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RESUMO

“FORMULAQéES COMPREENDENDO COMPOSTOS RELACIONADOS COM A
JORUMICINA, RENIERAMICINA, SAFRACINA OU SAFRAMICINA E UM
DISSACARIDEO PARA TRATAR DOENCAS PROLIFERATIVAS”

Sao fornecidas formulacdes com compostos relacionados
com Jjorumicina, renieramicina, safracina e saframicina,
métodos de preparar as mesmas, artigos de fabrico e kits
com tais formulacdes, e métodos de tratar doencas

proliferativas com as mesmas formulacdes.



DESCRICAO

“FORMULAQéES COMPREENDENDO COMPOSTOS RELACIONADOS COM A
JORUMICINA, RENIERAMICINA, SAFRACINA OU SAFRAMICINA E UM
DISSACARIDEO PARA TRATAR DOENGCAS PROLIFERATIVAS”

A presente 1invencdo estd relacionada com formulacdes.
Mals particularmente estd relacionada com composicdes e
formulacdes de compostos relacionados com a Jjorumicina,
renieramicina, safracina e saframicina, tais como compostos
PM00104 e PM00121.

ANTECEDENTES DA INVENQAO

A jorumicina € um composto natural isolado a partir da
pele e do muco da lesma-do-mar-chocolate Jorunna funebris
(nudibranquio do Pacifico) (Fontana A., et al., Tetrahedron
(2000), 56, 7305-8) . Além disso, a familia das
renieramicinas €& revelada como sendo isolada a partir das
esponjas e tunicados (James M.F. et al. J. Am. Chem. Soc.
(1982), 104, 265-269; O0Oku N., et al. Journal Natural
Products (2003), 66, 1136-9). 0Os compostos de safracina e
saframicina sao revelados em Manzanares I., et al. Curr.
Med. Chem. Anti-Cancer Agents (2001), 1, 257-276, bem como
em WO 00/18233 e WO 01/87894.

Por causa da descricdo detalhada providenciada em tais
referéncias e citacgdes nelas, ndo sado proporcionadas outra
vez explicitamente aqui as caracterizagdes estruturais de
tais compostos; qualguer pessoca com habilidade comum nesta
tecnologia é capaz de obter tal informacdo diretamente das
fontes citadas agqui e fontes relacionadas. Pelo menos dois
de tais compostos, PM00104 e PM00121 serao referidos
especificamente aqui para 1ilustrar caracteristicas desta
invencao.

PM00104 e PM00121 sao alcaldides sintéticos
relacionados com jorumicina e renieramicinas, e também com

compostos de safracina e saframicina. Estes mostram as



seguintes estruturas quimicas:

NH

O/L\y/‘\[::j/CF3 O/L\f/\\(::]
PMO0104 PMO00121.

Uma composicdo farmacéutica compreendendo PM00104 ou
PMO0121 juntamente com um veiculo farmaceuticamente
aceitdvel é reivindicada em WO 01/87894.

PM00104 demonstrou uma atividade in vitro
significativa contra linhas de células tumorais sdlidas e
ndo sdélidas bem como uma atividade in vivo significativa em
varias linhas de células humanas xenoenxertadas em
ratinhos, tais como da mama e prdstata. Um entendimento
preliminar sobre o mecanismo de acao da PM00104 sugeriu
alteracdes do ciclo celular, propriedades de ligacao do ADN
e 1inibicdo transcricional. Além disso, estudos de fase
clinica I decorrem atualmente com PM00104. Para detalhes
adicionais sobre os dados de atividade da PM00104 e PM00121
ver WO 01/87894.

PM00104 e PM00121, bem como compostos relacionados,
sdao entidades quimicas complexas, como revelado pelas suas
caracteristicas estruturais. Além disso, exibem
solubilidade aquosa limitada, e é dificil de predizer e de
conseguir a sua estabilidade, particularmente em formas e
formulagdes biocompativeis. Estas caracteristicas desafiam
as habilitacgdes comuns e metodologias convencionais nesta
tecnologia, particularmente quando se trata da preparacao
de formulacgdes destes compostos que sao para ser
prontamente usadas com fins médicos. Tais usos

preferencialmente assentam em formulacdes cujas



caracteristicas incluem uma ou mais das seguintes:
biocompatibilidade, estabilidade sob condicgcdes ambientais,
ou sob condigdes que sdao o mais prdéximo possivel das
condicdes ambientais, com um prazo de validade que é tao
longo quanto possivel, e de féacil reconstituicdo para
formar solucgdes reconstituidas gque sdo tdo estdveilis em
condicdes ambiente, ou prdximas do ambiente, durante o
maior tempo possivel.

Tendo em vista o potencial destes compostos como
agentes antitumorais, existe uma necessidade de
providenciar uma formulagdao gue possa resolver oS problemas
que as formulacgdes convencionais e as metodologias de
fabrico nado solucionam ou ndo resolvem completamente. Estes
problemas incluem o ©problema da estabilidade destes
compostos. Modalidades de PM00104, PM00121 e formulagdes de
compostos relacionadas devem ©preferencialmente exibir
propriedades de liofilizacéao favoraveis, devem ser
preferencialmente susceptiveis de reconstituicdao imediata,
e devem preferencialmente exibir propriedades de diluicao,
tais como em diluicdo com fluido de infusao, enquanto
apresentam tantas mails caracteristicas desejaveis das
formulagdes para uso médico quanto as referenciadas aqui.
Como indicado anteriormente, modalidades destas formulacgdes
devem ser estdveis durante o armazenamento a longo prazo.
Além disso, a formulacdo e a sua metodologia de fabrico
devem satisfazer os padrdes de biocompatibilidade e devem,
assim, permitir o uso eficaz de um veiculo da formulacgao
que ¢ nao tdéxico, pelo menos na concentracdo usada para
infuséo.

Uma visdao geral das interacdes entre excipiente-
farmaco em formulacdes parentéricas € providenciada por
BAkers M.J., em Journal of Pharmaceutical Sciences, 91,
2002, 2283-2300. Esta referéncia providencia, entre outras
coisas, uma secgao sobre agentes de volume e lioprotetores,

incluindo esta temdtica no contexto da liofilizacéo.



Considera-se que as metodologias e formulacgdes
desenvolvidas no contexto desta invencdo sdo aplicaveis a
outros compostos relacionados, além de PM00104 e PM00121.

A  invencdo estd relacionada com uma composicao
farmacéutica que compreende um dissacarideo e um composto

de férmula geral (I):

(%)

em que R; & selecionado do grupo que consiste em —-CH;-N(R,);,

e —-CH,-OR,, onde cada R, é independentemente selecionado do

grupo que consiste em H, alquil-CO-, haloalquil-CO-,
cicloalquilalquil-CO-, haloalquil-0-CO-, arilalquil-CO-,
arilalcenil-CO-, heteroaril-CO-, alcenil-CO-, alquilo,

alcenilo e acilo aminoéacido, ou o8 dois grupos R,
juntamente com o atomo de N de -CH,-N(R,), formam um grupo
heterociclico;

R, €& selecionado a partir de alquil-CO-, cicloalquil-CO- e
haloalquil-CO-; e

R; é OH ou CN; ou

um sal farmaceuticamente aceitdvel ou estereoisdmero do
mesmo,

e em que o0s vVAarios grupos podem ser ndo substituidos ou
substituidos em uma ou mais poig¢des disponiveils por um ou
mais grupos adequados tais como R’ OR',

=0, SR’, SOR’, SOyR’, NO,, NHR'’, N(R’),, =N-R’, NHCOR’,
N(COR’),, NHSO,R’, CN, halogéneo, C(=0)R’, CO,R’, 0O(C=0)R’,



em que cada dos grupos R’ é independentemente selecionado
do grupo gue consiste em hidrogénio, OH, NO,, NH,, SH, CN,
halogéneo, =0, C(=0)H, C(=0)algquilo, COyH, C;-Ci; alquilo
substituido ou ndo substituido, C,-C;» alcenilo substituido
ou nao substituido, C,-C;; alcinilo substituido ou nao
substituido e arilo substituido ou nao substituido e onde
tais grupos sao, eles préprios, substituidos, os
substituintes sao escolhidos a partir de R’ OR’, =0, SR/,
SOR’, SO,R’, NO,, NHR’, N(R’),, =N-R’, NHCOR’, N(COR')g,,
NHSO,R’, CN, halogéneo, C(=0)R’, COyR’, O0O(C=0)R’, em dque
cada dos grupos R’ é independentemente selecionado do grupo
que consiste em hidrogénio, OH, NO,, NH,, SH, CN,
halogéneo, =0, C(=0)H, C(=0)algquilo, COxH, C;-C;; algquilo
nao substituido, C;-C;» alcenilo nao substituido, C,;—-Cq,
alcinilo nao substituido e arilo nao substituido.

Assim, a presente invencdo providencia formulacgdes
estdveis de compostos como descrito anteriormente, e
métodos de preparar tais formulacdes. E um objecto desta
invencdo providenciar uma nova formulagdo estavel de
compostos como descrito anteriormente. Em particular, é
necessaria uma formulacdo com grande estabilidade de
armazenamento. Além disso, existe especialmente uma
necessidade de evitar a formacao de impurezas.

SUMARIO DA INVENGAO

De acordo com a presente invencdo, ¢ fornecida uma

composicgdo farmacéutica que compreende um dissacarideo e um

composto da férmula geral (I):

(1)



em que R; é selecionado do grupo que consiste em —-CH;-N(R.):,

e —-CH,-OR,, onde cada R, ¢ independentemente selecionado do

grupo que consiste em H, alquil-CO-, haloalquil-CO-,
cicloalquilalquil-CO-, haloalquil-0-CO-, arilalquil-CO-,
arilalcenil-CO-, heteroaril-CO-, alcenil-CO-, alquilo,

alcenilo e acilo aminoéacido, ou os dois grupos R,
juntamente com o atomo de N de -CH,-N(R,), formam um grupo
heterociclico;

R, é selecionado a partir de alquil-CO-, cicloalquil-CO- e
haloalquil-CO-; e

R; é OH ou CN; ou

um sal farmaceuticamente aceitdvel ou estereoisdmero do
mesmo,

e em que o0s vAarios grupos podem ser nado substituidos ou
substituidos em uma ou mais posigdes disponiveis por um ou
mais grupos adequados tais como R’ OR’, =0, SR’, SOR/,
SO,R’, NO,, NHR’, N(R’),, =N-R’, NHCOR’, N(COR’),, NHSO,R’,
CN, halogéneo, C(=0)R’, CO;R’, O(C=0)R’, em que cada dos
grupos R’ ¢é independentemente selecionado do grupo dJque
consiste em hidrogénio, OH, NO,, NH,, SH, CN, halogéneo,
=0, C(=0)H, C(=0)alquilo, COzH, C;-C;; alquilo substituido
ou nao substituido, C,-C;» alcenilo substituido ou nao
substituido, C;-C;; alcinilo substituido ou nao substituido
e arilo substituido ou nado substituido e onde tais grupos
sdo, eles prdéprios, substituidos, os substituintes séo
escolhidos a partir de R’ OR’, =0, SR’, SOR’, SO;R’, NO,,
NHR’, N(R’),, =N-R’, NHCOR’, N(COR’),, NHSO,R’, CN,
halogéneo, C(=0)R’, CO,R’, 0O(C=0)R’, em que cada dos grupos
R’ é independentemente selecionado do grupo que consiste em
hidrogénio, OH, NO,, NH,, SH, CN, halogéneo, =0, C(=0)H,
C(=0)alguilo, COzH, C;-Ci; alguilo nao substituido, C,-Ci,
alcenilo nao substituido, C,-Ci; alcinilo nao substituido e
arilo nao substituido e métodos para preparar tais
composicdes.

Algumas composicgdes sao providenciadas por formulacgdes



liofilizadas que compreendem um composto como descrito
anteriormente e um dissacarideo. Sao providenciados métodos
para preparar tais formulacdes.

DETALHES DA INVENGAO

Observamos, no contexto desta invencao, que 0sS
dissacarideos estabilizam as formulacgdes de compostos da
férmula geral (I) como definido anteriormente.

Nestes compostos 0s substituintes podem ser
selecionados em concordédncia com a seguinte indicacéo:

Grupos alquilo tém preferencialmente de 1 a 12 &atomos
de carbono. Uma classe mais preferida de grupos alquilo tem
de 1 a cerca de 6 atomos de carbono, e mais
preferencialmente 1, 2, 3 ou 4 Aatomos de carbono. Metilo,
etilo e propilo incluindo isopropilo s&o grupos algquilo
particularmente preferidos nos compostos da presente
invencdo. Como usado aqui, o termo alquilo, a menos dgue
modificado em contrdrio, refere-se a ambos grupos ciclicos
e nao ciclicos, apesar de que grupos ciclicos
compreenderao, pelo menos trés membros do anel de carbono.

Grupos alcenilo preferidos nos compostos da presente
invencao tém uma ou mais ligac¢des insaturadas e de 2 a
cerca de 12 adtomos de carbono. Uma classe mais preferida de
grupos alcenilo tem de 2 a cerca de 6 atomos de carbono, e
mais preferencialmente 2, 3 ou 4 atomos de carbono. O termo
alcenilo, como usado aqui, refere-se a ambos grupos
ciclicos e nao ciclicos.

Grupos arilo adequados nos compostos da presente
invencdo incluem compostos anelares Unicos e multiplos,
incluindo compostos anelares maltiplos gque contém grupos
arilo separados e/ou fundidos. Os grupos arilo tipicos
contém de 1 a 3 anéis separados ou fundidos e de 6 a cerca
de 18 atomos do anel de carbono. Grupos arilo especialmente
preferidos incluem fenilo, naftilo, bifenilo, fenantrilo e
antracilo substituidos ou nao substituidos.

Grupos heterociclicos adequados incluem grupos



heteroaromdticos e heterocaliciclicos. Grupos
heteroaromaticos adequados nos compostos da presente
invencdo contém um, dois ou trés heterodtomos selecionados
de a&tomos de N, O ou S e incluem, por exemplo, coumarinilo
incluindo 8-coumarinilo, quinolinilo incluindo grupos 8-
quinolinilo, piridilo, @pirazinilo, ©pirimidilo, furilo,
pirrolilo, tienilo, tiazolilo, oxazolilo, imidazolilo,
indolilo, benzofuranilo e benzotiazol. Grupos
heteroaliciclicos adequados nos compostos da presente
invencdo contém um, dois ou trés heterocdtomos selecionados
de &tomos de N, O ou S e incluem, por exemplo, Jgrupos
tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, piperidinilo,
morfolino e pirrolindinilo. O ftalimido é um outro grupo
heterociclico candidato.

Grupos acilo aminodcido adequados incluem alanilo,
arginilo, aspartilo, cistilo, glutamilo, glutaminilo,
glicilo, histidilo, hidroxiprolilo, isoleucilo, 1leucilo,
lisilo, metionilo, fenilalanilo, prolilo, serilo, treonilo,
tironilo, triptofilo, tirosilo, wvalilo, bem como outros
grupos aminoacidicos, gque podem ser L- ou D-.

Os grupos mencionados aqui podem ser nao substituidos
or substituidos em uma ou mais posigdes disponiveis por um
ou mais grupos adequados tais como R’ OR’, =0, SR’, SOR’/,
SO,R’, NO,, NHR’, N(R’),, =N-R’, NHCOR’, N(COR’),, NHSOR’,
CN, halogéneo, C(=0)R’, COyR’, O(C=0)R’, em que cada dos
grupos R’ ¢é independentemente selecionado do grupo que
consiste em hidrogénio, OH, NO,, NH,, SH, CN, halogéneo,
=0, C(=0)H, C(=0)alquilo, COyH, C:-Ci» algquilo substituido
ou nao substituido, C,-C;; alcenilo substituido ou nao
substituido, C,-C;», alcinilo substituido ou nao substituido
e arilo substituido ou nao substituido e onde tais grupos
sdo, eles préprios, substituidos, os substituintes séo
escolhidos de R’ OR’, =0, SR’, SOR’, SOsR’, NO,, NHR',
N(R’"),, =N-R’, NHCOR’, ©N(COR’),, NHSO,R’, CN, halogéneo,
C(=0)R’, CO;R’, O0O(C=0)R’, em que cada dos grupos R’ &



independentemente selecionado do grupo gue consiste em
hidrogénio, OH, NO,, NH,, SH, CN, halogéneo, =0, C(=0)H,
C(=0)alguilo, COzH, C1-C;; alquilo nao substituido, C,;-Cy;
alcenilo nao substituido, C,-Ci; alcinilo ndo substituido e
arilo nao substituido.

O termo "sails farmaceuticamente aceitdveis, derivados,
pré—farmacos" refere-se a qualquer sal farmaceuticamente
aceitavel, éster, solvato, hidrato ou qualgquer outro
composto que, em administracdo ao recetor é capaz de
providenciar (direta ou indiretamente) um composto como
descrito aqui. Contudo, serd apreciado que o0s sais nao
farmaceuticamente aceitdveis também sejam abrangidos pelo
ambito da invencdo uma vez gue aqueles podem ser Utels na
preparacgao de sais farmaceuticamente aceitaveis. A
preparagao de sais, pré-fadrmacos e derivados pode ser
realizada por métodos conhecidos na arte.

Por exemplo, sais farmaceuticamente aceitdveis de
compostos providenciados agqui sao sintetizados a partir do
composto matriz, que contém uma fracdo acidica ou béasica,
por métodos quimicos convencionais. Geralmente, tais sais
sdo, por exemplo, preparados reagindo as formas do acido ou
base livres destes compostos com uma quantidade
estoiquiométrica da base ou &cido apropriados em &agua ou
num solvente orgédnico ou numa mistura dos dois. Geralmente,
meios ndo aquosos como éter, acetato de etilo, etanol,
isopropanol ou acetonitrilo sao preferidos. Exemplos dos
sais de adicgdo acidaédcida incluem sais de adicao acidaéacida
minerais tais como, por exemplo, cloridrato, hidrobrometo,
hidroiodeto, sulfato, nitrato, fosfato, e sais de adicgao
dcida orgénicos tais como, por exemplo, acetato, maleato,
fumarato, citrato, oxalato, succinato, tartrato, malato,
mandelato, metanossulfonato e p-toluenossulfonato. Exemplos
dos sais de adicdo alcali incluem sais inorgénicos tais
como, ©por exemplo, sais de sdédio, potdssio, calcio e

aménio, e sais alcali orgdnicos tais como, por exemplo,



10

etilenodiamina, etanolamina, N,N-dialquilenoetanolamina,
trietanolamina e sais aminoacidicos béasicos.

Os compostos da invencado podem estar na forma
cristalina guer como compostos livres ou como solvatos (por
exemplo hidratos) e pretende-se que ambas as formas sejam
abrangidas no Aambito da presente invencdo. Métodos de
solvatacao sao geralmente conhecidos na arte.

Qualgquer composto que € um pré—-farmaco de um composto
da férmula (I) caili no ambito e espirito da invencdo. O
termo "pré-fadrmaco" € usado no seu sentido mails amplo e
abrange aqueles derivados gque sao convertidos in vivo aos
compostos da invencao. Tais derivados ocorreriam
prontamente aqueles habilitados na arte, e incluem, por
exemplo, compostos onde um grupo hidroxi livre é convertido
num derivado de éster.

Os compostos da presente invencdo representados pela
férmula (I) anteriormente descrita podem incluir
enantidémeros dependendo da sua assimetria ou
diastereoisdémeros. O estereoisomerismo a volta da ligacéao
dupla também ¢é ©possivel, por isso em alguns casos a
molécula poderia existir como (E)-isdmero ou (Z)-isdmero.
Os isdémeros isolados e misturas dos isdmeros caem no ambito
da presente invencéao.

Exemplos de compostos da presente invencao incluem
aqueles revelados por exemplo em WO 00/18233 e WO 01/87894.

Adotdmos a mencdo de grupos preferidos proporcionados
naqueles textos, particularmente porque se aplicam aos
presentes grupos R' e R?, especialmente R'.

R’ é normalmente OH.

Compostos preferidos desta invencao sao aqueles com a

seguinte estrutura quimica:
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NH

N\@/ CFs )\/\O
PM00104 PM00121

Compostos da férmula geral (I), incluindo PM00104 e

PM00121, sao entidades quimicas complexas cujo
comportamento nas formulagdes nao é previsivel em termos do
comportamento de outras substéncias quimicas nao
relacionadas. Tal comportamento ¢ ainda mais dificil de
prever quando pelo menos um composto da fédrmula geral (I) é
incluido como a substdncia ativa numa formulacdo que se
quer que satisfaca os padrdes de Dbiocompatibilidade,
incluindo padrdes médicos. Em relagdo a este tema,
observamos ainda que o uso de dissacarideos como agentes de
volume pode reduzir drasticamente a formacao de impurezas
durante o processo de liofilizacgcdo e armazenamento das
composicdes de PM00104 e PMOO0121.

Além disso, o uso de dissacarideos também melhora as
condigdes de armazenamento permitindo o armazenamento a
longo prazo da formulagdo liofilizada num amplo intervalo
de temperaturas, incluindo condig¢gdes de refrigeracgao e
temperatura ambiente. O termo "estdvel"™ como usado aqui,
por exemplo, na expressdo "uma formulagdo estavel de
PM00104 ou PM00121", refere-se a uma formulagao que
satisfaz as caracteristicas de estabilidade como reportado
aqui e equivalentes das mesmas, gue nao sado possuidas por
formulagdes convencionais e que nao sao conseguidas quando
a formulacao ¢é preparada com metodologias de fabrico
convencionais.

Exemplos de modalidades da presente invencdo sao

providenciados por composic¢des farmaceuticamente aceitdveis
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novas compreendendo um composto da férmula geral (I) e um
dissacarideo. Exemplos de dissacarideos adequados incluem
lactose, trealose, sacarose, e combinagdes dos mesmos.
Exemplos adicionais de dissacarideos que podem ser usados
em algumas modalidades desta invencdo incluem pelo menos um
de maltose, isomaltose, celobiose, iso—-sacarose,
isotrealose, sorbose, turanose, melibiose, gentiobiose, e
misturas dos mesmos. A sacarose € normalmente preferida.
Noutras modalidades da invencao, a composicao compreende um
composto de férmula geral (I) e um sacarideo livre de
lactose. ©Noutras modalidades da invencgdo, a composicéao
compreende um composto de fdérmula geral (I) e um sacarideo
livre de trealose. ©Noutras modalidades da invencao, a
composicao compreende um composto de férmula geral (I) e um
sacarideo livre de sacarose. Noutras modalidades da
invencado, a composicdo compreende um composto de fdérmula
geral (I) e um sacarideo livre de maltose. ©Noutras
modalidades da invencao, a composicdao compreende um
composto de férmula geral (I) e um sacarideo livre de
isomaltose. Noutras modalidades da invencédo, a composicéao
compreende um composto de fdérmula geral (I) e um sacarideo
livre de celobiose. Noutras modalidades da invencao, a
composicado compreende um composto de fédrmula geral (I) e um
sacarideo livre de iso-sacarose. Noutras modalidades da
invencado, a composicdo compreende um composto de fdérmula
geral (I) e um sacarideo 1livre de 1isotrealose. Noutras
modalidades da invencao, a composicao compreende um
composto de férmula geral (I) e um sacarideo livre de
sorbose. ©Noutras modalidades da invencdo, a composicéao
compreende um composto de fdérmula geral (I) e um sacarideo
livre de turanose. Noutras modalidades da invengao, a
composicao compreende um composto de férmula geral (I) e um
sacarideo livre de melibiose. Noutras modalidades da
invencao, a composicadao compreende um composto de fdoérmula

geral (I) e um sacarideo livre de gentiobiose. Assim, em
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algumas modalidades, a composicdo desta invencdo contém
menos de 2% ou menos de 1% ou menos de 0,5% ou menos de
0,2% ou menos de 0,1% por peso de pelo menos um de,
preferencialmente cada de, lactose, trealose, sacarose,
maltose, isomaltose, celobiose, i1iso-sacarose, 1isotrealose,
sorbose, turanose, melibiose, e gentiobiose.

Os termos "misturas dos mesmos" e "combinacdo dos
mesmos" como usados aqui referem-se a pelo menos duas
entidades que providenciam a base antecedente para o0s
termos "misturas dos mesmos” ou "combinac¢des dos mesmos". A
titulo de exemplo, mas nao como uma limitacgdo, os termos
"produto compreendendo pelo menos um de A, B, C, e misturas
dos mesmos" refere-se a modalidades do produto para as
quais qualquer um dos seguintes é satisfeito: A estd no
produto; B estd no produto; C estda no produto; A e B estéo
no produto; A e C estdao no produto; B e C estao no produto;

e A, B e C estao no produto.

Além disso, entende-se que termos tais como
"reagindo", "formando", e termos relacionados, aplicados a
uma entidade gquimica aqui referem-se a qualguer uma de: (a)

a entidade quimica como tal, e (b) a entidade quimica na
forma na qual tal entidade estd presente no meio da reacéo.
De forma analoga, nomear uma entidade quimica ou
proporcionar a sua fdérmula no contexto de uma etapa da
operacgdo ou reagdo, ou nomead-la ou proporcionar a sua
férmula como estando no meio, seja sélido ou liquido,
incluindo produtos, formulacdes, e combinacdes, refere-se
aqgquli a qualquer uma de: (a) a entidade como tal, e (b) a
entidade na forma na qual tal entidade estd presente no
meio. Por exemplo, nomear uma entidade quimica acidica aqui
refere-se a qualquer forma ou formas nas quais tal entidade
estd presente no contexto em gque é nomeada. A titulo de
exemplo, mas nao como uma limitacdo, nomear a entidade
quimica "cloreto de sédio" ou providenciar a sua férmula

quimica refere-se aqui a entidade NaCl como tal molécula
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diatémica, se tal é a forma na qual o cloreto de sdédio esta
presente no meio relevante; também se refere a colecao de
espécies quimicas indissociadas e/ou dissociadas se o
cloreto de sdédio no meio relevante estd inteiramente ou
parcialmente dissociado, incluindo espécies em tal meio que
estdo solvatadas, parte de Jjaulas, associada a outras
espécies, etc.

Para providenciar uma descricgdao mais concisa, algumas
das expressdes quantitativas proporcionadas agqui nao séao
qualificadas com o termo “cerca de”. Entende-se que, seja o
termo "cerca de" usado explicitamente ou nao, se pretende
que toda a gquantidade proporcionada aqui se refira ao valor
dado real, e que se refira a aproximacdo a tal dado valor
que seria inferido razoavelmente com base na habilitagéao
comum na arte, incluindo equivalentes e aproximacdes
devidas as condicdes experimentails e/ou de medicdo para tal
valor dado.

A substancia ou substédncias ativas no contexto desta
invengdo podem ser de origem natural, semi-sintética ou
sintética, incluindo combinag¢des de origens. Em modalidades
onde a substancia ativa é um composto tal como PM00104 ou
PM00121, estes compostos sdo de origem sintética ou semi-
sintética e podem ser preparados seguindo a revelacadao de WO
01/87894, que estd incorporada por inteiro por referéncia.

A razdo da substadncia ativa para o agente de volume em
modalidades desta invencao € determinada de acordo com a
solubilidade do agente de volume e, quando a formulacao é
liofilizada, também de acordo com a liofilibilidade do
agente de volume. Considera-se que esta razao (p/p) pode
ser cerca de 1:1 em algumas modalidades, cerca de 1:5
noutras modalidades, cerca de 1:10 em ainda outras
modalidades, engquanto outras modalidades ilustram razdes no
intervalo de cerca de 1:10 a cerca de 1:1. Considera-se que
outras modalidades tém tais razdes no intervalo de cerca de

1:10 a cerca de 1:80, e ainda modalidades adicionais tém
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talis razdes no intervalo de cerca de 1:80 a cerca de
1:1500. Quando o composto ativo ¢ PM00104 ou PM00121, a
razdo (p/p) do ingrediente ativo para o agente de volume é
tipicamente de cerca de 1:80 a cerca de 1:1500,
preferencialmente de cerca de 1:100 a cerca de 1:800, mais
preferencialmente de cerca de 1:100 a cerca de 1:400, e
ainda mais preferencialmente cerca de 1:200.

O material liofilizado € normalmente apresentado num
frasco para injetaveis que contém uma quantidade
especificada do composto ativo. Quando o composto ativo é
PM00104, as qguantidades ativas sado ilustradas por 2,5
mg/frasco. Quando © composto ativo é¢ PMO0O121, as
quantidades ativas sdo ilustradas por 1 mg/frasco.

A presente invengdo nao estd limitada por formas ou
desenhos especificos de recipientes, desde que o recipiente
seja aceitdvel para o seu uso pretendido e logo, padrdes.
Modalidades desta invencdo sao providenciadas com uma
formulacdo contida nos frascos para injetdveis.

As formulacdes liofilizadas desta invencdo podem ser
reconstituidas e diluidas para proporcionar uma composicgao
desta invencdo na forma de uma solucdao pronta para injecao
intravenosa. As quantidades reais de fluido reconstituinte
nao sao caracteristicas limitantes de modalidades desta
invencao. A titulo de exemplo, mas nao como limitacdes,
modalidades de formulacdes liofilizadas de acordo com esta
invencdo sado reconstituidas com a. volume de A&agua. A
maioria de tais volumes nao excede o0s cerca de 20 ml,
encontrando—-se os volumes preferidos no intervalo de cerca
de 1 ml a cerca de 15 ml, mais preferencialmente no
intervalo de cerca de 1 ml a cerca de 10 ml, e ainda mais
preferencialmente no intervalo de cerca de 3 ml a cerca de
8 ml, e ainda mais preferencialmente cerca de 5 ml. Quando
a substadncia ativa ¢é incorporada por PM00104, a solucao
reconstituida em tais modalidades contém uma concentracao

de PM00104 até 5 mg/ml, sendo preferidas concentracgdes de
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cerca de 2,5 mg/ml, cerca de 1 mg/ml, e cerca de 0,5 mg/
ml.

Modalidades reconstituidas da presente invencao podem
ser adicionalmente diluidas se assim desejado, nédo sendo
esta diluicdo adicional uma limitacdo da presente invencéao.
Esta diluicdo adicional é preferencialmente realizada com
um sistema aquoso que € normalmente 0,9% de cloreto de
sédio ou 5% glicose. A solucdo reconstituida sera diluida
dependendo da concentrac¢cdo na solucao reconstituida e da
concentracao desejada na solucao diluida.

Modalidades de formulacdes de compostos da fédrmula (I)
de acordo com esta invencao podem ser usadas no tratamento
de uma variedade de cancros. Entende-se que "tratamento"
neste contexto se refere a uma acao que conduz a uma
melhoria da condicao (des) do cancro. Além disso,
modalidades de formulacdes de acordo com esta invencéo
podem ser usadas em ensaios com tecidos em laboratério,
incluindo, mas nao limitado a, ensaios clinicos, ensaios
analiticos, e ensaios de modelacéao.

Modalidades desta invencado que compreendem compostos
da férmula (I) sao preferencialmente administrados por
infusdo. A etapa de infusdo € tipicamente repetida numa
base ciclica, que pode ser repetida como for apropriado
durante, por exemplo, 1 a 20 ciclos. O ciclo inclui uma
fase de infusdo da formulacdo de um composto de férmula
(I), e normalmente também uma fase de nao infusdo da
substédncia ativa. Tipicamente o ciclo € trabalhado ao longo
de semanas, e assim o ciclo normalmente compreende uma ou
mais semanas de uma fase de infusdo de uma substincia
ativa, e uma ou mais semanas para completar o ciclo.
Preferimos que os tempos de infusdo de até 24 horas sejam
usados, mais preferencialmente 1-12 horas, sendo 1-6 horas
mais preferidos. Tempos de infusdao curtos gque permitem a
realizagdo do tratamento sem uma estadia durante a noite no

hospital sdo especialmente desejaveis. Contudo, a infusao



17

pode demorar 12 a 24 horas ou até mais tempo se necessario.

Modalidades de formulacdes desta invencdao que contém
um composto de fdérmula (I) podem ser feitas liofilizando
uma composicdao desta invencdao na forma de uma solucéo
padrédo incluindo um composto de férmula (I) e dissacarideo.
Normalmente a solucdo padrdo serd tamponada, por exemplo, a
um pH de cerca de 4. Agentes tamponantes adequados incluem
tampdo fosfato, tampdo citrato, tampdo fosfato/citrato (uma
mistura de tampdao fosfato e tampdao citrato), tampao
lactato, tampdo ascorbato, tampdo tartdrico/citrato, tampdo
dcido bicarbonato/hidrocloridrico, tampdo acetato, tampao
succinato e tampdo 4acido glicinico/hidrocloridrico. Podem
ser usadas misturas de tampdes. Tampdes biocompativeis que
permitem o controlo do pH num valor desejado providenciam
modalidades adicionais desta invencao.

Podem ser incluidos outros componentes na solucao
padrao, por exemplo, agentes ativos de superficie tais como
monooleato de polioxietileno sorbitan (também conhecido por
polissorbato) ou estearato de polioxilo 40. Outros agentes
ativos de superficie possiveis incluem fosfolipidos, tais
como uma lecitina; copolimeros polioxietileno-
polioxipropileno, tais como um tensoativo plurdnico;
ésteres de polioxietileno de 4&cido 12-hidroxisteréarico,
tals como um tensoativo solutol; etoxilatos de colesterol,
tais como diacilo glicerol, dialquilo glicerol; sais
biliares, tails como colato de sdédio, deoxicolato de sdédio;
ésteres de sacarose, tals como monolaurato de sacarose,
monooleato de sacarose; polivinilo pirrolidona (PVP); ou
dlcool de polivinilo (PVA).

A formulacgdao ¢é normalmente fornecida como um frasco
para injetdveis contendo o produto liofilizado. Esta forma
de fornecimento, contudo, nédo & uma limitacdo da presente
invencado. Para providenciar um frasco contendo o produto
liofilizado, a solucao padrao ¢ adicionada a um frasco para

injetdveis e liofilizada.
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A liofilizacdo € realizada em algumas modalidades
desta invencao usando tempos de secagem secundaria
reduzidos. Um protocolo preferido envolve arrefecer a uma
temperatura de cerca de -40°C a cerca de -50°C, secagem
primdria a 80 até 85 pbar durante 25 a 50 horas, e a
secagem secunddria a uma pressdo mais baixa e acima dos 0°C
durante 3 a 20 horas.

Modalidades desta invencdo compreendem liofilizacéao
arrefecendo o produto abaixo dos -40°C. A secagem priméaria
é realizada a uma temperatura de cerca de -20°C a cerca de
-27°C e a uma pressao de cerca de 85 wpbar durante
aproximadamente 35 a 46 horas. A secagem secundadria é
realizada a uma temperatura de cerca de 20°C a cerca de
25°C durante aproximadamente 30 a 45 horas.

Modalidades das formulacgdes desta invencao sao

adequadas para armazenamento a temperaturas
significativamente superiores as temperaturas de
armazenamento da formulacao convencionais. Exemplos de

temperaturas de armazenamento para formulacgdes de acordo
com esta invencdo estdo a volta dos +5°C. Estas
temperaturas sao facilmente providenciadas por frigorificos
comuns.
DESENHO DA INVENGAO

Figura 1. Evolugdao comparativa da % de pureza da
PM00104 de duas formulagdes PM00104, uma compreendendo
sacarose e a outra manitol, armazenadas a 40°C/70% RH
durante 3 meses.
EXEMPLOS
Exemplo 1

Este exemplo revela um estudo comparativo de
estabilidade de duas formulacgdes de PM00104, uma usando
manitol como agente de volume, e a outra usando sacarose,
que € um dissacarideo e ilustra a presente invencao.

A  composicdo da solugao padrao para cada das

formulacgdes foi como se segue (Quadro I):
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Quadro I
Formulagdo de Formulagdo de
Componente .
manitol sacarose
PM00104 0,1 mg/ml 0,1 mg/ml
Manitol 5% -
D-(+) —-sacarose - 100 mg/ml
Dihidrogénio
) . 6,8 mg/ml 6,8 mg/ml
fosfato de potassio
Quantidade Quantidade
Acido fosfoérico necesséaria para pH | necessdria para pH
4 4
Quantidade
Agua para injecéo - necessaria para 1
ml

As solugdes padrao foram preparadas e liofilizadas
através de um procedimento padrao.

Formulagao de manitol

Umn volume de 50 ml de formulagdo de manitol foi
preparado:
40 ml de uma solucdo de dihidrogénio fosfato de potdssio
0,05M (pH 4) foi adicionada a 5,493 mg de PM00104, e a
mistura foi mantida em agitacdo durante 1 hora.
Depois, foram adicionados 2,5 g de manitol, lavando o prato
com 5 ml de uma solugao de tampao fosfato (pH 4). A mistura
foi mexida durante mais uma hora. De seguida, o pH da
solugdo foi ajustado para pH 4 com 1N de acido fosférico e
a solucéao foi trazida para um peso final de 52 g com tampéao
fosfato 0,05M (pH 4).
A solugcao foi filtrada através de um filtro PVDF e a
solugdo filtrada foil vertida para frascos de vidro de 10 ml
a 2 ml/frasco e os frascos foram liofilizados de acordo com

o0 procedimento seguinte (Quadro II):
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Quadro II
T de .
i Declive Tempo de
Ciclo Etapa Pressdo | equilibrio .
(min) retengao
(°C)
Prateleiras
Carga 5°C
Ta
Congelamento
—-45°C 0,5°C/min 2h10min
1
Congelacao
Congelamento
-45°C 4h
2
Vacuo Vacuo Ch 0,5 mb
Secagem 0,150
-23°C 0,5°C/min 2h30min
primaria mb
Sublimacao
Secagem 0,150
-23°C 30h
primaria mb
Secagem ) .
) 20°C 0,25°C/min | 3h30min
Secagem secundaria
secundaria Secagem
) 20°cC 6h
secundaria
Secagem
. 25°C 30 min
secundaria
Secagem
) 25°C 40h
secundaria
Apbés a liofilizacdo, os frascos foram selados e foram
transferidos para uma area refrigerada (-20°C).

Formulagao de sacarose

Um volume de 300 ml de formulacao de
preparado:
32,615 mg de PM00104 foram adicionados

sacarose foi

a 100 ml de uma

solucdo de dihidrogénio fosfato de potédssio 0,05M (pH 4),
lavando o prato com 110 ml adicionais da solugao de
dihidrogénio fosfato de potédssio 0,05M (pH 4). Depois, a

mistura foi mantida em agitacao durante 1 hora.

Foram adicionados 30 g de sacarose,

lavando o prato com 30
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ml de (pH 4). A mistura foi

mantida em agitacdo durante mais uma hora.

solucado de tampao fosfato
De seguida, o pH da solucado foi ajustado para pH 4 com
1M de Aacido fosfdérico e a solucgdo fol trazida para um peso
final de 300 g com agua para injecéao.

A solugédo foi filtrada através de um filtro Millipore-

Optiscale e a solucao filtrada foi vertida para frascos de

vidro de 10 ml a 2 ml/frasco e o0os frascos foram
liofilizados.
Os testes de estabilidade foram realizados a uma

25°C/60% RH e 40°C/75%

formulagcao de sacarose e 40°C/75% RH no caso da formulacéo

temperatura de 5°C, RH no caso da

de manitol.
O Quadro IITI e a Figura 1 mostram a evolucgdo da pureza

cromatografica das formulagdes de PM00104 em estudo:

Quadro III

Pureza de PM00104 (%)

5°C 25°C/60% RH 40°C/75% RH
Formulacao Formulacao Formulacao Formulacgao
de sacarose de sacarose de sacarose de manitol
t=0 96, 70% 96, 70% 96, 70% 96,89%
t=15
. 96, 85% 96, 44% 96,50% 91, 79%
dias
t=1
R 96, 74% 96,71% 96,36% 90, 79%
més
t=2
97,23% 97,10% 97,24% 85,26%
meses

Os dados no Quadro III e a Figura 1 mostram que a

formulacgao contendo sacarose exibe uma estabilidade

melhorada a 40°C e 75% RH com uma diminuig¢do insignificante
da pureza. Esta diminuicdo é significativamente inferior a

diminuicédo observada com a formulagdao de manitol.
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Exemplo 2

Uma formulacao de PM00121 compreendendo sacarose CoOmo
agente de volume foil preparada e a sua estabilidade foi
avaliada a uma temperatura de 5°C, 25°C/60% RH e 40°C/75%
RH.

Por cada frasco a composicao da solucgao padrao foi

como se segue (Quadro 1IV):

Quadro IV
Componente mg/frasco
PM00121 1 mg
Sacarose 200 mg
Dihidrogénio fosfato de
. . 13,6 mg
potassio
Polissorbato 80 0,2 mg

quantidade necessaria para
pH 4

Acido fosférico

quantidade necessdria para

Agua para injecdo
2 ml

A formulacao de PM00121 foi preparada como se segue:
100 ml de uma solucado de polissorbato 80 0,1% (pH 2,5) foi
adicionado a 161,05 mg de PM00121, e subsequentemente 110
ml adicionais de solucgadao de polissorbato 80 0,1 % (pH 2,5)
foram também adicionados. A mistura é mantida em agitacéao
durante 1 hora.
Depois, 2,04 g de dihidrogénio fosfato de potdssio foram
adicionados, lavando o prato com 15 ml de solucao de
polissorbato 80 0,1% (pH 2,5).
De seguida, foram pesados 30 g de sacarose e adicionados a
solucgao, lavando o prato com 15 ml de solugao de
polissorbato 80 0,1% (pH 2,5). Depois, a mistura € mantida
em agitacdo durante mais de 1 hora.
De seguida, o pH da solucao foil ajustado para um pH 4 com
1M &4cido fosférico e a solucgdo foi trazida para um peso

final de 300 g com agua para injecéo.
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A solugao foi filtrada através de um filtro Millipore-
Optiscale. A solucao filtrada foi vertida para frascos de
vidro de 10 ml a 2 ml/frasco e mantida a -20°C até o
processo de liofilizacao.

O processo de liofilizacdo foi realizado de acordo com

0 Quadro V seguinte:

Quadro V

Tempo de congelacao a —-45°C: 150 min

Secagem primdria a 11,5 mTorr e -20°C | 2300 min

Secagem secunddaria a 75 mTorr e 25°C 600 min

Apds liofilizacgado, os frascos foram selados e foram
transferidos para uma area refrigerada (-20°C).

Os testes de estabilidade foram realizados a uma
temperatura de 5°C, 25°C/60% RH e 40°C/75% RH.

O Quadro VI revela a pureza cromatografica da
formulacao de PM00121 em estudo:

Quadro VI
Pureza PM00121 (%)
5°C 25°C/60% RH | 40°C/75% RH
t=0 96,92% 96,92% 96,92%
t=15 dias | 97,83% 97,63% 97,38%
t=1 més 97,96% 97,85% 97,46%
t=2 meses | 97,98% 97,12% 95,71%

Foi notado que a formulacao compreendendo o)
dissacarideo estava estavel a 5°C e 25°C/60% RH.
Exemplo 3

Duas formulagcdes de PM00104, 104-F A e 104-F B,
compreendendo sacarose Como agente de volume foram
preparadas e a sua estabilidade foi avaliada a uma
temperatura de -20°C, 5°C, 25°C/60% RH e 45°C/75% RH.

Para cada formulacdao a composicao da solucgao padréao
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para cada frasco foil como se segue (Quadro VII):

Quadro VII

Componente mg/frasco
PM00104 2,5 mg
D-(+) -sacarose 500 mg

Dihidrogénio fosfato de
. 34 mg
potassio

Quantidade necessaria para
pH 4

Acido fosférico

) L Quantidade necesséaria para 5
Agua para 1njegao

ml

Foram preparadas solugdes padrao e liofilizadas usando
0s seguintes protocolos particulares:

Formulagao 104-F A

1,750 1 de solugado padrao foi preparada como se segue:

153,125 ml de &cido fosfdérico 0,05N foram adicionados a
905,61 mg de PM00104. A mistura foi mexida durante 15
minutos.
Depois foi adicionado 1400 ml de &agua para injecdo, seguido
da adicdo de 11,9 g de dihidrogénio fosfato de potdssio e
175 g de sacarose. A mistura foi depois mantida de novo em
agitacao durante 1hl5min.

O pH da solugadao nao precisou de ser ajustado para
3,8SpHL 4, uma vez que o seu valor de pH foi de 3,91. A
solucdo foili trazida para um peso final de 1820 g com &agua
para injecao.

Depois, a solucao foi filtrada através de um filtro
Millipack®-20 de 0,22 pm. E a solugao filtrada foi vertida
para frascos de 25 ml a 5,4 ml de solucdo padréao/frasco e
mantida a -20°C até o processo de liofilizacao.

O processo de liofilizagao foi realizado de acordo com

o quadro VIII seguinte:
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Quadro VIII

T de
Declive Tempo de
Ciclo Etapa Pressdo | equilibrio
(min) retengdo
(°c)
Carga Prateleiras
-5°C 10 min
Ta
Congelamento
-50°cC 0,5°C/min 1h50min
1
Congelacgao
Congelamento
-50°C 3h
2
vVacuo Vacuo Ch 0,5 mb
Secagem 0,080
-27°C 0,5°C/min 45 min
primdria mb
Sublimacao
Secagem 0,080
-27°C 45 h
primdria mb
Secagem
25°C 0,25°C/min 3h30min
Secagem secundaria
secunddria Secagem
25°C 40 h
secundaria
Tapamento 25°C

Os frascos foram selados e transferidos para uma &rea
refrigerada (-20°C).
Formulacao 104-F B

2,271 g de PM00104 foram adicionados a 100 ml de acido

fosférico 0,05N, lavando o prato com 265 ml de acido

fosférico 0,05N. A mistura foi mexida durante 15 minutos.
Depois foram adicionados 3360 ml de &gua para 1injecao,
seguido da adigdo de 28,56 g de dihidrogénio fosfato de
potédssio. A mistura foi mexida durante 3 minutos foram
adicionados 420 g de sacarose. A mistura foi mantida de
novo em agitacdo durante 1hl5min.

O pH da solugdo nao precisou de ser ajustado para
3,8<pHL 4, uma vez que o seu valor de pH foi de 3,84. A
solugcdo foi trazida para um peso final de 4369 g com &agua

para injecao.
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Depois, a solucao foi filtrada através de um filtro
com 0,22 pm. E a solucao filtrada foi vertida para frascos
de 25 ml a 5 ml de solucadao padrédo/frasco e mantida a -20°C
até o processo de liofilizacéo.

O processo de liofilizacdo foi realizado de acordo com

0 Quadro IX seguinte:

Quadro IX
T de
Declive Tempo de
Ciclo Etapa Pressdo | equilibrio
(min) retengéo
(°C)
Prateleiras
Carga -5°C 80 min
Ta
Congelamento
-40°C 0,5°C/min 1h50min
1
Congelacao
Congelamento
-40°cC 3 h
2
Vacuo vVacuo Ch 0,4 mb
Secagem 0,085
-27°cC 0,5°C/min 45 min
primdria mb
Sublimacao
Secagem 0,085
-27°cC 35 h
primdria mb
Secagem
25°C 0,25°C/min 3h30min
Secagemn secunddria
secunddria Secagem
25°cC 30 h
secunddria
Tapamento 25°C

Apds liofilizagao, os frascos foram selados e foram
transferidos para uma area refrigerada (-20°C).

Os testes de estabilidade foram realizados com ambas
as formulag¢des a uma temperatura de -20°C 5°C, 5°C 3°C,
25°C 2°C/60% RH 5%RH e 40°C 2°C/75% RH 5% RH.

0O Quadro X mostra a evolucgdo da pureza cromatografica
de PM00104 da formulacao 104-FA durante o armazenamento a -
20°C, 5°C, 25°C/60% RH e 40°C/70% RH.
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Quadro X
Pureza PM00104 (%)
-20°C 5°C 25°C/60% RH | 40°C/75% RH
t=0 98,24% | 98,24% 98, 24% 98,24%
t=1 més - - - 98,13%
t=2 meses - - 98, 26% 98,16%
t=3 meses - 97,97% 98,11% 97,98%
t=6 meses |[98,13%]|98,09% 98,09% -
t=9 meses - 98,07% - -
t=12 meses | 98,02%|97,99% - -

0O Quadro XI mostra a evolucdo da pureza cromatografica
de PM00104 da formulacao 104-FB durante o armazenamento a -
20°C, 5°C, 25°C/60% RH e 40°C/70% RH.

Quadro XI
Pureza PM00104 (%)
-20°C 5°C 25°C/60% RH | 40°C/75% RH
t=0 98,54% | 98,54% 98,54% 98,54%
t=1 més - - - 98, 20%
t=2 meses - - - 98,01%
t=3 meses - 98, 44% 98,37% 97,78%
t=6 meses | 98,37%| 98, 33% 98,25% 96,78%
t=9 meses - 98,19% 98,15% -
t=12 meses | 97,91%|97,91% 97,55% -
t=18 meses | 98,22%| 98, 15% 98,12% -
t=24 meses | 98,32%|98,29% 97,77% —

Os dados nos Quadros X e XI mostram que a evolucao da
pureza de formulacgdes armazenadas a 5°C e 25°C/60% RH é
comparavel aquelas de formulacdo armazenada a -20°C. Por
esse motivo, nao se observou uma grande degradacao a 5°C e
25°C/60% RH mostrando que as formulacdes compreendendo um
dissacarideo podem ficar em armazenamento, pelo menos a

+5°C durante um longo periodo de tempo.
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REIVINDICACOES

1. Uma composicdo farmacéutica que compreende um dissacarideo

e um composto de férmula geral (I):

(I

em que R; é selecionado do grupo gue consiste em —-CH;-N(R.); e
-CH,-OR,, onde cada R, ¢ independentemente selecionado do
grupo que consiste em H, alquil-CO-, haloalquil-CO-,
cicloalquilalquil-CO-, haloalquil-0-CO-, arilalquil-CO-,
arilalcenil-CO-, heteroaril-CO-, alcenil-CO-, alquilo,
alcenilo e acilo aminodcido, ou os dois grupos R. juntamente
com o atomo de N de —-CH;-N(R.):; formam um grupo heterociclico;
R, €& selecionado a partir de alquil-CO-, cicloalquil-CO- e
haloalquil-CO-; e

R; € OH ou CN; ou

um sal farmaceuticamente aceitdvel ou estereoisdémero do
mesmo,

e em que o0s VArios grupos podem ser nado substituidos ou
substituidos em uma ou mais posig¢des disponiveis por um ou
mais grupos adequados tais como R’ OR’, =0, SR’, SOR',
SO;R’, NO;, NHR’, N(R’'),, =N-R’, NHCOR’, N(COR’'),, NHSO;R’, CN,
halogéneo, C(=0)R’, CO;R’, 0O(C=0)R’, em gque cada ou 0sS Jgrupos
R’ é independentemente selecionado do grupo gue consiste em
hidrogénio, OH, NO,, NH?, SH, CN, halogéneo, =0, C(=0)H,
C(=0)alqgquilo, COzH, C1—Cqy alquilo substituido ou nao

substituido, C;-Ci»; alcenilo substituido ou nao substituido,



C,~-Cy, alcinilo substituido ou nado substituido e arilo
substituido ou nao substituido e onde tais grupos sao eles
proprios substituidos, os substituintes sdao escolhidos de R’
OrR’”, =0, SR’, SOR’, SOyR’, NO,, NHR’, N(R’),, =N-R’, NHCOR’,
N(COR'),, NHSO,R’, CN, halogéneo, C(=0) R’, CO;R’, 0O(C=0)R',
em que cada ou o0s grupos R’ é independentemente selecionado
do grupo que consiste em hidrogénio, OH, NO,, NH;, SH, CN,
halogéneo, -0, C(-0)H, C(=0)alquilo, COzH, C;-C;; alquilo néao
substituido, C,-C;» alcenilo nao substituido, C,-C;, alcinilo

nao substituido e arilo ndo substituido.

2. Uma composigcdo de acordo com a reivindicacdao 1, em due
dito composto & selecionado de PM00104 e PMQOO0121.

3. Uma composicao de acordo com a reivindicacadao 1 ou 2, em
que dito dissacarideo €& selecionado do grupo que consiste em

lactose, trealose, sacarose, e misturas dos mesmos.

4. Uma composigao de acordo com a reivindicagdao 3, em que

dito dissacarideo é sacarose.
5. Uma composicdo de acordo com gqualquer reivindicacéo
anterior, em que a razao (p/p) de composto para dissacarideo

é de 1:80 a 1:1500.

6. Uma composicdo de acordo com a reivindicacgdo 5, em que a

razdo (p/p) de composto para dissacarideo é de 1:100 a 1:400.

7. Uma composicdao de acordo com a reivindicacgdo 6, em que a

razdo (p/p) de composto para dissacarideo é cerca de 1:200.

8. Uma composicado de acordo com dqualquer reivindicacéao

anterior, que compreende ainda um agente tamponante.

9. Uma composicdo de acordo com a reivindicacdo 8, em que



dito agente tamponante é um tampao fosfato.

10. Uma composicdo de acordo com qualquer reivindicacéao

anterior, que compreende ainda um agente tensioactivo.

11. Uma composicdo de acordo com a reivindicacgao 10, em gque o
agente tensiocactivo € um monooleato de polioxietileno

sorbitan.

12. Uma composicdo de acordo com qualquer reivindicacéo
anterior, em que a composicdo se encontra na forma de uma

formulacédo liofilizada.

13. Uma composigao de acordo com a reivindicagao 12, em que a
formulacao liofilizada esta num frasco e inclui uma

quantidade de PM00104 ou PM00121.

14. Uma composicdo de acordo com a reivindicacdo 13, em que
dita gquantidade de PM00104 é cerca de 2,5 mg.

15. Uma composicdao de acordo com a reivindicacdao 14, em que
dito frasco contém uma formulacdo compreendendo: cerca de 2,5
mg de PM00104, cerca de 500 mg de sacarose, e cerca de 34 mg
de fosfato, em que ditos 34 mg de fosfato sao calculados como

dihidrogénio fosfato de potéssio.

16. Um método de fazer um frasco contendo uma formulacéao
liofilizada de um composto de acordo com qualquer das
reivindicagdes 1 a 2, compreendendo liofilizar uma solucgao

padrao que compreenda o composto e um dissacarideo.

17. Um método de acordo com a reivindicacado 16, em que o
composto & PM00104.

18. Um método de reduzir a formacdo de impurezas numa



formulacdo de um composto de acordo com qualquer das
reivindicagcbes 1 a 2, compreendendo liofilizar uma solucao

padrao que compreende o composto e um dissacarideo.

19. Um método de acordo com a reivindicacdo 18, em que o
composto é PM00104.

20. Umn método de preparar uma solucdao para infuséo
intravenosa, compreendendo: providenciar um frasco que
compreende um composto liofilizado de acordo com qualquer das
reivindicagdes 1 a 2 e dissacarideo, adicionando A&agua para
formar uma solucgao reconstituida, e diluindo a dita solucgéao

reconstituida com um sistema aquoso.

21. Um método de acordo com a reivindicacdo 20, em que O
composto é PM00104.

22. 0O wuso de uma solugao preparada de acordo com a
reivindicacao 20 ou 21 para o fabrico de um medicamento para
o0 tratamento de cancro, em que a solugdo é administrada por

infusao intravenosa.

23. Uma solucdo preparada de acordo com a reinvidicacdo 20 ou
21 para uso no tratamento de cancro, em que a solucgao é

administrada por infusédo intravenosa.
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