referem-se a diminuicdo ou estabilizacdo do

tamanho do tumor ou da contagem de células cancerosas.
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Como é usado no presente documento, 0s termos
“prevenir”, “prevencao” e “prevenindo” referem-se a redugdo
do risco de adquirir ou desenvolver um determinado
disturbio ou doencga, por exemplo, um disturbio
proliferativo, ou a reducdo ou inibicdo de reincidéncia de
um disturbio ou doenca, por exemplo, um disturbio
proliferativo. Numa forma de realizacdo, um composto da
invencdo ¢é administrado como uma medida preventiva a um
paciente, preferivelmente, um ser humano, o qual apresenta
uma predisposicdo genética a quaisquer dos disturbios aqui

descritos.

Como € usado no presente documento, os termos “agente
terapéutico” e “agentes terapéuticos” referem-se a
qualquer/quaisquer agente (s) gue possa(m) ser usado(s) no
tratamento, controlo ou melhoria de um distdrbio ou doenca,
por exemplo, um disturbio proliferativo, ou de um ou mais
sintomas do mesmo. Em certas formas de realizacdo, o termo
“Yagente terapéutico” refere-se a um composto da invencéo.
Em certas outras formas de realizacdo, o termo “agente
terapéutico” ndo se refere a um composto da invencéo.
Preferivelmente, um agente terapéutico é um agente que se
sabe que é de utilidade ou que foi ou presentemente estd a
ser utilizado no tratamento, controlo, prevencao ou
melhoria de um disturbio ou doenca, por exemplo, um
disturbio proliferativo, ou de um ou mais sintomas do

mesmo .

Como é usado no presente documento, e} termo
“sinergistico” refere-se a uma combinacdo de um composto da
invengcdo e outra terapéutica (por exemplo, um agente
profildtico ou terapéutico), cuja combinacdo é mais eficaz
que os efeitos aditivos das terapéuticas. Um efeito
sinergistico de uma combinagcdo de terapéuticas (por

exemplo, uma combinacdo de agentes profilaticos ou
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terapéuticos) permite a utilizacdo de dosagens mais fracas
de uma ou mais das terapéuticas e/ou a administracgdo menos
frequente das referidas terapéuticas a um individuo que
apresenta um distuirbio ou doenca, por exemplo, um disturbio
proliferativo. A capacidade de utilizar dosagens mais
baixas de uma terapéutica (por exemplo, um agente
profildtico ou terapéutico) e/ou de administrar as
referidas terapéuticas de modo menos frequente, reduz a
toxicidade associada a administracao das referida
terapéutica a um individuo, sem reduzir a eficédcia da
referida terapéutica na prevencdo, controlo ou tratamento
de um disturbio ou doenca, por exemplo, um disturbio
proliferativo. Além disso, um efeito sinergistico pode
resultar em eficdcia melhorada de agentes na prevengao,
gestdo ou tratamento de uma doencga ou disturbio, por
exemplo, um distuUrbio proliferativo. Finalmente, um efeito
sinergistico de uma combinagdo de terapéuticas (por
exemplo, uma combinacao de agentes profilédticos ou
terapéuticos) pode evitar ou reduzir efeitos secundérios
adversos ou indesejados associados a utilizacdo de cada

terapéutica isoladamente.

Como & usado no presente documento, o termo “efeitos
secunddrios” abrange os efeitos indesejados e adversos de

uma terapéutica (por exemplo, um agente profildtico ou

terapéutico). Os efeitos secundarios sado sempre
indesejados, porém, 0s efeitos indesejados nao sao
necessariamente adversos. Um efeito adverso de uma
terapéutica (por exemplo, um agente profilédtico ou
terapéutico) pode ser prejudicial, inconfortavel ou de

risco. Os efeitos secundarios incluem, sem que seja a 1isso
limitado, febre, calafrios, letargia, toxicidades
gastrintestinais (incluindo ulceracdes gastricas e
intestinais e erosdes), nduseas, vémitos, neurotoxicidades,

toxicidades renais (incluindo certas condicgdes, COomo
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necrose papilar e nefrite intersticial crénica),
toxicidades hepéaticas (incluindo elevados niveis de enzima
do figado no soro), mielotoxicidades (incluindo leucopenia,
mielosupressédo, trombocitopenia e anemia), sensacdo da boca
seca, gosto metdlico, prolongamento de gestacdo, fraqueza,
sonoléncia, dores (incluindo a dor muscular, dor nos 0sSSOS
e dor de cabeca), perda de cabelos, astenia, tonturas,
sintomas extrapiramidais, acatisia, disturbios

cardiovasculares e disfuncao sexual.

Como ¢ wusado no presente documento, o termo “em
combinacao” refere-se ao utilizacdo de mais de uma
terapéutica (por exemplo, um ou mais agentes profildticos
e/ou terapéuticos). A utilizagdo do termo “em combinacdo”
ndo restringe a ordem em que as terapéuticas (por exemplo,
agentes profilaticos e/ou terapéuticos) sdo administradas a
um individuo que apresenta um disturbio proliferativo. Uma
primeira terapéutica (por exemplo, utilizacdo de um agente
profildtico ou terapéutico, tal como, um composto da
invencdo) pode ser administrada antes (por exemplo, 5
minutos, 15 minutos, 30 minutos, 45 minutos, 1 hora, 2
horas, 4 horas, 6 horas, 12 horas, 24 horas, 48 horas, 72
horas, 96 horas, 1 semana, 2 semanas, 3 semanas, 4 semanas,
5 semanas, 6 semanas, 8 semanas ou 12 semanas),
simultaneamente ou subsequentemente (por exemplo, 5
minutos, 15 minutos, 30 minutos, 45 minutos, 1 hora, 2
horas, 4 horas, 6 horas, 12 horas, 24 horas, 48 horas, 72
horas, 96 horas, 1 semana, 2 semanas, 3 semanas, 4 semanas,
5 semanas, 6 semanas, 8 semanas ou 12 semanas), a
administracdo de uma segunda terapéutica (por exemplo, um
agente profilatico ou terapéutico, tal como, um agente
anti-cancro) a um individuo que apresenta um disturbio

proliferativo, tal como, cancro.

Como é usado no presente documento, 0s termos
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“terapéuticas” e “terapéutica” podem se referir a
qualquer/quaisquer protocolo(s), método(s) e/ou agente(s)
que possa(m) ser usado (s) na prevencao, tratamento,

controlo ou melhoria de um disturbio proliferativo ou de um

ou mais sintomas do mesmo.

Como ¢é usado no presente documento, um “protocolo”
inclui programacdes de dosagem e regimes de dosagem. Os
presentes protocolos sdo métodos de utilizacdo e incluem

protocolos profildticos e terapéuticos.

Como é usado no presente documento, 0os termos
“administrar”, “administrando” e “administracdo” referem-se
aos efeitos Dbenéficos que um individuo obtém de uma
terapéutica (por exemplo, um agente profildtico ou
terapéutico), que né&o resulta na cura da doencga. Em certas
formas de realizacdo, um individuo recebe a administragédo
de uma ou mais terapéuticas (por exemplo, um ou mais
agentes profildticos ou terapéuticos) para “administrar”

uma doenca, de modo a prevenir a sua progressao ou piora.

Como é usado no presente documento, uma composicao que

“substancialmente” compreende um composto, significa que a

Q

composicdo contém mais de cerca de 80 % em peso, mais

Q.

preferivelmente, mais de cerca de 90 % em peso, ainda mais

preferivelmente, mais de cerca de 95 % em peso e, mais
ainda preferivelmente, mais de cerca de 97 % em peso do

composto.

Como € usado no presente documento, uma reacdo gque &

“substancialmente completa” significa que a reacgdo contém

Q.

mais de cerca de 80 % em peso do produto desejado, mais

Q

preferivelmente, mais de cerca de 90 % em peso do produto

desejado, ainda mais preferivelmente, mais de cerca de 95 %

em peso do produto desejado e, mais ainda preferivelmente,
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Q.

mais de cerca de 97 % em peso do produto desejado.

Como ¢é wusado no presente documento, uma mistura
racémica significa cerca de 50 $ de um enantidmero e cerca
de 50 % de seu correspondente enantidémero, em relagdao a um

centro quirdlico na molécula. A invencdo abrange todos os

compostos enantiomericamente puros, compostos
enantiomericamente enriquecidos, diastereomericamente
puros, diastereomericamente enriquecidos e misturas

racémicas de tais compostos da invencéo.

As misturas enantioméricas e diastereoméricas podem
ser decompostas em seus enantidmeros ou diasteredmeros
componentes por meio de métodos ja& conhecidos, tais como,
cromatografia quirdlica em fase gasosa, cromatografia
quirdlica em fase liquida de alto desempenho, cristalizacao
do composto na forma de um sal quirdlico complexo ou
cristalizacdo do composto num solvente quirdlico. Os
enantidémeros e diasteredmeros podem também ser obtidos a
partir de intermediarios, reagentes e catalisadores
diastereomericamente ou enantiomericamente puros, através

de métodos sintéticos assimétricos ja conhecidos.

Os compostos da invencgdo sao aqui definidos por meio
de suas estruturas quimicas e/ou nomes quimicos. Quando um
composto é referido por ambos, estrutura quimica e nome
quimico, e a estrutura quimica e nome guimico entrem em
conflito, a estrutura quimica ¢é determinante para a

identidade do composto.

Quando administrado a um paciente, por exemplo, a um
animal ndo humano para utilizacdo veterindrio ou para
melhoria da raga de animais domésticos de uma fazenda, ou a
um ser humano para utilizacdo clinica, os compostos da

invengdo sdo administrados numa forma isolada ou como uma
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forma isolada numa composicdo farmacéutica. Como € usado no
presente documento, “isolado” significa que os compostos da
invencao sado separados de outros componentes por meio de:
(a) uma fonte natural, tal como, uma planta ou célula,
preferivelmente, uma cultura bacteriana; ou (b) uma mistura
de reacdo quimica, sintética, orgénica. Preferivelmente, os
compostos da invencdo sédo purificados por meio de técnicas
convencionais. Como ¢ usado no presente documento,
“purificado” significa que quando isolado, o isolado contém
pelo menos 95 %, preferivelmente, pelo menos 98 %, de um
composto da invencdo por peso do isolado, tanto como uma
mistura de estereoisdmeros ou como um isolado

diastereomérico ou enantiomérico puro.

Como é usado no presente documento, uma composicdo que
é “substancialmente isenta” de um composto, significa que a

Q

composicdo contém menos de cerca de 20 % em peso, mais

Q

preferivelmente, menos de cerca de 10 % em peso, ainda mais

Q.

preferivelmente, menos de cerca de 5 % em peso e, mais
Q.

ainda preferivelmente, menos de cerca de 3 % em peso do

composto.

Apenas duas escolhas e combinacgbes de substituintes
que resultem numa estrutura estdvel sido contempladas. Essas
escolhas e combinacgbes serdo evidentes para os peritos na
especialidade e poderdao ser determinadas sem dqualquer

indevida experimentacéo.

A invencgdo pode ser mais facilmente compreendida por
meio de referéncia a seguinte descricdo pormenorizada e aos
exemplos ilustrativos, 0s quais sdo 1idealizados para
exemplificar formas de realizacdo ndo limitativas da

invencao.
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B. Compostos da Invencao

A presente invencdo abrange compostos que tém Fdérmulas
(XI), (XV) e (XVI), e aqueles apresentados no Quadro 1, e

tautdmeros ou sais farmaceuticamente aceitdveis dos mesmos.

Os compostos de fdérmulas (XI), (XV) e (XVI), e adqueles
apresentados no Quadro 1, inibem a atividade de Hsp90 e séao
particularmente 1Uteis para tratar ou prevenir distarbios
proliferativos, tais como cancro. Além disso, o0s compostos
de férmulas (XI), (XV) e (XVI), e agqueles apresentados no
Quadro 1, sao particularmente UGteis no tratamento de cancro

quando dados em combinacdo com outro agente anti-cancro.

Numa forma de realizacadao, a 1invencdo proporciona

compostos de fédrmula (XI) como serd apresentado a seguir:

Rqg

, (X))
ou um tautdmero ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, R's, R's, R'17, Rig, Ris e X sdo definidos acima, com

a condigcdo de gque o composto ndo seja

3-[2,4-Di-(dimetil-carbamoiloxi)-fenil]-4-(quinolin-5-1i1) -
5-(dimetil-carbamoilsulfanil)-[1,2,4] triazol;
3-(2,4-Dihidroxi-5-etil-fenil)-4-(l-metil-indol-4-il)-5-
carbamoiloxi-[1,2,4] triazol;
3-(2,4-Dihidroxi-5-metoxifenil)-4-(8-metoxi-quinolin-5-1i1) -

5-carbamoiloxi-[1,2,4] triazol;
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3-(2-Hidroxi-4-etoxicarbonioxi-5-metoxi-fenil)-4-(1-
isopropil-benzoimidazol-4-il)-5-hidroxi-[1,2,4] triazol;
3-[2-Hidroxi-4- (dimetil-carbamoioxi)-5-cloro-fenil]-4-
(quinolin-5-11) -5-mercapto-[1,2,4] triazol; ou
3-[2-Hidroxi-4-isobutiriloxi-5-etil-fenil]-4—-(l-metil-

benzo-imidazol-4-il) -5-hidroxi-[1,2,4] triazol.

Num aspeto dos compostos de férmula (XI), o composto

3-(2-Hidroxi-4-metoximetioxi-fenil)-4- (naftalen-1-il1l)-5-
mercapto-[1,2,4] triazol;
3-[2-Hidroxi-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-4- (naftalen-1-11) -
5-mercapto-[1,2,4] triazol;

3-[2,4-Di-(dimetil-carbamoiloxi)-fenil]-4- (naftalen-1-il) -

5-(dimetil-carbamoilsulfanil)-[1,2,4] triazol;
3-(2,4-Dihidroxi—-fenil)-4- (naftalen-1-il)-5-
(dimetilcarbamoilsulfanil)-[1,2,4] triazol;

3-(2,4-Dietoxicarboniloxi-fenil)-4- (naftalen-1-11)-5-

(etoxicarbonilsulfanil)-[1,2,4] triazol;
3-(2,4-Di-isobutiriloxi-fenil)-4- (naftalen-1-il)-5-
(isobutirilsulfanil)-[1,2,4] triazol;
3-[2,4-Di-(dimetil-carbamoiloxi)-fenil]-4-(gquinolin-5-1il1) -
5-(dimetil-carbamoilsulfanil)—-[1,2,4] triazol;
3-(2,4-Diacetoxi-fenil)-4-(naftalen-1-il)-5-

(acetilsulfanil)-[1,2,4] triazol;
3-(2,4-Diacetoxi-fenil)-4- (naftalen-1-il) -5-mercapto-
[1,2,4] triazol;

3-(2,4-Dietilcarbamoiloxi-fenil)-4- (naftalen-1-11)-5-
(etilcarbamoilsulfanil)-[1,2,4] triazol;
3-(2,4-Dihidroxi-5-etil-fenil)-4-(3-trifluorometil-fenil) -
5-carbamoiloxi-[1,2,4] triazol;
3-(2,4-Dihidroxi-5-etil-fenil)-4-(l-metil-indol-4-il)-5-
carbamoiloxi-[1,2,4] triazol;

3-(2,4-Dihidroxi-5-metoxi-fenil)-4- (8-metoxi-quinolin-5-
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il)-5-carbamoiloxi-[1,2,4] triazol;
3-(2-Hidroxi-4-etoxicarbonioxi-5-metoxi-fenil)-4-(1-
isopropil-benzoimidazol-4-il)-5-hidroxi-[1,2,4] triazol;
3-(2-Hidroxi-4-etoxicarbonioxi-5-etil-fenil)-4-(naftalin-2-
il)-5-hidroxi-[1,2,4] triazol;

3-[2-Hidroxi-4- (dimetil-carbamoioxi)-5-etil-fenil]-4-
(naftalin-2-1il1) -5-hidroxi-[1,2,4] triazol;

3-[2-Hidroxi-4- (dimetil-carbamoioxi)-5-cloro—-fenil]-4-
(quinolin-5-1il1l) -5-mercapto-[1,2,4] triazol;
3-[2-Hidroxi-4-(dimetil-carbamoioxi)-5-etil-fenil]-4-(2, 3-
difluoro-fenil)-5-mercapto-[1,2,4] triazol; ou
3-[2-Hidroxi-4-isobutiriloxi-5-etil-fenil]-4-(l-metil-

benzo-imidazol-4-il)-5-hidroxi-[1,2,4] triazol.

Numa forma de realizacadao, a 1invencdo proporciona

compostos de fédrmula (XV) como serd apresentado a seguir:

Rzn\ .
Rg
Rz
N R
70
s
R's N—-N
Xv)

ou um tautdmero ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, Rso, R'z, R's, e Ryp sdo definidos como acima, e R'y é
um Cl1-C6 alquilo, um Cl1-C6 haloalguilo, um Cl1-C6 alcoxi, um
Cl-C6 haloalcoxi, um Cl1-C6 alquilsulfanilo ou um C3-C6

cicloalquilo.

Numa forma de realizacdo, a 1invengdo proporciona

compostos de fédrmula (XVI) como serd apresentado a seguir:
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X4
o4
Ras

(Xvi}
ou um tautdmero ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, e X, X;, Rs; e Ry; sdo definidos como acima, R's & um
heteroarilo opcionalmente substituido; R's é um C1-C6
alguilo, um Cl1-C6 haloalquilo, um Cl-C6 alcoxi, um C1-C6
haloalcoxi, um Cl1-Cé6 alquil sulfanilo ou um C3-C6

cicloalquilo.

Em outra forma de realizacao dos compostos
representados pela férmula (XI) ou (XVI) R's €& representado

pela seguinte fdérmula:

Rz

Raq

em que:

R33z ¢ um halo, alguilo de cadeia curta, um alcoxi de cadeia
curta, um halocalgquilo de cadeia curta, um haloalcoxi de
cadeia curta, e alquil sulfanilo de cadeia curta;

R3; € H, um alquilo de cadeia curta, ou um algquilcarbonilo
de cadeia curta; e

Anel B e Anel C sé&o opcionalmente substituidos com um ou

mais substituintes.
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Em outra forma de realizacao dos compostos

representados pela férmula (XI) ou (XVI) R's & um indolilo
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opcionalmente substituido, um benzoimidazolilo
opcionalmente substituido, um indazolilo opcionalmente
substituido, um 3H-indazolilo opcionalmente substituido, um
indolizinilo opcionalmente substituido, um guinolinilo
opcionalmente substituido, um isoguinolinilo opcionalmente
substituido, um benzoxazolilo opcionalmente substituido, um
benzo[l,3]dioxolilo opcionalmente substituido, um
benzofurilo opcionalmente substituido, um benzotiazolilo
opcionalmente substituido, um benzo[d]lisoxazolilo
opcionalmente substituido, um benzo[d]lisotiazolilo
opcionalmente substituido, um tiazolo[4,5-clpiridinilo
opcionalmente substituido, um tiazolo[5,4-clpiridinilo

opcionalmente substituido, um tiazolo[4,5-blpiridinilo

opcionalmente substituido, um oxazolo
opcionalmente substituido, um oxazolo[5,4-c]lpiridinilo

[

[

[

opcionalmente substituido, um tiazolo[5,4-blpiridinilo

[

[

opcionalmente substituido, um oxazolo[4,5-b]lpiridinilo
[

]

]

]
4,5-c]piridinilo

]

]

]

opcionalmente substituido, um oxazolo[5,4-b]piridinilo
opcionalmente substituido, um imidazopiridinilo
opcionalmente substituido, um benzotiadiazolilo,
benzoxadiazolilo opcionalmente substituido, um
benzotriazolilo opcionalmente substituido, um
tetrahidroindolilo opcionalmente substituido, um

azaindolilo opcionalmente substituido, um guinazolinilo
opcionalmente substituido, um purinilo opcionalmente
substituido, um imidazo[4,5-alpiridinilo opcionalmente
substituido, um imidazo[l,2-alpiridinilo opcionalmente
substituido, um 3H-imidazo[4,5-blpiridinilo opcionalmente
substituido, um 1 H-imidazo[4,5-blpiridinilo opcionalmente
substituido, um 1 H-imidazo[4,5-clpiridinilo opcionalmente
substituido, um 3H-imidazo[4,5-clpiridinilo opcionalmente
substituido, um piridopiridazinilo, e piridopirimidinilo
opcionalmente substituido, um pirrolo[2,3]pirimidilo
opcionalmente substituido, um pirazolo[3,4]pirimidilo um

ciclopentaimidazolilo opcionalmente substituido, um
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ciclopentatriazolilo opcionalmente substituido, um
pirrolopirazolilo opcionalmente substituido, um
pirroloimidazolilo opcionalmente substituido, um
pirrolotriazolilo opcionalmente substituido, ou um

benzo (b)thienilo opcionalmente substituido.

Em outra forma de realizacao dos compostos
representados pela fdérmula (XI) ou (XVI) R's é selecionado

a partir do grupo que consiste em:

X1 X13
X1 <N >(1’z‘4x12

A X X

I o N,

Xn " R >/<<2 Xi12§< ’
, \\ By

X171, para cada ocorréncia, € independentemente CH, CRg, N,

em que:

N(O), ou N+ (Ry;7), com a condicdo de que pelo menos um X;; €
N, N(O), ou N+(Ry3) e pelo menos dois X;; grupos sao
independentemente selecionado a partir de CH e CRy;

X1, para cada ocorréncia, ¢é independentemente CH, CRs, N,
N(O), N+(Ri7), com a condicdo de que pelo menos um Xi; grupo
¢ independentemente selecionado a partir de CH e CRg;

X13, para cada ocorréncia, é independentemente O, S, S(0)p,
NR;, ou NRjy;

Ro, para cada ocorréncia, é independentemente um
substituinte selecionado a partir do grupo que consiste em
um alquilo opcionalmente substituido, um alguenilo
opcionalmente substituido, um algquinilo opcionalmente
substituido, um cicloalquilo opcionalmente substituido, um
cicloalguenilo opcionalmente substituido, um heterociclilo
opcionalmente substituido, um arilo opcionalmente
substituido, um heteroarilo opcionalmente substituido, um

aralquilo opcionalmente substituido, um heteraralgquilo
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opcionalmente substituido, halo, c¢iano, nitro, guanadino,
um hydroxialquilo, alcoxialquilo, haloalqgquilo, um
heteroalgquilo, -NRioR;1, -OR;, -C(O)R7;, —-C(0O)ORy;, -0C(0)Ry,
C(O)NRigR11, -NRsC(O)R7, -SRy, -S(0) Ry, -0S(0) R;, -S(0)0R7,
-NRgS (0) ;R7, ou -S(0)NRipR11, -S(0) ORy;, -OP(0) (ORy),, ou -
SP (0) (OR7) 2, —S(0) 0OR;, —OP(0O) (OR7),, ou —SP(0) (ORy);

ou dois grupos Ry tomados juntamente com os 4&tomos de
carbono aos quais sdo unidos formam um anel fusionado; e
Ri7, para cada ocorréncia, ¢ independentemente um alquilo

ou um aralquilo.

Numa forma de realizacado dos compostos representados
pela foérmula (XI), (XV) ou (XVI), R's é um Cl-C6 alquilo,
um Cl- C6  haloalgquilo, um Cl-C6 alcoxi, um Cl1-C6
haloalcoxi, um Cl-Cé6 alquil sulfanilo ou um C3-C6

cicloalquilo.

Numa forma de realizacado dos compostos representados

pela férmula (XI), R's &€ —H.
Compostos exemplares da invencao sao representados no

Quadro 1 a segquir, incluindo tautdémeros ou sais

farmaceuticamente aceitdaveis dos mesmos.
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No Estrutura Estrutura Nome
tautomérica
1b \ 3-(2,4-dihidroxi-5-
N} isopropilfenil)—4-(
HO l-metil-1H- indol-5-
il)-1l-propionil-1H-
1,2,4- triazol-5(4H) -
]
OH N..:>.=° ona
&o'
2b \ (3-(2,4-dihidroxi-5-
N isopropilfenil)—-4—(
HO ! l-metil-1H- indol-5-
il)-5-oxo0-4,5-
ﬁ}z dihidro-1H- 1,2,4-
O d_ o triazol-1-il)metilo
3 pivalato
(o]
>
Bb HaN HN 2—amino—1-(5-(3-(2, 4-
o o dihidroxi-5-
N N isopropilfenil)—-5-
\ \ hidroxi-4H- 1,2, 4-
HO HO triazol-4-il)-1H-
o indol-1- il)etanona
N
1 OH | =0
OH N—,‘}’ OH N-nH
9b 1-(5-(3-(2,4-
O'ﬂ/N °=( dihidroxi-5-
W \ isopropilfenil)-5-
hidroxi-4H- 1,2,4-
HO Ho triazol-4-il)-1H-
\N}—OH \N)=o indol-1- il)etanona
OH N{; OH N-nNH
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10b i NHBoc

HO

HQ

terc-butilo 3-(5-(3-
(2,4-dihidroxi-5—
isopropilfenil)—-5-
hidroxi-4H- 1,2,4-
triazol—-4-il)-1H-
indol-1-11)-3-
oxopropilcarbamato

11b OMe

HO

N
{ )—OH
OH N~;7d

HO

N
\ =0

OH N-nH

1-(5-(3-(2,4-

dihidroxi-5-
isopropilfenil)—-5-
hidroxi-4H- 1,2,4-
triazol—-4-il)-1H-

indol-1-i1)-3-
metoxipropan—-1l-ona

12b \

HO

(3-(2,4-dihidroxi-5-
isopropilfenil)—4-—(
l-metil-1H- indol-5-—
il)-5-oxo-4,5-
dihidro-1H- 1,2,4-
triazol-1-il)metilo
2—amino—-3-
metilbutanoato

13b \
HO

N
[ =0

O N~-pn

NH,

(3-(2,4-dihidroxi-5-
isopropilfenil)4-(1-
metil-1H- indol-5-
il)-5-oxo0-4,5-
dihidro-1H- 1,2,4-
triazol-1-il)metilo
2—amino-3-
fenilpropanoato
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14b

HO

OH N~y

NHBo¢

(3-(2,4-dihidroxi-5-
isopropilfenil)—4—(
l-metil-1H- indol-5-
1) -5-oxo0-4,5-
dihidro-1H- 1,2,4-
triazol-1-il)metilo
2,2— bis(terc—
butoxicarbonilamino) -
3- metilbutanocato

15b

o
NHHC Cl é\( :
\

NH;HC!/YQ N"N

0 €l NHHC

4—(1-(2—-aminocacetil) -
4—(l-metil- 1H-indol-
5-11)-5-oxo0-4, 5-
dihidro- 1H-1,2,4-
triazol-3-1il)-6—
isopropil- 1,3-
fenileno bis (2-
aminoacetato)
tricloridrato

16b

NRHC! J\g’

mﬁm

° NHZHC!

4—( 1 —(2-
aminopropanoil) —4—(
1- metil-1H-indol-5-

1) -5-oxo-4,5-
dihidro-1H-1,2, 4-
triazol-3-1il)-6—

isopropil-1,3-
fenileno bis (2-
aminopropanoato)
tricloridrato

17b

e g%é)

0 NHAHCH

4—(1-(2—-amino—-3-
fenilpropanoil)— 4—(
l-metil- 1H-indol-5-
1)-5-oxo—- 4,5-
dihidro-1H-1,2, 4~
triazol-3-il)- 6—
isopropil-1,3-
fenileno bis (2-
amino-3-
fenilpropanoato)

tricloridrato
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18bf . \ 5-hidroxi-2-
gg} isopropil—4—(5-(3-
w“’“f°{£ix metoxipropanoiloxi)-—
G Yo 4-( 1 - metil-1H-
N ome indol-5-11)-4H-1,2, 4~

triazol-3-il) fenilo
3- metoxipropanoato

Em certos casos formas tautoméricas do composto

revelado existem, tais como as estruturas tautoméricas

mostradas a seguir:

[} .
7”-" K15H
/ v e

S e .
Hy Ry

NNH

Tautdmero

Xi5 = O, S, ou NR;

Em certos casos, existem formas tautoméricas de um
composto revelado. E para ser entendido que quando um
composto € representado por uma férmula estrutural no
presente documento, todas as outras formas tautoméricas que
possam existir para o composto estdo abrangidas pela
férmula estrutural. ON) compostos representados pelas
Férmulas reveladas no presente documento que podem formar
estruturas tautoméricas andlogas a essas mostradas acima

sdo também preferidos.
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R3 R3
N /NR“R,, R /NRaRt
E &
S /
I
A N oH
\ 7/0\ q HO 7/
N—N HoN Q=08 Ry N--—N
Rj
| s &
‘ .
A NY“\ NH,
=0~ 7/
QR\\\/—_A HO N—"N
3 Ra
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Sem se desejar ser influenciado por qualquer teoria, €
acreditado que os compostos da invencdo preferivelmente se
ligam a Hsp90 na forma tautomérica mostrada acima, dessa

forma, inibindo a atividade da Hsp90.

C. Métodos para Mascarar os Compostos da Invencao

Os compostos da invencdo podem ser obtidos através de
metodologia sintética padrdo j& bem conhecida, veja-se, por
exemplo, March J., Advanced Organic Chemistry; Reactions
Mechanisms, and Structure, 4%. edicdo, 1992. Os materiais
de partida uteis para preparar os compostos da invencdo e
intermedidrios dos mesmos, sdo comercialmente disponiveis
ou podem ser preparados a partir de materiais
comercialmente disponiveis, usando métodos e reagentes

sintéticos conhecidos.

Métodos adicionais de preparacdo dos compostos da
invencdo podem ser encontrados no Pedido de Patente
Provisdério U.S. N° 60/808.376, depositado em 25 de Maio de
2006; Pedido de Patente Provisdério U.S. N° 60/808.342,
depositado em 25 de Maio de 2006; Pedido de Patente
Provisdério U.S. N° 60/808.375, depositado em 25 de Maio de
2006; e Pedido de Patente Provisdério U.S. N° 60/902.031,
depositado em 16 de Fevereiro de 2007.

Os grupos funcionais reativos podem ser protegidos
durante uma ou mais etapa de reacdo, depois, desprotegidos,
para recuperar a funcionalidade original. Exemplos de
adequados grupos de protecdo para o0s Jgrupos hidroxilo

incluem benzilo, metoximetilo, alilo, trimetilsililo, terc-—

butil-dimetilsililo, acetato e similares. Exemplos de
adequados grupos de protecao amino incluem
benziloxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, terc—- butilo,

benzilo e fluorenilmetiloxi-carbonilo (Fmoc). Exemplos de
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adequados grupos de protecdo tiol incluem benzilo, terc-
butilo, acetilo, metoximetilo e similares. Outros grupos de
protecdo adequados sao bem conhecidos para os peritos na
especialidade e incluem aqueles encontrados na publicacgéao
de T, W. Greene, Protecting Groups in Organic Synthesis,
John Wiley & Sons, Inc. 1981.

Materiais de partida Uteis para preparar os compostos
da invencdo e intermedidrios portanto, estdo comercialmente
disponiveis ou podem ser preparados a partir de materiais
comercialmente disponiveis usando conhecido métodos de
sintese e reagentes. Por exemplo, uma hidrazida pode ser
preparada por meio da reacgdo de um éster (tal como éster
metilico do 4cido 6-hidroxi-1H-indol-5-carboxilico) ou

cloreto de &cido com hidrazina.

Isocianatos e isotiocianatos podem ser formados numa
série de formas a partir dos compostos que tém um grupo de
amina primdria. Por exemplo, uma amina primdria pode ser
feita reagir com fosgénio ou tiofosgénio para formar um
isocianato ou um isotiocianato, respetivamente.
Alternativamente, um 1ido cianato ou tiocianato pode ser
feito reagir com um haleto de algquilo para formar um
isocianato de alquilo ou um isotiocianato de alquilo. Além
disso, um isotiocianato pode ser preparado por meio da
reacdo de um sal diazdénio com um i1d&o tiocianato.
Carbodiimidas podem ser preparadas por meio da desidratacéo
de ureias usando um agente de desidratacdo tal como cloreto
de tosilo em piridina, POCl;, PCls, P,0s-piridina, e Phs;PBr,-
EtsN. Outros métodos de preparacao de isocianatos,
tioisocianatos, e carbodiimidas podem ser encontrados em
March, J. Advanced Organic Chemistry; Reactions Mechanisms,
and Structure, 4@ ed., 1992.

Os grupos funcionais reativos podem ser protegidos
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durante uma ou mais etapa de reacédo, depois, desprotegidos,
para recuperar a funcionalidade original. Exemplos de
adequados grupos de protecdo para o0s Jgrupos hidroxilo

incluem benzilo, metoximetilo, alilo, trimetilsililo, terc-

butil-dimetilsililo, acetato e similares. Exemplos de
adequados grupos de protecao amino incluem
benziloxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, terc—- butilo,
benzilo e fluorenilmetiloxi-carbonilo (Fmoc). Exemplos de

adequados grupos de protecdao tiol incluem benzilo, terc-—
butilo, acetilo, metoximetilo e similares. Outros grupos de
protecdo adequados sao bem conhecidos para os peritos na
especialidade e incluem aqueles encontrados na publicacéao
de T, W. Greene, Protecting Groups in Organic Synthesis,
John Wiley & Sons, Inc. 1981.

D. Utilizacbes dos Compostos da Invengao

A presente invencdo direciona-se a terapéuticas que
envolvem a administragcdo de um ou mais compostos da
invencdo, e de composicdes que compreendem os referidos
compostos a um individuo, preferivelmente, um ser humano,
para inibir a atividade da proteina Hsp90 ou para prevenir,
tratar, administrar ou melhorar um disturbio proliferativo,

tal como, cancro, ou um ou mails sintomas do mesmo.

Numa forma de realizagdo, a presente invencgdo &
direcionada a um composto da invencdo para utilizacdo no
tratamento de cancros em que expressdo aberrante e/ou
ativacédo de c-kit tem sido implicada como um fator
contribuinte. O método compreende administrar a um paciente

uma quantidade eficaz de um composto.
Numa forma de realizacdo, a presente invencao ¢é

direcionada a um composto da invencdo para utilizacdo no

tratamento de cancros em qgue a expressao de Bcecr—-Abl tem
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sido dimplicada como um fator <contribuinte. O método
compreende administrar a um individuo uma gquantidade eficaz
de um composto representado pelas Fdérmulas (I) - (VII) ou

um composto mostrado no Quadro 1.

Numa forma de realizacdo, a presente invencgao é
direcionada a um composto da 1invencgcdo para utilizacd&o no
tratamento de cancros em qgue a expressdo aberrante e/ou
ativacédo de FLT3 tem sido implicada como um fator
contribuinte. O método compreende administrar a um paciente

uma gquantidade eficaz de um composto.

Numa forma de realizacdo, a presente invencao &
direcionada a um composto da 1invencgcdo para utilizacd@o no
tratamento de cancros em que a expressdo aberrante e/ou
ativacédo de EGFR tem sido implicada como um fator
contribuinte. O método compreende administrar a um paciente

uma quantidade eficaz de um composto.

Numa forma de realizagdo, a presente invencgdo &
direcionada a um composto da invencdo para utilizacdo no
tratamento de cancros em que Hsp90 é sobre-expressa, em
comparacado com células normais. 0O método compreende
administrar a um paciente uma quantidade eficaz de um
composto. Exemplos de cancros em que Hsp20 é sobre-expressa

incluem linfomas difusos de grande célula B (DLBCL).

Num aspeto, a invencdo proporciocna um composto da
invencdo para utilizacdo num método de inibigdo da
atividade de Hsp90 numa célula, que compreende administrar
a célula uma quantidade eficaz de um composto. Numa forma
de realizacdo, o composto é administrado a uma célula num
individuo, preferentemente um mamifero, e mais

preferentemente um ser humano.
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Em outro aspeto, a invencdo proporciona um composto da
invengcdo para wutilizagdo num método de tratamento ou
prevencdo de um disturbio de proliferacdo num mamifero, que
compreende administrar ao mamifero uma quantidade eficaz de
um composto. Numa forma de realizacgdo, o composto é
administrado a um ser humano para tratar ou prevenir um
disturbio proliferativo. Em outra forma de realizagdo, ©
distirbio de proliferacdo ¢ cancro. Em outra forma de
realizagdo, o composto € administrado com um ou mais
agentes terapéuticos adicionais. Numa forma de realizacéao
preferida, o agente terapéutico adicional € um agente anti-

cancro.

Em outro aspeto, a invencdo proporciona um composto da
invencdo para utilizagdo num método para tratar cancro num
mamifero, que compreende administrar ao mamifero uma
quantidade eficaz de um composto. Numa forma de realizacéo,
o composto é administrado a um ser humano para tratar ou
prevenir o cancro. Em outra forma de realizacdo, o composto
¢ administrado com um ou mais agentes terapéuticos
adicionais. Numa forma de realizacao preferida, o um ou
mais agentes terapéuticos adicionais sdo agentes anti-

cancro.

Em outro aspeto, a invencdo proporciona um composto da
invencdo para utilizagdo num método para tratar um cancro
associado a c-kit num mamifero, que compreende administrar
ao mamifero uma quantidade eficaz de um composto. Numa
forma de realizacdo, o composto ¢é administrado a um ser
humano para tratar ou prevenir o cancro associado a c-kit.
Em outra forma de realizacdo, o composto é administrado com
um ou mais agentes terapéuticos adicionais. Numa forma de
realizacgdo preferida, o um ou mais agentes terapéuticos

adicionais sao agentes anti-cancro.
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Em outro aspeto, a invencdo proporciona um composto da
invengdo para utilizagdo num método para tratar um cancro
associado a Bcr-Abl num mamifero, que compreende
administrar ao mamifero uma quantidade eficaz de um
composto. Numa forma de realizacéao, 0 composto é
administrado a um ser humano para tratar ou prevenir o
cancro associado a Bcr-Abl. Em outra forma de realizacdo, o
composto é administrado com um ou mais agentes terapéuticos
adicionais. Numa forma de realizacao preferida, o um ou
mais agentes terapéuticos adicionais s&do agentes anti-

cancro.

Em outro aspeto, a invencdo proporciona um composto da
invencdo para utilizagdo num método para tratar um cancro
associado a flt3 num mamifero, que compreende administrar
ao mamifero uma quantidade eficaz de um composto. Numa
forma de realizacdo, o composto ¢é administrado a um ser
humano para tratar ou prevenir o cancro associado a flt3.
Em outra forma de realizacdo, o composto é administrado com
um ou mais agentes terapéuticos adicionais. Numa forma de
realizagdo preferida, o um ou mais agentes terapéuticos

adicionais sdo agentes anti-cancro.

Em outro aspeto, a invencdo proporciona um composto da
invencdo para utilizagdo num método para tratar um cancro
associado a EGFR num mamifero, que compreende administrar
ao mamifero uma quantidade eficaz de um composto. Numa
forma de realizacdo, o composto é administrado a um ser
humano para tratar ou prevenir o cancro associado a EGFR.
Em outra forma de realizacdo, o composto é administrado com
um ou mais agentes terapéuticos adicionais. Numa forma de
realizacdo preferida, o um ou mais agentes terapéuticos

adicionais sao agentes anti-cancro.

Em outro aspeto, a invencdo proporciona um composto da
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invencdo para utilizagdo num método para tratar um cancro
num mamifero que € caraterizado pela regulacdo positiva de
Hsp90 em comparacdo a células normais do mesmo tipo, que
compreende administrar ao mamifero uma quantidade eficaz de
um composto. Numa forma de realizacgdo, o composto é
administrado a um ser humano para tratar ou prevenir o
cancro associado com a regulacdo positiva de Hsp90. Em
outra forma de realizacao, 0 cancro associado com a
regulacdo positiva de Hsp90 ¢é DLBCL. Em outra forma de
realizagdo, o composto € administrado com um ou mais
agentes terapéuticos adicionais. Numa forma de realizacéo
preferida, o um ou mais agentes terapéuticos adicionais séo

agentes anti-cancro.

Em outro aspeto, a invencdo proporciona um composto da
invencgdo para utilizacdo num método para tratar ou inibir a
angiogénese num 1individuo em necessidade do mesmo, dque
compreende administrar ao individuo uma quantidade eficaz

de um composto.

Em outro aspeto, a invencdo proporciona um composto da
invencgdo para utilizacdo num método de blogquear, ocluir, ou
de outro modo interromper o) fluxo de sangue em
neovasculatura, que compreende colocar em contacto a
neovasculatura com uma quantidade eficaz de um composto.
Num aspeto, a neovasculatura ¢ num individuo e fluxo de
sangue na neovasculatura ¢é bloqueado, ocluido, ou de outro
modo interrompido no individuo por meio da administracédo ao
individuo uma quantidade eficaz de um composto. Num aspeto,

o individuo é um ser humano.

A presente invencdo proporciona um composto da
invengdo para utilizacdo num método para prevenir, tratar,
gerir, ou melhorar uma infecdo num individuo em necessidade

do mesmo, que compreende administrar uma quantidade eficaz
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de um composto.

Num aspeto, a invencado direciona-se a um composto da
invengdo para utilizacdo num método de tratamento ou

prevencgdo de uma infecdo fungica.

Num aspeto, a invencdo direciona-se a um composto da
invencdo para utilizagdo num método de tratamento ou

prevencao de uma infecdo por levedura.

Num aspeto, a invencdo direciona-se a um composto da
invengdo para utilizagdo num método de tratamento ou
prevencao de uma infecdo por Ilevedura causada por uma

levedura Candida.

Num aspeto, a invencdo direciona-se a um composto da
invencdo para utilizagdo num método de tratamento ou

prevencao de uma infecdo bacteriana.

Num aspeto, a invencdo direciona-se a um composto da
invengdo para wutilizagdo num método de tratamento ou
prevengdo de uma infecdo Dbacteriana causada por uma

bactéria Gram positiva.

Num aspeto, a invencdo direciona-se a um composto da
invengdo para utilizacdo num método de tratamento ou
prevencdo de uma infecdo bacteriana causada por uma

bactéria Gram negativa.

Num aspeto, a invencao direciona-se a um composto da
invengdo para utilizagcdo num método de tratamento ou
prevencao de uma infecdo viral. Num aspeto, a invencéao
direciona-se a um método de tratamento ou prevencdo de uma
infecdo wviral causada por um virus influenza, um virus da

herpes, um virus da hepatite, ou um virus VIH.
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Num aspeto, a invencdo direciona-se a um composto da
invengcdo para wutilizagdo num método de tratamento ou
prevencdo de uma infecdo viral causada por virus influenza
A, virus da herpes simples do tipo 1, virus da hepatite C,

virus da hepatite B, virus VIH-1, ou Virus Epstein-Barr.

Num aspeto, a invencdo direciona-se a um composto da
invencdo para utilizagdo num método de tratamento ou

prevengdo de um infecgdo parasitica.

Num aspeto, a invencdo direciona-se a um composto da
invengdo para utilizagdo num método de tratamento ou

prevencdo de um infecdo por protozodrios.

Num aspeto, a invencado direciona-se a um composto da
invengdo para utilizacdo num método de tratamento ou
prevencao de uma infecdo causada por Plasmodium falciparum

ou Trypsanosoma cruzi.

Num aspeto, a invencdo direciona-se a um composto da
invengdo para wutilizagdo num método de tratamento ou
prevencdo de uma infegdo causada por um protozodrio

leishmania.

Num aspeto, a invencdo direciona-se a um composto da
invengdo para utilizacdo num método de tratamento ou

prevencao de um infecdo amebiana.

Num aspeto, a invencdo direciona-se a um composto da
invengdo para wutilizagdo num método de tratamento ou

prevencgdo de um infecdo helmintica.
Num aspeto, a invencao direciona-se a um composto da

invengdo para utilizacdo num método de tratamento ou

prevencao de uma infecdo causada por Schistostoma mansoni.
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Num aspeto, compostos da invencdo sdo administrados em
combinagdo com um ou mais agentes terapéuticos anti-

infeciosos adicionais.

A presente invencdao proporciona um composto da
invengdo para utilizagdo num método para inibir a
topoisomerase II, que compreende administrar uma quantidade

eficaz de um composto.

Em outra forma de realizacdo, topoisomerase II ¢é
associado com uma doenca e administrar o composto trataré

ou prevenird a doenca.

Num aspeto, a doenca é uma doenca proliferativa.

Em outro aspeto, a doenca proliferativa é cancro.

Num aspeto, a doenca é uma infecéao.

A presente invencdo proporciona um composto da
invengdo para utilizacgdo num método de tratamento de um
distuirbio inflamatdério num individuo em necessidade do
mesmo, que compreende administrar uma quantidade eficaz de
um composto. Numa forma de realizacéao, o disturbio
inflamatério é selecionado a partir do grupo que consiste
em rejeicdo a transplante, rejeicdo a enxerto de pele,
artrite, artrite reumatoide, osteocartrite e doencas &bsseas
associadas a reabsorcgao 6ssea aumentada; doenca
inflamatdéria do intestino, ileite, colite ulcerativa,
sindrome de Barrett, doenca de Crohn; asma, sindrome da
dificuldade respiratdéria do adulto, doenca obstrutiva das
vias aéreas croénica; distrofia da cdérnea, tracoma,
oncocerciase, uveite, oftalmite simpdtica, endoftalmite;
gengivite, periodontite; tuberculose; lepra; complicacdes

urémicas, glomerulonefrite, nefrose; esclerodermatite,
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psoriase, eczema; doencgas desmielinizantes crénicas do
sistema nervoso, esclerose multipla, neurodegeneracao
relacionada com a SIDA, doenca de Alzheimer, meningite
infeciosa, encefalomielite, doenca de Parkinson, doenca de
Huntington, esclerose lateral amiotrdéfica viral, autoimune
encefalite; disturbios autoimunes, vasculite do complexo
imune, 1lUpus sistémico e eritematoses; 1lUpus eritematoso
sistémico (LES); cardiomiopatia, doenca cardiaca isguémica
hipercolesterolemia, aterosclerose, pré-eclampsia;
insuficiéncia hepdtica crénica, traumatismo da espinha

dorsal e cerebral.

A presente invencdo proporciona um composto da
invencdo para utilizacd&o num método de tratamento de um
imune doenca ou disturbio num individuo em necessidade do
mesmo, que compreende administrar uma quantidade eficaz de
um composto. Numa forma de realizagdo, o disturbio imune é
selecionado a partir do grupo qgue consiste em esclerose
multipla, miastenia grave, Guillain-Barré, uveite
autoimune, anemia hemolitica autoimune, anemia perniciosa,
trombocitopenia autoimune, arterite temporal, sindrome
anti-fosfolipido, wvasculites tais como granulomatose de
Wegener, doenca de Behcet, psoriase, dermatite
herpetiforme, pénfigo wvulgar, wvitiligo, doenga de Crohn,
colite ulcerativa, cirrose Dbiliar ©primaria, hepatite
autoimune, diabetes mellitus mediada por sistema imune ou
do Tipo 1, doenca de Grave, tiroidite de Hashimoto, orquite
e ooforite autoimune, disturbio autoimune da glandula
adrenal, artrite reumatoide, lupus eritematoso sistémico,
escleroderma, polimiosite, dermatomiosite, espondilite

anquilosante e sindrome de Sjdgren.
A presente invencao proporciona um composto da

invencdo para utilizacdo num método de supressao de um

resposta imune num individuo em necessidade do mesmo, dque
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compreende administrar uma quantidade eficaz de um
composto. Numa forma de realizacgéo, o individuo em
necessidade de imunossupressdo é um individuo que recebeu
um transplante de drgdo ou tecido, tal como um enxerto de
pele, coracgdo, rim, pulmdo, figado, péncreas, cdrnea,
intestino, estdbmago, e similares. Em outra forma de
realizacédo, o individuo em necessidade de imunossupressdo é
um individuo gue recebeu transplante de célula estaminal. O
transplante pode ser um transplante singénico (isto é, de
um dador gue tem a mesma constituicdo genética), um
transplante alografico (isto €&, de um dador da mesma
espécie) ou um transplante xenografico (isto é, de um dador

que é uma espécie diferente).

A presente invencao proporciona um composto da
invencgcdo para utilizacdo num método de inibicdo da producéo
de citocinas inflamatdérias, tais como G-CSF, GM-CSF, IL-12,
I.-1 3, 1IL-23, 1IL-6, 1IL-8, e TNF-«, num individuo em
necessidade de tal tratamento. 0O método compreende
administrar ao individuo uma quantidade eficaz de um

composto.

1. Cancros Associados a c-kit

A aglutinacdo do SCF a c-kit protege as células
estaminais hematopoiéticas e as células progenitoras da
apoptose (Lee, et al., 1997, J. Immunol., 159:3211-3219),
dessa forma, contribuindo para a formagdo de coldénia e
hematopoiese. A  expressdo da c-kit ¢é fregquentemente
observada na leucemia mielocitica aguda (AML) e, algumas
vezes, observada na leucemia linfocitica aguda (ALL) (para
reexame, veja-se Sperling, et al., 1997, Haemat., 82:617-
621; Escribano, et al., 1998, Leuk. Lymph., 30:459-46606).
Embora a c-kit seja expressa na maioria das células AML, a

sua expressdo ndo aparece como sendo progndstico da
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progressao de doenca (Sperling, et al., 1997, Haemat.
52:617-621) . Entretanto, o SCF protege as células AML de
apoptose induzida por agentes quimioterdpicos (Hassan, et
al., 1996, Acta. Hem., 95:257-262). Portanto, a degradacéo
da c-kit provocada pela inibicdo da Hsp90 pelos compostos
da invencédo ird aumentar a eficdcia desses agentes e podera

induzir a apoptose das células AML.

O crescimento clonal de células de pacientes com
sindrome mielodispléstica (Sawada, et al., 1996, Blood,
88:319-327) ou leucemia mieldgena crdénica (CML) (Sawai, et
al., 1996, Exp. Hem., 2:116-122) foi encontrado como sendo
significativamente aumentado pelo SCF em combinacdo com
outras citocinas. A CML é caracterizada pela expansdo das
células positivas do cromossoma Philadelphia da medula
(Verfaillie, et al., 1998, Leuk., 12:136-138), que parece
principalmente resultar da inibicd&o da morte apoptdtica
(Jones, 1997, Curr. Opin. Onc., 9:3-1). O produto do
cromossoma Philadelphia, p210.sup.BCR-ABL, foi relatado
para mediar a inibicdo da apoptose (Bedi, et al., 1995,
Blood, 86:1148-1158). Uma vez que ambos p2l10.sup.BCR-ABL e
c-kit RTK 1inibem a apoptose e o pb6b2.sup.dok foi sugerido
como um substrato (Carpino, et al., 1997, Cell, 88:131- 2
04), ¢é possivel qgque a expressao clonal mediada por essas
cinases ocorra através de um via de sinalizacgdo comum.
Entretanto, a c-kit foi também relatada para interagir
directamente com o p210.sup.BCR-ABL (Hallek, et al., 1996,
Brit. J Haem., 94:5-16), 0 gue sugere que a c-kit possa ter
um papel de maior efeito na patologia da CML. Portanto, a
degradacdo da c-kit causada pela inibicdo da Hsp90 pelos
compostos da invencdo provou ser de utilidade no tratamento
da CML.

A mucosa colorretal normal ndo expressa a c-kit
(Bellone, et al., 1997, J. Cell Physiol., 172:1-11).
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Entretanto, a c-kit é frequentemente expressa no carcinoma
colorretal (Bellone, et al., 1997, J. Cell Physiol., 172:
1-11), e algas autdcrinas de SCF e c-kit foram observados
em diversas linhas celulares de carcinoma do cdélon (Toyota,
et al., 1993, Turn. Biol., 14:295-302; Lahm, et al., 1995,
Cell Growth & Differ. , 6:1111-1118; Bellone, et al., 1997,
J. Cell Physiol., 172:1-11). Além disso, o rompimento da
alca autécrina pela utilizacéao de anticorpos de
neutralizacao (Lahm, et al., 1995, Cell Growth & Differ.,
6:1111-1118) e a infra-regulacgdo do of c-kit e/ou do SCF,
inibem de forma significativa a proliferacdo celular (Lahm,
et al., 1995, Cell Growth & Differl., 6:1111-1118; Bellone,
et al., 1997, J. Cell Physiol., 172:1-11).

As algas autdcrinas de SCF/c-kit foram observadas em
linhas celulares de carcinoma géstrico (Turner, et al.,
1992, Blood, 80:374-381; Hassan, et al., 1998, Digest. Dis.
Science, 43:8-14), e a ativacdo constitutiva da c-kit
também parece como sendo importante para os tumores de
estroma gastrintestinal (GISTs). Os GISTs s&o os tumores
mesenguimais mais comuns do sistema digestivo. Mais de 90 %
dos GISTs expressam a c-kit, o que ¢é consistente com a
suposta origem dessas células tumorais de células
intersticiais de Cajal (ICCs) (Hirota, et al., 1998,
Science, 279:577-580). A c-kit expressa nos GISTs de
diversos diferentes pacientes foi observada como tendo
mutacdes no dominio justamembrana intracelular, ocasionando
a ativacdo constitutiva (Hirota, et al., 1998, Science
279:577-580). Portanto, a degradacdo da c-kit causada pela
inibicdo da Hsp90 ©pelos compostos da invencao, se
constituird num meio eficaz de tratamento desses tipos de

cancro.

Tumores de células germinativas macho foram

histologicamente classificados em seminomas, que retém as
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caracteristicas da célula germinativa, e ndo seminomas, que
podem exibir caracteristicas de diferenciacdo embrionéria.
Ambos, seminomas e nao seminomas sdo 1maginados de se
iniciarem a partir de um carcinoma in situ (CIS) de um
designado estdgio pré-invasivo (Murty, et al., 1998, Sem.
Oncol., 25:133-144). Ambos, c¢-kit e SCF foram relatados
como sendo essenciais para o desenvolvimento gonadal normal
durante a embriogénese (Loveland, et al., 1997, J.
Endocrinol., 153:337-344). A perda tanto do recetor, como
do ligando, resultou em animais desprovidos de células
germinativas. Em testes pds—-natalidade, a c-kit foi
encontrada como sendo expressa nas células de Leydig e na
célula espermatogdnia, enquanto o SCF foli expresso nas
células de Sertoli (Loveland, et al., 1997, J. Endocrinol.,
153:337-344) . 0Os tumores testiculares, qgque se desenvolvem
das células de Leydig com alta frequéncia em ratinhos
transgénicos, expressam o virus 16 (HPV16) do papiloma
humano e os oncogenes E6 e E7 (Kondoh, et al., 1991, J. Vi
rol., 55:3335-3339; Kondoh, et al., 1994, J. Urol.,
152:2151-2154) . Esses tumores expressam ambos c-kit e SCF,
e uma alga autécrina pode contribuir para a tumorigénese
(Kondoh, et al., 1995, Oncogene, 10:341-347) associada a
perda celular do pb53 funcional e do produto do gene
retinoblastoma, mediante associacdo com o E6 e E7 (Dyson,
et al., 1989, Science, 243:934-937; Werness, et al., 1990,
Science, 248:76-19; Scheffner, et al., 1990, Cell, 63:1129-
113 6). Mutantes de sinalizacao defeituosa de SCF (Kondoh,
et al., 1995, Oncogene, 10:341-347) ou c-kit (Li, et ai,
1996, Canc. Res., 56:4343-4346) inibiram a formacao de
tumores testiculares em ratinhos que expressam o HPV16 E6 e
E7. Uma vez que a ativacdo da c-kit cinase é pivd para a
tumorigénese nesses animais, os compostos da invencdo que
inibem a Hsp90 e, dessa forma, provocam a degradagao da c-—
kit, serdo de utilidade para a prevencgcao ou tratamento de

tumores testiculares associados ao virus do papiloma
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humano.

A expressao da c-kit em tumores de célula germinativa
mostra que o recetor é expresso pela maioria de carcinomas
in situ e seminomas, mas a c-kit € expressa apenas numa
minoria de n&o seminomas (Strohmeyer, et al., 1991, Canc.
Res., 51:1811-1816; Rajpert-de Meyts, et al., 1994, Int. J.
Androl., 17:85-92; 1Izquierdo, et al., 1995, J. Pathol.,
177:253-258; Strohmeyer, et al., 1995, J. Urol., 153:511-
515; Bokenmeyer, et al., 1996, J. Cance. Res., Clin.
Oncol., 122:301-306; Sandlow, et al., 1996, J. Androl.,
17:403-408) . Portanto, a degradacdo da c-kit causada pela
inibicdo da Hsp90 pelos compostos da invencdo serd um meio

eficaz para o tratamento desses tipos de cancro.

O SCF e a c-kit sé&@o expressos em todo o sistema
nervoso central de roedores em desenvolvimento e o padrao
de expressao sugere uma ag¢ado no crescimento, migracgao e
diferenciagdo de células neuroectodermais. A expressdo do
SCF e c-kit também foram relatadas em cérebro de adulto
(Hamel, et al., 1997, J. Neuro-0Onc., 35:327-333) . A
expressdo da c-kit foili também observada no tecido do
cérebro humano normal (Tada, et al. 1994, J, Neuro.,
80:1063-1073). A glioblastoma e astrocitoma, que definem a
maioria dos tumores intracranianos, surgem da transformacéo
neopléastica dos astrdécitos (Levin, et al., 1997, Principies
& Practice of Oncology, 2022-2082). A expressadao da c-kit
fol observada em linhas celulares e tecidos de glioblastoma
(Berdel, et al., 1992, Canc. Res., 52:3498-3502; Tada, et
al., 1994, J. Neuro., 80:1063-1073; Stanulla, et al., 1995,
Act. Neuropath., 85:158-165).

A associacgdo da c-kit com a patologia do astrocitoma é

menos clara. Os relatdérios de expressdo da c— kit em

astrdécitos normais foram feitos (Natali, et al., 1992, Int.
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J. Canc., 52:197-201), (Tada, et al. 1994, J. Neuro.,
80:1063-1073), enquanto que em outros relatdrios a mesma
ndo é expressa (Kristt, et al., 1993, Neuro., 33:106- 115).
No primeiro caso, altos niveis de expressdo da c-kit em
tumores de alto grau foram observados (Kristt, et al.,
1993, Neuro., 33:106-115), enquanto no ultimo caso, o0s
pesquisadores foram incapazes de detectar qualquer
expressdo em astrocitomas. Além disso, também existem
relatdérios contraditdérios de expressdo de c-kit e SCF em
neuroblastomas. Um estudo descobriu que as linhas celulares
de neurcblastoma frequentemente expressam o SCF, mas,
raramente, expressam a c-kit. Nos tumores primadrios, a c-—
kit foi detectada em cerca de 8 % de neuroblas tomas,
enquanto o SCF foil encontrado em 18 % dos tumores (Beck, et
al., 1995, Blood, 86:3132-3138). Ao contrario, outros
estudos (Cohen, et al., 1994, Blood, 84:3465-3472)
relataram que todas as 14 linhas celulares de neuroblastoma
examinadas continham alg¢as autdécrinas de c¢-kit/SCF e a
expressao de ambos, recetor e ligando, foi observada em 45
% de amostras de tumor examinadas. Nas duas linhas
celulares, anticorpos anti-c-kit inibiram a proliferacéo
celular, sugerindo que a alca autédécrina de SCF/c-kit
contribuiu para o crescimento (Cohen, et al., 1994, Blood,
84:3465-3472) . Portanto, a degradacao da c-kit causada pela
inibig¢do da Hsp90 pelos compostos da invencdo, se constitui
num meio eficaz de tratamento de alguns tipos de cancro do

sistema nervoso central.

2. Cancros Associados a Bcr—-2Abl

O cromossoma Philadelphia que gera a proteina de fuséo
Bcr-Abl € associado ao volume de pacientes com leucemia
mieldédgena crdénica (LMC) (mais de 95 %), 10-25 & de
pacientes com leucemia linfocitica aguda (LLA), e cerca de

2-3 % de leucemias mieldgenas agudas (LMA). Além disso,
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Bcr-Abl ¢ um fator numa variedade de outras malignidades
hematoldgicas, incluindo  hiperplasia granulocitica que
lembram ILMC, leucemia mielomonocitica, linfomas, e leucemia
eritroide (veja-se Lugo, et al., MCB. (1989), 9:1263-1270;
Daley, et al., Science (1990), 247:824-830; e Honda, Blood
(1998), 91:2067-2075) .

Um numero de diferentes tipos de evidéncia suportam a
contencdo de que oncoproteinas Bcr-Abl, tais como p2l10 e p
185 Bcr—-Abl, sdo fatores causadores nestas leucemias
(Campbell & Arlinghaus, "Current Status of Bcr Gene
Involvement with Human Leukemia", Em Advances 1in Cancer
Research, Eds. Klein, VandeWoude, Orlando, Fla. Academic
Press, 1Inc., 57:227-256, 1991). A atividade maligna ¢&
devido em grande parte a atividade de proteina altamente
ativada da proteina de Bcr-Abl de tirosina cinase e a sua
interacdo anormal com substratos de proteina (Arlinghaus et
al., In: UCLA Symposia on Molecular and Cellular Biology
New Series, Acute Lymphoblastic Leukemia, Eds. R. P. Gale,
D. Hoelzer, Nova Iorque, N.Y., Alan R. Liss, Inc., 108:81-
90, 1990). A oncoproteina Bcr-Abl de p210 Bcr-Abl &
associada a ambas as LMC e LLA, ao passo que a oncoproteina
menor, p 185 Bcr-Abl, ¢é associada a pacientes com LLA,
embora alguns pacientes com LMC também expressassem pl85
(Campbell et al., 1991).

3. Cancros Associados a FLT3

Os cancros associados a FLT3 sao cancros em dgue a
atividade de FLT3 inapropriada ¢ detectada. 0Os cancros
associados a FLT3 incluem malignidades hematoldgicas tais
como leucemia e linfoma. Em algumas formas de realizacgdao,
0s cancros associados a FLT3 incluem leucemia mieldgena
aguda (LMA) , leucemia linfoblastica aguda de célula

precursora B, leucemia mielodisplésica, leucemia

110



EP2035396B1

linfoblédstica aguda de célula T, leucemia de linhagem mista

(LLM), ou leucemia mieldgena crdénica (LMC).

4, Cancros Associados a EGFR

Os cancros associados a EGFR s&o cancros em Jgque a
atividade de EGFR inapropriada (por exemplo, sobre-
expressao de EGFR ou mutacdo de EGFR que causa atividade
constitutiva de tirosina cinase) tem sido implicada como um
fator contribuinte. A atividade de EGFR inapropriada foi
associada a um progndéstico adverso num numero de cancros
humanos, tais como neuroblastoma, carcinomas intestinais,
talis como carcinoma do reto, carcinomas de cdlon, carcinoma
de polipose adenomatosa familiar e cancro colorretal nao de
polipose hereditéaria, carcinoma esofédgico, carcinoma
labial, carcinoma da laringe, carcinoma da hipofaringe,
carcinoma da 1lingua, carcinoma da gléndula salivar,
carcinoma géastrico, adenocarcinoma, carcinoma de tireoide
medular, carcinoma de tireoide papilar, carcinoma renal,
carcinoma do parénquima do rim, carcinoma do ovario,
carcinoma do colo do utero, carcinoma do corpo do utero,
carcinoma do endométrio, carcinoma coridnico, carcinoma
pancreatico, carcinoma da prostata, carcinoma dos
testiculos, carcinoma da mama, carcinoma urinario,
melanoma, tumores do cérebro tais como glioblastoma,
astrocitoma, meningioma, meduloblastoma e tumores
neurocectodérmicos periféricos, linfoma de Hodgkin, linfoma
ndo-Hodgkin, linfoma de Burkitt, leucemia linfatica aguda
(LLA), leucemia linfatica crénica (LLC), leucemia mieloide
aguda (LMA) , leucemia mieloide crdnica (LMC) , linfoma
leucemia de célula T do adulto, carcinoma hepatocelular,
carcinoma da vesicula biliar, carcinoma brénquico,
carcinoma de pulmd&o de célula pequena, carcinoma de pulmdo
de célula néo ©pequena, mieloma multiplo, basalioma,

teratoma, retinoblastoma, melanoma coroide, seminoma,
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rabdomiossarcoma, craniofaringeoma, osteossarcoma,
condrossarcoma, miossarcoma, lipossarcoma, fibrossarcoma,

sarcoma de Ewing e plasmocitoma.

Em particular, EGFR parece que tém um importante papel
no desenvolvimento de tumores do cérebro humano. Uma alta
incidéncia de sobre-expressao, amplificacdo, delecédo e
redisposicao estrutural do gene que codifica EGFR foi
encontrado em biopsias de tumores do cérebro. De fato, a
amplificacdo do gene de EGFR em tumores de glioblastoma
multiforme é uma das alteracgdes genéticas mais consistente
conhecido, com EGFR sendo sobre-expresso em aproximadamente
40 % de gliomas malignos e a mutacdo de EGFRvIII sendo

encontrada em cerca de 50 % de todos os glioblastomas.

Além de gliomas, expressdo anormal de EGFR tem também
sido relatada num numero de cancros epidermoides escamosos
e cancros de mama. De maneira interessante, evidéncia
também sugere que muitos pacientes com tumores que sobre-
expressam EGFR tém um progndstico pior que aqueles que tém

tumores que nao sobre-expressam EGEFR.

Cancro de pulméo de célula ndo pequena (CPCNP) inclui
carcinomas de célula escamosa, adenocarcinoma, carcinoma
bronguiocloalveolar (CBA) e carcinoma indiferenciado de
célula grande. Um subconjunto de pacientes com CPCNP
mostrou ter mutagdes no dominio de tirosina cinase de EGFR
que ¢é pensado que seja necessario para a manutencgdo da
doenca. O tratamento deste subconjunto de pacientes com
CPCNP com Gefitinib, um inibidor de tirosina cinase que tem
como alvo EGFR, tem mostrado resposta clinica rapida e

dramatica.

Consequentemente, estratégias terapéuticas que podem

potencialmente inibir ou reduzir a expressao aberrante de
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EGFR sdo de grande interesse como potenciais agentes anti-

cancro.

5. Combinacd&o de Terapéuticas e Tratamento de Tipos de

Cancro Refratério

Os agentes profildticos ou terapéuticos das
terapéuticas combinadas da invencgdo podem ser administrados
sequencialmente ou concomitantemente. Numa forma de
realizacdo especifica, as terapéuticas combinadas da
invencdo compreendem um ou mais compostos e pelo menos uma
outra terapéutica (por exemplo, outro agente profildtico ou
terapéutico) que tenha o mesmo mecanismo de acgdao que o0s
ditos compostos. Em outra forma de realizacgdo especifica,
as terapéuticas combinadas da invencdo compreendem um ou
mais compostos da invencdo e pelo menos uma outra
terapéutica (por exemplo, outro agente profildtico ou
terapéutico) que tem um mecanismo de acgdo diferente dos
referidos compostos. Em determinadas formas de realizacao,
as terapéuticas combinadas da presente invencdo melhoram o
efeito profildtico ou terapéutico de um ou mais compostos
da invencdo, mediante uma funcdo conjunta com os compostos,
de modo a ter um efeito aditivo ou sinergistico. Em
determinadas formas de realizacéao, as terapéuticas
combinadas da presente invencdo reduzem os efeitos
secundadrios associados com as terapéuticas (por exemplo,
agentes profildticos ou terapéuticos). Em determinadas
formas de realizacao, as terapéuticas combinadas da
presente invenc¢do reduzem a dosagem eficaz de uma ou mais

terapéuticas.

Os agentes profildticos ou terapéuticos das
terapéuticas combinadas podem ser administrados a um
individuo, preferencialmente um ser humano, na mesma

composicédo farmacéutica. Em formas de realizacgao
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alternativas, o0s agentes profildticos ou terapéuticos das

terapéuticas combinadas podem ser administrados
concomitantemente a um individuo em composicdes
farmacéuticas separadas. Os agentes profiléticos ou

terapéuticos podem ser administrados a um individuo pela

mesma ou por uma via diferente de administracgéo.

Numa forma de realizacldo especifica, uma composicéo
farmacéutica que compreende um ou mais compostos da
invencdo, ¢é administrada a um individuo, preferencialmente
um ser humano, para prevenir, tratar, controlar, ou
proporcionar melhoria para um disturbio proliferativo, tal
como, cancro, ou um ou, mais sintomas do mesmo. De acordo
com a invencédo, as composic¢des farmacéuticas da invengdo
também podem compreender um ou mais outros agentes (por
exemplo, agentes profildticos ou terapéuticos, o0s guais
estdo a ser atualmente usados, foram usados, ou que sao
conhecidos como Uteis na prevencédo, tratamento ou melhoria

de um disturbio proliferativo ou um sintoma do mesmo) .

A invengao proporciona compostos para utilizacdo em
métodos para prevenir, controlar, tratar ou proporcionar
melhoria para um disturbio proliferativo, tal como, cancro,
ou um ou mais sintomas do mesmo, num individuo refratdrio
(total ou parcialmente) aos agentes de terapéuticas
existentes para tal disturbio proliferativo, os ditos
métodos que compreende a administracao ao referido
individuo de uma dose de uma quantidade eficaz de um ou
mais compostos da 1invengdo e uma dose de uma quantidade
eficaz de uma ou mais terapéuticas (por exemplo, um ou mais
agentes profilaticos ou terapéuticos uUteis para prevencéao,
tratamento, controlo ou melhoria de um disturbio
proliferativo ou um sintoma do mesmo). A invencgdo também
proporciona compostos para utilizacdo em métodos para

prevenir, tratar, controlar ou proporcionar melhoria para
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um distudrbio proliferativo ou um sintoma do mesmo, mediante
administracdo de um ou mais compostos da invencdo em
combinacgdo com qualguer/quaisquer outra(s) terapéutical(s),
a pacientes gque mostraram ser refratdrios a outras
terapéuticas, porém nao estao mais usando essas

terapéuticas.

Os compostos da 1invencdo e/ou outras terapéuticas
podem ser administrados a um individuo por gqualquer via
conhecida por um especialista na técnica. Exemplos de vias
de administracdo incluem, sem que seja a 1isso limitado, a
via parentérica, por exemplo, intravenosa, intradérmica,
subcuténea, oral (por exemplo, inalacéao), intranasal,

transdérmica (tdpica), transmucosal e administracdo rectal.

6) Agentes Uteis em Combinagdo com os Compostos da Invencio

Sem que se pretenda ficar condicionado a teoria,
acredita-se que o0s compostos da invencdo podem ser
particularmente eficazes no tratamento de individuos cujo
cancro tornou-se resistente a maltiplos fadrmacos. Congquanto
que, 1inicialmente, os agentes quimioterdpicos causem a
regressdo do tumor, a maioria dos agentes atualmente usada
no tratamento do cancro, almeja apenas uma passagem para a
progressao do tumor. Portanto, em muitas ocasides, apds o
tratamento com um ou mais agentes quimioterdpicos, um tumor
desenvolve resisténcia a multiplos faArmacos e ndo mais
responde positivamente ao tratamento. Uma das vantagens de
inibir a atividade da Hsp90 ¢é gue diversas de suas
proteinas clientes, gue s&o em maioria proteinas cinases ou
fatores de transcricédo envolvidos na transdugdao de sinal,
mostraram estar envolvidas na progressido do cancro. Assim,
a inibicdo da Hsp90 proporciona um método para causar
curto-circuito em diversas passagens para a progressao do

tumor, simultaneamente. Portanto, acredita-se que o)
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tratamento do cancro com um inibidor de Hsp90 da invencgéao,
separado ou em combinacgao com outros agentes
gquimioterdpicos, é mais provavel resultar na regressido ou
eliminagdo do  tumor, e menos provavel resultar no
desenvolvimento de tumores mais agressivos resistentes a
miltiplos farmacos do que outras terapéuticas atualmente

disponiveis.

Numa forma de realizacao, os compostos da invencéao
podem ser administrados com agentes que sédo inibidores de
tirosina cinase (por exemplo, gefitinib ou erlotinib, que
inibem atividade de EGFR de tirosina c¢inase). Em outra
forma de realizacdo, os compostos da invencdo podem ser
administrados a pacientes cujo cancro tenha tornado-se
resistente a um inibidor de tirosina cinase (por exemplo,
gefitinib ou erlotinib). Nesta forma de realizacdo, o0s
compostos da 1invencdo podem ser administrados em separado

ou em combinacdo com o inibidor de tirosina cinase.

Em outra forma de realizacgdo, os compostos da invengdao
sdo Uteis para tratar pacientes com cancros hematoldgicos
que tém se tornado resistentes a Imatinib, um agente
quimioterdpico que age por meio da inibigdo de atividade de
tirosina cinase de Bcr-Abl. Em pacientes com LMC na fase
crénica, bem como numa crise de blastos, tratamento com
Imatinib tipicamente induzird remissdo. No entanto, em
muitos casos, particularmente em aqueles pacientes que
estiveram numa crise de Dblastos antes da remissdo, a
remissdo ndo é duradoura porque a proteina de fusido de Bcr-
Abl desenvolve mutagdes no dominio de tirosina cinase que
fazem com que seja resistente a Imatinib. (Veja—-se
Nimmanapalli, et al., Cancer Research (2001), 61:1799-1804;
e Gorre, et al., Blood (2002), 100:3041-3044). Os compostos
da 1invenc¢do agem por meio da inibicdo da atividade de

Hsp90, gque interrompe complexos de Bcr-Abl/Hsp90. Quando
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Bcr-Abl ndo estd complexado a Hsp90, ¢ rapidamente
degradado. Portanto, os compostos da invencdao sao eficazes
no tratamento de leucemias resistentes a Imatinib uma vez
que agem através de um mecanismo diferente que Imatinib. Os
compostos da invencdo podem ser administrados em separado
ou com Imatinib em pacientes que tém um cancro associado a
Bcr-Abl que ndo é resistente a Imatinib, ou a pacientes

cujo cancro tem se tornado resistente a Imatinib.

Os agentes anti-cancro gue podem ser co- administrados
com o0s compostos da invencdo incluem Taxol™, também
referido como “Paclitaxel”, que ¢ um farmaco anti-cancro
bem conhecida e que actua aumentando e estabilizando a
formagcdo de microtubulos, e andlogos do Taxol™, tal como ©
Taxotere™, Os compostos que tém o esqueleto béasico do
taxano como uma caracteristica comiam da estrutura, também
mostraram ter capacidade para aprisionar células nas fases

G2-M, devido a estabilizacdo ou inibicdo dos microtubulos.

Outros agentes anti-cancro que podem ser utilizados em
combinagdo com compostos da inveng¢ao incluem, avastina,
adriamicina, dactinomicina, bleomicina, vimblastina,
cisplatina, acivicina; aclarubicina; cloridrato de
acodazol; acronina; adozelesina; aldesleucina; altretamina;
ambomicina; acetato de ametantrona; aminoglutetimida;
ansacrina; anastrozol; antramicina; asparaginase;
asperlina; azacitidina; azetepa; azotomicina; batimastat;
benzodepa; bicalutamida; cloridrato de bisantreno;
dimesilato de bisnafida; bizelesina; sulfato de bleomicina;

bregquinar sdédico; bropirimina; bussulfano; cactinomicina;

calusterona; caracemida; carbetimer; carboplatina;
carmustina; cloridrato de carrubicina; carzelesina;
cedefingol; clorambucilo; cirolemicina; cladribina;
mesilato de crisnatol; ciclofosfamida; citarabina;

dacarbazina; cloridrato de daunorrubicina; decitabina;
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dexormaplatina; dezaguanina; mesilato de dezaguanina;
diaziquona; doxorrubicina; cloridrato de doxorrubicina;
droloxifeno; citrato de droloxifeno; propionato de
dromostanolona; duazomicina; edatrexato; cloridrato de
eflornitina; elsamitrucina; enloplatina; enpromato;
epipropidina; cloridrato de epirrubicina; erbulozol;
cloridrato de esorrubicina; estramustina; fosfato sddico de
estramustina; etanidazol; etopdsido; fosfato de etopdsido;
etoprina; cloridrato de fadrozol; fazarabina; fenretinideo;
floxuridina; fosfato de fludarabina; fluorouracil;
flurocitabina; fosquidona; fostriecina sdédica; gemcitabina;
cloridrato de gemcitabina; hidroxiureia; cloridrato de
idarrubicina; ifosfamida; ilmofosina; interleucina II
(incluindo interleucina II recombinante ou rilL2),
interferdo alfa-2a; interferdo alfa-2b; interferdo alfa-nl;
interferdo alfa-n3; interferdo beta-I a; interferdo gama-I
b; iproplatina; cloridrato de irinotecano; acetato de
lanredtido; letrozol; acetato de leuprolida; cloridrato de

liarozol; lometrexol sdédico; lomustina; cloridrato de

losoxantrona; masoprocol; maitansina; cloridrato de
mecloretamina; acetato de megéstrol; acetato de
melengestrol; melfalana; menogarilo; mercaptopurina;

metotrexato; metotrexato sddico; metoprina; meturedepa;
mitindomida; mitocarcina; mitocromina; mitogilina;
mitomalcina; mitomicina; mitosper; mitotano; cloridrato de
mitoxantrona; &cido micofendlico; nocodazol; nogalamicina;
ormaplatina; oxXissurano; pegaspargase; peliomicina;
pentamustina; sulfato de peplomicina; perfosfamida;
pipobromano; pipossulfano; cloridrato de piroxantrona;
plicamicina; plomestano; porfimer sdédico; porfiromicina;
prednimustina; cloridrato de ©procarbazina; puromicina;
cloridrato de puromicina; pirazofurina; riboprina;
rogletimida; safingol; cloridrato de safingol; semustina;
sintrazeno; esparfosato sdédico; esparsomicina; cloridrato

de espirogérmanio; espiromustina; espiroplatina;
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estreptonigrina; estreptozocina; sulofenur; talisomicina;
tecogalan sédico; tegafur; cloridrato de teloxantrona;
temoporfina; tenipdsido; teroxirona; testolactona;
tiamiprina; tioguanina; tiotepa; tiazofurina; tirapazamina;
citrato de toremifeno; acetato de trestolona; fosfato de
triciribina; trimetrexato; glucuronato de trimetrexato;
triptorrelina; cloridrato de tubulozol; mostarda uracilo;
uredepa; vapredtido; verteporfina; sulfato de vinblastina;
sulfato de wvincristina; vindesina; sulfato de vindesina;
sulfato de vinepidina; sulfato de vinglicinato; sulfato de
vinleurosina; tartarato de vinorelbina; sulfato de
vinrosidina; sulfato de vinzolidina; vorozol; =zeniplatina;

zinostatina; cloridrato de zorubicina.

Outros farmacos anti-cancro que podem ser usados em
combinagdo com os compostos da 1invencdo incluem: 20-epi-
1,25 dihidroxi-vitamina D3; b5-etiniluracil; abiraterona;
aclarrubicina; acilfulveno; adecipenol; adozelesina;
aldesleucina; antagonistas de ALL-TK; altretamina;
ambamustina; amidox; amifostina; &cido aminolevulinico;
anrubicina; ansacrina; anagrelideo; anastrozol;

andrografolide; 1nibidores de angiogénese; antagonista D;

antagonista G; antarelix; proteina-1 morfogenética
antidorsal; antiandrogénio, carcinoma prostéatico;
antiestrogénio; antineoplasto; antineoplésico;

oligonucledétidos antissense; glicinato de afidicolina;
moduladores do gene da apoptose; reguladores de apoptose;
acido apurinico; ara-CDP-DL-PTRA; arginina deaminase;
assulacrina; atamestano; atrimustina; axinastatina 1;
axinastatina 2; axinastatina 3; azasetrona; azatoxina;
azatirosina; derivados da bacatina II1; balanol;
batimastat; antagonistas de BCR/ABL; benzoclorinas;
benzoil-estaurosporina; derivados de beta-lactama; beta-
aletina; Dbetaclamicina B; &cido Dbetulinico; inibidor de

bFGE; bicalutamida; bisantreno; bisaziridinilespermina;
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bisnafida; bistraten A; bizelesina; breflato; bropirimina;
budotitano; butionina sulfoximina; calcipotriol; calfostina
C; derivados de camptotecina; canaripoxi IL-2;
capecitabina; carboxamida—-amino-triazol;
carboxiamidotriazol; CaRest M3; CARN 700; inibidor de
derivados de cartilagem; carzelesina; inibidores de caseina
cinase (ICOS); castanospermina; cecropina B; cetrorelix;
clorlins; cloroquinoxalina sulfonamida; cicaprost; cis-—
porfirina; cladribina; andlogos de clomifeno; clotrimazol;
colismicina A; colismicina B; combretastatina A4; andlogo
de combretastatina; conagenina; crambescidina 816;
crisnatol; criptoficina §8; derivados de criptoficina A;
curacina A; ciclopentanotraquinonas; cicloplatano;
cipemicina; ocfosfato de citarabina; fator citolitico;
citostatina; dacliximab; decitabina; deidrodidemnina B;
deslorrelina; dexametasona; dexifosfamida; dexrazoxano;
dexverapamil; diaziquona; didemnina B; didox;
dietilnorespermina; diidro-5-azacitidina; 9- dioxamicina;
difenil espiromustina; docosanol; dolasetrona;
doxifluridina; droloxifeno; dronabinol; duocarmicina SA;
ebseleno; ecomustina; edelfosina; edrecolomab; eflornitina;
elemeno; emitefur; epirriibicina; epristerida; analogo de
estramustina; agonistas de estrdgeno; antagonistas de

estrogénio; etanidazol; fosfato de etopdsido; exemestano;

fadrozol; fazarabina; fenretinide; filgrastima;
finasterida; flavopiridol; flezelastina; fluasterona;
fludarabina; cloridrato de fluorodaunorrunicina;
forfenimex; formestano; fostriecina; fotemustina;

texafirina gadolinio; nitrato de gélio; galocitabina;
ganirelix; inibidores da gelatinase; gemeitabina;
inibidores de glutationa; hepsulfano; herregulina;
hexametileno bisacetamida; hipericina; é&cido ibandrdénico;
idarrubicina; idoxifeno; idramantona; ilmofosina;
ilomastat; imidazoacridonas; imiguimod; péptidos

imunoestimulantes; inibidor de —recetor do Fator-1 do
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crescimento do tipo insulina, agonistas de interferéo;
interferdes; interleucinas; iobenguana; iododoxorrubicina;
4-ipomeanol; iroplacto; irsogladina; isobengazol; iso-homo-
halicondrina B; itasetrona; Jjasplakinolida; kahalalida F;
triacetato de lamelarina-N; lanredtido; leinamicina;
lenograstim; sulfato de lentinan; leptolestatina; letrozol;
fator de inibicgéao da leucemia; interferado-alfa de
leucédecito; leuprolida+estrogénio+progesterona;
leuprorelina; levamisol; liarozol; andlogo de poliamina
linear; péptido dissacdrido 1lipofilico; compostos de
platina lipofilica; lissoclinamida 7; lobaplatina;
lombricina; lometrexol; lonidamina; losoxantrona;
lovastatina; loxorribina; lurtotecan; texafirina lutétio;
lisofilina; péptidos 1liticos; maitansina; manostatina A;
marimastat; masoprocol; maspina; inibidores de matrilisina;
inibidores de metaloproteinase de matriz; menogaril;
merbarona; meterelina; metioninase; metoclopramida;
inibidor de MIF; mifepristona; miltefosina; mirimostim; ARN
de dupla hélice mal emparelhado; mitoguazona; mitolactol;
andlogos da mitomicina; mitonafida; fator de crescimento
saporina de fibroblasto de mitotoxina; mitoxantrona;
mofaroteno; molgramostim; anticorpo monoclonal,
gonadotrofina coridnica humana; lipido monofosforilico A +
parede celular sk de micobactéria; mopidamol; inibidor de
gene de resisténcia a multiplos férmacos; terapéutica
baseada no supressor-1 de multiplos tumores; agente
mostarda anti-cancro; micaperdxido B; extracto de parede de
célula micobacteriana; miriaporona; N-acetildinalina;
benzamidas N-substituidas; nafarrelina; nagrestip; naloxona
+ pentazocina; napavina; nafterpina; nartograstim;
nedaplatina; nemorrubicina; acido neridrénico;
endopeptidase neutra; nilutamida; nisamicina; moduladores
de ¢6xido nitrico; antioxidante de nitrdéxido; nitrulina; 06—
benzilguanina; octredtido; ogquicenona; oligonucledétidos;

onapristona; ondanssetrona; oracina; indutor de citocina
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oral; ormaplatina; osaterona; oxaliplatina; oxaunomicina;
palauamina; palmitoilrizoxina; acido pamidrdénico;
panaxitriol; panomifeno; parabactina; pazeliptina;
pegaspargase; peldesina; polissulfato de pentosan sddico;
pentostatina; pentrozol; perflubrom; perfosfamida; &lcool
perililico; fenazinomicina; acetato de fenilo; inibidores
de fosfatase; picibanil; cloridrato de pilocarpina;
pirarrubicina; piritrexim; placetina A; placetina B;
inibidor de ativador de plasminogénio; complexo de platina;
compostos de platina; complexo de platina-triamina;
porfimer sédico; porfiromicina; prednisona; propil
bisacridona; prostaglandina J2; inibidores de proteassoma;
modulador imuno baseado na proteina A; inibidor da proteina
cinase C; inibidores da proteina cinase C, microalgal;
inibidores da proteina tirosina fosfatase; inibidores de
purina nucledsido fosforilase; purpurinas;
pirazoloacridina; conjugado de hemoglobina polioxietileno
piridoxilado, antagonistas de raf; raltitrexed;
ramossetrona; inibidores da proteina ras farnesil
transferase; inibidores de ras; inibidor de ras—-GAP;
reteliptina desmetilada; etidronato do rénio Re 186;
rizoxina; ribozimas; retinamida RII; rogletimida;
roituquina; romurtida; rogquinimex; rubiginona BI; ruboxil;
safingol; saintopina; SarCNU; sarcofitol A; sargramostim;
miméticos de Sdi 1; semustina; inibidor 1 derivado de
senescéncia; oligonucledétidos de sentido; inibidores de
transducdo de sinal; moduladores de transducdao de sinal;
proteina ligante de antigénio de cadeia lateral;
sizofirana; sobuzoxano; borocaptato de sdédio; acetato de
fenilo sdédico; solverol; proteina ligante de somatomedina;
sonermina; acido esparfdsico; espicamicina D;
espiromustina; esplenopentina; espongistatina 1;
esqualamina; inibidor de célula estaminal; inibidores de
divisdo de célula estaminal; estipiamida; inibidores da

estromelisina; sulfinosina; antagonista de péptido
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intestinal vasoativo superativo; suradista; suramina;
swainsonina; glicosaminaglicanas sintéticas; talimustina;
metiodeto de tamoxifeno; tauromustina; tazaroteno;

tecogalan sédico; tegafur; telurapirilio; inibidores de

telomerase; temoporfina; temozolomida; tenipdsido;
tetraclorodecadxido; tetrazomina; taliblastina;
tiocoralina; trombopoietina; trombopoietina mimética;

timalfasina; agonista-recetor de timopoietina; timotrinano;
hormona estimulante da tiroide; etil-etiopurpurina de

estanho; tirapazamina; bicloreto de titanoceno; topsentina;

toremifeno; fator de célula estaminal totipotente;
inibidores de traducao ou translacao; tretinoina;
triacetiluridina; tricirribina; trimetrexato;

triptorrelina; tropissetrona; turosteride; inibidores da
tirosina cinase; tirfostinas; inibidores de UBC; ubenimex;
fator inibidor do crescimento derivado de sinusurogenital;
antagonistas do recetor de urocinase; vapreotide; variolin
B; sistema vetor, terapéutica do gene eritrdédcito;
velaresol; veramina; verdinas; verteporfina; vinorelbina;
vinxaltina,; vitaxina; vorozol; zanoterona; zeniplatina;
zilascorb; e zinostatina estimalamer. Os faArmacos anti-

cancro preferidos sd&o 5-fluorouracil e leucovorina.

Outros agentes quimioterdpicos que podem ser usados em
combinagdo com os compostos da invencdo incluem, sem que
seja a isso limitado, agentes alquilantes, antimetabdlitos,
produtos naturais ou hormonas. Exemplos de agentes
alquilantes Utels para o tratamento ou prevencao de
malignidades da célula-T nos métodos e composicdes da
invencdo incluem, sem gue seja a 1isso limitado, mostardas
de azoto (por exemplo, mecloroetamina, ciclofosfamida,
clorambucilo, etc.), sulfonatos de algquilo (por exemplo,
bussulfano), nitrosureias (por exemplo, carmustina,
lomustina, etc.), ou triazenos (decarbazina, etc.).

Exemplos de antimetabdlitos 1uteis para o tratamento ou
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prevengdo de malignidades da célula-T para utilizacdo nos
métodos e composigdes da invencdo incluem, sem que seja a
isso limitado, andlogos do &cido fdélico (por exemplo,
metotrexato), ou andlogos de pirimidina (por exemplo,
citarabina), anadlogos da purina (por exemplo,
mergaptopurina, tioguanina, pentostatina). Exemplos de
produtos naturais Uteis para o tratamento ou prevencao das
malignidades da c¢élula-T nos métodos e composicdes da
invencao incluem, sem que seja a 1isso limitado, 0s
alcaloides vinca (por exemplo, vinblastina, vincristina),
epipodofilotoxinas (por exemplo, etopdsido), antibidticos
(por exemplo, daunorrubicina, doxorrubicina, bleomicina),
enzimas (por exemplo, L-asparaginase) ou modificadores de

resposta bioldgica (por exemplo, interferdo alfa).

Exemplos de agentes alquilantes que podem ser usados
em combinagdo com os compostos da invengdo incluem, sem que
seja a 1isso limitado, mostardas de azoto (por exemplo,
mecloroetamina, ciclofosfamida, clorambucilo, melfalana,
etc.), etilenimina e metilmelaminas (por exemplo,
hexametilmelamina, tiotepa), sulfonatos de alquilo (por
exemplo, bussulfano), nitrosoureias (por exemplo,
carmustina, lomustina, semustina, estreptozocina, etc.), ou
triazenos (decarbazina, etc.). Exemplos de antimetabdlitos
uteis para o tratamento ou prevencdo de cancro para
utilizagdo nos métodos e composigdes da invengdo incluem,

sem que seja a isso limitado, os andlogos do acido félico

(por exemplo, metotrexato), ou andlogos da pirimidina (por
exemplo, fluorouracil, floxouridina, citarabina), andlogos
da purina (por exemplo, mercaptopurina, tioguanina,
pentostatina). Exemplos de produtos naturais uteis para o

tratamento ou prevencdo de cancro para utilizacdo nos
métodos e composicgdes da invencdo incluem, sem que seja a
isso limitado, os alcaloides vinca (como por exemplo,

vinblastina, vincristina), as epipodofilotoxinas (como por
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exemplo, etopdsido, tenipdsido), os antibidticos (por
exemplo, actinomicina D, daunorrubicina, doxorrubicina,
bleomicina, plicamicina, mitomicina), as enzimas (por

exemplo, L-asparaginase), ou os modificadores da resposta
bioldégica (por exemplo, interferdo alfa). Exemplos de
hormonas e antagonistas 1Gteis para o tratamento ou
prevengdo de cancro para utilizagdo nos métodos e
composigdes da invencgdo incluem, sem dgque seja a 1sso
limitado, 0s adrenocorticosteroides (por exemplo,
prednisona), progestinas (por exemplo, caproato de
hidroxiprogesterona, acetato de megestrol, acetato de
medroxiprogesterona), estrogénios (por exemplo,
dietilestilbestrol, etinil estradiol), antiestrogénio (por
exemplo, tamoxifeno), androgénios (como por exemplo,
propionato de testosterona, fluoximesterona),
antiandrogénio (por exemplo, flutamida), andlogo do hormona
libertador de gonadotropina (por exemplo, leuprolida).
Outros agentes que podem ser usados nos métodos e
composigdes da invencdo para o tratamento ou prevencado de
cancro incluem os complexos de coordenagdo de platina (por
exemplo, cisplatina, carboplatina), antracenodiona (por
exemplo, mitoxantrona), ureia substituida (por exemplo,
hidroxi-ureia) derivada de metil hidrazina (por exemplo,
procarbazina), supressor de adrenocortical (por exemplo,

mitotano, aminoglutetimida).

Exemplos de agentes anti-cancro que actuam através do
aprisionamento das células nas fases G2-M devido a
estabilizagdo ou inibicéo de microtubulos e que podem ser
usados em combinacgdo com os compostos da invencao, incluem,
sem que seja a 1sso limitado, as seguintes farmacos
comercializadas e farmacos em desenvolvimento: Erbulozol
(também conhecida como R-55104), Dolastatina 10 (também
conhecida Ccomo DLS-10 e NSC-376128), Isetionato de

Mivobulina (também conhecida como CI-980), wvincristina,
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NSC-639829, Discodermolida (também conhecida como NVP-XX-A-
296), ABT-751 (Abbott, também conhecida como E-7010),
Altorrirtinas (também conhecida como Altorrirtina A e
Altorrirtina C), Espongistatinas (como Espongistatina 1,
Espongistatina 2, Espongistatina 3, Espongistatina 4,
Espongistatina 5, Espongistatina 6, Espongistatina 7,
Espongistatina 8 e Espongistatina 9), cloridrato de
Cemadotina (também conhecida como LU-103793 e NSC-D-
669356), Epotilonas (como Epotilona A, Epotilona B,
Epotilona C (também conhecida como desoxiepotilona A ou
dEpol), Epotilona D (também denominada de KOS-862, dEpoB, e
desoxiepotilona B), Epotilona E, Epotilona F, N-6xido de
Epotilona B, N-6xido de Epotilona A, 1l6-aza-epotilona B,
21-aminoepotilona B (também conhecida como BMS-310705), 21-
hydroxiepotilona D (também conhecida como Desoxiepotilona F
e dEpoF), 26-fluoroepotilona), Auristatina PE (também
conhecida como NSC-654663), Soblidotina (também conhecida
como TZT-1027), LS-4559-P (Pharmacia, também conhecida como
1.S-4577), LS-4578 (Pharmacia, também conhecida como LS-477-
P), LS-4477 (Pharmacia), LS-4559 (Pharmacia), RPR-112378
(Aventis), Sulfato de Vincristina, DZ-3358 (Daiichi), FR~
182877 (Fujisawa, também conhecida como WS-9885B), GS-164
(Takeda), GS-198 (Takeda), KAR-2 (Hungarian Academy of
Sciences), BSF-223651 (BASF, também conhecida como ILX-651
e LU-223651), SAH-49960 (Lilly/Novartis), SDZ-268970
(Lilly/Novartis), AM-97 (Armad/Kyowa Hakko), AM-132
(Armad), AM-138 (Armad/Kyowa Hakko), IDN-5005 (Indena),
Criptoficina 52 (também conhecida como LY-355703), AC-7739
(Ajinomoto, também conhecida como AVE-8063A e CS-39.HC1),
AC-7700 (Ajinomoto, também conhecida como AVE-8062, AVE-
80624, CS-39-L-Ser.HC1, e RPR-258062A), Vitilevuamida,
Tubulisina A, Canadensol, Centaureidina (também conhecida
como NSC-106969), T-138067 (Tularik, também conhecida como
T-67, TL-138067 e TI-138067), COBRA-1 (Parker Hughes
Institute, também conhecida como DDE-261 e WHI-261), H10
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(Kansas State University), H16 (Kansas State University),
Oncocidina Al (também conhecida como BTO-956 e DIME), DDE-
313 (Parker Hughes Institute), Fijianolida B, Laulimalida,
SPA-2 (Parker Hughes 1Institute), SPA-1 (Parker Hughes
Institute, também conhecida como SPIKET-P), 3-IAABU
(Cytoskeleton/Mt. Sinai School of Medicine, também
conhecida como MF-569), Narcosina (também conhecida como
NSC-5366), Nascapina, D-24851 (Asta Medica), A-105972
(Abbott), Hemiasterlina, 3-BAABU (Cytoskeleton/Mt. Sinai
School of Medicine, também conhecida como MF-191), TMPN
(Arizona State University), acetilacetonatode Vanodoceno,
T-138026 (Tularik), Monsatrol, Inanocina (também conhecida
como NSC-698666), 3-IAABE (Cytoskeleton/Mt. Sinai School of
Medicine), A-204197 (Abbott), T-607 (Tularik, também
conhecida como T-900607), RPR-115781 (Aventis),
Eleuterrobinas (como por exemplo, Desmetileleuterrobina,
Desaetileleuterrobina, Isoeleuterrobina A, e Z—
Eleuterrobina)> Caribaeosideo, Caribaeolina, Halicondrina
B, D-64131 (Asta Medica), D-68144 (Asta Medica),
Diazonamida A, A-293620 (Abbott), NPI-2350 (Nereus),
Tacalonolida A, TUB-245 (Aventis), A-259754 (Abbott),
Diozostatina, (-)-Fenilaistina (também conhecida como NSCL-
96r037), D-68838 (Asta Medica), D-68836 (Asta Medica),
Mioseverina B, D-43411 (Zentaris, também conhecida como D-
81862), A-289099 (Abbott), A-318315 (Abbott), HTI-286
(também conhecida como SPA-110, sal de trifluoroacetato)
(Wyeth), D-82317 (Zentaris), D-82318 (Zentaris), SC-12983
(NCI), Fosfato de Resverastatina sdédica, BPR-0Y-007
(National Health Research Institutes), e SSR-250411
(

Sanofi).

7. Agentes Anti-Infeciosos Uteis em Combinacdo com o0s

Compostos da Invengao

Outros agentes antifingicos que podem  ser co-—
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administrados com os compostos da inveng¢do incluem, mas nao
sdo limitados a, antiftngicos de polieno (por exemplo,
anfotericina e nistatina), antiftngicos de azol (por
exemplo, cetoconazol, miconazol, fluconazol, itraconazol,
posaconazol, ravuconazol, voriconazol, clotrimazol,
econazol, oxiconazol, sulconazol, terconazol, butoconazol,
e tioconazol), amorolfina, butenafina, naftifina,
terbinafina, flucitosina, nicomicina Z, caspofungina,
micafungina (FK463), anidulafungina (LY303366),
griseofulvina, ciclopiroxolamina, tolnaftato, intratecal,

haloprogrina e undecilenato.

Outros agentes antibacterianos que podem ser co-
administrados com os compostos da invencdo incluem, mas néo
sao limitados a, farmacos de sulfa (por exemplo,

sulfanilamida), andlogos de 4&cido fdlico (por exemplo,

trimetoprim), beta-lactamas (por exemplo, penicilina,
cefalosporinas), aminoglicdsidos (por exemplo,
estretomicina, kanamicina, neomicina, gentamicina),
tetraciclinas (por exemplo, clorotetraciclina,

oxitetraciclina e doxiciclina), macrdélidos (por exemplo,
eritromicina, azitromicina e claritromicina), lincosamidas
(por exemplo, clindamicina), estreptograminas (por exemplo,
quinupristina e dalfopristina), fluorogquinolonas (por
exemplo, ciprofloxacina, levofloxacina e moxifloxacina),
polipéptidos (por exemplo, polimixinas), rifampina,
mupirocina, cicloserina, aminociclitol (por exemplo,
spectinomicina), glicopéptidos (por exemplo, vancomicina),
oxazolidinones (por exemplo, linezolid), ribossomas,

cloramfenicol, &cido fusidico e metronidazol.

Outros agentes antivirais que podem ser co-—
administrados com os compostos da invencado incluem, mas nao
sdo limitados a, Entricitabina (FTC); Lamivudina (3TC);

Carbovir; Aciclovir; Interferdo; Famciclovir; Penciclovir;
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zidovudina (AZT); Didanosina (ddI); Zalcitabina (ddC);
Stavudina (d4T); Tenofovir DF (Viread); Abacavir (ABC); L-
(-) -FMAU; pré-fadrmacos L-DDA de fosfato; nucledsidos B-D-
dioxolano tais como p-D-dioxolanil-guanina (DG), B-D-
dioxolanil-2, 6-diaminopurina (DAPD) e p-D-dioxolanil-6-
cloropurina (ACP); inibidores de RT né&o nucledsidos tais
como Nevirapina (Viramune), MKC-442, Efavirenz (Sustiva),
Delavirdina (Rescriptor); inibidores de protease tais como
Amprenavir, Atazanavir, Fosamprenavir, Indinavir, Kaletra,
Nelfinavir, Ritonavir, Saquinavir, AZT, DMP-450;
tratamentos de combinacdo tais como Epzicom (ABC+3TC),
Trizivir (ABC+3TC+AZT) e Truvada (FTC+Viread); Omega IFN
(BioMedicines Inc.); BILN-2061 (Boehringer Ingelheim) ;
Summetrel (Endo Pharmaceuticals); Roferon A (F. Hoffman-La
Roche); Pegasys (F. Hoffman-La Roche); Pegasys/Ribaravin
(F. Hoffinan-La Roche); CellCept (F. Hoffman-La Roche);
Wellferon (GlaxoSmithKline) ; Albuferidao-o (Human  Genome
Sciences); Levovirina (ICN Pharmaceuticals); IDN-6556 (Idun
Pharmaceuticals) ; IP-501 (Indevus Pharmaceuticals) ;
Actimmune (InterMune); Infergen A (InterMune); ISIS 14803
(ISIS Pharmaceuticals); JTK-003 (Japan Tobacco) ;
Pegasys/Ceplene (Maxim Pharmaceuticals); Ceplene (Maxim
Pharmaceuticals); Civacir (Nabi Biopharmaceuticals); Intréo
A/Zadaxina (RegeneRx); Levovirina (Ribapharm); Viramidina
(Ribapharm); Heptazyme (Ribozyme Pharmaceuticals); Intrdo A
(Schering-Plough); PEG-Intron (Schering-Plough); Rebetron
(Schering-Plough) ; Ribavirin (Schering-Plough) ; PEG-
Intron/Ribavirin (Schering-Plough) ; Zadazim (SciClone) ;
Rebif (Serono); IFN-B /EMZ701 (Transition Therapeutics);
T67 (Tularik 1Inc.); VX-497 (Vertex Pharmaceuticals); VX-
950/LY-570310 (Vertex Pharmaceuticals) ; Omniferon
(Viragen); XTL-002 (XTL Biopharmaceuticals); SCH 503034
(Schering-Plough); isatoribina e os seus pré-farmacos
ANA971 e ANA975 (Anadys) ; R1479 (Roche Biosciences);
Valopicitabina (Idenix); NIM811 (Novartis); Actilon (Coley
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Pharmaceuticals); Pradefovir (Metabasis Therapeutics) ;
zanamivir; adefovir, adefovir dipivoxil, oseltamivir;
vidarabina; ganciclovir; valganciclovir; amantadina;
rimantadina; relenza; tamiflu; amantadina; entecavir e

pleconaril.

Outros agentes anti-parasiticos que podem ser co-
administrados com os compostos da invencao incluem, mas nao
sdo limitados a, avermectinas, milbemicinas, lufenuron,
imidacloprid, organofosfatos, piretroides, sufanamidas,
iodguinol, furoato de diloxanida, metronidazol, paromicina,
azitromicina, guinacrina, furazolidona, tinidazol,
ornidazol, colostro bovino, extrato de leucdcito dializavel
bovino, cloroquina, fosfato de <cloroquina, diclazuril,
eflornitina, paromomicina, pentamidina, pirimetamina,
espiramicina, trimetoprim-sulfametoxazol, albendazol,
gquinina, quinidina, tetraciclina, pirimetamina-sulfadoxina,
mefloquina, doxiciclina, proguanil, clindamicina, suramina,
melarsoprol, diminazene, nifurtimox, spiroarsoranos,
cetoconazol, terbinafina, lovastatina, estibobgluconato de
sédio, N-metilglucamina antimonato, anfotericina B,
alopurinol, itraconazol, sulfadiazina, dapsona,
trimetrexato, claritromicina, roxitromicina, atovaquona,
aprinocid, tinidazol, mepacrina cloridrato, emetina,
poliaminopropilo biguanida, paromomicina, benzimidazol,

praziquantel e albendazol.

8. Agentes Anti-Inflamatdrios N&o Esteroidais ou

Esteroide ou Uteis Em Combinacdo Com os Compostos da

Invencao

Numa forma de realizacdo, em relacdo a condigbes
autoimunes, alérgicas e inflamatédrias, o outro agente
terapéutico pode =ser um esteroide ou um agente anti-

inflamatério ndo esteroidal. Particularmente agentes anti-
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inflamatdérios ndo esteroidais uteis incluem, mas ndo sao

limitados a, aspirina, ibuprofeno, diclofenaco, naproxen,

benoxaprofeno, flurbiprofeno, fenoprofeno, flubufen,
cetoprofeno, indoprofeno, piroprofeno, carprofeno,
oxaprozin, pramoprofeno, muroprofeno, trioxaprofeno,

suprofeno, aminoprofeno, &cido tiaprofendico, fluprofeno,
acido bucldxico, indometacina, sulindaco, tolmetin,
zomepiraco, tiopinaco, zidometacina, acemetacina,
fentiazaco, clidanaco, oxpinaco, &cido mefenamico, &cido
meclofendmico, &cido flufenédmico, &cido nifldmico, &cido
tolfendmico, diflurisal, flufenisal, piroxicam, sudoxicam,
isoxicam; derivados de acido salicilico, incluindo
aspirina, salicilato de sdédio, trisalicilato <colina de
magnésio, salsalato, diflunisal, &cido salicilsalicilico,
sulfasalazina e olsalazina; derivados de para-aminofennol
incluindo acetaminofen e fenacetin; 1indol e &cidos indeno
acéticos incluindo indometacina, sulindaco e etodolaco;
dcidos heteroaril acéticos incluindo tolmetina, diclofenaco
e cetorolaco; &cidos antranilicos (fenamatos) incluindo
dcido mefendmico e &cido meclofendmico; &cidos endlicos
incluindo oxicams (piroxicam, tenoxicam) ; e
pirazolidinedionas (fenilbutazona, oxifentartazona); e
alcanonas, incluindo nabumetona; e sais farmaceuticamente
aceitdveis dos mesmos e misturas dos mesmos. Para uma
descricdo mais pormenorizada dos AINE, veja-se Paul A.
Insel, Analgesic- Antipyretic and Antiinflammatory Agents
and Drugs Employed in the Treatment of Gout, in Goodman &
Gilman's The Pharmacological Basis of Therapeutics 617-57
(Perry B. Molinhoff e Raymond W. Ruddon eds., 9a ed 1996) e
Glen R. Hanson, Analgesic, Antipyretic and Anti-
Inflammatory Drugs in Remington: The Science and Practice
of Pharmacy Vol II 1196-1221 (A.R. Gennaro ed. 19a ed.
1995) .

De particular relevadncia a disturbios alérgicos, o
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outro agente terapéutico pode ser um anti-histaminico.
Anti-histaminicos uteis incluem, mas ndo sdo limitados a,
loratadina, cetirizina, fexofenadina, desloratadina,
difenhidramina, clorfeniramina, clorciclizina, pirilamina,
prometazina, terfenadina, doxepina, carbinoxamina,
clemastina, tripelennamina, Dbromfeniramina, hidroxizina,
ciclizina, meclizina, ciproheptadina, fenindamina,
acrivastina, azelastina, levocabastina e misturas dos
mesmos. Para uma descricdo mais pormenorizada de anti-
histaminicos, veja-se Goodman & Gilman's The
Pharmacological Basis of Therapeutics (2001) 651-57, 10°
ed) .

Outros agentes imunossupressores incluem
glucocorticoides, corticosteroides (tais como Prednisona ou
Solumedrol), blogqueadores de célula T (tais Ccomo
ciclosporina A e FK506), andlogos de purina (tais como
azatioprina (Imuran)), andlogos de pirimidina (tais como
arabinésido de citosina), agentes alquilantes (tais como
mostarda de azoto, mostarda de fenilalanina, buslfan e
ciclofosfamida), andlogos de 4cido fdélico (tais como
aminopterina e metotrexato), antibidéticos (tais Ccomo
rapamicina, atinomicina D, mitomicina C, puramicina, e
cloranfenicol), IgG humana, globulina antilinfécito (ALG)),
e anticorpos (tais como anti-CD3 (OKT3), anti-CD4 (OKT4),
anti-CD5, anti-CD7, recetor anti-IL-2, anti-alfa/beta TCR,
anti-ICAM-1, anti-CD20 (Rituxan), anti-IL-12 e anticorpos a

imunotoxinas.

E. Composigdes e Métodos para Administrar Terapéuticas

A presente invencgado proporciona composicbes para
tratamento, profilaxia e melhoria de disturbios
proliferativos, como o cancro. Numa forma de realizacgéo

especifica, uma composicdo compreende um ou mais compostos
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da invencao, ou um sal farmaceuticamente aceitéavel,
solvato, clatrato, hidrato ou pré-fadrmaco dos mesmos. Em
outra forma de realizacdo, uma composicdo da invencao
compreende um ou mais agentes profildticos ou terapéuticos
diferentes de um composto da invencgao, ou um sal
farmaceuticamente aceitéavel, solvato, clatrato, hidrato e
pro-farmaco dos mesmos. Em outra forma de realizagdo, uma
composigcdo da invencao compreende um ou mais compostos da
invengdo, ou um sal farmaceuticamente aceitéavel, solvato,
clatrato, hidrato ou prdé-fadrmaco dos mesmos, e um ou mais
outros agentes profildticos ou terapéuticos. Em outra forma
de realizacdo, a composicdo compreende um composto da
invencdo, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel, solvato,
clatrato, hidrato, ou pré-féarmaco dos mesmos, e um veiculo,

diluente ou excipiente farmaceuticamente aceitéaveis.

Numa forma de realizacdo preferida, uma composicao da
invencdo é uma composicdo farmacéutica ou uma simples forma
farmacéutica unitéaria. As composicdes farmacéuticas e
formas farmacéuticas da invencdo compreendem um ou mais
ingredientes ativos em gquantidades relativas e formulados
de uma tal maneira, que uma determinada composicgao
farmacéutica ou forma farmacéutica pode ser usada para
tratar ou prevenir disturbios proliferativos, como O
cancro. As composicbes farmacéuticas e formas farmacéuticas
preferidas compreendem um composto, ou um pré-farmaco
farmaceuticamente aceitavel, sal, solvato, clatrato,
hidrato, ou pré-farmaco dos mesmos, opcionalmente em

combinagdo com um ou mais agentes ativos adicionais.

As composicbes farmacéuticas podem ser usadas em
terapéutica, por exemplo, para tratar um mamifero com uma
infecdo. Numa forma de realizacgao, a composicgao
farmacéutica inclui um ou mais agentes terapéuticos

adicionais, tais como um ou mais agentes anti-infeciosos
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adicionais.

Em outra forma de realizacdo, a presente invencdo & a
utilizacdo de um composto de qualquer uma das fdérmulas
reveladas no presente documento para o fabrico de um

medicamento para tratar um mamifero com uma infegdo.

Em outra forma de realizacdo da presente invencédo &
uma composicdo farmacéutica que compreende um composto
representado por qualquer uma das fdérmulas reveladas no
presente documento e um portador farmaceuticamente
aceitdvel. As composigdes farmacéuticas podem ser usadas em
terapéutica, por exemplo, para tratar um mamifero com um
disturbio inflamatdério ou imune. Numa forma de realizacéo,
a composicdo farmacéutica inclui um ou mais agentes
terapéuticos adicionais, tais como um ou mais agentes anti-

inflamatérios adicionais ou um ou mais imunosupressores.

Em outra forma de realizacgdo, a presente invencdo & a
utilizagdo de um composto de gqualquer uma das fdérmulas
reveladas no presente documento para o fabrico de um
medicamento para tratar um mamifero com um disturbio
inflamatério ou autoimune ou para o tratamento de um

mamifero em necessidade de imunosupresséo.

Uma composicgdo farmacéutica da invencédo ¢é formulada
para ser compativel com sua via de administracéo
pretendida. Exemplos de vias de administracdo incluem, sem
que seja a isso limitado, a via parentérica, por exemplo,
intravenosa, intradérmica, subcutédnea, oral (por exemplo,
inalacgado), intranasal, transdérmica (tdpica), transmucosal,
e administracdo pela via rectal. Numa forma de realizacao
especifica, uma composicdo ¢ formulada de acordo com
procedimentos de rotina, como uma composicdo farmacéutica

adaptada para administracdo num ser humano, por Vvia
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intravenosa, subcuténea, intramuscular, oral, intranasal ou
tdépica. Numa forma de realizacldo preferida, uma composicdo
farmacéutica ¢é formulada de acordo com procedimentos de

rotina para a administracdo subcuténea a seres humanos.

As formas simples de dosagem unitdria da invencgdo sao
apropriadas para administragcdo a um paciente pelas vias
oral, mucosa (por exemplo, nasal, sublingual, vaginal,
bucal, ou rectal), parentérica (por exemplo, subcuténea,
intravenosa, 1injecdo em dose maciga, intramuscular, ou
intra-arterial), ou transdérmica. Exemplos de  formas
farmacéuticas incluem, sem que seja a 1sso limitado:
comprimidos; pilulas; cépsulas, como, capsulas de gelatina
eldstica macia; lé&minas em forma de selo; trociscos;
pastilhas; dispersdes; supositdrios; unguentos; cataplasmas
(papas) ; pastas; poés; bandagens; cremes; emplastros;
solugdes; adesivos; aerossdis (por exemplo, sSpray nasal ou
inaladores); géis; formas farmacéuticas liquida apropriadas
para administracdo a um paciente, por via oral ou pela
mucosa, incluindo suspensoées (por exemplo, suspensdes
ligquidas aquosas ou ndo aquosas, emulsdes de dleo em &gua,
ou emulsdes liquidas de &dgua em 6leo), solucgdes e elixires;
formas farmacéuticas liquida apropriadas para administracdo
a um paciente pela via parentérica; e sélidos estéreis (por
exemplo, sdélidos cristalinos ou amorfos) que podem ser
reconstituidos para proporcionar formas farmacéuticas
liquida apropriadas para administracdo a um paciente pela

via parentérica.

A composicédo, formato e tipo de formas farmacéuticas
da invencado irdo variar, tipicamente, dependendo da sua
utilizagédo. Por exemplo, uma forma farmacéutica apropriada
para administracdo pela mucosa pode conter uma peqguena
quantidade de ingrediente(s) ativo(s), diferentemente de

uma forma farmacéutica oral wusada para tratar a mesma
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indicacdo. Esse aspeto da invencgdo ficard rapidamente
evidente para os peritos na especialidade. Veja-se, por
exemplo, Remington's Pharmaceutical Sciences (1990), 18°.

edigdo, Mack Publishing, Easton PA.

As composigdes farmacéuticas e formas farmacéuticas
tipicas compreendem um ou mais excipientes. 0Os excipientes
apropriados séo bem conhecidos pelos peritos na
especialidade de farmacia, e exemplos ndo limitativos dos
excipientes apropriados séo aqui fornecidos. Se um
excipiente especifico for apropriado para incorporacdo numa
composicdo farmacéutica ou forma farmacéutica, isto iréa
depender de uma variedade de fatores bem conhecidos na
técnica, incluindo, sem que seja a isso limitado, a maneira
que a forma farmacéutica serd administrada a um paciente.
Por exemplo, as formas farmacéuticas oral, como  0Os
comprimidos, podem conter excipientes ndo apropriados para

utilizacdo em formas farmacéuticas parentérica.

A capacidade de adequacdo de um excipiente especifico
também pode depender dos ingredientes ativos especificos da
forma farmacéutica. Por exemplo, a degradacdo de alguns
ingredientes ativos pode ser acelerada por alguns
excipientes, como a lactose, ou quando expostos a agua. O0s
ingredientes ativos que compreendem as aminas primarias ou
secunddrias (por exemplo, N- desmetilvenlafaxina e N,N-
didesmetilvenlafaxina) sdo particularmente suscetiveis a
essas degradagdes aceleradas. Consequentemente, a presente
invencgao abrange composicdes farmacéuticas e formas
farmacéuticas que contém pouca, ou se houver, lactose. Como
¢ usado no presente documento, o termo “isento de lactose”
significa que a quantidade de lactose presente, se ocorrer,
¢ insuficiente para aumentar substancialmente a velocidade
de degradacdo de um ingrediente ativo. As composicdes da

invengcdo 1isentas de lactose podem compreender excipientes
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que sdo bem conhecidos na técnica e estdo relacionados, por
exemplo, na Farmacopéia dos Estados Unidos (USP) SP
(XXI) /NF (XVI). Em geral, as composicgdes isentas de lactose
compreendem ingredientes ativos, um aglutinante/agente de
carga e um lubrificante em qguantidades farmaceuticamente
compativeis e farmaceuticamente aceitédveis. As formas
preferidas de dosagem isenta de lactose compreendem
ingredientes ativos, celulose microcristalina, amido pré-

gelatinizado e estearato de magnésio.

A presente invencao também abrange composigdes
farmacéuticas anidras e formas farmacéuticas que
compreendem ingredientes ativos, uma vez que a Aagua pode
facilitar a degradagdo de alguns compostos. Por exemplo, a
adicdo de &gua (por exemplo, 5 %) é amplamente aceita nas
técnicas farmacéuticas como um meio de simular armazenagem
a longo prazo, a fim de determinar caracteristicas, como o
tempo de armazenagem ou a estabilidade das formulacgdes ao
longo do tempo. Veja-se, por exemplo, Jens T. Carstensen
(1995), “Drug Stability; Principies & Practice”, 2°.
Edi¢do, Mareei Dekker, NY, NY, 379-80. De fato, a &gua e
calor aceleram a degradacdo de alguns compostos. Assim, o
efeito da &gua sobre uma formulacdo pode ser de grande
significédncia, uma vez que a umectacdo e/ou umidade sé&o

comummente encontradas durante a fabrico, manuseio,

embalagem, armazenagem, remessa e utilizacéao das
formulacgdes.
As composicodes farmacéuticas anidras e formas

farmacéuticas da invencdo podem ser preparadas usando
ingredientes anidros ou de baixo teor de umectacgdo e
umidade e condigdes de baixa umectacdo e baixa umidade. As
composigdes farmacéuticas e formas farmacéuticas que
compreendem lactose e pelo menos um ingrediente ativo que

compreenda uma amina primaria ou secundaria sao,
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preferencialmente, anidras, caso seja esperado contacto
substancial com umectacdo e/ou umidade durante o fabrico,

embalagem e/ou armazenagem.

Uma composicdo farmacéutica anidra deve ser preparada
e armazenada de maneira qgue sua natureza anidra seja
mantida. Da mesma maneira, as composic¢cdes anidras séo
preferencialmente embaladas usando materiais conhecidos, a
fim de prevenir a exposicdo a &agua, de maneira que estas
possam ser incluidas em kits de formulacdo apropriada.
Exemplos de embalagens apropriadas incluem, sem que seja a
isso limitado, laminas metdlicas, plésticos, recipientes de
dose unitédria (por exemplo, frascos), invdlucros tipo bolha

e invélucros tipo tira, que sejam hermeticamente selados.

A invencdo também abrange as composicdes farmacéuticas
e formas farmacéuticas que compreendem um ou mais compostos
que reduzem a velocidade pela qual um ingrediente ativo iré
se decompor. Esses compostos, gque aqui sdo designados como
“estabilizante”, incluem, sem que seja a isso limitado, os
antioxidantes, tais como, &cido ascdédrbico, tampdes de pH ou

tampdes de sal.

1) Formas Farmacéuticas Orais

As composicdes farmacéuticas da invencdo que sao
adequadas para administracdo oral podem ser apresentadas
como formas farmacéuticas distintas, como, sem que seja a
isso limitado, comprimidos (por exemplo, comprimidos
mastigdveis), pilulas, cépsulas e liquidos (por exemplo,
xaropes aromatizados). Essas formas farmacéuticas contém
quantidades predeterminadas de ingredientes ativos e podem
ser preparadas por métodos farmacoldgicos bem conhecidos
pelos peritos na especialidade. Veja-se, em geral,

“Remington's Pharmaceutical Sciences”, (1990), 18%. Edicao,
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Mack Publishing, Easton PA.

As formas tipicas de dosagem oral da invencdo sao
preparadas pela combinacdo de ingrediente(s) ativo(s) numa
mistura com pelo menos um excipiente, de acordo com as
técnicas convencionais de preparacao de composicao
farmacéutica. Os excipientes podem ter uma ampla variedade
de formas, dependendo da forma de preparacdo desejada para
administracdo. Por exemplo, 0s excipientes apropriados para
utilizagdo formas farmacéuticas orais liquidas ou de
aerossol incluem, sem qgue seja a 1sso limitado, 4&gua,
glicdis, 6leos, alcoois, agentes aromatizantes,
conservantes e agentes de coloracéo. Exemplos de
excipientes apropriados para utilizagdo em formas sdlidas
de dosagem oral (por exemplo, pd, comprimidos, cépsulas e
pilulas) incluem, sem que seja a 1isso limitado, amidos,
acucares, celulose microcristalina, diluentes, agentes
granuladores, lubrificantes, aglutinantes e agentes de

desintegracao.

Devido a facilidade de administracdo, os comprimidos e
as cépsulas representam as mais vantajosas formas unitérias
de dosagem oral, em cujo caso, 0S8 excipientes sélidos sao
utilizados. Caso seja desejado, o0s comprimidos podem ser
revestidos por meio de técnicas padrdo, aquosas ou néo
aquosas. Essas formas farmacéuticas podem ser preparadas
por quaisquer métodos farmacoldgicos. Em geral, as
composigdes farmacéuticas e formas farmacéuticas sao
preparadas por meio de mistura uniforme e intensa dos
ingredientes ativos com veiculos liquidos, veiculos sélidos
divididos finamente, ou ambos e, em seguida, modelando o

produto na apresentacdo desejada, caso necesséario.

Por exemplo, um comprimido pode ser preparado por

compressao ou moldagem. Os comprimidos podem ser produzidos
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por compressao dos ingredientes ativos. Numa maquina
apropriada, em forma de circulagdo livre, tal como pd ou
granulos, opcionalmente misturados com um excipiente. Os
comprimidos moldados podem ser feitos através de moldagem
numa maguina apropriada, mediante uma mistura do composto

em pd, umedecido com um diluente liquido inerte.

Exemplos de excipientes que podem ser usados em formas
farmacéuticas oral da invencdo incluem, sem que seja a isso
limitado, aglutinantes, agentes de carga, agentes de
desintegracdo e lubrificantes. Os aglutinantes apropriados
para utilizacdo em composigdes farmacéuticas e formas
farmacéuticas incluem, sem que seja a 1sso limitado, amido
de milho, amido de batata ou outros amidos, gelatina, gomas
naturais e sintéticas, tal como, goma ardbica, alginato de
sédio, 4&cido alginico, outros alginatos, tragacanto em pd,
goma guar, celulose e seus derivados (por exemplo, etil
celulose, acetato de celulose, carboximetilcelulose de
cdlcio, carboximetilcelulose sddica), polivinilpirrolidona,
metilcelulose, amido pré-gelatinizado, hidroxipropil-
metilcelulose (por exemplo, Nos. 2208, 2906, 2910),

celulose microcristalina e misturas das mesmas.

As formas apropriadas de celulose microcristalina
incluem, sem gque seja a 1isso limitado, o0s materiais
comercializados como AVICEL-PH-101, AVICEL-PH-103 AVICEL
RC-581, AVICEL-PH-10 5 (disponivel na FMC Corporation,
American Viscose Division, Avicel Sales, Marcus Hook, PA),
e misturas dos mesmos. Um aglutinante especifico € uma
mistura de celulose microcristalina e carboximetilcelulose
sédica, comercializado como AVICEL RC-581. Adequados
excipientes ou aditivos anidros ou de baixa umidade incluem
AVICEL-PH-103J e Amido 1500 LM.

Exemplos de agentes de carga apropriados para
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utilizacéo nas composicdes farmacéuticas e formas
farmacéuticas no presente documento reveladas incluem, sem
que seja a 1isso limitado, talco, carbonato de calcio (por
exemplo, granulos ou podbd), celulose microcristalina,
celulose em pd, dextratos, caulim, manitol, &cido silicico,
sorbitol, amido, amido pré- gelatinizado e misturas dos
mesmos. O aglutinante ou agente de carga usado nas
composicgcbes farmacéuticas da invencdo estd tipicamente
o

presente em quantidade de cerca de 50 a cerca de 99 % em

peso da composicdo farmacéutica ou forma farmacéutica.

Os agentes de desintegracao sao usados nas composicgdes
da invencgao para proporcionar comprimidos que se
desintegram quando expostos a um ambiente aquoso. Os
comprimidos que contém demasiada gquantidade de agentes de
desintegracdo podem se desintegrar na armazenagem, enquanto
aqueles que contém pouco desintegrante ndo podem se
desintegrar numa velocidade desejada ou sob as condigdes
desejadas. Assim, uma quantidade suficiente de
desintegrante, que ndo seja muita nem pouca, Jgue possa
prejudicialmente alterar a libertacdo dos ingredientes
ativos, deve ser usada para produzir formas sdlidas de
dosagem oral da invengdo. A gquantidade de desintegrante
usado varia de acordo com o tipo de formulacdo e esté
prontamente disponivel para aqueles peritos na
especialidade. As composicdes farmacéuticas tipicas
compreendem entre cerca de 0/5 a cerca de 15 % em peso de
desintegrante, preferivelmente, entre cerca de 1 a cerca de

5 % em peso de desintegrante.

Os agentes de desintegracdo que podem ser usados nas
composicgdes farmacéuticas e formas farmacéuticas da
invencdo incluem, sem que seja a isso limitado, &gar-&gar,
adcido alginico, carbonato de cdlcio, celulose

microcristalina, croscarmelose sddica, crospovidona,
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polacrilina potéssica, glicolato de amido sédico, amido de
batata ou tapioca, outros amidos, amido pré-gelatinizado,
outros amidos, argilas, alginas, celuloses, gomas e

misturas dos mesmos.

Os lubrificantes qgque podem ser usados nas composicdes
farmacéuticas e formas farmacéuticas da invencdo incluem,
sem que seja a isso limitado, =estearato de célcio,
estearato de magnésio, &éleo mineral, &éleo mineral leve,
glicerina, sorbitol, manitol, polietilenoglicol, outros
glicdis, &cido esteédrico, sulfato de lauril sdédico, talco,
6leo vegetal hidrogenado (por exemplo, &leo de amendoim,
6leo de caroco de algoddo, d6leo de girassol, &leo de
gergelim, &leo de oliva, ¢éleo de milho e ¢leo de soja),
estearato de =zinco, oleato de etilo, laureato de etilo,
dgar e misturas dos mesmos. Lubrificantes adicionais
incluem, por exemplo, um gel de silica siloide (AEROSIL
200, fabricado por W.R. Grace Co., Baltimore, MD), um
aerossol coagulado de silica sintética (comercializado por
Degussa Co., Plano, TX), CAB-0O-SIL (um produto de didxido
de silicio pirogénico comercializado pela Cabot Co.,
Boston, MA) e misturas dos mesmos. Caso sejam usados
lubrificantes, esses sdo tipicamente usados numa guantidade
inferior a cerca de 1 % em peso das composicgdes
farmacéuticas ou formas farmacéuticas, nas quails sdo aqui

incorporados.

2) Formas Farmacéuticas de Libertacdo Controlada

Os ingredientes ativos da invencéao podem ser
administrados por meio de libertacdo controlada ou por
dispositivos de libertacdo qgque sao bem conhecidos pelos
peritos na especialidade. Exemplos incluem, sem que seja a
isso limitado, aqueles descritos nos documentos de Patentes
U.S. N°: 3.845.770; 3.916.899; 3.536.809; 3.598.123; e
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4.008.719, 5.674.533, 5.059.595, 5.591.767, 5.120,548,
5.073.543, 5.639.476, 5.354.556, e 5.733.566. Essas formas
farmacéuticas podem ser usadas para proporcionar libertacéo
lenta ou controlada de um ou mais 1ingredientes ativos,
usando, por exemplo, hidropropilmetil celulose, outros
polimeros matrizes, géis, membranas permedveis, sistemas
osmdéticos, revestimentos de multicamada, microparticulas,
lipossomas, microesferas, ou uma combinagdo dos mesmos,
para proporcionar o perfil de libertacdo desejada em
proporgdes variadas. As formulagdes de libertacgéao
controlada adequadas, conhecidas pelos peritos na
especialidade, incluindo aquelas aqui descritas, podem ser
prontamente selecionadas para utilizacéo com 0s
ingredientes ativos da invengao. Assim, a invencao abrange
formas farmacéuticas unitédrias simples para administracéo
oral, tal como, sem que seja a isso limitado, comprimidos,
cdpsulas, cépsulas de gel e pilulas, que sdo adaptados para

libertacdo controlada.

Todos 0s produtos farmacéuticos de libertacéo
controlada tém um objectivo comum de melhorar a terapéutica
com féarmaco, em relacdo aguela alcancada por seus
concorrentes de libertacdo ndo controlada. De modo ideal, a
utilizacdo de uma preparacao optimamente projectada de
libertacé&o controlada num tratamento médico é caracterizado
pela utilizacgdo de uma quantidade minima de substéncia do
fadrmaco, para curar ou controlar a condigdo doentia no
menor tempo possivel. As vantagens das formulagdes de
libertacdo controlada incluem a atividade prolongada do
fadrmaco, reducdo da frequéncia da dosagem e aumento de

aceitacdo pelo paciente.
A maioria das formulagdes de libertacdo controlada é

projectada para liberar inicialmente uma quantidade do

farmaco (ingrediente ativo) que produz imediatamente o
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efeito terapéutico desejado, e libera, gradual e
continuamente, as outras quantidades do farmaco para manter
esse nivel de efeito terapéutico ou profilatico, por um
periodo de tempo mais prolongado. Com a finalidade de
manter esse nivel constante do fAdrmaco no corpo, o farmaco
deve ser libertado na forma farmacéutica a uma taxa que iréa
substituir a quantidade do farmaco dque estd a ser
metabolizada e excretada do corpo. A libertacao controlada
de um ingrediente ativo pode ser estimulada por diversas
condig¢bes incluindo, sem que seja a isso limitado, o pH,
temperatura, enzimas, Aagua ou outras condigdes fisioldgicas

ou O0s compostos.

Uma formulacdo especifica de libertacéd&o prolongada da
presente invencdo compreende uma quantidade terapéutica ou
profilacticamente eficaz de um composto, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel, solvato, hidrato, clatrato, ou
pré-fadrmaco dos mesmos, em particulas esferoides que também
compreendem celulose microcristalina e, opcionalmente,
hidroxipropilmetilcelulose revestida com uma mistura de
etilcelulose e hidroxipropilmetilcelulose. Essas
formulagcdes de libertacdo prolongada podem ser preparadas
de acordo com a Patente U.S. N° 6.274.171.

Uma formulacdo especifica de libertacdo prolongada da
presente invengdo compreende entre cerca de 6 % a cerca de
40 % de um composto, ou um sal farmaceuticamente aceitéavel,
solvato, hidrato, clatrato, ou pré-farmaco dos mesmos, de

Q

cerca de 50 % a cerca de 94 % em peso de celulose
microcristalina, NF, e, opcionalmente, de cerca de 0,25 % a
cerca de 1 % em peso de hidroxipropilmetilcelulose, USP,
onde as particulas esferoides sdo revestidas com uma
composigcao de revestimento de filme que compreende

etilcelulose e hidroxipropilmetilcelulose.
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3) Formas farmacéuticas Parentéricas

As formas farmacéuticas parentéricas podem ser
administradas a pacientes por diversas vias, incluindo, sem
que seja a isso limitado, subcuténea, intravenosa
(incluindo inje¢éo em bolus), intramuscular e intra-
arterial. Devido ao fato de que a sua administracéo
tipicamente se desvia das defesas naturais do paciente
contra contaminantes, as formas farmacéuticas parentéricas
séo preferencialmente estéreis ou capazes de ser
esterilizadas antes da administragcdo a um ©paciente.
Exemplos de formas farmacéuticas parentéricas incluem, sem
que seja a 1sso limitado, solugdes prontas para 1injecéo,
produtos secos prontos para ser dissolvidos ou suspensos
num veiculo farmaceuticamente aceitdvel para injecéao,

suspensdes prontas para injecdo e emulsdes.

Os veiculos apropriados que podem ser usados para
proporcionar as formas farmacéuticas parentéricas da
invencao sao bem conhecidos pelos peritos na especialidade.
Os exemplos incluem, sem que seja a isso limitado: &gua
para injecdo, USP; veiculos aquosos, tal como, sem que seja
a isso limitado, injecdo de cloreto de sdédio, injecédo de
Ringer, injecdo de dextrose, injecdo de dextrose e cloreto
de sdédio e injecdo de Ringer lactatada; veiculos misciveis
em &gua, tais como, sem que seja a 1sso limitado, &lcool
etilico, polietilenoglicol e polipropilenoglicol; e
veiculos nédo aquosos, tals como, sem que seja a 1isso
limitado, ¢leo de milho, éleo de carogo de algodédo, dleo de
amendoim, &leo de gergelim, oleato de etilo, miristato de

isopropilo e benzoato de benzilo.
Os compostos que aumentam a solubilidade de um ou mais

dos 1ingredientes ativos aqui revelados também podem ser

incorporados nas formas farmacéuticas parentéricas da
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invencgéao.

4) Formas Farmacéuticas Transdérmica, Tdépica e pela Mucosa

As formas farmacéuticas da invencgdo, transdérmica,
tépica e pela mucosa, incluem, sSem dgque seja a 1isso
limitado, solugdes oftdlmicas, sprays, aerossdis, cremes,
logdes, unguentos, géis, solugdes, emulsdes, suspensdes, ou
outras formas conhecidas por um especialista na técnica.
Veja-se, por exemplo, “Remington's Pharmaceutical
Sciences”, (1980 & 1990), 16°*. e 18*. Edigbes, Mack
Publishing, Easton PA e “Introduction to Pharmaceutical
Dosage Forms”, (1985), 4%, Edicgéao, Lea & Febiger,
Filadélfia. As formas farmacéuticas apropriadas para tratar
tecidos da mucosa dentro da cavidade oral podem ser
formuladas como anti-sépticos de utilizacdo bucal ou como
géis orais. Além disso, as formas farmacéuticas
transdérmicas incluem emplastros do “tipo reservatdrio” ou
“tipo matriz”, que podem ser aplicados na pele e usados por
um periodo de tempo especifico, de maneira a permitir a
penetracdo de uma quantidade desejada dos 1ingredientes

ativos.

Os excipientes apropriados (por exemplo, veiculos e
diluentes) e outros materiais que podem ser usados para
proporcionar formas farmacéuticas transdérmica, toépica, e
pela mucosa, abrangidas pela presente invencao, sao bem
conhecidos pelos especialistas nas técnicas farmacéuticas e
dependem do tecido especifico ao qual uma determinada
composicéo farmacéutica ou forma farmacéutica seréa
aplicada. Levando esse fato em consideracdo, 0s excipientes
tipicos incluem, sem que seja a 1isso limitado, 4&gua,
acetona, etanol, etilenoglicol, propilenoglicol, butano-
1,3-diol, miristato de isopropilo, palmitato de isopropilo,

6leo mineral e misturas dos mesmos, de modo a formar
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logdes, tinturas, cremes, emulsdes, géis ou unguentos, gue
sdo nao tdéxicos e farmaceuticamente aceitdveis. Emolientes
ou umectantes também podem ser adicionados as composicdes
farmacéuticas e formas farmacéuticas, caso seja desejado.
Exemplos desses ingredientes adicionais sao bem conhecidos
na técnica, veja-se, por exemplo, “Remington's
Pharmaceutical Sciences”, (1980 & 1990), 16%. e 18°%.
Edig¢des, Mack Publishing, Easton PA.

Dependendo do tecido especifico a ser tratado, podem
ser usados componentes adicionais, antes, Jjunto ou apds o
tratamento com o0s 1ngredientes ativos da invencdo. Por
exemplo, 1intensificadores de penetracdo podem ser usados
para auxiliar na libertacdo dos 1ingredientes ativos no
tecido. Os intensificadores de penetracdo apropriados
incluem, sem gue seja a 1sso limitado: acetona; diversos
tipos de alcool, tais como, etanol, oleilico e
tetrahidrofurilico; sulfdéxidos de algquilo, como sulféxido
de dimetilo; dimetilacetamida; dimetilformamida;
polietilenoglicol; pirrolidonas, como polivinilpirrolidona;
graus de Kollidon (Povidona, Polividona); ureia e diversos
ésteres de acgucar soluveis ou insoluveis em &gua, como
Tween 80 (polissorbato 80) e Span 60 (monoestearato de

sorbitan) .

O pH de uma composicdo farmacéutica ou forma
farmacéutica, ou do tecido ao qual a composicgao
farmacéutica ou forma farmacéutica estd aplicada, também
pode ser ajustado para melhorar a libertacgcdo de um ou mais
ingredientes ativos. Da mesma maneira, a polaridade de um
veiculo de solvente, sua forca idnica ou tonicidade, podem
ser ajustadas para melhorar a libertacdo. Os compostos,
como o0s estearatos, também podem ser adicionados as
composigdes farmacéuticas ou formas farmacéuticas para

alterar vantajosamente a hidrofilicidade ou lipofilicidade
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de um ou mais 1ingredientes ativos, para melhorar a
libertacdo. Nesse sentido, o0s estearatos podem servir como
um veiculo de 1lipido para a formulagdo, como um agente
emulsionante ou tensioativo e como um agente
potencializador de libertacdo ou de penetracao. Diferentes
sais, hidratos ou solvatos dos ingredientes ativos podem
ser usados para ajustar as propriedades da composicéo

resultante.

5) Dosagem e Frequéncia da Administracéo

A quantidade do composto ou da composicdo da invencao,
a qual serd eficaz na prevencédo, tratamento, controlo ou
melhoria de disturbios proliferativos, tal como, cancro, ou
um ou mais sintomas dos mesmos, ird variar com a natureza e
a gravidade da doenca ou condigcdo e com a via pela qual o
ingrediente ativo ¢é administrado. A frequéncia e dosagem
também ird&o variar de acordo com fatores especificos para
cada paciente, dependendo da terapéutica especifica (por
exemplo, agentes terapéuticos ou profiléaticos)
administrada, da gravidade do distarbio, da doenga ou
condicéo, da via de administracdo, bem como, da idade, peso
corporal, resposta e histdérico médico passado do paciente.
Doses eficazes podem ser extrapoladas das curvas de dose-
resposta derivadas dos sistemas de teste in vitro ou de
modelo animal. Os regulamentos apropriados podem ser
selecionados por um especialista na técnica, ao considerar
tais fatores e ao seguir, por exemplo, dosagens relatadas
na literatura e recomendadas na publicagcdo “Physician's
Desk Reference” (57%. Edicdo, 2003).

Os exemplos de doses de uma pequena molécula incluem
quantidades em miligramas ou microgramas da pequena
molécula por quilograma do individuo ou peso de amostra

(por exemplo, cerca de 1 micrograma por quilograma a cerca
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de 500 miligramas por quilograma, cerca de 100 microgramas
por quilograma a cerca de 5 miligramas por quilograma, ou
cerca de 1 micrograma por quilograma a cerca de 50

microgramas por quilograma).

Em geral, o intervalo de dose diaria de um composto da
invengdo recomendado para as condigbes descritas no
presente documento, estd situada no intervalo de cerca de
0,01 mg a cerca de 1000 mg por dia, administrado como uma
dose Unica, uma vez ao dia, preferivelmente, como doses
divididas, durante um dia. Numa forma de realizacao, a dose
didria ¢ administrada duas vezes ao dia, dividida em doses
iguais. Especificamente, um intervalo de dose diaria deve
ser de cerca de 5 mg a cerca de 500 mg por dia, mais
especificamente, entre cerca de 10 mg e cerca de 200 mg por
dia. Ao monitorizar o paciente, a terapéutica deve ser
iniciada com uma dose menor, talvez, de cerca de 1 mg a
cerca de 25 mg e, se necessario, aumentada até cerca de 200
mg a cerca de 1000 mg por dia, como uma dose Unica ou doses
divididas, dependendo da resposta global do paciente. Pode
ser que, em alguns casos, seja necessario se usar dosagens
do 1ingrediente ativo fora dos intervalos revelados no
presente documento, conforme ficard evidente para os
peritos na especialidade. Além disso, observa-se que O
clinico, ou médico responsavel pelo tratamento saberd como
e quando interromper, ajustar ou terminar a terapéutica, em

conjunto com a resposta individual do paciente.

Diferentes quantidades terapeuticamente eficazes podem
ser aplicadas para diferentes disturbios proliferativos,
Ccomo sera prontamente conhecido pelos peritos na
especialidade. Da mesma maneira, quantidades suficientes
para prevenir, controlar, tratar ou proporcionar melhoria a
esses disturbios proliferativos, porém, insuficientes para

provocar, ou suficientes para reduzir efeitos adversos
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associados aos compostos da invencédo, sdo também abrangidas
pelas quantidades de dosagem descritas acima e pela
programagdo de frequéncia de dosagem. Além disso, gquando
sdo administradas a um paciente dosagens multiplas de um
composto da invencao, nem todas as dosagens precisam ser as
mesmas. Por exemplo, a dosagem administrada ao paciente
pode ser aumentada para melhorar o efeito profildtico ou
terapéutico do composto ou pode ser diminuida para reduzir
um ou mais efeitos secundarios que um determinado paciente

possa estar a sentir.

Numa forma de realizacdo especifica, a dosagem da
composigcdo da i1invencdo ou de um composto da invencéo
administrada para prevenir, tratar, controlar, ou
proporcionar melhoria de disturbios proliferativos, tal
como, cancro, ou um ou mails sintomas dos mesmos num
paciente, é de 150 ug/kg, preferivelmente, 250 npg/kg, 500
ng/kg, 1 mg/kg, 5 mg/kg, 10 mg/kg, 25 mg/kg, 50 mg/kg, 75
mg/kg, 100 mg/kg, 125 mg/kg, 150 mg/kg, ou 200 mg/kg ou
mais do peso corporal de um paciente. Em outra forma de
realizacgcdo, a dosagem da composicdo da invencao ou de um
composto da invencdo administrada para prevenir, tratar,
controlar, ou proporcionar melhoria de disttrbios
proliferativos, tal como, cancro, ou um ou mais sintomas
dos mesmos num paciente, deve ser uma dose unitaria de 0,1
mg a 20 mg, 0,1 mg a 15 mg, 0,1 mg a 12 mg, 0,1 mg a 10 mg,
0,1 mga8&mg, 0,1 mga7mg, 0,1 mgabmg, 0,1 a 2,5 mg,
0,25 mg a 20 mg, 0,25 a 15 mg, 0,25 a 12 mg, 0,25 a 10 mg,
0,25 a 8 mg, 0,25 mg a 7 mg, 0,25 mg a 5 mg, 0,5 mg a 2,5
mg, 1 mga 20 mg, 1 mga 15 mg, 1 mga 12 mg, 1 mg a 10 mg,
lmgasd8mg, 1lmga 7 mg, 1 mgabdmg, oul mga 2,5 mng.

As dosagens de agentes profildticos ou terapéuticos

diferentes dos compostos da invencgédo, o0s quais foram ou sao

usados atualmente para prevenir, tratar, controlar ou
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proporcionar melhoria para disturbios proliferativos, tal
como, cancro, ou um ou mais sintomas dos mesmos, podem ser
usadas como terapéuticas combinadas da invencéo.
Preferencialmente, dosagens menores que aqgquelas que foram
ou estdao a ser atualmente usadas para prevenir, tratar,
controlar ou proporcionar melhoria para disturbios
proliferativos, ou um ou mais sintomas dos mesmos, Ssao
usadas como terapéuticas combinadas da invencao. As
dosagens recomendadas de agentes atualmente wusados para
prevencao, tratamento, controlo ou Ppara Pproporcionar
melhoria de disturbios proliferativos, como o cancro, ou um
ou mais sintomas dos mesmos, podem ser obtidas de qualquer
referéncia do estado da técnica, incluindo, sem que seja a
isso limitado, Hardman et al., 1996, Editores Goodman &
Gilman's “The Pharmacological Basis of Basis of
Therapeutics”, 9%. Edicdo, Mc-Graw-Hill, Nova Iorque;
“Physician's Desk Reference (PDR)”, 57%. Edic¢do, 2003,

Medicai Economics Co.,. Inc., Montvale.

Em certas formas de realizacdo, quando os compostos da
invencao sdo administrados em combinacédo com outra
terapéutica, as terapéuticas (por exemplo, agentes
profildticos ou terapéuticos) sdo administrados com
intervalo de menos de 5 minutos, intervalo de menos de 30
minutos, 1 hora de intervalo, cerca de 1 hora de intervalo,
cerca de 1 a cerca de 2 horas de intervalo, cerca de 2
horas a cerca de 3 horas de intervalo, cerca de 3 horas a
cerca de 4 horas de intervalo, cerca de 4 horas a cerca de
5 horas de intervalo, cerca de 5 horas a cerca de 6 horas
de intervalo, cerca de 6 horas a cerca de 7 horas de
intervalo, <cerca de 7 horas cerca de 8 horas de
intervalo, cerca de 8 Thoras cerca de 9 horas de

cerca de 11 horas de

a

a
intervalo, cerca de 9 horas a cerca de 10 horas de

intervalo, cerca de 10 horas a

a

intervalo, cerca de 11 horas cerca de 12 horas de
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intervalo, cerca de 12 horas a 18 horas de intervalo, 18
horas a 24 horas de intervalo, 24 horas a 36 horas de
intervalo, 3 6 horas a 48 horas de intervalo, 48 horas a 52
horas de intervalo, 52 horas a 60 horas de intervalo, 60
horas a 72 horas de intervalo, 72 horas a 84 horas de
intervalo, 84 horas a 96 horas de intervalo, ou 96 horas a
120 horas de intervalo. Numa forma de realizacao, duas ou
mais terapéuticas (por exemplo, agentes profildticos ou
terapéuticos) sdo administrados dentro da mesma visita de

paciente.

Em certas formas de realizacdo, um ou mais compostos
da invencdo e uma ou mais outras terapéuticas (por exemplo,
agentes profildticos ou terapéuticos) sdo ciclicamente
administradas. A terapéutica em ciclo envolve a
administracdo de uma primeira terapéutica (por exemplo, um
primeiro agente profildtico ou terapéutico) por um periodo
de tempo, seguido de administracdo de uma segunda
terapéutica (por exemplo, um segundo agente profildtico ou
terapéutico) por um periodo de @ tempo, seguida da
administracdo de uma terceira terapéutica (por exemplo, um
terceiro agente profildtico ou terapéutico) por um periodo
de tempo e dai em diante, e repetindo essa administracao
sequencial, isto ¢é, o ciclo, de maneira a reduzir o
desenvolvimento da resisténcia para um dos agentes, para
prevenir ou reduzir os efeitos secundarios de um dos

agentes, e/ou para melhorar a eficédcia do tratamento.

Em certas formas de realizacgcao, a administracdo do
mesmo composto da invencado pode ser repetida e @ as
administracdes podem ter um intervalo de pelo menos 1 dia,
2 dias, 3 dias, 5 dias, 10 dias, 15 dias, 30 dias, 45 dias,
2 meses, 75 dias, 3 meses ou 6 meses. Em outras formas de
realizacdo, a administracdo do mesmo agente profildtico ou

terapéutico pode ser repetida e a administracgdo pode ter um
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intervalo de pelo menos 1 dia, 2 dias, 3 dias, 5 dias, 10
dias, 15 dias, 30 dias, 45 dias, 2 meses, 75 dias, 3 meses

ou 6 meses.

Numa forma de realizacdo especifica, a invencao
proporciona um método de prevencdo, tratamento, controlo,
ou de proporcionar melhoria para distuirbios proliferativos,
como ©O cancro, ou um ou mais sintomas dos mesmos, o©0s
referidos métodos que compreende a administracdo a um
individuo em necessidade do mesmo, de uma dose de pelo
menos 150 ug/kg, preferencialmente de pelo menos 250 ug/kg,
pelo menos 500 pg/kg, pelo menos 1 mg/kg, pelo menos b5
mg/kg, pelo menos 10 mg/kg, pelo menos 25 mg/kg, pelo menos
50 mg/kg, pelo menos 75 mg/kg, pelo menos 100 mg/kg, pelo
menos 125 mg/kg, pelo menos 150 mg/kg, ou pelo menos 200
mg/kg ou mais de um ou mais compostos da invengdo, uma vez
a cada dia, preferivelmente, uma vez a cada 2 dias, uma vez
a cada 3 dias, uma vez a cada 4 dias, uma vez a cada 5
dias, uma vez a cada 6 dias, uma vez a cada 7 dias, uma vez
a cada 8 dias, uma vez a cada 10 dias, uma vez a cada duas

semanas, uma vez a cada trés semanas, ou uma vez ao més.

F. Outras Formas de Realizacéao

Os compostos da invengcdo podem ser usados Ccomo
ferramentas de investigacao (por exemplo, para avaliar o
mecanismo da acdo de novos agentes de farmaco, para isolar
alvos de descoberta de novo farmaco usando cromatografia
por afinidade, como antigénios num ensaio ELISA ou do tipo
ELISA, ou como padrdes em ensaios in vitro ou in vivo).
Esses e outras utilizacgbdes e formas de realizacdo dos
compostos e composicdes da presente invencgao serao

evidentes para os peritos na especialidade.

A invengdo é definida ainda fazendo-se referéncia aos
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seguintes exemplos, descrevendo com pormenores a preparacao
dos compostos da invencdo. Ficard evidente para os peritos
na especialidade que muitas modificagdes em ambos, nos
materiais e em métodos, podem ser realizadas, sem que seja
afastado o espirito ou &ambito da invencdo. 0s seguintes
exemplos sado estabelecidos para auxiliar o entendimento da
invencdo e nao devem ser interpretados como especificamente
limitativos da invencgao, descrita e reivindicada no
presente documento. Essas variacgdes da invencdo, incluindo
a substituicdo de toda a equivaléncia no presente documento
conhecida ou a ser posteriormente desenvolvida, a qual
estaré dentro do campo de acao dos peritos na
especialidade, e as alteragdes na formulacdo ou pequenas
modificacdes nos desenhos experimentais, deverao ser
consideradas dentro do ambito da invencdo incorporada no

presente documento.

EXEMPLOS

Exemplo 1l: 2-Etil-6-[5-mercapto-4-(l-metil-1H-indol-5-11) -
4H-[1,2,4]triazol-3-11]-piridina-3,5-diol

'H-RMN (MeOD): 7,47 (d, 1H); 7,37 (d, 1H); 7,22 (4,
1H); 7,03 (dd, 1H); 6,83 (s, 1H); 6,43 (dd, 1H); 3,79 (s,
3H); 2,61 (g, 2H); 0,95 (t, 3H); MS: ido esperado = 367,2;

ido observado = 368,1.

2,6-dibromo-3, 5—dimetoxipiridina: Um balao foi
carregado com 3,5-dimetoxipiridina (13 g; 93 mmol), &gua
(100 ml) e &cido cloridrico concentrado (8 ml; ~1 eq.). A
um baldo separado foi adicionado brometo de potassio (65
g.), agua (200 ml) e &cido sulftirico (69 g.). A um terceiro
baldo foi adicionado bromato de potédssio (18 g.), e 4&gua
(1,2 litros). Todos os baldes foram agitados até que fique

homogéneo. Ao baldo com bromato de potassio foi adicionada
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a solucgdo contendo brometo de potédssio, seguido pela
solucdo contendo o composto de piridina. A reacao foi
agitada durante dez minutos, e uma solucdo de sulfito de
sédio foi adicionada até que a cor laranja desaparecesse. O
s6lido foi colhido por funil de Buchner, lavado com &gua,
dissolvido em diclorometano, seco em sulfato de sdédio, e
evaporado para dar 2,6-dibromo- 3,5-dimetoxipiridina (23,3

g; 78 mmol) .

6-Bromo—-3, 5—-dimetoxi-piridina-2-carbonitrilo: Um balé&o
foi carregado com 2,6-dibromo-3,5-dimetoxipiridina (6,0 g;
20 mmol); cianeto de cobre (I) (2,3 g; 1,3 eg.) e
dimetilformamida (30 ml). A reacdo foi aquecida a 90 °C
durante duas horas, e entao arrefecida. A mistura de reacao
foi diluida com acetato de etilo (200 ml), diclorometano (
100 ml) e lavada com uma solugcdo aquosa de cloreto de sddio
a dois molares (3x200 ml). A camada orgénica foi evaporada,
e purificada por meio de cromatografia em coluna para dar
uma mistura aproximadamente equimolar de material de
partida e 6—Bromo— 3,5-dimetoxi-piridina-2-carbonitrilo
(1,01 g).

6—etil-3,5-dimetoxi-piridina-2-carbonitrilo: 6-bromo-
3,5-dimetoxi-piridina-2-carbonitrilo impuro (462 mg; <1,9
mmol) foi dissolvido em tetrahidrofurano (20 ml) sob azoto,
e a solucéao foi adicionado cloreto de 1,3-
bis (diphenilfosfino)propano de niquel (II) (105 mg; 0,19
mmol) . A solucdo foi arrefecida até 0 °C, e uma solucdo de
brometo de etil magnésio (1,0 molar em THF; 2,7 ml; 1,4
eq.) foi lentamente adicionado. A reacdo foi agitada
durante cinco minutos, e extinta com cloreto de amdnio
saturado aquoso (10 ml). A reacdo foi adicionado acetato de
etilo (40 ml) e &gua (40 ml). A camada orgénica foi
isolada, seca em sulfato de sdédio, evaporada, e purificada

por meio de cromatografia em coluna para dar 6-etil-3,5-
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dimetoxi-piridina-2-carbonitrilo (114 mg; 0,6 mmol).

Ester etilico do &cido 6-etil-3,5-dimetoxi-piridina-2-
carboxilico: Um baldo pressurizado foi carregado com 6-—
etil- 3,5-dimetoxi-piridina-2-carbonitrilo (114 mg; 0,6
mmol), etanol anidro (4 ml) e &cido sulfurico (8 gotas; -
1,1 eqg.). A reagdo foi aquecida a 130 °C durantae seis
dias. A reacdo foi entdo evaporada, e ao residuo foi
adicionado solug¢do de carbonato de sédio aquoso a 10 % (4
ml) e diclorometano (6 ml). A reacdo bruta foil agitada até
que todo o sélido tenha sido dissolvido, e a camada
orgénica foi isolada, e purificada por meio de
cromatografia em coluna para dar éster etilico do &acido 6-
etil-3,5- dimetoxi-piridina-2-carboxilico (50 mg; 0,21

mmol) .

Hidrazida do A4Acido 6-etil-3,5-dimetoxi-piridina-2-
carboxilico: Um baldo foi carregado com éster etilico do
dcido 6-etil-3,5-dimetoxi-piridina-2-carboxilico (50 mg.;
0,21 mmol), dioxano (4 ml) e hidrazina (64 mg; 2 mmol). A
reacdo foi aquecida a refluxo durante uma hora, e todos os
solventes foram removidos por evaporacdo. Ao bolo seco foi
adicionado acetato de etilo (10 ml) e uma solugao de
carbonato de sdédio aquoso a 10 % (1 ml). A camada organica
foi isolada, seca com sulfato de magnésio, e evaporada para
dar hidrazida do Acido 6-etil-3,5-dimetoxi-piridina-2-

carboxilico (34 mg.; 0,15 mmol).

5-isotiocianato-l-metil-1H-indol: Um balao foi
carregado com 5S5-amino-l-metil-1H-indol (8,8 g; 60 mmol),
tiocarbonil diimidazol (10,7 g; 60 mmol) e acetato de etilo
(200 ml). A reacgdo foi aquecida a 50 °C durante cinco
minutos, e apds o arrefecimento, o solvente foi evaporado.
O material bruto foi dissolvido em diclorometano (100 ml) e

filtrado através de uma plugue pequeno de silica gel, gue
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foi lavado com outra bolus de diclorometano (100 ml). O
eluente orgénico foi evaporado para dar 5-isotiocianato-1-
metil-1H-indol (8,9g; 47 mmol) .

N-[6-Etil-3, 5-dimetoxi-piridina—-2-carboxamidil]-N’'—-(1-
Metil-1H-indol-5-il)-tioureia: Um baldo foi carregado com
hidrazida do acido 6-etil-3,5-dimetoxi-piridina-2-
carboxilico (34 mg; 0,15 mmol), 5-isotiocianato-l-metil-
1H-indol (28 mg; 0,15 mmol) e etanol (2 ml) e a mistura foi
aquecida a refluxo durante trés horas. A reacdo foil entéo
arrefecida, e o precipitado foi filtrado e seco para dar N-
[6-Etil-3,5-dimetoxi-piridina-2-carboxamidil]-N’-(1-Metil-
1H-indol-5-11)-tioureia (44 mg; 0,11 mmol).

5-(6-Etil-3, 5-dimetoxi-piridlin-2-il)-4-(l-metil-1H-
indol-5-il)-4H-[1,2,4]triazol-3-tiol: Um baléo foi
carregado com N-[6-etil-3,5-dimetoxi-piridina-2-
carboxamidil]-N’-(1-Metil-1H-indol-5-il1l)-tioureia (41 mg;
0,10 mmol), e um hidréxido de sédio aquoso normal (2 ml), e
a reacdo foli agitada a refluxo sob azoto durante trés
horas. A reacdo foil entdo arrefecida, ajustou-se até pH = 7
com um &cido <cloridrico normal, e o precipitado foi
extraido com diclorometano (2x6 ml). As camadas organicas
foram secas com sulfato de sdédio, e evaporadas para dar
rendimento quantitativo de 5-(6-Etil-3,5-dimetoxi-piridin-
2-11)-4-(1l-metil-1H-indol-5-11)-4H-[1,2,4]triazol-3-tiol.

2-Etil-6-[5-mercapto-4-(l-metil-1H-indol-5-il)—-4H-
[1,2,4]triazol-3-il]-piridina-3,5-diol: Um balao foi
carregado com 5-(6-Etil-3,5-dimetoxi-piridin-2-il)-4-(1-
metil-1H-indol-5-i1)-4H-[1,2,4]triazol-3-tiol (30 mg; 0,08
mmol), e cloridrato de piridina (2 g). A reacao foi
colocada sob uma atmosfera de azoto, e aquecida até 220 °C
durante quarenta e cinco minutos, e entdo arrefecida. Ao

baldo foi entdo adicionado &gua (10 ml) e acetato de etilo
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(10 ml), e os contetdos foram agitados até todos os sdlidos
terem sido dissolvidos. A camada orgédnica foi isolada,
lavada com &agua, e todo o solvente foi evaporado sob vacuo
com aguecimento para dar 2-etil-6-[5-mercapto-4-(l-metil-
1H-indol-5-11)-4H-[1,2,4]triazol- 3-il]-piridina-3,5-diol.

Exemplo 2: 1-(5-(3-(2,4-dihidroxi-5-isopropilfenil)—-5-
hidroxi-4H-1,2,4-triazol-4-il)-1H-indol-1-il)etanona
(Composto 9b)

0 o
BnD.
. r-OH
>- »~on bfo
A B Composto Sb
Uma mistura de composto A (300 mg, 0,56 mmol,

preparado de acordo com procedimentos nas presentes
patentes anteriores), &cido acético (0,06 ml, 1,13 mmol),
EDC (320 mg, 1,70 mmol) e HOBt (84 mg, 0,61 mmol) em
cloreto de metileno (10 ml) foi agitada durante a noite a
temperatura ambiente. A mistura de reacdo foli extinta com
adgua, extraida com cloreto de metileno, seca e concentrada
para dar um vresiduo, que foi purificado por meio de
cromatografia em silica gel (20 % de EA/hexano) para dar o
composto do titulo B 1-(5-(3-(2,4-bis (benziloxi)-5-
isopropilfenil)-5-hidroxi-4H-1,2,4-triazol-4- il)-1H-indol-

l1-il)etanona (250 mg, 78 % de rendimento).

A uma solucédo do composto B (250 mg, 0,44 mmol) da
etapa anterior em 1:1 EA/EtOH foi adicionado 70 mg de
palddio em carbono (10 % em peso). A reacdo de hidrogenacéo
levou 2 h para dar o produto final como um sdélido branco.
(110 mg, 62 % de rendimento).

'H RMN (DMSO): & (ppm) 11,29 (s, 1H); 9,68 (s, 1H);
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9,58 (s, 1H); 7,45 - 7,36 (m, 3H); 6,94 (m, 1H); 6,84 (s,
1H); 6,43 (s, 1lH); 6,21 (s, 1H); 2,90 (m, 1H); 2,54 (s,
3H) ; 0,86 (m, 6H) . ESMS calcd (C21H20N404) ; 392,15;
encontrado: 392,1 (M+H)"

Exemplo 3: 3-(5-(3-(2,4-dihidroxi-5-isopropilfenil)-5-
hidroxi-4H-1,2,4-triazol-4-il)-1H-indol-1-il)-3-o0ox0o-
propilcarbamato de terc-butilo (Composto 10Db)

'H RMN (DMSO): & (ppm) 11,29 (s, 1H); 9,68 (s, 1H);
9,57 (s, 1H); 7,43 - 7,35 (m, 3H); 6,92 - 6,82 (m, 3H);
6,41 (s, 1H); 6,20 (s, 1lH); 3,36 (m, 2H); 3,11 (m, 2H);
2,89 (m, 1H); 1,36 (m, ©9H); 0,86 (m, ©6H). ESMS calcd
(Cy7H31Ns04) ¢ 521, 23; encontrado: 521,2 (M+H)+

Exemplo 4: 5-(2,4-Dihidroxi-5-isopropil-fenil)-4-(l-metil-
1H-indol-5-11)-2-propionil-2,4-dihidro-[1,2,4]triazol-3-ona
(Composto 1b)

QD L “1{2@) par &YQD

OBn N“N OH N-

CBn N.'NH
a b
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a (545 mg, 1 mmol) foi dissolvido em CHyCl, (10 ml).
Cloreto de propionilo (0,13 ml, 1,2 mmol) foi
adicionado gota a gota seguido por EtsN (0,17 ml, 1,2
mmol) . A mistura de reacdo foi agitado a ta durante 30
min e &4gua foi adicionada. A mistura de reacgdo foi
extraida com EtOAc (25 ml x 3) e as camadas organicas
combinadas foram lavadas com adgua e salmoura € secas em
Na;S0,. A purificacdo do produto bruto concentrado por
meio de cromatografia em coluna (EtOAc: Hexano = 4:6)
propiciou b como um éleo amarelo padlido (395 mg, 66 %).
b (390 mg, 0,65 mmol) foi hidrogenado usando Pd/C (10
%, seco, 50 mg) e baldo de H, a 1 atm a temperatura
ambiente. Pd/C foi retirado por filtracdo através de
uma almofada de celite e o liguido mde foi concentrado
para dar o Composto 1 como um sdélido branco (225 mg, 82
%)
'H RMN (300 MHz, DMSO-d6), & (ppm): 9,67 (s, 1H), 9,55
(s, 1wy, 7,47 (4, J = 1,8 Hz, 1H); 7,43 (d, J = 8,7 Hz,
1H); 7,40 (4, J = 3,0 Hz, 1H); 6,98 (dd, J = 8,7 Hz, 1,8
Hz, 1H); 6,90 (s, 1H); 6,43 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 6,21 (s,
1H); 3,78 (s, 3H); 2,98 (g, J = 7,2 Hz, 2H); 3,00-2,88 (m,
1H), 1,41 (t, 3H); 0,92 (d, J = 6,9 Hz, 6H).. ESMS calcd.
para C,3H,4N,04 420,2; Encontrado: 421,2 (M+1)+.

Exemplo 5: 3-(2,4-Dihidroxi-5-isopropil-fenil)4—-(l-metil-
l1H-indol-5-il) -5-ox0-4,5-dihidro-[1,2,4]triazol-1-

ilmetiléster do &cido 2,2-dimetil-propidénico (Composto 2Db)

O Composto 2b foi sintetizado de uma maneira similar
ao Composto 1lb. ESMS calcd. para CygH30N.06478,2; Encontrado:
479,3 (M+1)+.

Exemplo 6: 3-(2,4-dihidroxi-5-isopropilfenil) -4-(1-(3-

metoxipropanoil)-1H-indol-5-i1)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ona
(Composto 11b)
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Féormula Quimica: C,3H,4N,Os Peso Molecular: 436,5

H-RMN (DMSO-S¢): 11,3 (s, 1H), 9,7 (s, 1H), 9,6 (s,
1H),

7,4 (m, 3H), 6,9 (m, 1H), 6,8 (s, 1H), 6,4 (s, 1H),
6,2 (s, 1H), 3,7 (¢, J = 6,6 Hz, 2H), 3,3 (s, 3H), 3,2 (t,
J = 6,3 Hz, 2H), 2,8 (m, 1H), 0,86 (m, G6H)

Exemplo 7: 2-amino-3-metilbutanocato de (3-(2,4-dihidroxi-5-
isopropilfenil)—-4-(l-metil-1H-indol-5-il)-5-oxo0-4, 5~
dihidro-1H-1,2,4-triazol-1- il)metilo (Composto 12Db)

Férmula Quimica: C,¢H31N50s Peso Molecular: 493,6

H-RMN (DMSO-S¢): 9,6 (s 1, 1H), 9,4 (s 1, 1H), 7,4 (m,
3H), 6,9 (m, 2H), 6,4 (s, 1H), 6,2 (s,1H), 5,8 (g, J = 10,5
Hz, 2H), 3,8 (s, 3H), 3,2 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 2,9 (m, 1H),
1,8 (m, 1H). 1,7 (s 1, 2H), 0,95-0,82 (m, 12H)

Exemplo 8: 2-amino-3-fenilpropanoato de (3-(2,4-dihidroxi-
5-isopropilfenil)-4-(l-metil-1H-indol-5-11)-5-0ox0-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-1- il)metilo (Composto 13Db)

Féormula Quimica: CspH31N50s Peso Molecular: 541,6

H-RMN (DMSO-S¢): 9,6 (s 1, 1H), 9,4 (s 1, 1H), 7,4 (m,
3#), 7,2 (m, 5H), 6,9 (m, 2H), 6,4 (d, J = 3 Hz, 1lH), 6,2
(s,1 H), 5,8 (s, 2H), 3,8 (s, 3H), 3,6 (¢, J = 6,6 Hz, 1H),
2,9 (m, 3H), 1,8 (s 1, 2H), 0,94 (m, 6H)

Exemplo A: Inibicdo de Hsp 90

A proteina Hsp90 é obtida a partir de Stressgen (Cat#
SPP-770) . Tampdao de ensaio: 100 mM de Tris-HC1l, Ph 7,4, 20
mM de KCl, 6 mM de MgCl,. Verde malaguita (0,0812 % p/v)
(M9636) e &lcool polivinilico USP (2,32 % p/v) (P1097) séo
obtidos a partir de Sigma. Um ensaio de verde de malaquita
(veja—-se Methods Mol. Med., 2003, 85:149 para pormenores do
método) € usado para a andlise da atividade da ATPase da

proteina Hsp90. Resumidamente, a proteina Hsp90 em tampéo
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de ensaio (100 mM de Tris-HC1l, Ph 7,4, 20 mM de KCl, 6 mM
de MgCl;) € misturada apenas com ATP (controlo negativo) ou
na presenca de Geldanamicina (um controlo positivo) ou um
composto da invencdo numa placa de 96 pocgos. O reagente de
Verde Malaquita ¢é adicionado a reacgdo. As misturas séo
incubadas a temperatura de 37 °C durante 4 horas e o tampéo
de citrato de sdédio (34 % peso/volume de citrato de sdédio)
¢ adicionado a reacdo. A placa foi lida por uma leitora de

ELISA com uma absorbidncia de 620 nm.

Exemplo B: Degradacdo das Proteinas clientes da Hsp90 via
Inibigdo da Atividade da Hsp90

A, Células e Cultura de Células

Carcinoma de mama humano de alto teor de Her2 BT474
(HTB-2 0), SK-BR-3 (HTB-30) e carcinoma de mama MCF-7 (HTB-
22) da Colecado Americana de Culturas Celulares, VA, EUA,
foram cultivados num meio modificado de Eagle, da Dulbecco,
4 mM de L-glutamina e antibidéticos (100 IU/ml de penicilina
e 100 ug/ml de estreptomicina; Gibco BRL). Para obtencdo de
crescimento celular exponencial, as células foram
tripsinizadas, contadas e semeadas a uma densidade celular
de 0,5 x 10° células /ml, regularmente, a cada 3 dias.
Todas as experiéncias foram executadas no dia 1 apds

passagem da célula.

B. Degradacdo da Her2 em Células, apds Tratamento com um

Composto da Invengdo

1. Método 1
As células BT-474 sdo tratadas com 0,5 uM, 2 upM ou b5

M de 17AAG (um controlo positivo) ou 0,5 uM, 2 uM ou 5 uM

de um composto da invencado, durante a noite num meio DMEM.
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Apds tratamento, cada amostra citoplasmdtica é preparada a
partir de 1x10° células, por meio de incubacdo do tampao de
lise celular (#9803, Cell Signaling Technology) em gelo,
durante 10 minutos. O sobrenadante resultante usado como
fracgdes de citosol é dissolvido com o tamp&o da amostra
para SDS-PAGE e processado num gel de SDS-PAGE, corado
sobre uma membrana de nitrocelulose através da utilizacédo
de transferéncia semi-seca. A ligacdo ndo especifica a

Q

nitrocelulose é blogueada com 5 % de leite desnatado em
TBS, com 0,5 % de Tween, a temperatura ambiente durante 1
hora e, depois, sondada com mAb anti- Her2/ErB2 (IgG de
coelho, #2242, Cell Signaling) e anti-Tubulina (T902 o6,
Sigma), como proteina de controlo de administracdo interna.
IgG anti-coelho conjugado a HRP de cabra (H+L) IgG anti-
ratinho conjugado a HRP de cavalo (H+L) foram usados como
Ab secundéario (#7074, #7076, Cell Signaling) e reagente de

LumiGLO, 20x Perdxido (#7003, Cell Signaling) foi wusado

para visualizacéo.

Her2, uma proteina cliente Hsp90, espera-se gue seja
degradada quando as células sdo tratadas com compostos da
invencdo. 0,5 pM de 17AAG, um conhecido inibidor Hsp90 que
¢ usado como controle positivo, provoca degradagdo parcial
de Her2.

2. Método 2

As células MV-4-11 (20.000 células/pogo) foram
cultivadas em placas de 96 pogos e mantidas a 37 °C por
diversas horas. As células foram tratadas com um composto
da invencé&o ou 17AAG (um controlo positivo) em varias
concentragdes e incubadas a 37 °C durante 72 horas. A
sobrevivéncia celular foi medida com Kit-8 de Contagem de
Células (Dojindo Laboratories, Cat. # CK04).

163



EP2035396B1

O intervalo de ICsg

compostos da invencdo estd listado a seguir no Quadro 2.

Quadro 2:

Intervalo de valores de ICsy dos compostos da

para degradacdo da Hsp90 pelos

invencdo para inibicgdo de Hsp90

ICso Numero do Composto

0,04 uM 9b
< 0,11 uM 10b
< 0,1 pM 11b
0,029 1M 12b
0,027 uM 13b
0,038 1M 14b
0,079 uM 15b
0,056 1M 16b
0,046 pM 17b
< 0,1 uM 18b
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C. Coloragdo Fluorescente da Her2 sobre a Superficie de

Células Tratadas com um Composto da Invencao

Apds tratamento com um composto da invencéo, as
células sédo lavadas duas vezes com 1 xPBS/1 % de FBS, e
depois coradas com anti-Her2- FITC (#340553, BD) durante 30
minutos a temperatura de 4 °C. As células em seguida séo
lavadas trés vezes num tampao de FACS, antes da fixacdo em
0,5 ml de paraformaldeido a 1 %. Os dados sado adguiridos de
um sistema FACSCalibur. Controlos casados de 1isotipo séao
usados para estabelecer a coloragdo nado especifica das
amostras e para ajustar os marcadores fluorescentes. Um
total de 10.000 eventos é registado de cada amostra. Os
dados s&o analisados por meio da utilizagdo do programa

CellQuest (BD Biosciences).

D. Andlise de Apoptose

Apds tratamento com os compostos da invencdo, as
células sdo lavadas uma vez coml X PBS/1 % de FBS e,
depois, coradas num tampao de aglutinagcdo com Anexina V
conjugado a FITC e iodeto de propidio (PI) (todos obtidos
da BD Biosciences), durante 30 minutos a temperatura de 4
°C. A andlise citométrica de fluxo ¢é realizada com
FACSCalibur (BD Biosciences) e um total de 10.000 eventos ¢é
registado de cada amostra. Os dados sdo analisados por meio
da utilizacdo do programa CellQuest (BD Biosciences). A
fluorescéncia relativa ¢é calculada apdés subtracdo da

fluorescéncia do controlo.

E. Degradacéo da c¢-Kit em Células, apdés Tratamento com um

Composto da Invengdo

Duas linhas celulares de leucemia, HEL92.1.7 e Kasumi-

1, sdo usadas para testar a degradacdo da c-kit induzida

165



EP2035396B1

pelos inibidores de Hsp90 da invencdo. As células (3x10°
por poc¢o) sao tratadas com 17AAG (0,5 pM), ou um composto
da invencgdo durante cerca de 18 horas. As células sao
colhidas e centrifugadas (SORVALL RT 6000D) a 1200 zrpm
durante 5 min. Os sobrenadantes sdo descartados e as
células sdo lavadas uma vez com 1x PBS. Apds a
centrifugagdo, as células sdo coradas com anticorpo de c-
kit conjugado a FITC (MBL International, n° de Cat K0105-4)
em 100 ml (IX PBS) a temperatura de 4 °C durante 1 hora. As
amostras sdao lidas e analisadas com um citdémetro de fluxo
FACSCalibur (Becton Dickinson).

O c¢-kit, um recetor de tirosina cinase e uma das
proteinas clientes da Hsp90, ¢é selecionada e usada num
ensaio de degradacdo baseado em FACS. Espera—-se qgue o0s
compostos da invencdo induzam a degradacdo de c-Kit de
forma dependente da dose. Espera-se dque o0s compostos da
invencdo sejam eficazes no tratamento de tumores associados
a c—-Kit, tais como leucemias, tumores de mastdédcitos, cancro
de pulmdo de célula pequena, cancro testicular, alguns
cancros do trato gastrointestinal (incluindo GIST), e

alguns do sistema nervoso central.

Os resultados de andlise FACS podem ser confirmados

com andlise de Western blot.

F. Degradacdo da c-Met em Células, apds Tratamento com um

Composto da Invengao

A capacidade dos inibidores de Hsp90 da invencao em
induzir a degradacdo da c-Met, uma proteina cliente de
Hsp90 que € expressa em altos niveis em diversos tipos de
cancro de pulmdo de célula ndo pequena pode ser examinada.
Células NCI-H1993 (ATCC, n° de cat. CRL-5909) sdo semeadas

em placas de 6 pogos, numa densidade de 5 X 10°
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células/pogo. As células sdo tratadas com 17AAG (100 nM ou
400 nM) ou um Composto da invencdo (100 nM ou 400 nM), e a
lise da célula ¢é preparada 24 horas apds o tratamento.
Quantidades iguais de proteinas s&o usadas para a andlise
de Western Dblot. Espera-se que os compostos da invencao
induzam potentemente a degradacdo da c¢- Met nessa linha

celular devido a inibicdo da Hsp90.

Exemplo C: Atividade Antitumoral contra a Linha Celular de
Tumor Humano MDA-MB-435S num Modelo de Xenoenxerto de
Ratinho nude

A linha de célula tumoral, MDA-MB-435S (ATCC #HTB-129;
G. Ellison, et al., Mol. Pathol. 55:294-299, 2002), ¢é
obtida da Colecéao Americana de Culturas Celulares
(Manassus, Virginia, EUA). A linha celular €& cultivada num
meio de crescimento preparado a partir de um meio
modificado de FEagle modificado por Dulbecco a 50 % (alto
teor de glicose), meio RPMI 1640 a 50 %, soro fetal bovino

a 10 % (FBS), 100X L-glutamina a 1 %, 100X penicilina-

X

Q

estreptomicina a 1 %, 100X piruvato de sédio a 1 % e 100X

Q.

aminodcidos nado essenciais MEM a 1 %. O FBS & obtido da

Sigma-Aldrich Corp. (St. Louils, Missouri, EUA), e todos o0s
outros reagentes sao obtidos de Invitrogen Corp. (Carlsbad,
Califérnia, EUA). Aproximadamente 4-5x10° células que

haviam sido crio-preservadas em azoto liquido sao
rapidamente descongeladas a 37 °C e transferidas para um
frasco de cultura de tecido de 175 cm”® contendo 50 ml do
meio de crescimento e, depois, incubadas a temperatura de
37 °C numa incubadora de CCO, a 5 %. O meio de crescimento
é substituido a cada 2-3 dias, até que o frasco se torna 90

Q

% confluente, tipicamente, em 5-7 dias. Para passagem e
expansdo da linha celular, um frasco 90 % confluente &
lavado com 10 ml de wuma solucdo salina tamponada com

fosfato (PBS) a temperatura ambiente, e as células séao
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dissociadas por meio de adigcdo de 5 ml 1X Tripsina-EDTA
(Invitrogen) e incubacdo a temperatura de 37 °C, até as
células serem destacadas da superficie do frasco. Para
inativar a tripsina, sdo adicionados 5 ml do meio de
crescimento e, depois, 0s conteudos do frasco sao
centrifugados para precipitar as células. O sobrenadante é
aspirado e o precipitado de célula foi novamente suspenso
em 10 ml do meio de crescimento e o numero de células é
determinado usando um hemocitdmetro. Aproximadamente 1-3 x
10° células por frasco foram semeadas em frascos de 175 cm?
contendo 50 ml de meio de crescimento e incubadas a
temperatura de 37 °C numa incubadora de CO, a 5 %. Quando
os frascos alcancam uma confluéncia de 90 %, o processo de
passagem acima €& repetido, até que uma quantidade
suficiente de células tenha sido obtida para implantacéo

nos ratinhos.

Ratinhos com seis a oito semanas de vida, fémeas,
Cri:CD-1-nuBR (nude) sao obtidos do Charles River
Laboratories (Wilmington, Massachusetts, EUA). Os animais
sdo alojados em grupo de 4-5/por gaiola, em micro-
isoladores, com um ciclo de 12 horas/12 horas
claridade/escuriddo, climatizados durante pelo menos uma
semana antes de utilizacdo e alimentados normalmente com
racdo de laboratdrio, ad I1ibitum (sem restricdes). Os
estudos sdo conduzidos em animais entre 7 e 12 semanas de
idade, quando da implantacdo. Para o implante das células
tumorais nos ratinhos nude, as células sdo tripsinizadas
conforme acima, lavadas em PBS e novamente suspensas numa
concentracao de 50 x 10° células/ml em PBS. Usando uma
agulha de calibre 27 e uma seringa de 1 cm3, 0,1 ml da
suspensdo de células é injetada no corpo adiposo do ratinho
nude. O corpo adiposo é um corpo gorduroso localizado na
viscera abdominal ventral no quadrante direito do abddémen,

na juncgdo do osso da coxa (osso pélvico) e osso fémur. Os
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tumores sdo deixados desenvolver in vivo, até alcancgarem
aproximadamente 150 mm® de volume, o que, tipicamente, leva
2-3 semanas apdés a implantacdo. Os volumes de tumor (V) séo
calculados por meio de medicdo com compasso de calibre da
largura (W), comprimento (L) e espessura (T) dos tumores
usando a seguinte férmula: V = 0,5326 x (L x W x T). Os
animais séo colocados aleatoriamente em grupos de
tratamento, de modo gque os volumes médios de tumor de cada

grupo sdo similares ao do inicio da dosagem.

As solucbdes de estoque dos compostos de teste séao
preparadas por meio de dissolucgéao de quantidades
apropriadas de cada composto em sulféxido de dimetilo
(DMSO) , através de sonicacgdao num banho de agua
ultrassdénico. As solugdes de estoque sdo preparadas no
inicio do estudo, armazenadas a -20 °C e diluidas em cada
dia de dosagem. Uma solugdo de Cremophore RH40 a 20 %
(polioxil 40, o6leo de ricino hidrogenado; BASF Corp.,
Aktiengesellschaft, Ludwigshafen, Alemanha) em D5W a 80 %
(5

Chicago, Illinois, EUA) é também preparada por aquecimento

o

de dextrose em &gua; Abbott Laboratories, North

em primeiro lugar de Cremophore RH40 a 100 %, a 50-60 °C,
até ser liquefeito e se tornar transparente, diluindo numa
proporgdo de 1:5 com D5W a 100 %, reaquecendo novamente,
até se tornar transparente e, em seguida, proporcionando
uma intensa mistura. Essa solucéo é armazenada a
temperatura ambiente durante até 3 meses antes de ser
usada. Para preparar formulagdes para dosagens diarias, as

solugdes de estoque de DMSO sédo diluidas na proporcao de

\

1:10 com Cremophore RH40 a 20 %. A formulacao final da
dosagem contém 10 % de DMSO, 18 % de Cremophore RH40, 3,6

o®

de dextrose e 68,4 % de 4gua e a quantidade adegquada do
artigo de teste. Os animais recebem injecdao pela via
intraperitoneal (i.p.) com esta solucdo, 10 ml/kg de peso

corporal, numa programacdo de 5 dias por semana (de Segunda
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a Sexta-feira, sem nenhuma dose no Sdbado e Domingo),

durante 3 semanas.

Espera-se que o0s compostos da invencdo resultem na
diminuicdo da velocidade de crescimento das células MDA-MB-
435S em ratinhos nude, numa maior proporcao do que uma dose

de 100 mg/kg de peso corporal do inibidor de Hsp90 17-AAG.

Exemplo D: Atividade Antitumoral Contra Células Tumorais

Humanas num Modelo de Xenoenxerto Ratinho nude

A linha de célula de cancro de pulmdo de célula néo
pequena escamosa humana, RERF-LC-AI (RCB0444; S. Kyoizumi,
et al., Cancer. Res. 45:3274-3281, 1985), é obtida a partir
do Banco de Células Riken (Tsukuba, Ibaraki, Japé&o). A
linha celular é cultivada num meio de crescimento preparado
a partir de um meio modificado de Eagle modificado por
Dulbecco a 50 % (alto teor de glicose), meio RPMI 1640 a 50
%, soro fetal bovino a 10 % (FBS), 100X L-glutamina a 1 %,
100X penicilina-estreptomicina a 1 %, 100X piruvato de
sédio a 1 % e 100X aminodcidos ndo essenciais MEM a 1 %. O
FBS ¢é obtido da Colecdo Americana de Culturas Celulares
(Manassas, Virginia, EUA) e todos o0s outros reagentes séo
obtidos da Invitrogen Corp. (Carlsbad, Califdérnia, EUA).
Aproximadamente 4-5x10° células que haviam sido crio-
preservadas em azoto liquido sdo rapidamente descongeladas
a 37 °C e transferidas para um frasco de cultura de tecido
de 175 cm® contendo 50 ml do meio de crescimento e, depois,

incubadas a temperatura de 37 °C numa incubadora de CO;, a b5

Q
T .

O meio de crescimento € substituido a cada 2-3 dias,
até que o frasco se torna 90 % confluente, tipicamente, em
5-7 dias. Para passagem e expansdo da linha celular, um

frasco 90 % confluente é lavado com 10 ml de uma solugdo
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salina tamponada com fosfato (PBS) a temperatura ambiente,
e as células sédo dissociadas por meio de adicdo de 5 ml 1X
Tripsina—-EDTA (Invitrogen) e incubacdo a temperatura de 37
°C, até as células serem destacadas da superficie do
frasco. Para inativar a tripsina, sdo adicionados 5 ml do
meio de crescimento e, depois, os contetdos do frasco séo
centrifugados para precipitar as células. O sobrenadante é
aspirado e o precipitado de célula foi novamente suspenso
em 10 ml do meio de crescimento e o numero de células é
determinado usando um hemocitémetro. Aproximadamente 1-3 x
106 células por frasco sado semeadas em frascos de 175 cm?
contendo 50 ml de meio de crescimento e incubadas a 37 °C
numa incubadora de CO, a 5 %. Quando os frascos alcancgam
uma confluéncia de 90 %, o processo de passagem acima é
repetido, até gque uma gquantidade suficiente de células

tenha sido obtida para implantacdo nos ratinhos.

Ratinhos com sete a oito semanas de vida, fémeas,
Cri:CD-1-nuBR (nude) sao obtidos do Charles River
Laboratories (Wilmington, Massachusetts, EUA). Os animais
sdo alojados em grupo de 4-5/por gaiola, em micro-
isoladores, com um ciclo de 12 horas/12 horas
claridade/escuriddo, climatizados durante pelo menos uma
semana antes de utilizacdo e alimentados normalmente com
racdo de laboratdrio, ad I1ibitum (sem restricdes). Os
estudos sdo conduzidos em animais entre 8 e 12 semanas de
idade, quando da implantacdo. Para o implante das células
tumorais RERF-LC-AI nos ratinhos nude, as células séo
tripsinizadas conforme acima, lavadas em PBS e novamente
suspensas numa concentracdo de 50 x 106 células/ml em PBS e
mais uma vez suspensas numa concentracdo de 50 x 10°
células/ml num meio RPMI 1640 n&o suplementado a 50 % e uma
Matriz de Membrana de Base Matrigel a 50 % (#354234; BD

X

Biosciences; Bedford, Massachusetts, EUA) . Usando uma

agulha de calibre 27 e uma seringa de 1 cm3, 0,1 ml da
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suspensdo de células €& injetada pela via subcutdnea no
flanco de cada ratinho nude. Os volumes de tumor (V) sao
calculados por meio de medicdao com compasso de calibre da
largura (W), comprimento (L) e espessura (T) dos tumores

usando a seguinte férmula: V = 0,5236 x (L x W x T).

As células tumorais RERF-LC-AI com passagem in vivo
(RERF-LC-AI'"?) sdo isoladas para melhorar a velocidade de
implantacdo de tumor relativa a linha celular parentérica
em ratinhos nude. Tumores RF-LC-AI sao deixados desenvolver
in wvivo até alcancarem um volume de aproximadamente 250
mmmm®, o que leva aproximadamente 3 semanas, apds a
implantacdo. Os ratinhos sdo sacrificados com CO,, asfixia
e seus 6rgdos exteriores foram esterilizados com etanol a
70 % numa capela de fluxo laminar. Usando técnica
esterilizada, os tumores sdo extirpados e cortados em cubos
em 50 ml de PBS, usando uma la&mina de Dbisturi. Uma
suspensédo de célula tUnica € preparada usando um triturador
de tecido de 55 ml da Wheaton Safe-Grind (n° de catdlogo
62400-358; VWR International, West Chester, Pensilvania,
EUA), mediante imersdao do pildo em movimento para cima e
para baixo, 4-5 vezes, sem que haja oscilacdo. A suspenséao
¢ filtrada através de um filtro de célula de nailon de 70
1M, depois centrifugada, para precipitar as células. Os
grénulos resultantes sao novamente suspensos em NH,C1 0,1
M, para lisar as células vermelhas do sangue contaminantes
e, depois, imediatamente centrifugadas para precipitar as
células. Os precipitados de células sdo novamente suspensos
no meio de crescimento e semeados em frascos de 175 cm’
contendo 50 ml do meio de crescimento em 1-3 tumores/frasco
ou, aproximadamente, 10x10° células/frasco. Apds incubacdo
durante a noite a 37 °C numa incubadora de COza 5 %, as
células ndo aderentes sdo removidas por meio de lavagem por
duas vezes com PBS e, depois, as culturas sao alimentadas

com um meio de crescimento fresco. Quando os frascos
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alcancam uma confluéncia de 90 %, o processo de passagem
acima ¢é repetido, até qgque uma quantidade suficiente de

células tenha sido obtida para implantacdo nos ratinhos.

As células RERF- LC-AI'"™" sdo em seguida depois
implantadas como acima, e o0s tumores foram deixados
desenvolver in vivo até que a maioria alcance uma média de
100-200 mm® de volume de tumor, o que, tipicamente, leva 2-
3 semanas apds a implantagdo. Os animais com tumores
oblongos ou tumores muito pequenos ou muito grandes séo
descartados e somente o0s animais que sao portadores de
tumores que exibem velocidades de crescimento consistente
sdo selecionados para estudos. Os animais sd&o colocados
aleatoriamente em grupos de tratamento, de modo que oS
volumes médios de tumor de cada grupo sdo similares ao do

inicio da dosagem.

0 inibidor de HSP90, 17-alilamino-17-
demetoxigeldanamicina (17-AAG), pode ser utilizado como
controlo positivo (Albany Molecular Research, Albany, Nova
Iorque, EUA). As solucbdes de estoque dos artigos de teste
sdo preparadas por meio de dissolucdo de quantidades

apropriadas de cada composto em sulfdéxido de dimetilo

(DMSO) , através de sonicacéao num banho de agua
ultrassdnico. As solucbdbes de estoque sao preparadas
semanalmente, armazenadas a temperatura de -20 °C e

diluidas em cada dia de dosagem. Uma solucdo de Cremophore
RH40 a 20 % (polioxil 40, &leo de ricino hidrogenado; BASF
Corp., Aktiengesellschaft, Ludwigshafen, Alemanha) em D5W a
80 % (5 % de dextrose em &gua; Abbott Laboratories, North
Chicago, Illinois, EUA) ¢é também preparada mediante inicial
aquecimento de Cremophore RH40 a 100 %, a temperatura de
50-60 °C, até ser liquefeito e se tornar transparente,
diluindo numa proporg¢do de 1:5 com DSW a 100 %, reaquecendo

novamente, até gue se torne transparente e, em seguida,
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proporcionando uma intensa mistura. Essa solugao ¢é
armazenada a temperatura ambiente durante até 3 meses antes
de ser wusada. Para preparar formulacdes para dosagens
didrias, as solugdes de estoque de DMSO sdo diluidas na

Q

proporgao de 1:10 com Cremophore RH40 a 20 %. A formulacéo
final da dosagem contém 10 % de DMSO, 18 % de Cremophore
RH40, 3,6 % de dextrose e 68,4 % de &4gua e a quantidade
adequada do artigo de teste. Os animais recebem injecéao
pela via intraperitoneal (i.p.) com essa solucdo, 10 ml/kg
de peso corporal, numa programacdo de 5 dias por semana
(Segunda, Terca, Quarta, Quinta e Sexta-feira, sem nenhuma

dose no Sé&bado e Domingo), num total de 15 doses.

Espera-se que o tratamento com os compostos da
invengdo resulte na taxa de crescimento diminuida de
células de tumor de pulmdo humano RERF-LC-AI'™ em ratinhos

nude.
Exemplo E: Necrose num Modelo de Tumor de Ratinho nude

A linha de célula de carcinoma mamdrio de ratinho,
EMT6 (ATCC #CRL-2755), €& obtida a partir da Colecédo
Americana de Culturas Celulares (ATCC; Manassas, Virginia,
EUA) . A linha celular ¢ cultivada num meio de crescimento
preparado a partir de um meio modificado de Eagle

modificado por Dulbecco a 50 % (alto teor de glicose), meio
RPMI 1640 a 50 %, soro fetal bovino a 10 % (FBS), 100X L-

X

glutamina a 1 %, 100X penicilina-estreptomicina a 1 %, 100X
piruvato de sédio a 1 % e 100X aminodcidos ndo essenciais
MEM a 1 %. O FBS ¢é& obtido da ATCC e todos os outros
reagentes s&o obtidos da Invitrogen Corp. (Carlsbad,
Califérnia, EUA). Aproximadamente 4-5x10° células que
haviam sido crio-preservadas em azoto liguido sao
rapidamente descongeladas a 37 °C e transferidas para um

frasco de cultura de tecido de 175 cm’ contendo 50 ml do
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meio de crescimento e, depois, incubadas a temperatura de
37 °C numa incubadora de CCO; a 5 %. O meio de crescimento
é substituido a cada 2-3 dias, até que o frasco se torne 90
% confluente, tipicamente, em 5-7 dias. Para passagem e
expansdo da linha celular, um frasco 90 % confluente &
lavado com 10 ml de wuma solucdo salina tamponada com
fosfato (PBS) a temperatura ambiente, e as células séo
dissociadas por meio de adigcdo de 5 ml 1X Tripsina-EDTA
(Invitrogen) e incubacdo a temperatura de 37 °C, até as
células serem destacadas da superficie do frasco. Para
inativar a tripsina, s&do adicionados 5 ml do meio de
crescimento e, depois, 0s conteudos do frasco sSao
centrifugados para precipitar as células. O sobrenadante é
aspirado e o precipitado de célula foi novamente suspenso
em 10 ml do meio de crescimento e o numero de células é
determinado usando um hemocitémetro. Aproximadamente 1-3 x
10° células por frasco foram semeadas em frascos de 175 cm?
contendo 50 ml de meio de <crescimento e incubadas a
temperatura de 37 °C numa incubadora de CO; a 5 %. Quando
os frascos alcancam uma confluéncia de 90 %, o processo de
passagem acima €& repetido, até que uma quantidade
suficiente de células tenha sido obtida para implantacéo

nos ratinhos.

Ratinhos com sete a o0ito semanas de vida, fémeas,
Crl:CD-1-nuBR (nude) sao obtidos do Charles River
Laboratories (Wilmington, Massachusetts, EUA). Os animais
sdo alojados em grupo de 4-5/por gaiola, em micro-
isoladores, com um ciclo de 12 horas/12 horas
claridade/escuriddo, climatizados durante pelo menos uma
semana antes de utilizacdo e alimentados normalmente com
ragdo de laboratdério, ad I1ibitum (sem restrigdes). Os
estudos sao conduzidos em animais entre 8 e 10 semanas de
idade, quando da implantacdo. Para o implante das células

tumorais EMT6 nos ratinhos nude, as células sao
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tripsinizadas conforme acima, lavadas em PBS e novamente
suspensas numa concentracao de 10 x 10° células/ml em PBS.
Usando uma agulha de calibre 27 e uma seringa de 1 cm3, 0,1
ml da suspensdo de células é injetada pela via subcuténea

no flanco de cada ratinho nude.

Os tumores sado deixados desenvolver 1in vivo, até
alcancarem aproximadamente 75-125 mm’ de volume de tumor, o
que, tipicamente, leva 1-3 semanas apds a implantacgdo. Os
animais com tumores oblongos, tumores muito pequenos ou
muito grandes sdo descartados e somente 0s animais que sao
portadores de tumores que exibem velocidades de crescimento
consistente s&o selecionados para estudos. 0Os volumes de
tumor (V) sédo calculados por meio de medigcdo com compasso
de calibre da largura (W), comprimento (L) e espessura (T)
dos tumores usando a seguinte férmula: V = 0,5236 x (L x W
x T). Os animais sdo randomizados em grupos de tratamento,
de modo que cada grupo teve volumes de tumor medianos de

cerca de 100 mm’ no inicio da dosagem.

Para formular um composto da invencdo em DRD, uma
solucdo stock do artigo de teste é preparado por meio da
dissolugao de uma guantidade apropriada do composto em
sulféxido de dimetilo (DMSO) por meio de sonicacdo num
banho de &agua ultrassdénico. Uma solucgdo de Cremophore RH40
a 20 % (polioxil 40, 6leo de ricino hidrogenado; BASF
Corp., Aktiengesellschaft, Ludwigshafen, Alemanha) em 5 %
de dextrose em &agua (Abbott Laboratories, North Chicago,
Illinois, EUR) ¢ também preparada mediante inicial
aquecimento de Cremophore RH40 a 100 %, a temperatura de
50-60 °C, até ser liquefeito e se tornar transparente,
diluindo numa proporgdo de 1:5 com D5W a 100 %, reaquecendo
novamente, até que se torne transparente e, em seqguida,
proporcionando uma intensa mistura. Essa solugao é

armazenada a temperatura ambiente durante até 3 meses antes
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de ser usada. Para preparar uma formulacdo de DRD para
dosificacdo, a solucdo stock de DMSO é diluida 1:10 com
Cremophore RH40 a 20 %. A formulacdo DRD final para dosagem
contém 10 % de DMSO, 18 % de Cremophore RH40, 3,6 % de

X

Q

dextrose e 68,4 % de &dgua e a quantidade adequada do artigo
de teste.

Aos animais portadores de tumor sao dadas injecgdes em
bolus intravenosas (i.v.) do veiculo DRD ou um composto da
invencdo formulado em DRD, ambos a 10 ml por kg peso
corporal. Entdo, 4-24 h apds tratamento com farmaco, os
tumores sdo excisados, cortados na metade e fixos durante a
noite em formalina tamponada neutra a 10 %. Cada tumor é
embebido em parafina com as superficies cortadas colocadas
para baixo no bloco, e cortadas grossas até uma seccgéo
completa é obtida. De cada tumor, secc¢bes seriadas de 5 mM
sao preparadas e coradas com hematoxilina e eosina. As
lédminas sdo avaliadas manualmente usando microscopia de luz
com um reticulo gradeado quadrado de 10 x 10. A percentagem
de necrose num tumor é quantificada a 200x de aumento por
meio da pontuacdo do numero total de quadrados da grade
contendo necrose e o nuUmero total de quadrados da grade

contendo células tumorais viaveis.

Espera-se que o0s compostos da invencdo resultem num
aumento em tecido necrdético no centro de tumores EMT6 em
relagcdo a avaliagdo inicial da necrose observada em tumores
tratados com veiculo. Como seria esperado para um mecanismo
de acdo de direcionamento vascular, o aparecimento réapido
de necrose é consistente com a existéncia de uma perda de
fluxo de sangue a tumores o que resulta em hipoxia e morte

da célula tumoral.
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Exemplo F: Atividades de Interrupg¢do Vascular num Modelo de
Tumor de Ratinho nude

A linha de célula de carcinoma mamario de ratinho,
EMT6 (ATCC #CRL-2755), €& obtida a partir da Colecéo
Americana de Culturas Celulares (ATCC; Manassas, Virginia,
EUA). A linha celular é cultivada num meio de crescimento
preparado a partir de um meio modificado de Eagle

modificado por Dulbecco a 50 % (alto teor de glicose), meio
RPMI 1640 a 50 %, soro fetal bovino a 10 % (FBS), 100X L-

X

glutamina a 1 %, 100X penicilina-estreptomicina a 1 %, 100X
piruvato de sédio a 1 % e 100X aminoacidos nédo essenciais
MEM a 1 %. O FBS é obtido da ATCC e todos os outros
reagentes sdo obtidos da Invitrogen Corp. (Carlsbad,
Califérnia, EUA). Aproximadamente 4-5x10° células que
haviam sido crio-preservadas em azoto liquido sao
rapidamente descongeladas a 37 °C e transferidas para um
frasco de cultura de tecido de 175 cm® contendo 50 ml do
meio de crescimento e, depois, incubadas a temperatura de

37 °C numa incubadora de CO, a 5 %. O meio de crescimento &

oe

substituido a cada 2-3 dias, até gque o frasco se torne 90
confluente, tipicamente, em b5-7 dias. Para passagem e
expansadao da linha celular, um frasco 90 % confluente &
lavado com 10 ml de wuma solucdo salina tamponada com
fosfato (PBS) a temperatura ambiente, e as células séo
dissociadas por meio de adigdo de 5 ml 1X Tripsina-EDTA
(Invitrogen) e incubacdo a temperatura de 37 °C, até as
células serem destacadas da superficie do frasco. Para
inativar a tripsina, s&do adicionados 5 ml do meio de
crescimento e, depois, 0s conteudos do frasco sao
centrifugados para precipitar as células. O sobrenadante ¢é
aspirado e o precipitado de célula foi novamente suspenso
em 10 ml do meio de crescimento e o numero de células é
determinado usando um hemocitdémetro. Aproximadamente 1-3 x

10° células por frasco foram semeadas em frascos de 175 cm?
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contendo 50 ml de meio de crescimento e 1incubadas a
temperatura de 37 °C numa incubadora de CO, a 5 %. Quando
os frascos alcancam uma confluéncia de 90 %, o processo de
passagem acima €& repetido, até que uma quantidade
suficiente de células tenha sido obtida para implantacéo

nos ratinhos.

Ratinhos com sete a oito semanas de vida, fémeas,
Crl:CD-1-nuBR (nude) sao obtidos do Charles River
Laboratories (Wilmington, Massachusetts, EUA). Os animais
sdo alojados em grupo de 4-5/por gaiola, em micro-
isoladores, com um ciclo de 12 horas/12 horas
claridade/escuriddo, climatizados durante pelo menos uma
semana antes de utilizacdo e alimentados normalmente com
racdo de laboratdério, ad Iibitum (sem restricdes). Os
estudos sdo conduzidos em animais entre 8 e 10 semanas de
idade, quando da implantacdo. Para o implante das células
tumorais EMT6 nos ratinhos nude, as células sao
tripsinizadas conforme acima, lavadas em PBS e novamente
suspensas numa concentracdo de 10 x 10° células/ml em PBS.
Usando uma agulha de calibre 27 e uma seringa de 1 cm’, 0,1
ml da suspensao de células é injetada pela via subcuténea

no flanco de cada ratinho nude.

Para o ensaio de corante Evan Blue, permitiu-se que os
tumores se desenvolvessem in vivo até a maioria alcangar
40-90 mm’ em volume de tumor (para minimizar a extensdo de
necrose de tumor), gque tipicamente requer 4-6 dias em
seguida a implantacdo. Os animais com tumores visivelmente
necrdéticos oblongos, tumores muito pequenos ou muito
grandes sao descartados e somente o0s animais gque sao
portadores de tumores que exibem velocidades de crescimento
consistente sdo selecionados para uso. 0Os volumes de tumor
(V) sé&o calculados por meio de medigcdo com compasso de

calibre da largura (W), comprimento (L) e espessura (T) dos
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tumores usando a seguinte férmula: V = 0,5236 x (L x W X
T). Os animais sao aleatorizados em grupos de tratamento de
modo que no inicio da dosagem cada grupo tem volumes médios
de tumor de aproximadamente 125 mm° ou aproximadamente 55

mm’ para o ensaio de corante Evan Blue.

Para formular 0S compostos da invencéo para
dosificacao, a quantidade apropriada de composto é
dissolvida em 5 % dextrose em Aagua (D5W; Abbott
Laboratories, North Chicago, Illinois, EUA). Os animais

tratados com veiculo sdo dosificados com DbHW.

Para conduzir o ensaio de corante Evan Blue, animais
portadores de tumor sé&o dosificados com veiculo ou artigo
de teste a 0 h, e entdo i.v. injetados com 100 pl de uma
solucdo de corante Evan Blue a 1 % (p/v) (Sigma #E-2129;
St. Louis, Missouri, EUA) em 0,9 % de NaCl a +1 h. Os
tumores sdo excisados a + 4 h, pesados e o tecido
desassociado por incubagdo em 50 pl 1 N KOH a 60 °C durante
16 h. Para extrair o corante, 125 pl de um &acido fosférico
a 0,6 N e 325 pl de acetona sao adicionados, e as amostras
submetidas a vértice vigoroso e entdo microcentrifugadas a
3000 RPM durante 15 min para precipitar os detritos de
célula. A absorbancia o¢ptica de 200 pl de sobrenadante é
entdo medida a 620 nM num espectrofotdédmetro Triad (Dynex
Technologies, Chantilly, Virginia, EUA). Os valores de ODgyo
de fundo de grupos de tamanho similar de animais tratados
com veiculo ou artigo de teste que ndo foram injetados com
corante sdo subtraidos como fundo. Os valores de ODgy Sao
entdo normalizados para peso de tumor e a absorcao de
corante ¢é calculada em relacgcdo a tumores tratados com

veiculo.

Para examinar a atividade de interrupcdo vascular de

um composto da invencdo, o ensaio de corante Evan Blue é
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utilizado como uma medicdo de volume de sangue do tumor.
Graff et al, Eur. J. Cancer 36:1433-1440 (2000). O corante
Evan Blue faz um complexo com albumina do soro por meio de
interacdo electrostdtica entre o grupo de &cido sulfédnico
do corante e os azotos catidnicos terminais dos residuos de
lisina em albumina. O corante deixa a circulagdao muito
lentamente, principalmente pela difuséao em tecidos
extravasculares enquanto ainda ligado a albumina. 0
complexo de albumina-corante absorvido pelos tumores esta
localizado no espaco extracelular do tecido ndo necrético,
e absorcdo intracelular e absorcdo em regibes necrédticas é
insignificante. A quantidade de corante presente num tumor
¢ uma medicdo do volume de sangue do tumor e permeabilidade
de microvasos. Espera-se que o0s compostos da invencgéao
resultem em absorcdo de tumor substancialmente diminuida de
corante em relagdo a animais tratados com veiculo. Tal
diminuig¢édo em penetragdo de corante no tumor é consistente
com a existéncia de uma perda de fluxo de sangue a tumores
devido ao blogqueio de vasculatura de tumor, consistente com

um mecanismo de acgcao de interrupcao vascular.

Exemplo G: Inibigdo da Produgdo de Citocinas Inflamatérias
em PBMCs Humanas

PBMCs Humanas sao isoladas usando Ficoll 400 e solugéao
de diatrizoato de sédio (densidade 1,077 g/ml) e
purificadas com RosetteSep (StemCell Technologies). As
PBMCs s&o iniciadas com IFN-y humano (800 U/ml, Pierce
Biotechnology #R-IFNG-50), semeadas a 0,5x10°/100 mnl/poco
em placa de fundo em U de 96 pogcos com meio de cultura
(RPMI 1640, 10 % de FBS, 1 % de Pen/Strep), e incubadas em
37 °C durante a noite. As células sdo entédo estimuladas com
1 mg/ml de LPS (Lipopolissacéarido, Sigma#L2654-1MG) ou
0,025 % de SACO (Staphilococcus Aureus Cowan, Calbiochem-

Novabiochem Corp. #507858), e tratadas com um composto de
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teste a diferentes concentrag¢gdes com concentracgdo final de
DMSO inferior a 0,5 % durante 16-18 h. Cerca de 180 ml/poco
de sobrenadante é colhido e medido usando kit de ELISA ou
Bio-plex (Bio-Rad) para determinar os niveis de producédo de
citocina. A sobrevivéncia celular é determinada usando Kit-
8 de Contagem de Células (Dojindo Molecular Technologies,
Inc.). Espera-se que o0s compostos da invencdo inibam

amplamente a producdo de citocinas prdé-inflamatdrias.

Exemplo H: Supresséo de Niveis de Recetor de
glucocorticoide em PBMCs Humanas e de Rato

Preparacgdo Celular:

Amostras de sangue completo de voluntdrios humanos
saudadveis e de ratos SD machos s&o colhidas e as PBMCs séo
isoladas 1mediatamente como se segue. 5 ml de sangue
completo s&o diluidos com um volume igual de 1x PBS
estéril. O sangue diluido ¢é colocado cuidadosamente num
tubo de centrifuga estéril sem agitar a camada do fundo que
contendo 5 ml de solucdao de gradiente de densidade mais
Ficoll-paque. O sangue em camadas é centrifugado a 1500 x g
durante 30 minutos a temperatura ambiente. A camada fina do
meio contendo PBMCs € cuidadosamente removida, transferida
a outro tubo de centrifuga estéril, e lavada duas vezes com
PBS para remover Percoll. As PBMCs de rato e humanas sao

Q

cultivadas em 10 % de soro fetal bovino/DMEM.

Tratamento:

As PBMCs de rato e humanas sao tratadas com DMSO
(controlo), os compostos da invencgao, ou 17-DMAG a
concentragdes de 0, 1, 5, 25, ou 100 nM (em DMSO) durante
16 horas. As células sdo entdo colhidas e enxaguadas em PBS

frio-gelo e armazenadas em azoto liquido até andlise
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posterior.
Imunoblot
PBMC sao preparadas em tampdao de lise Western

(1
mmol/L de HEPES, 42 mmol/L de KC1l, 5 mmol/L de MgCl,, O,
mmol/L de EDTA, 0,1 mmol/L de EGTA, 1 mmol/L de DTT, 1

0
1

oe

Triton X-100, recentemente suplementado com 1x cocktail de
inibidor de protease de Pierce, Rockford, IL). As
concentragdes de proteina de lisado sédo quantificadas por
ensaio de 4&cido Dbicinconinico (Pierce) e normalizadas.
Quantidades iguais de proteina sdo carregadas em Géis
NuPAGE Bis-Tris a 10 % (Invitrogen) e subseqguentemente
transferidas em membranas de difluoreto de polivinilideno.
As membranas sdo bloqueadas em leite a 5 % em TBST. O
anticorpo primdrio de recetor glucocorticoide de Santa Cruz
Biotechnology, Inc. é adicionado e incubado a temperatura
ambiente durante 1 hora com agitacao. Os borrdes séao
lavados extensivamente em TBST antes dos anticorpos
secunddrios serem adicionados durante incubacdo durante a
noite a 4 °C com agitacdo suave. 0Os borrdes sao de novo
lavados extensivamente e revelados com substrato
SuperSignal West Femto (Pierce). A andlise de imunoblot é
realizada para medir o nivel de GRs totais por Quantity um

software de Bio—-Rad.
Exemplo I: Supresséo de Niveis de Recetor de
glucocorticoide em PBMCs Humanas e Células Renais, bem como

em Diversas Linhas de Célula de Cancro Humano

Preparacado Celular:

Células epiteliais do tubulo proximal renal humano
normais e linhas de célula tumoral de MV-4-11, Kasumi-1, e

Hela sé&do obtidas a partir de Cambrex Bioproducts e Colecgéao
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Americana de Culturas Celulares, respetivamente. As células

sdo cultivadas com 10 % de soro fetal bovino/DMEM.

As amostras de sangue completo de voluntdrios humanos
saudaveis sao colhidas e as PBMCs sao isoladas
imediatamente como descrito no Exemplo 10. As PBMCs Humanas

isoladas sé&o cultivadas em 10 % de soro fetal bovino/DMEM.

Tratamento:

PBMCs Humanas, kasumi-1, Mv-4-11, Hela, e células
epiteliais do tubulo proximal renal humano s&o tratadas com
DMSO (controlo), os compostos da invencao, 17-DMAG a
concentracdes de 0, 5, 25, ou 100 nM (em DMSO) durante 16
horas. As células sdo entdo colhidas e enxaguadas em PBS
gelo-frio e armazenadas em azoto ligquido até andlise

posterior.

Imunoblot

Os precipitados de PBMC, renal e célula de tumor séao
preparados em tampdo de lise Western (10 mmol/L de HEPES,
42 mmol/L de KC1l, 5 mmol/L de MgCl,, 0,1 mmol/L EDTA, 0,1
mmol/L de EGTA, 1 mmol/L de DTT, 1 % de Triton X-100,
recentemente suplementado com 1x cocktail de inibidor de
protease de Pierce, Rockford, 1IL). As concentragdes de
proteina de 1lisado sdo quantificadas por ensaio de &cido
bicinconinico (Pierce) e normalizadas. Quantidades iguais
de proteina sdo carregadas em 10 % de Géis NuPAGE Bis-Tris
(Invitrogen) e subsequentemente transferidas em membranas
de difluoreto de polivinilideno. As membranas séo
bloqueadas em 5 % de leite em TBST. Anticorpo primédrio de
recetor de glucocorticoide de Santa Cruz Biotechnology,
Inc. é adicionado e incubado a temperatura ambiente durante

1 hora com agitacdo. Os borrdes s&o lavados extensivamente
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em TBST antes dos anticorpos secunddrios serem adicionados
para incubacdo durante a noite a 4 °C com agitacgdo suave.
Os borrdes sao de novo lavados extensivamente e revelados
com substrato SuperSignal West Femto (Pierce). Espera-se
que os compostos da invencado suprimam a expressao de
recetores de glucocorticoides em células de cancro bem como

em PBMCs normais e células renais.

Exemplo J: Supresséo de Niveis de Recetor de

Glucocorticoide In vivo

Ratos Sprague-Dawley machos adultos (SD), c¢inco por
grupo, sdo aleatoriamente atribuidos em cinco grupos de

teste gque receberam tratamentos como mostrado no Quadro 3:

Quadro 3
Grupo de |[Tratamento
tratamento
Gl 5 mUkg de veiculo (5 % de DMSO/ 13,5 % de Cr-
RH40/ DO5SW)

G2 6 mg/kg de 17-DMAG
G3 5 mg/kg de Paclitaxel
G4 80 mg/kg de Composto da invencéo
G5 50 mg/kg de Composto da invencgdo

Os compostos de teste sd&o administrados diariamente
intravenosamente via a veia da cauda durante quatro dias.
Todos os ratos séao sacrificados no dia 5 do estudo. Cerca
de 1-2 ml de amostras de sangue sdo colhidas por animal. As
amostras de sangue sao entdo agrupadas Jjuntamente como um
grupo para 1solamento de PBMC. PBMCs s&o isoladas e um
imunoblot usando um anticorpo que reconhece o recetor de
glucocorticoide é preparado, como descrito nos Exemplos I e
J.
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Exemplo K: Inibigdo de Topoisomerase II

A capacidade dos compostos da invencdo de inibir a
atividade de topoisomerase II € examinada com um ensaio de
descatenacédo de ADNk (TopoGEN, Inc. Port Orange, FL). O
ADNk substrato é misturado com compostos (10, 100, ou 500
mM) e incubado a 37 °C durante 30 min. A reacgdo ¢é
interrompida por meio da adicdo de 1/5 volume de tampdo de
interrupcdo. 20 ml da reacado sdo carregados em gel de
agarose a 1 %. A 1magem de descatenacao de ADNk pelos

z

compostos é tomada por Kodak Image Station 440.
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REIVINDICAGCOES
1. Um composto representado pela seguinte férmula
estrutural:
R's
X
Rfﬂ/ T'S
N X
~ .
\ / R'y7
X N—™N
-
Rig ,
(X1
ou um tautdmero ou sal farmaceuticamente aceitavel do

mesmo, em gue:

X é& -0- ou -S-—;

R's € um heteroarilo opcionalmente substituido;

R's é& -H, um alquilo opcionalmente substituido, um
alquenilo opcionalmente substituido, um alquinilo
opcionalmente substituido, ciano, halo, nitro, um
cicloalgquilo opcionalmente substituido, haloalquilo, um
heterociclilo opcionalmente substituido, um arilo
opcionalmente substituido, um heterocarilo opcionalmente
substituido, um aralguilo opcionalmente substituido, um

heteroaralquilo opcionalmente substituido, -OR;, -SSRy,

NRioR11, —0C (0) NR1oR11, -SC (0) NRioR11, —NR;C (O) NR1oR11,
OC (0) Ry, -SC(0) Ry, -NR-C (0O) R+, -0C (0O) OR~, -SC (0) OR5,
NR,C (O) OR7, —0OCH,C (0O) R+, -SCH,C (O) Ry, —-NR,CH,C (O) Ry, -

OCH,C (0) OR;, —SCH,C (0)OR;, -NR;CH,C (0)OR;, —OCH,C (0)NRioR11,
~SCH,C (0) NR1gR11, -NR;CH,C (O)NRigR11, -0S(0).Rs, -SS(0)Ry,
NR;S (0) pR7, —0S(0),NRioR11, -SS(0)NRioRi1, -NRsS(0) NRioRi1, -
0S(0) s0R;, -SS(0),0R;, -NR;S(0),0R;, -OC(S)R;, -SC(S)Ry,
NR,C (S)R;, -OC(S)OR;, -SC(S)OR;,, -NR;C(S)OR;, -OC(S)NRioR::,
~SC(S)NR1oR11, -NR;C(S)NRipRi1, -OC(NRs)R;, —SC(NRg)R7,
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NR5C (NRg) Ry, —0C (NRg) OR5, —SC (NRg) OR, —NR,C (NRg) OR7,

OC (NRg) NR1gR11, —SC(NRg)NR;gR1;, —NR7C (NRg)NR1gR11, —-C(O)Ry,
C(0)ORy, —C (0O) NR1pR11, —-C(0) SRy, -C(S)Ry, -C(S)ORy,
C(S)NRjoR11, —C(S)SR7, —-C(NRg)OR7, —-C(NRg)R7;, —-C(NRg)NRioR1y,
-C (NRg) SRy, —S(0)O0R7, —-S(0)pNRigR11, ou =S (0)Ry;

R; e Rg, para cada ocorréncia, ¢é independentemente, -H,
um alguilo opcionalmente substituido, um alguenilo
opcionalmente substituido, um alquinilo opcionalmente
substituido, um cicloalquilo opcionalmente substituido,
um cicloalquenilo opcionalmente substituido, um
heterociclilo opcionalmente substituido, um arilo
opcionalmente substituido, um hetercarilo opcionalmente
substituido, um aralquilo opcionalmente substituido, ou
um heteraralgquilo opcionalmente substituido;

Rio e Ri1, para cada ocorréncia, ¢é independentemente -H,
um alguilo opcionalmente substituido, um alguenilo
opcionalmente substituido, um algquinilo opcionalmente
substituido, um cicloalquilo opcionalmente substituido,
um cicloalquenilo opcionalmente substituido, um
heterociclilo opcionalmente substituido, um arilo
opcionalmente substituido, um hetercarilo opcionalmente
substituido, um aralquilo opcionalmente substituido, ou
um heteraralquilo opcionalmente substituido; ou Rip e Riy,
tomados Jjuntamente com o azoto ao qual sdo unidos, formam
um heterociclilo opcionalmente substituido ou um
heteroarilo opcionalmente substituido;

R'17, Ris, e Riy sao, cada um, independentemente, -H, -
C(O)Ryy, ou (algu)O(algu); com a condicédo de que pelo
menos um de R'yy, Rig, ou Rjs ndo seja -H;

R;2, para cada ocorréncia € independentemente alquilo
opcionalmente substituido, arilo opcionalmente
substituido, -0O(alqu), amino, alquil amino, ou dialquil
amino; algqu é um alquilo de cadeia curta;

P, para cada ocorréncia, é independentemente 1 ou 2;

com a condigcdo de que o composto nado seja
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3-[2,4-Di- (dimetil-carbamoiloxi)-fenil]-4-(quinolin-5-
il) -5-(dimetil-carbamoilsulfanil)-[1,2,4] triazol;
3-((2,4-Dihidroxi-5-etil-fenil) -4-(l-metil-indol-4-11)-5-
carbamoiloxi-[1,2,4] triazol;
3-((2,4-Dihidroxi-5-metoxi-fenil)-4- (8-metoxi-gquinolin-5-
il)-5-carbamoiloxi-[1,2,4] triazol;
3-((2-Hidroxi-4-etoxicarbonioxi-5-metoxi-fenil)-4-(1-
isopropil-benzoimidazol-4-il)-5-hidroxi-[1,2,4] triazol;
3-[2-Hidroxi-4- (dimetil-carbamoioxi)-5-chloro-fenil]-4-
(quinolin-5-il1) -5-mercapto-[1,2,4] triazol; ou
3-[2-Hidroxi-4-isobutyriloxi-5-etil-fenil]-4-(l-metil-

benzo-imidazol-4-il) -5-hidroxi-[1,2,4] triazol.

2. O composto de acordo com a reivindicacgdo 1, em que R's

é representado pela seguinte férmula:
Ras

Ras

em que:

R33 ¢ um halo, alguilo de cadeia curta, um alcoxi de cadeia
curta, um halocalgquilo de cadeia curta, um haloalcoxi de
cadeia curta, e alquil sulfanilo de cadeia curta;

R3y € H, um alquilo de cadeia curta, ou um algquilcarbonilo
de cadeia curta; e

Anel B e Anel C sé&o opcionalmente substituidos com um ou

mais substituintes.

3. O composto de acordo com a reivindicagdo 1 ou a
reivindicagdo 2, em que R'y é um Cl-C6 alquilo, um C1-C6

haloalquilo, um C1-C6 alcoxi, um C1l-C6 haloalcoxi, um C1-C6
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alguil sulfanilo ou um C3-C6 cicloalquilo ou -H.

4., O composto de acordo com a reivindicacgdo 1, em que O
composto é 3- metoxipropancato de 5-hidroxi-2-isopropil-4-
(5- (3—-metoxipropanoiloxi)—-4-(l-metil-1H-indol-5-11)—-4H-
1,2,4-triazol-3-il) fenilo,

ou um tautdmero ou sal farmaceuticamente aceitavel do

mesmo.
5. Um composto representado pela seguinte férmula
estrutural:
R2o
\ N \
R's
R’>
N
\ / R7o
R N-—N
(XV)

ou um tautdmero ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, em que:
Rs9, R'2, e R';s s&o, independentemente, -0H, -SH, ou -
NHR7;
R's € um Cl1-C6 alquilo, um C1-C6 haloalquilo, um C1-C6
alcoxi, um Cl1-C6 haloalcoxi, um Cl1-C6 alquil sulfanilo ou
um C3- C6 cicloalquilo;
R;, é& -H, um algquilo opcionalmente substituido, um
algquenilo opcionalmente substituido, um alquinilo
opcionalmente substituido, um cicloalquilo opcionalmente
substituido, um cicloalquenilo opcionalmente substituido,

um heterociclilo opcionalmente substituido, um arilo
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opcionalmente substituido, um heterocarilo opcionalmente
substituido, um aralquilo opcionalmente substituido, ou
um heteraralquilo opcionalmente substituido;

Rzo € C(O)Ry;

Ry é um alquilo opcionalmente substituido.

6. O composto de acordo com a reivindicacdo 5, em que o
composto é selecionado a partir do grupo gque consiste em
2—amino-1-(5-(3-(2,4-dihidroxi-5-isopropilfenil)-5-hidroxi-
4H-1,2,4-triazol-4-il)-1H-indol-1-il)etanona;
1-(5-(3-(2,4-dihidroxi-5-isopropilfenil)-5-hidroxi—-4H-
1,2,4-triazol-4-il)-1H-indol-1-il)etanona;
3-(5-(3-(2,4-dihidroxi-5-isopropilfenil)-5-hidroxi-4H-
1,2,4-triazol-4-il)-1H-indol-1-1il)-3-oxopropilcarbamato de
terc-butilo; ou
1-(5-(3-(2,4-dihidroxi-5-isopropilfenil)-5-hidroxi-4H-
1,2,4-triazol-4-il)-1H-indol-1-il)-3-metoxipropan-1-ona;

ou um tautdmero ou sal farmaceuticamente aceitéavel,

solvato, clatrato, ou um prdé-fadrmaco do mesmo.

7. Um composto representado pela seguinte férmula
estrutural:

R'g

X
/ it
R71 T5
N X4
X N—™—N
/
R72
Rza
(XVI)

ou um tautdmero ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, em que:

X é& -0- ou -S-;
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8.

X,:é 0 ou S;

R's € um heteroarilo opcionalmente substituido;

R's ¢ um Cl-C6 algquilo, um Cl1-C6 haloalgquilo, um C1-C6
alcoxi, um C1-C6 halocalcoxi, um Cl1-C6 alquil sulfanilo
ou um C3- C6 cicloalquilo;

R;1 e Ry, sado, cada um, independentemente, -H, -C(O)R,,,
ou (alqu)O(alqu);

R,», para cada ocorréncia ¢é independentemente alquilo
opcionalmente substituido, arilo opcionalmente
substituido, -0O(algu), amino,

alquil amino, ou dialgquil aminoj;

Ry é —C(O)Ryz ou —alqu-0-C (0)Ryy;

alqu é um alquilo de cadeia curta.

O composto de acordo com a reivindicacdo 7, em que R's

é representado pela seguinte fdérmula:

em que:

9.

composto é selecionado a partir do grupo que consiste em

Rz € um halo, alguilo de cadeia curta, um alcoxi de
cadeia curta, um haloalquilo de cadeia curta, um
halocalcoxi de cadeia curta, e alquil sulfanilo de cadeia
curta;

Rag é H, um alquilo de cadeia curta, ou um
alguilcarbonilo de cadeia curta; e

Anel B e Anel C sao opcionalmente substituidos com um ou

mais substituintes.

O composto de acordo com a reivindicacgdo 7, em que O



EP2035396B1

3-(2,4-dihidroxi-5-isopropilfenil)-4-(1l-metil-1H-indol-5-
il)-1l-propionil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ona;

pivalato de (3-(2,4-dihidroxi-5-isopropilfenil)-4-(1-metil-
1H-indol-5-11) -5-ox0-4, 5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-
il)metilo;

2- amino—-3-metilbutanoato de (3-(2,4-dihidroxi-5-
isopropilfenil)-4-(l-metil-1H-indol-5-il)-5-ox0-4, 5~
dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)metilo;

2— amino-3-fenilpropanoato de (3-(2,4-dihidroxi-5-
isopropilfenil)-4-(l-metil-1H-indol-5-il)-5-ox0-4, 5~
dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)metilo;
2,2-bis(terc-butoxicarbonilamino)-3-metilbutanocato de (3—-
(2,4-dihidroxi-5-isopropilfenil)-4-(1-metil-1H-indol-5-1i1) -
5-o0ox0-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)metilo;
tricloridrato de 4-(1-(2-aminoacetil)-4-(l-metil-1H-indol-
5-il)-5-ox0-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il) -6-isopropil-
1,3-fenileno bis(2-aminoacetato);

tricloridrato de 4-(1-(2—-aminopropanoil)-4-(l-metil-1H-
indol-5-11)-5-ox0-4, 5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-11)-6-
isopropil-1,3-fenileno bis(2-aminopropanocato); ou
bis(2-amino-3-fenilpropanoato) tricloridrato de 4-(1-(2-
amino-3-fenilpropanoil)-4-(l-metil-1H-indol-5-11) -5-oxo-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-11)-6-isopropil-
1,3-fenileno;

ou um tautdmero ou sal farmaceuticamente aceitédvel do

mesmo.

10. Um composto de qualgquer uma das reivindicacgbes 1 até 9
para utilizacgdo na inducdo de degradacdo de uma proteina c-
kit, Bcr-Abl, FLT3, ou EGFR; inibicdo de topoisomerase II;

ou modulacdo da atividade de recetores de glucocorticoides.

11. A utilizacdo de um composto de gqualquer uma das
reivindicagbes 1 até 9 para o fabrico de um medicamento

para induzir a degradacgdo de uma proteina c-kit, Bcr-24bl,
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FLT3, ou EGFR; inibicdo de topoisomerase II; ou modulacéo

da atividade de recetores de glucocorticoides.

12. Um composto de qualquer uma das reivindicagdes 1 até 9
para utilizacdo no tratamento de um cancro associado a c-
kit, Bcr-Abl, FLT3, ou EGRF; um linfoma nao-Hodgkin de
célula B ou célula T; tratamento ou inibicéo da
angiogénese; ou Dblogqueio, oclusdo, ou de outro modo
disrupcao do fluxo sanguineo em neovasculatura num

mamifero.

13. A utilizacdo de um composto de gqualquer uma das
reivindicagbdes 1 até 9 para o fabrico de um medicamento
para utilizagd&o no tratamento de um cancro associado a c-
kit, Bcr-Abl, FLT3, ou EGRF; um linfoma nao-Hodgkin de
célula B ou célula T; tratamento ou inibicéo da
angiogénese; ou Dbloqueio, ocluséao, ou de outro modo
disrupcao do fluxo sanguineo em neovasculatura num

mamifero.

14. Um composto de qualquer uma das reivindicacdes 1 a 9,
ou tautdmero ou sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo,
para utilizacdo no tratamento ou prevencdo de uma infecéo
fungica, bacteriana, viral ou parasitica; ou tratamento ou
prevengdo de um distuUrbio inflamatdério ou 1imune; ou

supressao do sistema imune num sujeito.

15. A utilizacdo de um composto de gqualquer uma das
reivindicag¢des 1 a 9, ou tautdmero ou sal farmaceuticamente
aceitdvel do mesmo, para o fabrico de um medicamento para
tratar ou prevenir uma infecdo fungica, bacteriana, viral
ou parasitica; ou tratamento ou prevencdo de um disturbio
inflamatdério ou imune; ou supressdo do sistema imune num

individuo.
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16. Uma composicdo farmacéutica que compreende um portador
farmaceuticamente aceitdvel e um composto de qualgquer uma
das reivindicacbes 1 até 9, e que compreende ainda

opcionalmente um ou mais agentes terapéuticos adicionais.

Lisboa, 22 de Julho de 2014
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