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anormal (por exemplo, doengas inflamatdrias intestinais) em um individuo (por exemplo, um ser humano). Esta descrigdo da
mesma forma possui composigdes, bem como outros métodos de uso e preparagdo das mesmas.

Efeito da Niclosamida sobre as Células T de Lamina Propria Isoladas
do Tecido de Colon Inflamado (biopsia de pacientes com Crohn)
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Relatorio Descritivo da Patente de Invengdo para “METO-
DOS E COMPOSIGOES PARA TRATAR CONDIGOES ASSOCIA-
DAS COM UMA RESPOSTA INFLAMATORIA ANORMAL".
REFERENCIA CRUZADA A PEDIDOS RELACIONADOS
[001] Este pedido reivindica o beneficio do Pedido Provisoério No.
62/213.016 dos Estados Unidos, depositado em 1° de Setembro de
2015 e Pedido Provisorio No. 62/241.508 dos Estados Unidos, deposi-

tado em 14 de Outubro de 2015; cada um destes pedidos anteriores

estd aqui incorporado por referéncia em sua totalidade.
CAMPO TECNICO

[002] A presente invengdo possui entidades quimicas (por exem-

plo, um composto que exibe atividade como um agente de desacopla-
mento mitocondrial ou um sal farmaceuticamente aceitavel, e/ou hidra-
to, e/ou cocristal, e/ou combinacdo de farmaco dos mesmos, por
exemplo, um composto, tal como niclosamida ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel, e/ou hidrato, e/ou cocristal, e/ou combinacdo de
farmaco dos mesmos, por exemplo, um composto, tal como um analo-
go de niclosamida, ou um sal farmaceuticamente aceitavel, e/ou hidra-
to, e/ou combinacdo de farmaco, e/ou cocristal dos mesmos) que séo
uteis, por exemplo, para tratar um ou mais sintomas de uma patologia
caracterizada por uma resposta inflamatéria anormal (por exemplo,
doencas inflamatérias intestinais) em um individuo (por exemplo, um
ser humano). A presente invencdo da mesma forma possui composi-
cbes, bem como outros métodos de uso e preparacdo das mesmas.
ANTECEDENTE

[003] A colite ulcerativa (UC) e a doenca de Crohn (CD) sao as

doencas crbnicas e inflamatdrias predominantes (IBD) nos seres hu-
manos. Esses transtornos sdo de natureza autoimune e ocorrem na
auséncia de infeccédo. A IBD afeta até 2.000.000 de Americanos (au-

mentando ~ 15% ao ano) e esta associada a taxas inaceitavelmente
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altas de morbidade e mortalidade. A IBD € da mesma forma uma car-
ga significativa para o sistema de saude dos Estados Unidos, pois 0s
tratamentos mais eficazes sdo medicamentos bioldgicos bastante one-
rosos.

[004] A IBD ocorre como resultado de respostas imunes inade-
guadas em individuos geneticamente suscetiveis mediados por intera-
¢cBes complexas entre estimulos ambientais, fatores microbianos e o
sistema imune intestinal. A marca registrada da IBD é representada
por respostas imunes excessivas que mediam o dano do tecido gas-
trointestinal, diretamente ou através da liberacdo de mediadores pro-
inflamatdrios, soluveis.

[005] As células T sdo um tipo de célula imune que infiltra a mu-
cosa intestinal e sdo os principais impulsionadores do dano do tecido
gastrointestinal na IBD. Essas células persistem e se acumulam na
mucosa intestinal porque os mecanismos fisiolégicos normais projeta-
dos para censurar ou eliminar as células T ativadas s&@o inoperantes
no contexto da IBD. Embora a base exata para a acumulacéo de célu-
las T na IBD n&o seja totalmente elucidada, a ativacao crbnica por es-
timulos microbianos juntamente com o meio de citocina nos locais de
inflamacao dentro do tecido gastrointestinal é considerada importante.
Independentemente de como essas células persistem, o realce da
morte de células T na mucosa intestinal esta relacionado com a reso-
lucdo de IBD e farmacos que sdo mais eficazes no gerenciamento da
funcdo de IBD (em parte), matando as células T patogénicas residen-
tes no intestino.

[006] Embora diferentes formas de IBD mostrem diferencas fisio-
patolégicas e clinicas, a abordagem terapéutica para gerenciar a IBD
compartilha muitos elementos comuns. O manejo médico da IBD é em
grande parte empirico, empregando farmacos anti-inflamatérios ou

imunossupressores. A  salicilazossulfapiridina e o é&cido 5-
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aminosalicilico sdo usados para tratar IBD leve e como terapia de ma-
nutencdo se a remissdo da doenca puder ser alcancada. Os corticos-
teroides sdo usados em pacientes com doenca moderada a grave. No
entanto, a remisséo clinica s6 pode ser obtida em ~ 60% dos pacien-
tes, e apenas metade desta permanéncia na remissdo apds o trata-
mento é interrompida. Este ultimo ponto é significativo porque o0 uso
prolongado de corticosteroides traz um risco significativo de efeitos
colaterais sérios.

[007] Os farmacos imunossupressores podem da mesma forma
ser usados para tratar casos moderados a graves de IBD, muitas ve-
Zes como um substituto para a terapia com esteroides. No entanto, 0s
farmacos imunossupressores (por exemplo, azatioprina) geralmente
ndo podem garantir o controle de sintomas, e o tratamento € acompa-
nhado de numerosas contraindicacdes e efeitos colaterais graves.
[008] Os farmacos que muitas vezes mostram a melhor eficacia
no tratamento de IBD sdo anticorpos monoclonais administrados sis-
tematicamente (por injecdo ou infusdo) que bloqueiam o TNF-alfa,
uma citocina pro-inflamatéria superproduzida durante todas as formas
de IBD (por exemplo, UC, CD, doenca do enxerto versus hospedeiro,
doenca celiaca, colite iatrogénica, tal como aquela induzida por inibi-
dores do ponto de checagem, etc.). Reduzir os niveis de TNF-alfa no
contexto da IBD tem duas consequéncias. Primeiro, como uma citoci-
na inflamatoria, o TNF-alfa media os danos ao tecido. Em segundo lu-
gar, altos niveis de TNF-alfa ajudam a doenca fazendo que as células
T sobrevivam e o bloqueio da atividade de TNF-alfa eventualmente
leve a morte das células T. De fato, a inducdo de morte celular por
farmacos anti-TNF-alfa como infliximabe pode prever a melhora clinica
em pacientes.

[009] Embora eficaz, o uso de farmacos anti-TNF-alfa esta asso-

ciado a efeitos colaterais sistémicos, graves incluindo reativacao de
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patdgenos latentes, fendbmenos de hipersensibilidade, cancer e forma-
cao de autoanticorpos. Alguns pacientes sao intrinsecamente resisten-
tes aos farmacos anti-TNF-alfa e ao longo do tempo, quase metade de
todos os pacientes que apresentam resposta, desenvolvem resistén-
cia.

[0010] Do que precede é claro que ha necessidade de novos far-
macos para tratar a IBD que sejam mais efetivos, menos tdoxicos, me-
nos dispendiosos e mais convenientes para administrar versus padréao
de cuidados.

[0011] Niclosamida (5-cloro-N-(2-cloro-4-nitrofenil)-2- hidrobenza-
mida) é uma salicilanilida halogenada que pertence a um grupo de
medicamentos conhecidos como anti-helminticos. Anti-helminticos sdo
medicamentos usados no tratamento de infec¢gbes por vermes. A ni-
closamida, que tem baixa biodisponibilidade sistémica e um excelente
perfil de seguranca, é usada para tratar infeccées por ténia larga ou de
peixe, ténia ana e ténia da carne bovina. Acredita-se que Niclosamida
inibe a fosforilagéo oxidativa e estimula a atividade da adenosina trifos-
fatase nas mitocondrias de cestodeos (por exemplo, ténia), matando
0S segmentos scolex e proximais da ténia tanto in vitro como in vivo
(ver Li, Y. et al. Cancer Lett, 2014 349, 8-14.).

[0012] Estudos recentes da mesma forma identificaram outros
usos potenciais da niclosamida; por exemplo, como um agente anti-
cancerigeno potencial (Id.); e como um agente para tratar, prevenir
e/ou aliviar os sintomas de diabetes tipo Il e transtornos ou complica-
¢Oes relacionadas com o diabetes (ver, por exemplo, WO
2012/068274). A Patente U.S. 8.148.328 descreve que a niclosamida
realca a biodisponibilidade oral de certos peptideos.

SUMARIO

[0013] A presente invengdo possui entidades quimicas (por exem-

plo, um composto que exibe atividade como um agente de desacopla-
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mento mitocondrial ou um sal farmaceuticamente aceitavel, e/ou hidra-
to, e/ou cocristal, e/ou combinacdo de farmacos dos mesmos, por
exemplo, um composto, tal como niclosamida ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel, e/ou hidrato, e/ou cocristal, e/ou combinacédo de
farmaco dos mesmos, por exemplo, um composto, tal como um analo-
go de niclosamida, ou um sal farmaceuticamente aceitavel, e/ou hidra-
to, e/ou combinacédo de farmaco, e/ou cocristal dos mesmos) que séo
uteis, por exemplo, para tratar um ou mais sintomas de uma patologia
caracterizada por uma resposta inflamatéria anormal (por exemplo,
doencas inflamatérias intestinais) em um individuo (por exemplo, um
ser humano). A presente invencdo da mesma forma possui composi-
cbes, bem como outros métodos de uso e preparacdo das mesmas.
[0014] A presente invencéo baseia-se, em parte, na descoberta de
gue a niclosamida mata as células T patogénicas isoladas de pacien-
tes com IBD e é efetiva em modelos de murino de IBD. Embora néo
deseje ser ligadas pela teoria, acredita-se que as entidades quimicas
aqui descritas (por exemplo, niclosamida ou um sal farmaceuticamente
aceitavel e/ou hidrato e/ou cocristal dos mesmos) desacoplam a respi-
racdo mitocondrial da fosforilagdo oxidativa em uma ou mais células T,
desse modo interrompendo o ciclo de energia mitocondrial em uma ou
mais células T e induzindo a morte celular de uma ou mais células T
(por exemplo, células T ativadas). Verificou-se surpreendentemente
gue as entidades quimicas aqui descritas se direcionam a e matam
seletivamente as células T associadas a patologias caracterizadas por
uma resposta inflamatéria anormal (por exemplo, células T patogéni-
cas na mucosa intestinal).

[0015] As entidades guimicas, métodos e composi¢des aqui des-
critos ndo so fornecem opcdes de tratamento que séo altamente efici-
entes e efetivos para matar as células T, mas da mesma forma as que

abordam as questdes de toxicidade, custo e conveniéncia associados
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a alguns métodos padrao de tratamento.

[0016] Em certas modalidades, os métodos aqui descritos podem
ser realizados usando niclosamida, uma molécula peguena que possuli
um perfil de seguranca estabelecido e bom e é um farmaco anti-
helmintico aprovado pela FDA.

[0017] Além disso, as entidades quimicas aqui descritas podem
ser administradas pronta e eficientemente localmente, de modo que a
biodisponibilidade sistémica resultante da entidade quimica adminis-
trada seja relativamente baixa e a biodisponibilidade local resultante
da entidade quimica administrada seja relativamente alta. A adminis-
tracdo local (ndo sistémica) da entidade quimica em uma area deseja-
da de tratamento (por exemplo, o trato gastrointestinal) reduz significa-
tivamente a probabilidade de um paciente experimentar toxicidades
sistémicas associadas a alguns padrbes atuais de cuidados. O que
precede pode ser conseguido, por exemplo, selecionando-se as enti-
dades quimicas tendo uma biodisponibilidade oral (F) relativamente
baixa e/ou empregando-se formulacdes que sédo predispostas quimi-
camente e/ou estruturalmente para minimizar a exposicao sistémica da
entidade quimica (por exemplo, as formulacGes podem ser projetadas
para liberar a entidade quimica em um pH que esteja presente na area
alvo do trato Gl).

[0018] Em vista das vantagens e caracteristicas anteriores deline-
adas acima, as entidades quimicas, métodos e composi¢cdes aqui des-
critos devem da mesma forma ser funcionais em diversas populacdes
de pacientes e/ou menos sensiveis a blocos nos mecanismos de mor-
te celular. Além disso, a capacidade de utilizar moléculas pequenas
tradicionais, tal como a niclosamida, pode ajudar a reduzir o custo e
facilitar a administracdo do paciente.

[0019] Em algumas modalidades, os métodos e composi¢des aqui

descritos sdo adequados para uso na terapia de combinacdo com va-

Peticdo 870180022964, de 22/03/2018, pag. 8/207



7/154

ros outros regimes terapéuticos (por exemplo, quimioterapia e/ou ra-
diacdo). Em certas modalidades, as entidades quimicas e os métodos
aqui descritos podem ser usados para tratar os efeitos colaterais pro-
duzidos por tais regimes terapéuticos, por exemplo, doencas intesti-
nais inflamatérias induzidas por imunomoduladores quimioterapéuti-
cos, por exemplo, inibidores do ponto de checagem, que em alguns
casos podem ser proibitivamente severos. Além disso, as entidades
guimicas, métodos e composi¢des aqui descritos sdo da mesma forma
esperados para serem Uteis em certas populacdes de pacientes resis-
tentes ao tratamento, por exemplo, que n&do respondem ou Sao resis-
tentes ao tratamento, uma terapia anti-TNFalfa (por exemplo, Humira,
Embrel, Remicade).

[0020] Em um aspecto, os métodos para induzir a morte celular de
uma ou mais células T (por exemplo, no trato digestivo e/ou gastroin-
testinal (Gl), pele, olhos ou articulacdes), de um individuo séo forenci-
dos. Os métodos incluem o contato de uma ou mais células T com
uma quantidade efetiva de uma entidade quimica (por exemplo, um
composto que exibe atividade como um agente de desacoplamento
mitocondrial ou um sal farmaceuticamente aceitavel e/ou hidrato e/ou
cocristal dos mesmos; por exemplo, um composto, tal como a niclosa-
mida ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel e/ou hidrato e/ou co-
cristal dos mesmos, por exemplo, um composto, tal como um analogo
de niclosamida, ou um sal farmaceuticamente aceitavel e/ou hidrato
e/ou cocristal dos mesmos), tal como definido em qualquer lugar aqui.
[0021] Em outro aspecto, os métodos para tratar um individuo com
uma condicdo associada ao recrutamento (anormal, elevado) néo re-
gulado e/ou retencdo de uma ou mais células T (por exemplo, no trato
digestivo e/ou gastrointestinal (Gl), pele, olhos, ou articulaces) do in-
dividuo sédo fornecidos. Os métodos incluem o contato de uma ou mais

células T com uma quantidade efetiva de uma entidade quimica (por
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exemplo, um composto que exibe atividade como um agente de desa-
coplamento mitocondrial ou um sal farmaceuticamente aceitavel e/ou
hidrato e/ou cocristal dos mesmos, por exemplo, um composto, tal co-
mo a niclosamida ou um sal farmaceuticamente aceitavel e/ou hidrato
e/ou cocristal dos mesmos, por exemplo, um composto, tal como um
analogo de niclosamida, ou um sal farmaceuticamente aceitavel e/ou
hidrato e/ou cocristal dos mesmos) tal como definido em qualquer lu-
gar aqui.

[0022] Em um outro aspecto, os métodos para tratar um individuo
com uma condicdo associada com ativacdo nao regulada (anormal,
elevada) de um ou mais células T (por exemplo, no trato digestivo e/ou
gastrointestinal (Gl), pele, olhos ou articulagfes) do individuo sdo for-
necidos. Os métodos incluem o contato de uma ou mais células T ati-
vadas com uma quantidade efetiva de um cocristal compreendendo (i)
um agente de desacoplamento mitocondrial ou um sal farmaceutica-
mente aceitavel e/ou hidrato do mesmo; e (i) um ou mais coforma-
dor(es) farmaceuticamente aceitavel(eis) tal como definido em qual-
guer lugar aqui.

[0023] Em aspecto, métodos para tratar uma condi¢cdo (ou um ou
mais sintomas da mesma) caracterizados por uma resposta inflamato-
ria anormal em um individuo em necessidade dos mesmos séo forne-
cidos (por exemplo, um transtorno autoimune, por exemplo, uma do-
enca inflamatoria intestinal). Os métodos incluem a administracdo ao
individuo de uma quantidade efetiva de uma entidade quimica (por
exemplo, um composto que exibe atividade como um agente de desa-
coplamento mitocondrial ou um sal farmaceuticamente aceitavel e/ou
hidrato e/ou cocristal dos mesmos; por exemplo, um composto, tal co-
mo niclosamida ou um sal farmaceuticamente aceitavel e/ou hidrato
e/ou cocristal dos mesmos; por exemplo, um composto, tal como um

analogo de niclosamida, ou um sal farmaceuticamente aceitavel e/ou
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hidrato e/ou cocristal dos mesmos) tal como definido em qualquer lu-
gar aqui.

[0024] Em outro aspecto, os métodos para tratar uma condicéo (ou
um ou mais sintomas da mesma) caracterizados por uma resposta in-
flamatoria anormal em um individuo em necessidade do mesmo séo
fornecidos (por exemplo, um transtorno autoimune, por exemplo, uma
doenca inflamatdria intestinal). Os meétodos incluem topicamente e
localmente a administracdo ao individuo de uma quantidade efetiva de
uma entidade quimica (por exemplo, um composto que exibe atividade
como um agente de desacoplamento mitocondrial ou um sal farmaceu-
ticamente aceitavel e/ou hidrato e/ou cocristal dos mesmos; por exem-
plo, um composto, tal como niclosamida ou um sal farmaceuticamente
aceitavel e/ou hidrato e/ou cocristal dos mesmos; por exemplo, um
composto, tal como um analogo de niclosamida, ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel e/ou hidrato e/ou cocristal dos mesmos) tal como
definido em qualquer lugar aqui.

[0025] Em um outro aspecto, métodos para tratar colite autoimune
(ou um ou mais sintomas da mesma) em um individuo séo fornecidos.
Os métodos incluem topicamente e localmente a administracdo ao in-
dividuo de uma quantidade efetiva de uma entidade quimica (por
exemplo, um composto que exibe atividade como um agente de desa-
coplamento mitocondrial ou um sal farmaceuticamente aceitavel e/ou
hidrato e/ou cocristal dos mesmos; por exemplo, um composto, tal co-
mo niclosamida ou um sal farmaceuticamente aceitavel e/ou hidrato
e/ou cocristal dos mesmos; por exemplo, um composto, tal como um
analogo de niclosamida, ou um sal farmaceuticamente aceitavel e/ou
hidrato e/ou cocristal dos mesmos) tal como definido em qualquer lu-
gar aqui.

[0026] Em um aspecto, métodos para tratar uma condi¢do (ou um

ou mais sintomas da mesma) selecionada a partir do grupo consistindo
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em doenca celiaca, sindrome do intestinal irritAvel, mucosite, uveite,
colite colagenosa, colite linfocitica, colite microscopica, enterite por ra-
diacdo, artrite reumatoide, lUpus, escleroderma, psoriase, linfoma de
célula T cutaneo, doenca do enxerto versus hospedeiro aguda e doen-
ca do enxerto versus hospedeiro crénica em um individuo sao forneci-
dos. Os meétodos incluem topicamente e localmente a administracédo
ao individuo de uma quantidade efetiva de uma entidade quimica (por
exemplo, um composto que exibe atividade como um agente de desa-
coplamento mitocondrial ou um sal farmaceuticamente aceitavel e/ou
hidrato e/ou cocristal dos mesmos; por exemplo, um composto, tal co-
mo niclosamida ou um sal farmaceuticamente aceitavel e/ou hidrato
e/ou cocristal dos mesmos; por exemplo, um composto, tal como um
analogo de niclosamida, ou um sal farmaceuticamente aceitavel e/ou
hidrato e/ou cocristal dos mesmos) tal como definido em qualquer lu-
gar aqui.

[0027] Em um aspecto, um cocristal é fornecido, que inclui: (i) um
agente de desacoplamento mitocondrial ou um sal farmaceuticamente
aceitavel e/ou hidrato do mesmo; e (ii) um ou mais coformador(es)
farmaceuticamente aceitavel(eis).

DEFINICOES

[0028] Para facilitar a compreensdo da descricdo mencionada

aqui, uma série de termos sdo definidos abaixo. Geralmente, a no-
menclatura aqui usada e os procedimentos laboratoriais em quimica
organica, quimica medicinal e farmacologia aqui descritas sdo aqueles
bem conhecidos e comumente empregados na técnica. A menos que
definido de outra forma, todos os termos técnicos e cientificos aqui
usados geralmente tém o mesmo significado que comumente entendi-
do por alguém de experiéncia ordinaria na técnica a que essa descri-
cao pertence. Cada uma das patentes, pedidos, pedidos publicados e

outras publicacbes que sao mencionadas em toda a especificacao e
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0s apéndices anexados sao aqui incorporados por referéncia na sua
totalidade.

[0029] O termo "trato digestivo" entende-se que inclui a boca, fa-
ringe, es6fago, estbmago, intestino delgado (duodeno, jejuno, ileo),
intestino grosso (ceco, colon, reto) e anus.

[0030] O termo "cavidade oral" entende-se que inclui a boca, a fa-
ringe e o esofago.

[0031] O termo "trato gastrointestinal”, ou "trato GI", entende-se
gue inclui o estbmago, intestino delgado (duodeno, jejuno, ileo), intes-
tino grosso (ceco, célon, reto) e anus.

[0032] O termo "aceitavel" em relacdo a uma formulagdo, compo-
sicao ou ingrediente, tal como aqui usado, significa nao ter efeito pre-
judicial persistente sobre a saude geral do individuo a ser tratado.
[0033] "API" refere-se a um ingrediente farmacéutico ativo.

[0034] Os termos "guantidade efetiva" ou "quantidade terapeuti-
camente efetiva", tal como aqui usados, referem-se a uma quantidade
suficiente de uma entidade quimica (por exemplo, um composto que
exibe atividade como um agente de desacoplamento mitocondrial ou
um sal farmaceuticamente aceitavel e/ou hidrato e/ou cocristal dos
mesmos; por exemplo, um composto, tal como niclosamida ou um sal
farmaceuticamente aceitavel e/ou hidrato e/ou cocristal dos mesmos,
por exemplo, um composto, tal como um analogo de niclosamida, ou
um sal farmaceuticamente aceitavel e/ou hidrato e/ou cocristal dos
mesmos) a ser administrada, que aliviara até certo ponto um ou mais
dos sintomas da doenca ou condicédo a ser tratada. O resultado inclui
reducdo e/ou alivio dos sinais, sintomas ou causas de uma doenca ou
gualquer outra alteracdo desejada de um sistema biolégico. Por exem-
plo, uma "quantidade efetiva" para usos terapéuticos é a quantidade
da composicdo compreendendo um composto como aqui descrito re-

guerido para proporcionar uma diminuicdo clinicamente significativa
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nos sintomas da doenca. Uma quantidade "efetiva" apropriada em
qualquer caso individual é determinada usando qualquer técnica ade-
guada, tal como um estudo de escalonamento da dose.

[0035] O termo "excipiente" ou "excipiente farmaceuticamente
aceitavel" significa um material farmaceuticamente aceitavel, composi-
cao ou veiculo tal como uma carga liquida ou solida, diluente, veiculo,
solvente ou material de encapsulamento. Em uma modalidade, cada
componente é "farmaceuticamente aceitavel" no sentido de ser compa-
tivel com os outros ingredientes de uma formulacdo farmacéutica, e
adequado para uso em contato com o tecido ou 6rgéo de seres huma-
nos e animais sem toxicidade excessiva, irritacdo, resposta alérgica,
imunogenicidade ou outros problemas ou complicagcdes, proporcionais
a uma relacdo beneficio/risco razoavel. Veja, por exemplo, Remington:
The Science and Practice of Pharmacy, 21? ed.; Lippincott Williams &
Wilkins: Philadelphia, PA, 2005; Handbook of Pharmaceutical Excipi-
ents, 6° ed.; Rowe et al.,, Eds.; The Pharmaceutical Press and the
American Pharmaceutical Association: 2009; Handbook of Pharmaceu-
tical Additives, 3% ed.; Ash and Ash Eds.; Gower Publishing Company:
2007; Pharmaceutical Preformulation and Formulation, 22 ed.; Gibson
Ed.; CRC Press LLC: Boca Raton, FL, 20009.

[0036] O termo "sal farmaceuticamente aceitavel" refere-se a uma
formulacdo de um composto que nao causa irritagao significativa a um
organismo ao qual é administrado e ndo abroga a atividade biolégica e
as propriedades do composto. Em certos casos, os sais farmaceuti-
camente aceitaveis sdo obtidos reagindo-se um composto aqui des-
crito, com acidos tais como &cido cloridrico, &cido bromidrico, &cido
sulfarico, &cido nitrico, acido fosférico, &cido metanossulfénico, acido
etanossulfénico, acido p-toluenossulfénico, acido salicilico e similares.
Em alguns casos, os sais farmaceuticamente aceitdveis sdo obtidos

reagindo-se um composto com um grupo acido aqui descrito com uma
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base para formar um sal tal como um sal tal como um sal de amoénio,
um sal de metal alcalino, tal como um sal sddico ou de potassio, um
sal de metal alcalino-terroso , tal como um sal de calcio ou de magné-
sio, um sal de bases organicas tais como diciclo-hexilamina, N-metil-D-
glicamina, tris(hidroximetil)metilamina e sais com aminoacidos tais co-
mo arginina, lisina e similares, ou por outros métodos previamente de-
terminados. Os sais farmacologicamente aceitaveis ndo sédo especifi-
camente limitados na medida em que podem ser usados em medica-
mentos. Exemplos de um sal em que 0os compostos aqui descritos com
uma base incluem os seguintes: sais destes com bases inorganicas
tais como sdadio, potassio, magnésio, célcio e aluminio; seus sais com
bases orgéanicas tais como metilamina, etilamina e etanolamina; seus
sais com aminoacidos basicos tais como lisina e ornitina; e sal de
amonio. Os sais podem ser sais de adicdo de acido, que séo especifi-
camente exemplificados por sais de adicdo de acido com o0s seguintes:
acidos minerais tais como acido cloridrico, acido bromidrico, acido io-
didrico, acido sulfurico, acido nitrico e acido fosférico: acidos organicos
tais como acido formico, acido acético, acido propiénico, acido oxalico,
acido malénico, acido succinico, acido fumarico, acido maleico, acido
latico, acido malico, acido tartarico, acido citrico, acido metanossulfo-
nico e acido etanossulfénico; aminoacidos acidos, tais como acido as-
partico e acido glutamico.

[0037] O termo "composicao farmacéutica" refere-se a uma mistu-
ra de um composto aqui descrito com outros componentes quimicos
(referidos coletivamente aqui como "excipientes"), tais como veiculos,
estabilizadores, diluentes, agentes dispersantes, agentes de suspen-
sao e/ou agentes agentes de espessamento. A composicao farmacéu-
tica facilita a administracdo do composto a um organismo. Mdultiplas
técnicas de administracdo de um composto existem na técnica incluin-

do, porém, ndo se limitando a: administracéo retal, oral, intravenosa,

Peticéo 870180022964, de 22/03/2018, pag. 15/207



14/154

aerossol, parenteral, oftdlmica, pulmonar e topica.

[0038] O termo "individuo" refere-se a um animal, incluindo, po-
rém, nao limitado a, um primata (por exemplo, humano), macaco, va-
ca, porco, ovelha, cabra, cavalo, cdo, gato, coelho, rato ou camundon-
go. Os termos "individuo" e "paciente" sdo usados de forma alternavel
aqui em referéncia, por exemplo, a um individuo mamifero, como um
ser humano.

[0039] Os termos "tratar”, "tratando” e "tratamento”, no contexto do
tratamento de uma doenca ou transtorno, séo destinados a incluir o
alivio ou abrogacdo de um transtorno, doenga ou condi¢cdo, ou um ou
mais dos sintomas associados ao transtorno, doenca ou condi¢ao; ou
para diminuir 0 progresso, propagac¢ao ou piora de uma doenca, trans-
torno ou condi¢cdo ou de um ou mais sintomas destes. Muitas vezes,
os efeitos benéficos que um individuo deriva de um agente terapéutico
ndo resultam em uma cura completa da doencga, transtorno ou condi-
cao.

[0040] Quando aqui usado, os termos “alquila” e o prefixo “alqu-"
sao inclusivos de ambos os grupos de cadeia linear e cadeia ramifica-
da e de grupos ciclicos, isto é, cicloalquila. Uma “C,.;o alquenila” refe-
re-se a um grupo hidrocarboneto ramificado ou nédo ramificado conten-
do uma ou mais ligacao(des) duplas e tendo de 2 a 10 4&tomos de car-
bono. Uma “C,.o alquinila” refere-se a um grupo hidrocarboneto rami-
ficado ou nao ramificado contendo uma ou mais ligacdo(6es) triplas e
tendo de 2 a 10 atomos de carbono. Uma “C,.¢ heterociclila” refere-se
a um anel heterociclico estavel de 5 a 7 membros monociclico ou de 7
a 14 membros biciclico que é saturado, parcialmente insaturado ou
insaturado (aromatico), e que consiste em 2 a 6 atomos de carbono e
1, 2, 3 ou 4 heteroatomos independentemente selecionados a partir do
grupo consistindo em N, O, e S e incluindo qualquer grupo biciclico em

gue quaisquer dos anéis heterociclicos acima definidos séo fundidos a
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um anel de benzeno. Uma “Cg. 1, arila” refere-se a um grupo aromatico
tendo um sistema de anel compreendido de atomos de carbono com
elétrons conjugados (por exemplo, fenila). Uma “C-.14 alcarila” refere-
se a uma alquila substituida por um grupo arila (por exemplo, benzila,
fenetila, ou 3,4-diclorofenetila) tendo de 7 a 14 atomos de carbono.
Uma “Cs.1g alquil-heterociclila” refere-se a um grupo heterociclico subs-
tituido por alquila. Uma “Cy.1o heteroalquila” refere-se a um grupo al-
quila, alquenila, ou alquinila ramificado ou nao ramificado tendo de 1 a
10 &tomos de carbono além de um ou mais heteroadtomos, onde um ou
mais metilenos (CH,) ou metinas (CH) séo substituidos por nitrogénio,
oxigénio, enxofre, carbonila, tiocarbonila, fosforila, ou sulfonila. O ter-
mo “acila” refere-se a uma porcao quimica com a férmula R—C(O)—,
onde R é selecionado a partir de Cy.1g alquila, C1.10 alquenila, Cy.1 al-
quinila, C,¢ heterociclila, Cg¢., arila, C7.q4 alcarila, Cjzqo alqu-
heterociclila, C,.1o heteroalquila, e similares. Em certas modalidades,
acila é uma porcéo quimica com a férmula R—C(O)—, onde R é sele-
cionado a partir de Cy.jpalquila, Ci.1palquenila, C,.1p alquinila, C,.¢ hete-
rociclila, Cg.1, arila, C;.14 alcarila, Cj.1¢ alqu-heterociclila , e C;.1o hetero-
alquila. Cada um dos grupos anteriores pode ser independentemente
substituido ou ndo substituido. Substituintes ilustrativos incluem gru-
pos alcoéxi, arildxi, sulfidrila, alquiltio, ariltio, haleto, hidroxila, fluoroal-
quila, perfluoralquila, amino, aminoalquila, amino dissubstituido, amino
guaternario, hidroxialquila, carboxialquila, e carboxila.

[0041] Os detalhes de uma ou mais modalidades da invencdo sao
mencionados nos desenhos anexos e na descricdo abaixo. Outros as-
pectos e vantagens da invencao ficardo evidentes a partir da descricao
e desenhos, e das reivindicagoes.

DESCRICAO DOS DESENHOS

[0042] FIG. 1 contém graficos que mostram que Niclosamida induz

a morte celular na célula T de lamina prépria a partir de IBD ativa.
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LPMC (células mononucleares de lamina prépria) de individuos com
IBD foram isoladas da area intestinal inflamada macroscopicamente e
tratadas com DMSO ou niclosamida (10 uM) durante 16 horas. A morte
celular na célula T de lamina propria (CD3+) foi determinada medindo-
se 0 manchamento com 7-AAD por citometria de fluxo.

[0043] FIG. 2 inclui gréficos e imagens que mostram que a niclo-
samida exibe forte efichcia no modelo de TNBS de murino de colite
ulcerativa quando administrada retalmente (localmente), porém, néo
por injec&o intraperitoneal (sistematicamente).

[0044] FIGS. 3A-3C mostra os componentes de um dispositivo de
liberacdo de enema representativo (FIG. 3A mostra o frasco, FIG. 3B
mostra a capsula quebravel, e FIG. 3C mostra a canula retal (seta su-
perior) e pacote de fluxo Unico (seta inferior).

[0045] FIG. 4A é um grafico mostrando que a suspensao de niclo-
samida administrada retalmente a uma dose de 30 mg/kg nos dias 1 e
2 resulta na recuperacdo do peso corporal inicialmente por dltimo de-
vido a colite induzida por TNBS. Nao ha recuperacao de peso em ca-
mundongos tratados com controle de veiculo ou néo tratados.

[0046] FIG. 4B é um grafico mostrando que a suspensao de niclo-
samida administrada retalmente a uma dose de 30 mg/kg nos dias 1 e
2 resulta em um escore de colite significativamente menor em compa-
racdo com camundongos tratados com controle de veiculo ou com
camundongos que receberam TNBS e nenhum outro tratamento, com
base na analise de H&E das biépsias de célon.

[0047] FIG. 4C inclui graficos que demonstram a expressao de ci-
tocinas inflamatérias no tecido biopsiado intestinal detectado por PCR
em tempo real. A exposicdo a TNBS na presenca de veiculo aumenta
a expressao de TNFa, IFNy e IL-17A em comparacdo com animais de
controle de EtOH que n&o recebem TNBS. Niclosamida administrada

por via retal a 0,03, 3,0 e 30 mg por kg de peso corporal reduz de for-
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ma dependente da dose o nivel de RNA de cada citocina em relacdo a
expressdo de RNA para a B-actina, usada como um gene de manuten-
¢cao para a normalizacao.

[0048] FIG. 5 é um grafico mostrando que a niclosamida a 5 pM
causa uma diminuicdo nas células T LPMCs humanas que produzem
citocinas pro-inflamatorias, incluindo TNF, IFN e IL-17A em relacdo ao
controle negativo do veiculo.

[0049] FIG. 6 € um grafico mostrando que a niclosamida a 5 pM
causa uma diminuicdo em AWYm nas células T LPMCs humanas em
relacéo ao controle do veiculo.

DESCRICAO DETALHADA

[0050] A presente invengdo possui entidades quimicas (por exem-

plo, um composto que exibe atividade como um agente de desacopla-
mento mitocondrial ou um sal farmaceuticamente aceitavel, e/ou hidra-
to, e/ou cocristal, e/ou combinacdo de farmaco dos mesmos; por
exemplo, um composto, tal como niclosamida ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel, e/ou hidrato, e/ou cocristal, e/ou combinacdo de
farmaco dos mesmos; por exemplo, um composto, tal como um analo-
go de niclosamida, ou um sal farmaceuticamente aceitavel, e/ou hidra-
to, e/ou combinacdo de farmaco, e/ou cocristal dos mesmos) que séo
uteis, por exemplo, para tratar um ou mais sintomas de uma patologia
caracterizada por uma resposta inflamatéria anormal (por exemplo,
doencas inflamatérias intestinais) em um individuo (por exemplo, um
ser humano). A presente invencdo da mesma forma possui composi-
¢Bes bem como outros métodos de uso e preparacdo das mesmas.
ENTIDADES QUIMICAS

Avaliacdo das Entidades Quimicas para Atividade com 0 Agentes

de Desacoplamento Mitocondriais

[0051] Embora n&o desejem ser vinculadas pela teoria, acredita-se

gue as entidades quimicas aqui descritas sdo capazes de desacoplar
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a respiragcao mitocondrial da fosforilagdo oxidativa em uma ou mais
células T, interrompendo assim o ciclo de energia mitocondrial em uma
ou mais células T e induzindo a morte celular de uma ou mais células
T (por exemplo, células T ativadas). A capacidade de uma entidade
guimica desacoplar a respiracdo mitocondrial da fosforilacdo oxidativa
em uma ou mais células T pode ser avaliada usando ensaios conven-
cionais que sdo conhecidos na técnica.

[0052] A titulo de exemplo, o modelo de células T Jurkat pode ser
usado para estudar os efeitos potenciais de compostos em células T in
vitro. Esta linhagem celular permite a investigacdo de estimulos e me-
canismos que regulam a fungdo mitocondrial das células T e a sobre-
vivéncia. Como as células T, Jurkats tém um aparecimento de linfoci-
tos e replicam na cultura em suspensao. Jurkats da mesma forma con-
tém mitocondrias respirantes e, como tal, a resposta a desacopladores
mitocondriais, por exemplo, niclosamida, pode ser avaliada. O desa-
coplamento é identificado e quantificado pela deteccdo de uma queda
no gradiente eletroquimico através da membrana interna mitocondrial
(A¥m) que ndo esta associada a um aumento correspondente na fos-
forilacdo oxidativa. Experimentos para detectar mudancas em AWm
foram realizados incluindo condicbes em gque uma concentracdo de
oligomicina foi adicionada para inibir irreversivelmente a FiF,-ATPase
e bloguear a fosforilacdo oxidativa para demonstrar que a queda em
AWm representa o desacoplamento, uma vez que ocorreu indepen-
dentemente de um aumento na fosforilagdo oxidativa mitocondrial. Ve-
ja o Exemplo 1.

[0053] Como outro exemplo, as células mononucleares da lamina
propria (LPMC) no intestino humano estdo compreendidas em parte
por células T que mediam os processos fisioldgicos e patologicos, in-
cluindo doenca inflamatéria intestinal. LPMCs podem ser isoladas de

biépsias de tecido humano. Apds o isolamento, as células T de LPMCs
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permanecem viaveis ex vivo em condi¢cdes de cultura apropriadas por
periodos de tempo que permitem experiéncias ex vivo. Essas células
podem ser usadas para investigar mecanismos que regulam suas fun-
¢cOes mitocondriais e sua sobrevivéncia. Elas contém mitocondrias
respirantes e, como tal, sua resposta aos desacopladores mitocondri-
ais tal como a niclosamida, pode ser avaliada. Este modelo celular po-
de ser usado em conjunto com oligomicina que bloqueia a fosforilacéo
oxidativa e TMRM para monitorar A¥Ym como descrito no Exemplo 1.
Veja o Exemplo 2.

[0054] As entidades quimicas que exibem atividade do agente de
desacoplamento mitocondrial podem da mesma forma incluir aqueles
gue exibem desacoplamento leve, o que se refere a um nivel de va-
zamento de prétons que € compensado pelo aumento do consumo de
oxigénio mitocondrial de modo a evitar uma queda significativa no po-
tencial de transmembrana.

Propriedades Fisicoqguimicas das Entidades Quimicas

[0055] Em algumas modalidades, € vantajoso quando a biodispo-
nibilidade sistémica resultante da entidade quimica administrada € re-
lativamente baixa e a biodisponibilidade local resultante da entidade
guimica administrada € relativamente alta. O que precede pode ser
conseguido, por exemplo, através da selecdo de entidades quimicas
com uma biodisponibilidade oral relativamente baixa (F), em que:
F=FaxFgxFh

[0056] em que Fa = fracdo absorvida; Fg = fracdo escapando ao
metabolismo intestinal; e Fh = fragcdo escapando ao metabolismo he-
patico (ver Filipski, K.J., et al., Current Topics in Medicinal Chemistry,
2013, 13, 776-802). Como o técnico versado apreciara, o grau de bio-
disponibilidade oral pode ser influenciado por varios atributos fisico-
guimicos, tais como peso molecular ("MW"), logP, nimero de dadores

de ligacéo de hidrogénio ("HBD"), nUmero de aceptores de ligacdes de
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hidrogénio ("HBA"), numero de ligacbes rotativas ("RB") e area de su-
perficie polar ("PSA"). Reconheceu-se que uma boa biodisponibilidade
oral é tipicamente observada em compostos tendo os seguintes atribu-
tos: MW < 500, LogP <5, HBD < 5, HBA < 10, ligacdes rotativas (RB) <
10, PSA < 140 (1d.). Consequentemente, uma estratégia nao limitativa
para projetar e selecionar as entidades quimicas tendo uma biodispo-
nibilidade oral relativamente baixa (F) pode incluir a selecédo de atribu-
tos fisico-quimicos que conferem propriedades fora do espaco de far-
maco oral preferido (Id.).

[0057] Em algumas modalidades, as entidades quimicas descritas
aqui (incluindo seus sais farmaceuticamente aceitaveis, e/ou hidratos
e/ou cocristais dos mesmos) tém uma biodisponibilidade oral (F) me-
nor do que cerca de 50%, ou menor do que cerca de 40%, ou menor
do que cerca de 30%, ou menor do que cerca de 20%, ou menor do
gue cerca de 10%, ou menor do que cerca de 5%, ou menor do que
cerca de 2%, ou menor do que cerca de 1%. Em certas modalidades,
as entidades quimicas descritas aqui tém uma biodisponibilidade oral
(F) menor do que cerca de 20%, por exemplo, menor do que cerca de
19%, menor do que cerca de 18%, menor do que cerca de 17%, me-
nor do que cerca de 16%, menor do que cerca de 15%, menor do que
cerca de 14%, menor do que cerca de 13%, menor do que cerca de
12%, menor do que cerca de 11%, menor do que cerca de 10%, me-
nor do que cerca de 9%, menor do que cerca de 8%, menor do que
cerca de 7%, menor do que cerca de 6%, menor do que cerca de 5%,
menor do que cerca de 4%, menor do que cerca de 3%, menor do que
cerca de 2%, menor do gque cerca de 1%, ou menor do que cerca de
0,5%.

[0058] Em algumas modalidades, as entidades quimicas descritas
aqui (incluindo seus sais farmaceuticamente aceitaveis, e/ou hidratos

elou cocristais dos mesmos) tém uma solubilidade aquosa relativa-
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mente baixa. A baixa solubilidade aquosa refere-se a um composto
tendo uma solubilidade em agua que é menor do que ou igual a 10
mg/mL, quando medida a 20C.

Em certas modalidades, as entidades quimicas descritas aqui tém so-
lubilidade aguosa menor do que ou igual a 900, 800, 700, 600, 500,
400, 300, 200 150 100, 90, 80, 70, 60, 50, 40, 30, 20 microgramas/mL,
ou também 10, 5 ou 1 micrograma/mL, ou também 900, 800, 700, 600,
500, 400, 300, 200 150, 100 90, 80, 70, 60, 50, 40, 30, 20, ou 10
ng/mL, ou menor do que 10 ng/mL quando medida a 20°C.

[0059] Em algumas modalidades, as entidades quimicas descritas
aqui (incluindo seus sais farmaceuticamente aceitaveis, e/ou hidratos
e/ou cocristais dos mesmos) tém uma permeabilidade ao farmaco rela-
tivamente baixa. As medi¢cdes de permeabilidade sdo baseadas indire-
tamente na extensdo da absorcdo de uma substancia de farmaco em
seres humanos e diretamente na medicdo das taxas de transferéncia
de massa através da membrana intestinal humana. Alternativamente,
sistemas ndo humanos capazes de prever a absorcéo de farmaco em
seres humanos podem ser usados (tais como métodos de cultura in
vitro). Uma substancia de farmaco é considerada altamente permeavel
guando a extensdo da absorcdo em seres humanos é determinada
como sendo cerca de 90% ou mais da dose administrada com base
em uma determinacao do equilibrio de massa ou em comparagdo com
uma dose intravenosa. Caso contrério, a substancia de farmaco é con-
siderada como pouco permeavel  (ver, por  exemplo,
https://books.google.com/books?id=4cfzT22Y8hUC&pg=PA102&Ipg=P
A102&dg=low+permeability+drug+definition&source=bl&ots=WXEDT3

COsLé&sig=qgllaf7e47KJ-

SSV4IoN8RSs sM&hl=en&sa=X&ved=0CFAQG6AEwWBmMoVChMIrv_60oL
7ExwIVXBmSCh0O2ugoi#v=onepage&g=low%20permeability%20drug%
20definition&f=false).
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[0060] Em algumas modalidades, as entidades quimicas descritas
aqui podem ser um farmaco de classe Il de BCS, ou sal farmaceutica-
mente aceitavel e/ou hidrato e/ou cocristal dos mesmos. Em outras
modalidades, as entidades quimicas descritas aqui podem ser um féar-
maco de classe IV de BCS, ou sal farmaceuticamente aceitavel e/ou
hidrato e/ou cocristal dos mesmos.

ENTIDADES QUIMICAS

Niclosamida e Analogos de Niclosamida

[0061] Em algumas modalidades, a entidade quimica pode ser ni-
closamida ou um sal farmaceuticamente aceitavel e/ou hidrato do
mesmo; por exemplo, um composto, tal como um analogo de niclosa-
mida, ou um sal farmaceuticamente aceitavel e/ou hidrato. Analogos
de niclosamida referem-se a compostos, em que um ou mais atomos,
grupos funcionais, ou subestruturas em niclosamida é/sdo substitui-
do(s) com um ou mais atomos, grupos, ou subestruturas diferentes.
[0062] Em certas modalidades, a entidade quimica pode ser um
composto tendo a férmula I:
"

R" R'

RﬁerRL?ﬁ "

¥ R

S ()

[0063] onde X é N ou CR¥: Y é N ou CR: Z é N ou CR*: e cada
dentre R*, R?, R?, R® R, R®, R®, R', R" e R é independentemente
selecionado a partir de H, haleto (F, Cl, Br, ou ), NO,, OH, OR"®, SR,
NR™R', CN, CF3, Ci.10alquila, C,.10 alquenila, C,.q0 alquinila, C,. hete-
rociclila, Cg.1» arila, C;.14 alcarila, Cs.19 alqu-heterociclila, Cy.1o heteroal-

quila, ou é descrito por uma das seguintes formulas:
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[0064] Em compostos de férmula I, R® e R* sdo independentemen-
te selecionados a partir do grupo consistindo em C=0, C=S, C=NR*,
NH, NR*, CHOR*, CH,, e similares. Grupos R* e R*; X e R, R® e R?;
R? e R® podem combinar para formar um anel de seis membros, usan-

do conexdes descritas por um dos grupos:

XV
R,
R—H
XV
‘ ;R‘"
E B¥ o
XV

[0065] Para compostos de férmula |, cada E' é independentemen-
te O, S, ou NR*; cada E? é independentemente CR*’R*°, O ou S; cada

E® é independentemente CR>'R*?, O, S, ou NR>%; cada Q &, indepen-

Peticdo 870180022964, de 22/03/2018, pag. 25/207



24/154

dentemente, O, S, ou NR*. R™® e R s&o cada qual independente-
mente, acila, C,.1g alquila, C,.;g alquenila, C,.;g alquinila, C,_¢ heterocicli-
la, Ce.12 arila, C;.14 alcarila, Cs.49 alqu-heterociclila, C;.19 heteroalquila;
R R? R%® R?, R* R", R* séo cada qual, independentemente, C,.
10 alquila, C,.10 alquenila, C,.1p alquinila, C,.¢ heterociclila, Cg.1, arila, C-.
14 alcarila, Cs.q9 alqu-heterociclila, Cy.q9 heteroalquila; R*, R*®, RY", R™,
RZO, R21’ R22, R24, R25, R26, R27, R43, R44, R45, R46’ R47, R48’ R51, R52, e
R>® s&o cada qual, independentemente, H, Cy.10 alquila, C,.10 alquenila,
C,.10 alquinila, C,¢ heterociclila, Cg.1, arila, C;.44 alcarila, Cs.19 alqu-
heterociclila, Cy.10 heteroalquila; R**, R*, R*, R*, R*, R®*, R¥, R¥®,
R*, R* R™ R*, e R sdo cada qual, independentemente, H, haleto,
NO,, CN, CF3, Cy.jgalquila, C,. 19 alquenila, C,.1g alquinila, C,.¢ heteroci-
clila, Ce. 1, arila, C;.14 alcarila, Cj.19 alqu-heterociclila, ou C;.1o heteroal-
quila.

[0066] Em certas modalidades, a entidade quimica pode ser um

composto tendo qualquer uma das férmulas XVIII-XXI:

XV
hi
R? R’
0
R! X
| = ﬁ RS
Vo 2 R
7 O
XI¥
"
R R
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RX

haleto

H M

haleto ou H

[0067] em que X, Y, Z, E', RY, R®, R®, R”, R®, R?, RY, e R*® sdo
como definidos acima.
[0068] Em certas modalidades, a entidade quimica pode ser um

composto tendo A formula XXII:

R?

[{l\.l R.

r* RE

[0069] em que RY, R? R® R% R’, R® R? R R™ e R's&o inde-
pendentemente selecionados a partir do grupo consistindo em H, hale-
to, NO,, CF3, OH, acila, CN, C;-Cyqalquila (preferivelmente C,-Cs alqui-
la), C;-C1o heteroalquila (preferivelmente C;-C; heteroalquila); e em
que R® e R* sdo como definidos acima. Em certas modalidades, R® é
C=0, enquanto R* é NH ou R® é NH enquanto R* é C=0. Nestas e
certas outras modalidades, apenas dois dentre R', R?, R*, R™, e R*?

estdo presentes, e um é H ou OH, enquanto o outro € halogénio (por
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exemplo, Cl, Br, ou F). Em outras modalidades, um dentre R, R?, R*°,
R™, e R é H ou OH, um dentre R*, R? R, R, e R é halogénio
(por exemplo, ClI, Br, ou F), e os outros sao hidrogénio.

[0070] Nestas e certas outras modalidades, apenas dois dentre R,
R° R’, R% e R? estdo presentes e estes sdo NO, e halogénio (por
exemplo, Cl, Br, ou F). Em outras modalidades, um dentre R>, R®, R,
R® e R® é NO,, um dentre R®, R®, R”, R®, e R? é halogénio (por exem-
plo, CI, Br, ou F), e os restantes sao hidrogénio. Em certas modalida-
des, analogos de niclosamida incluem, porém, ndo sao limitados a
analogos de niclosamida em que um grupo halogénio é deslocado
dentro do mesmo anel ou ambos grupos halogénio sao deslocados
dentro do mesmo anel, niclosamidas em gque 0 grupo nitro é deslocado
dentro do mesmo anel, analogos de niclosamida onde o grupo hidroxi-
la é deslocado dentro do mesmo anel, analogos de niclosamida onde
ambos grupos halogénio e hidroxi e/ou nitro sdo deslocados enquanto
mantendo os substituintes dentro do anel aromatico, compostos, exce-
to tendo (3-cloro-4-nitrofenil) no lugar de (2-cloro-4-nitrofenila), anélo-
gos de niclosamida tendo uma deslocalizagao de grupo nitro e hidroxi-
la, andlogos de niclosamida compreendendo uma Unica troca de halo-
génio, analogos de niclosamida compreendendouma dupla troca de
halogénio, analogo de niclosamidas compreendendo uma troca de
Cl— para Br—, anélogos de niclosamida compreendendo uma troca
de Cl— a F—, e similares.

[0071] Em certas modalidades, os analogos de niclosamida inclu-
em, porém, ndo sao limitados a compostos de acordo com a Formula
XXIII:

X
0

?_I
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[0072] em que R', R% R® R* e R’ estéo independentemente pre-
sentes ou ausentes, e quando presentes sdo independentemente se-
lecionados a partir do grupo consistindo em CI, Br, alquila, metila, hi-
droxialquila, e similares. Estes analogos devem ser ilustrativos e nao
limitativos.

[0073] Em certas modalidades, a entidade quimica pode ser um
composto tendo a formula XXIV, ou um sal farmaceuticamente aceita-

vel e/ou hidrato do mesmo:
"

10

r* e

R (XXIV)

[0074] em que RY, R% R, R% R’, R®, R%, R' R'" e R' sdo inde-
pendentemente selecionados a partir do grupo consistindo em H, hale-
to, NO,, CF3;, OH, acila, CN, C;-Cy, alquila (preferivelmente C,-C; al-
quila), e C;-Cyo heteroalquila (preferivelmente C,-C; heteroalquila); e
em que R®* é C=0, e R* é NH:; ou R® é NH, e R? é C=0, em que pelo
menos um dentre R, R?, R®, R®, R, R®, R®, R, R! e R'? ¢ diferente
de H.

[0075] Em certas destas modalidades, dois dentre R, R?, R, R**
e R™ sdo independentemente selecionados a partir de haleto, NO,,
CF3, OH, acila, CN, C;-C4q alquila (preferivelmente C,-C3 alquila), e C;-
C10 heteroalquila (preferivelmente C,-C3 heteroalquila), e os outros séo
H: e dois dentre R®, R®, R’, R®, e R® sdo independentemente selecio-
nados a partir de haleto, NO,, CF3, OH, acila, CN, C,-C4, alquila (pre-
ferivelmente C,-C3 alquila), e C,-C,o heteroalquila (preferivelmente C;-
Cs heteroalquila), e os outros séo H.

[0076] Em certas modalidades, a entidade quimica pode ser um

composto tendo a formula XXV, ou um sal farmaceuticamente aceita-
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vel e/ou hidrato do mesmao.

& " (XXV)
[0077] em que um ou mais dentre R, R? R® R* e R® é haleto,
NO,, CF3, OH, acila, CN, C;-Cy, alquila (preferivelmente C,-C; alquila),
ou C;-Cyg heteroalquila (preferivelmente C;-C; heteroalquila); e os ou-
tros sao hidrogénio.
[0078] Exemplos de analogos de niclosamida incluem, porém, nao
sao limitados aqueles delineados nas Tabelas 1-3.
TABELA 1

Hi1

ri T
N N
OH
£l
[N} 8]
r
hM N N b H(
r1 ¥
[&]
0 4] o
OH o
N N (N 4l
i
(W)
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(M { H
.
ey
Hi} n ey 0 C

Br
-
TABELA 2
HN NO,
O Cl
Cl
HO
O Cl
Cl
OMe
HN NO,
O Cl
Cl
OH
HN—</ >
O Cl
Cl
OH \
N NO,
O Cl
Cl
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TABELA 3

O

Cl

N

- H
OH R
n=0;R=CI
n=1,R=H
n=2;R=H

[0079] Em certas modalidades, a entidade quimica pode ser um

composto tendo a formula (XXVI):

'Ri
o 0 = f’f“]
l_Hﬁ
R! \g
N .
H E
R R4
1.1

(XXVI)

[0080] R' representa Cigalquila, C,ealquenila, C,galquinila, Cs
gcicloalquila, Cy.gcicloalquenila ou arila, todas das quais podem opcio-
nalmente ser também substituidas com C,_galquila, Cs.gcicloalquila, C,.
scicloalquenila ou fenila; ou R representa uma biciclo-C,.qpalquila ou
triciclo-C4.10-alquila; e em que, quando R' é Cggcicloalquila, biciclo-C,.
walquila, triciclo-C,.10-alquila ou arila, R* pode opcionalmente ser subs-
tituido com um ou mais substituintes selecionados a partir de halogé-
nio, hidréxi, ciano, nitro, Cyigalquila, C,galquenila, C,galquinila, Cs.
gcicloalquila, Cggcicloalquenila, Cjgalcoxi, Cighaloalcoxi e Ci.
shaloalquila; R? e R* independentemente representam hidrogénio, ha-
logénio, Cisalquila, C,galquenila, C,galquinila, Csgcicloalquila, Cj,.

gcicloalquenila ou Cy_galcoxi;

[0081] pelo menos um dentre R>, R® e R’ representa C.
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shaloalcoxi, e o restante de R°, R® e R independentemente represen-
tam hidrogénio, nitro, ciano, halogénio, Cjealquila, C,salquenila, C,.
salquinila, Csgcicloalquila, Cgscicloalquenila, Ci.ghaloalquila, —OR™,
—NR"R", —C(O)ORY, —CORY, —C(O)NR'R', —SH, —
S(0),0R*®, —S(0),NR*R™, —S(0),R"*, arila ou heteroarila, em que a
referida arila ou heteroarila pode opcionalmente ser substituida com
um ou mais Cy.alquila, halogénio, hidréxi ou fenila; R® representa hi-
drogénio, halogénio, ciano, —OR", —NR'°R*', —C(O)OR'%, —COR™,
—C(O)NR™RY™, —S(0),R'°, —S(0),NR¥™R", —NHCOR™ ou —
NHSO,R™;

[0082] néo,1ou2;e

[0083] cada R'® e R sdo selecionados independentemente a par-
tir do grupo consistindo em hidrogénio, Cyealquila, C,ealquenila, C,.
salquinila, Csgcicloalquila, C4gcicloalquenila, C,.¢ haloalquila e Cy¢ ha-
loalcéxi; e sais farmaceuticamente aceitaveis, solvatos e pro-farmacos
dos mesmos.

[0084] Outros exemplos de analogos de niclosamida incluem, po-
rém, ndo sao limitados aqueles delineados na Tabela 4.

TABELA 4

5-Cloro-N-(4-ciano-2-trifluorometoéxi-fenil)-3-(1,1-dimetil-propil)-2-hidréxi-
benzamida

3-terc-Butil-N-(4-ciano-2-trifluorometoxi-fenil)-2-hidréxi-5-metanossulfonil-
6-metil-benzamida

3-Bromo-5-terc-butil-N-(4-ciano-2-trifluorometéxi-fenil)-6-hidroxi-2-metil -
benzamida

5-Bromo-3-terc-butil-N-(4-ciano-2-trifluorometéxi-fenil)-2-hidroxi-benzamida

5-Cloro-3-terc-butil-N-(4-ciano-2-trifluorometéxi-fenil)-2-hidroxi-6-metil -
benzamida

3-terc-Butil-N-(4-ciano-2-trifluorometoxi-fenil)-5-fluoro-2-hidréxi-6-metil-
benzamida

3-terc-Butil-N-(4-ciano-2-trifluorometoxi-fenil)-2-hidréxi-5-metoxi-6-metil-
benzamida
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3-terc-Butil-N-(4-ciano-2-trifluorometoxi-fenil)-6-etil-2-hidréxi-5-metoxi-
benzamida

3-terc-Butil-N-(4-ciano-2-trifluorometoxi-fenil)-5-etanossulfonilamino-2-
hidroxi-6-metil-benzamida

3-terc-Butil-N-(4-ciano-2-trifluorometoxi-fenil)-2-hidréxi-6-metil-5-(propano-
1-sulfonilamino)-benzamida

3-terc-Butil-N-(4-ciano-2-trifluorometoxi-fenil)-2-hidréxi-6-metil-5-(propano-
2-sulfonilamino)-benzamida

3-terc-Butil-5-ciano-N-(4-ciano-2-trifluorometoxi-fenil)-2-hidroxi-6-metil -
benzamida

3-Acetil-5-terc-butil-N-(4-ciano-2-trifluorometoxi-fenil)-6-hidréxi-2-metil-
benzamida

3-terc-Butil-N-(4-ciano-2-trifluorometoxi-fenil)-2-hidréxi-5-metanossulfinil-6-
metil-benzamida

3-terc-Butil-N-(4-ciano-2-trifluorometoxi-fenil)-2-hidroxi-6-metil-5-
metilsulfanil-benzamida

3-terc-Butil-N-(4-ciano-2-trifluorometoxi-fenil)-2-hidréxi-5-
metanossulfonilamino-6-metil-benzamida; e

3-Acetilamino-5-terc-butil-N-(4-ciano-2-trifluorometoxi-fenil)-6-hidroxi-2-
metil-benzamida

[0085] Em certas modalidades, a entidade quimica pode ser um
composto tendo a férmula XXVII:
1H

R" R'

R! X RE
Y I p RS
r 5
H\‘r R* :

[0086] onde X é N ou CR™: Y é N ou CR'; Z é N ou CR' e cada
dentre R*, R?, R, R% R, R®, R® R, R'" e R™ é independentemente
selecionado a partir de H, haleto (F, Cl, Br, ou ), NO,, OH, OR"®, SR**,

NR™R!, CN, CF3, acila, Cy.1palquila, Cy.10alquenila, C,.q0alquinila, Co.

(XXVII)

heterociclila, Cg.1, arila, C.14 alcarila, Cs 19 alqu-heterociclila, C,., hete-

roalquila, ou é descrito por uma das seguintes formulas:
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R H‘{\ SRS, or R
0 fr:- K .

[0087] Em compostos de féormula XXVII, R® e R* sdo independen-
temente selecionados a partir do grupo consistindo em C=0, C=S,
C=NR*, NH, NR**, CHOR™, C, alquileno (por exemplo, CH,), S=0,
S(0),, NHC ¢ alquileno (por exemplo, NHCH,), C,.¢ alquilenoNH (por
exemplo, CH,NH), C,¢ alquileno NR**, NHC(O), C(O)NH. Grupos R? e
R* X e R: R* e R% R? e R® podem combinar para formar um anel de

seis membros, usando conexdes descritas por um dos grupos:
R t e
55 E? B¥ o
f : (por exemplo, -OC(0O)-)
r‘!{—-i: :EI

Peticdo 870180022964, de 22/03/2018, pag. 37/207



36/154

[0088] Para compostos de férmula |, cada E' é independentemen-
te O, S, ou NR*; cada E? é independentemente CR*’R*°, O ou S; cada
E® é independentemente CR>'R*?, O, S, ou NR>%; cada Q &, indepen-
dentemente, O, S, ou NR*. R™® e R s&o cada qual independente-
mente, acila, C(O)OC.¢ alquila, C;.19 alquila, C,.1o alquenila, C,. 4 al-
quinila, C,¢ heterociclila, Cg¢., arila, C7.q4 alcarila, Cjzqo alqu-
heterociclila, C1.10 heteroalquila; R'®, R, R?®, R®, R*, R*, R* s&o ca-
da qual, independentemente, H, C,.1o alquila, C,.1o alquenila, C,.1g al-
quinila, C,¢ heterociclila, Cg¢., arila, C7.q4 alcarila, Cjzq0 alqu-
heterociclila, Cy.10 heteroalquila; R*®, R*®, RY, R*®, R®, R*, R#, R*,
st’ R26, R27, R43, R44, R45, R46’ R47, R48’ R51, R52, e R53 s30 cada qual,
independentemente, H, C,.1g alquila, C,.1o alquenila, C,.1¢ alquinila, C,.¢
heterociclila, Cg.1, arila, C.14 alcarila, Cs 19 alqu-heterociclila, C,.1 hete-
rOalquna; RSl, RSZ, RSS, R34, R35, R36, R37, RSS, R39, R4O, R41, R49, e RSO
sao cada qual, independentemente, H, haleto, NO,, CN, CF3, C.1 al-
quila, C,.19 alquenila, C,.44 alquinila, C,.¢ heterociclila, Cg.1» arila, C7.14
alcarila, Cz 19 alqu-heterociclila, ou C;.19 heteroalquila.

[0089] Outros exemplos de analogos de niclosamida incluem, po-
rém, ndo sao limitados aqueles delineados na Tabela 5.

TABELAS.

N N
H
Cl Cl
O
NO,

H

N

H
Cl
Cl
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o) o)
g
OH O /©)J\NH2 OH O I°CHy
N N
cl
cl Cl
i 2 )
H
N
©)LH @*u
cl cl
F F
OH O CFs OH O /©/C 3
N N
cl
cl cl
N CF, N
H
sa Ay
cl cl
N cl
@)L” ©)LH
cl cl
OH O /@ OH O /Q/ cl
N N
©)‘\H Cl ©/N\H Cl
Cl Cl
cl cl
OH O OH O /@\
cl
cl cl
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cl cl
OH O /@ OH O
Cl
Cl Cl
OH O /©/ F OH O F
F
cl cl
OH o' OH O F
N N
F Cl
Cl Cl
F N
OH O /@ OH O
N cl N
o)
Cl cl
OH O /©/CF3 OH O
N
N H/\©\
CHs CFs3
ol Cl
CF
OH O O 3
OHo\\//o
N S\N
H H
CF3 Cl
cl &
X i
CF NO
H,c” 0 O 3 C7H15)J\O o) 2
Cl Cl
Cl cl
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CF3

)OJ\
Et
S0 0 0
N
Cl

W@i

[0090] Em certas modalidades anteriores, acila € uma porcédo qui-

mica com a férmula R—C(O)—, onde R é selecionado a partir de Cy.q

alquila, C,_¢ heterociclila (por exemplo, heteroaromatica), e Cq.1, arila.

[0091] Outros exemplos de analogos de niclosamida incluem, po-

rém, ndo sao limitados aqueles delineados na Tabela 6.

TABELA 6

%
h

5
P
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Cl

.

[0092] Em certas modalidades, a entidade quimica é niclosamida
ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou hidrato do mesmo. “Niclo-
samida” refere-se a um composto tendo a seguinte estrutura quimica:

0
i,

0 ol
GW@\)L
Ol Cl |

[0093] Niclosamida é conhecida pela designacdo IUPAC: 2'5-
dicloro-4'-nitrossalicilanilida e pela designacdo CAS: CAS: 5-cloro-N-
(2-cloro-4-nitrofenil)-2-hidroxibenzamida. Niclosamida tem uma solubi-
lidade em &gua relativamente baixa em cerca de 5-8 mg/L a 20°C., é
moderadamente solUvel em éter, etanol e cloroférmio, e é solUvel em
acetona. O sal de etanolamina dissolve em agua destilada 180-280
mg/L a 20°C.

[0094] Niclosamida esta disponivel em varias formas de sal ou
solvatadas. Estas incluem, porém ndo estdo limitadas a, sal de etano-
lamina conhecido pela designacdo IUPAC sal de 2-aminoetanol de 5-
cloro-salicil-(2-cloro-4-nitro) anilida ou a designacdo CAS 5-cloro-N-(2-
cloro-4-nitrofenil)-2-hidroxibenzamida com 2-aminoetanol (1:1) — veja,
por exemplo, US 2013/0231312; o sal de piperazina conhecido pela
designacao IUPAC sal de piperazina de 5-cloro-salicil-(2-cloro-4-
nitro)anilida ou a designacdo CAS 5-cloro-N-(2-cloro-4-nitrofenil)-2-

hidroxibenzamida com piperazina (2:1); e mono-hidrato de niclosamida
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conhecido pela designacao IUPAC mono-hidrato de 5-cloro-salicil-(2-
cloro-4-nitro) anilida ou a designacdo CAS 5-cloro-N-(2-cloro-4-
nitrofenil)-2-hidroxibenzamida com mono-hidrato (1:1).

[0095] Niclosamida esta comercialmente disponivel em uma varie-
dade de formulacfes incluindo, porém, nao limitada a BAYER 73®,
BAYER 2353®, BAYER 25 648®, BAYLUSCID®, BAYLUSCIDE®,
CESTOCID®, CLONITRALID, DICHLOSALE®, FENASAL®, HL
2447®, IOMESAN®, IOMEZAN®, LINTEX®, MANOSIL®, NASEMO®,
NICLOSAMID®, PHENASAL®, TREDEMINE®, SULQUI®, VERMI-
TID®, VERMITIN®, YOMESAN®, e similares.

[0096] Os compostos aqui descritos estdo comercialmente dispo-
niveis ou podem ser facilmente preparados a partir de materiais de
partida comercialmente disponiveis de acordo com a metodologia es-
tabelecida na técnica de sintese organica. Os métodos gerais da sin-
tese do composto podem ser encontrados em, por exemplo, Stuart
Warren e Paul Wyatt, Workbook for Organic Synthesis: The Discon-
nection Approach, segunda edicdo, Wiley, 2010. Veja também, por
exemplo, a Patente US 8.148.328, que esta aqui incorporada por refe-
réncia em sua totalidade e Mook, et al., Bioorg. Med. Chem 2015, 23,
5829, que esté incorporada aqui por referéncia em sua totalidade.
[0097] Em outras modalidades, a entidade quimica pode ser sele-
cionada a partir dos compostos que séo divulgados de forma genérica,
subgenérica e especificamente em qualquer uma ou mais dentre WO
2004/006906; WO 2006/120178; US 2009/0062396; WO 2012/143377;
WO 2012/068274; Patente U.S. 7.132.546; Patente U.S. 7.989.498; e
Patente U.S. 8.263.857; cada uma das quais esta aqui incorporada por
referéncia em sua totalidade.

Outras Entidades Quimicas

[0098] Em algumas modalidades, a entidade quimica pode ser um

agente anti-helmintico selecionado a partir de nitazoxanida, closantel,
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pamoato de pirvinio, e salinomicina. Veja, por exemplo, Senkowski,
W., et al., Mol. Cancer Ther. 2015, 14, 1504.
COCRISTAIS DE ENTITIDADES QUIMICAS

Visao Geral

[0099] Em algumas modalidades, a entidade quimica pode ser na
forma de um cocristal que inclui (i) a entidade gquimica (por exemplo,
um agente de desacoplamento mitocondrial (por exemplo, niclosamida
ou um analogo de niclosamida) ou um sal farmaceuticamente aceitavel
e/ou hidrato do mesmo; e (i) um ou mais coformador(es) farmaceuti-
camente aceitavel(eis). O termo "cocristal" quando aqui usado refere-
se a um material cristalino compreendido de dois ou mais sélidos Uni-
cos em temperatura ambiente em uma relagcédo estequiométrica ou nao
estequiométrica, que sdo mantidos juntos na trelica de cristal por uma
ou mais interacdes nao covalentes (por exemplo, ligacdes de hidrogé-
nio, pi-empilhamento, complexacdo hospede-hospedeiro e interacdes
de van der Waals).

[00100] Em algumas modalidades, pelo menos uma dentre uma ou
mais interacfes ndo covalentes é uma ligacdo de hidrogénio. Em cer-
tas destas modalidades, a entidade quimica € o doador de ligacdo de
hidrogénio, e um dentre um ou mais coformadores € o aceptor de liga-
cado de hidrogénio. Em outras modalidades, a entidade quimica € o
aceptor de ligacdo de hidrogénio, e um dentre um ou mais coformado-
res € o doador de ligacao de hidrogénio.

[00101] Os cocristais descritos aqui podem incluir um ou mais sol-
vato(s) (por exemplo, agua ou um solvente organico contendo um ou
mais grupos hidroxila, por exemplo, um C;-C4 alcool ou diol, por
exemplo, um C;-Cg alcool ou diol, por exemplo, etanol ou propileno
glicol) moléculas na trelica cristalina. Entretanto, os solvatos de enti-
dades quimicas que também ndo compreendem um coformador (por

exemplo, um conférmero sélido) ndo sao abrangidos pela definicdo de
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cocristal mencionada na presente invencgao.

[00102] Em algumas modalidades, o cocristal inclui mais que um
coformador. Por exemplo, dois, trés, quatro, cinco ou mais coformado-
res podem ser incorporados em um cocristal com a entidade quimica.
A relacdo de uma entidade quimica para cada um dentre um ou mais
coformador(es) farmaceuticamente aceitavel(eis) pode(m) ser estequi-
ométrica ou ndo estequiométrica. Como um exemplo ndo limitante,
relacBes de 1:1, 1:1,5 e 1:2 de entidade quimica:coformador sédo con-
sideradas.

[00103] A entidade quimica e cada um dentre um ou mais coforma-
dor(es) farmaceuticamente aceitavel(éis) podem cada qual ser inde-
pendentemente especificados como uma forma livre, ou mais especifi-
camente, um acido livre, base livre, ou zwitterion; um sal, ou mais es-
pecificamente por exemplo, um sal de adicdo de base inorganico tais
como sais de soédio, potassio, litio, calcio, magnésio, amonio, aluminio
ou sais de adicdo de base inorganicos, ou sais de adicdo de &cido
inorganicos tal como sais de adicdo de acido HBr, HCI, sulfurico, nitri-
co, ou fosforico ou um sal de adicdo de acido organico tais como sal
de adicdo de acido acético, propridnico, piravico, maléanico, succinico,
malico, maleico, fumarico, tartarico, citrico, benzoico, metanossulféni-
co, etanossulforico, estearico ou latico; um anidrato ou hidrato de uma
forma livre ou sal, ou mais especificamente, por exemplo, a hemi-
hidrato, mono-hidrato, di-hidrato, tri-hidrato, quadra-hidrato, penta-
hidrato; ou um solvato de uma forma livre ou sal.

A Entidade Quimica

[00104] Em algumas modalidades, a entidade quimica (por exem-
plo, um agente de desacoplamento mitocondrial (isto €, componente (i)
acima) pode formar uma ou mais ligacdo(des) de hidrogénio com o0 um
ou mais coformador(es) farmaceuticamente aceitavel(eis) no cocristal.

Em algumas modalidades, a entidade quimica pode aceitar uma ou
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mais ligacéo(des) de hidrogénio do um ou mais coformador(es) farma-
ceuticamente aceitavel(eis) no cocristal. Em algumas modalidades, a
entidade quimica pode formar uma ou mais ligacdo(6es) de hidrogénio
com o um ou mais coformador(es) farmaceuticamente aceitavel(eis), e
a entidade quimica pode aceitar uma ou mais ligacdo(6es) de hidrogé-
nio com o um ou mais coformador(es) farmaceuticamente aceita-
vel(eis) no cocristal.

[00105] Em algumas modalidades, a entidade quimica (por exem-
plo, um agente de desacoplamento mitocondrial (isto €, componente (i)
acima) inclui um ou mais grupos funcionais selecionados a partir do
grupo consistindo em: éter, tioéter, hidroxi, sulfidrila, aldeido, cetona,
tiocetona, éster de nitrato, éster de fosfato, éster de tiofosfato, éster,
tioéster, éster de sulfato, acido carboxilico, acido fosforico, acido fosfi-
nico, acido sulfénico, amido, amina primaria, amina secundaria, amo-
nia, amino terciario, sp2 amino, tiocianato, cianamida, oxima, nitrila,
diazo, haloalquila, nitro, anel heterociclico, anel de heteroarila, epoxi-
do, perodxido, e acido hidroxamico.

[00106] Em algumas modalidades, a entidade quimica (por exem-
plo, um agente de desacoplamento mitocondrial (isto €, componente (i)
acima) é niclosamida ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou hidra-
to do mesmo; ou um analogo de niclosamida, ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel ou hidrato do mesmo. Em algumas destas modali-
dades, a entidade quimica pode ser um composto tendo qualquer uma
das férmulas (1) e (XVIII)-(XXV), por exemplo, a férmula XXIV, XXV, ou
XXVII; ou qualquer um da lista dos coformadores delineados abaixo.
Em certas destas modalidades, a entidade quimica pode ser um ana-
logo de niclosamida tendo qualquer uma das formulas (I) e (XVIII)-
(XXV), por exemplo, férmula XXIV ou XXV; ou XXVI; ou qualquer um
da lista de coformadores delineados abaixo. Em certas destas moda-

lidades, a entidade quimica pode ser uma niclosamida ou um sal far-
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maceuticamente aceitavel ou hidrato do mesmo (por exemplo, niclo-
samida).

Coformadores

[00107] Em algumas modalidades, pelo menos um dentre um ou
mais coformador(es) farmaceuticamente aceitavel(eis) pode(m) formar
uma ou mais ligacdo(6es) de hidrogénio com a entidade quimica no
cocristal. Em algumas modalidades, pelo menos um dentre um ou
mais coformador(es) farmaceuticamente aceitavel(eis) pode(m) aceitar
uma ou mais ligacdo(6es) de hidrogénio de uma entidade quimica no
cocristal. Em algumas modalidades, pelo menos um dentre um ou
mais coformador(es) farmaceuticamente aceitavel(eis) pode(m) formar
uma ou mais ligacdo(6es) de hidrogénio com a entidade quimica no
cocristal, e pelo menos um dentre um ou mais coformador(es) farma-
ceuticamente aceitavel(eis) pode(m) aceitar uma ou mais ligacdo(des)
de hidrogénio de uma entidade quimica no cocristal.

[00108] Em algumas modalidades, pelo menos um dentre um ou
mais coformador(es) farmaceuticamente aceitavel(eis) compreende
um ou mais grupos funcionais selecionados a partir do grupo consis-
tindo em: éter, tioéter, hidréxi, sulfidrila, aldeido, cetona, tiocetona,
éster de nitrato, éster de fosfato, éster de tiofosfato, éster, tioéster, és-
ter de sulfato, acido carboxilico, acido fosférico, acido fosfinico, acido
sulfénico, amido, amina primaria, amina secundaria, amdnia, amino
terciario, sp2 amino, tiocianato, cianamida, oxima, nitrila, diazo, haloal-
quila, nitro, anel heterociclico, anel de heteroarila, epdxido, peréxido, e
acido hidroxamico.

[00109] Em certas modalidades, cada entre o0 um dentre um ou
mais coformador(es) farmaceuticamente aceitavel(eis) é(séo) inde-
pendentemente selecionado a partir de acetamida, benzamida, (+/-)-
limoneno, 1-(fenilazo)-2-naftilamina, 1,2,6-hexanetriol, 1,2-dimiristoil-

sn-glicero-3-(fosfo-s-(1-gliceral)), 1,2-dimiristoil-sn-glicero-3-
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fosfocolina, 1,2-dioleoil-sn-glicero-3-fosfocolina,  1,2-dipalmitoil-sn-
glicero-3-(fosfo-rac-(1-glicerol)), 1,2-diestearoil-sn-glicero-3-(fosfo-rac-
(1-glicerol)),  1,2-diestearoil-sn-glicero-3-fosfocolina,  &cido  1,5-
naftaleno-dissulfénico, acido 1-hidroxi-2-naftoico, 1-o-tolilbiguanida, 2-
etil-1,6-hexanediol, acido 4-aminobenzoico, 4-aminopiridina, acido 4-
aminossalicilico, acido 4-clorobenzeno-sulfonico, 4-etoxifenil ureia, 7-
oxo-dhea, acacia, acacia mucilagem, xarope de acécia, acessulfame,
acessulfame potassico, acido aceto-hidroxamico, bissulfito sddico de
acetona, alcodis de lanolina acetilados, monoglicerideos acetilados,
acetilcisteina, citrato de acetiltributila, copolimero de acrilatos, copoli-
mero de acido acrilico-acrilato de isooctila, adenina, acido adipico,
alanina, albumina agregada, albumina coloidal, albumina humana, al-
buminas, acido alginico, betaina de acido alquil ambnio sulfénico, sul-
fonato de alquil aril sédico, alantoina, alopurineol, alil alfa-ionona, alfa-
terpineol, alfa-tocoferol, acetato de alfa-tocoferol, aminobenzoato sodi-
co, acetato de amila, anetol, &cido citrico anidroso, dextrose anidrosa,
lactose anidrosa, fosfato sédico tribasico anidroso, citrato trissédico
anidroso, arginina, arlacel, assafetida, acido ascorbico, palmitato de
ascorbilo, asparagina, aspartame, acido aspartico, injecdo de cloreto
de sodio bacteriostatica, sulfato de bario, cloreto de benzalcénio, acido
benzenossulfénico, cloreto de benzeténio, brometo de benzododeci-
nio, acido benzoico, acetato de benzila, alcool benzilico, benzoato de
benzila, cloreto de benzila, beta-caroteno, betanaftol, betose, bibapciti-
da, subcarbonato de bismuto, subgalato de bismuto, acido bérico, bro-
cinato, estearato de butila, hidroxianisol butilado, hidroxitolueno butila-
do, butilparabeno, acido butirico, acido C-11-1-aminociclo-
hexanocarboxilico, lactato de C12-15 alquila, cafeina, calcobutrol, cal-
diamida sddico, caloxetate trissodico, calteridol calcio, acido canforico,
acido caprico, captano, captisol, carboxipolimetileno, carmina, cera de

carnauba, amarelo carnauba cera, carragenina, calcio de carragenina,
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sal de carragenina, carragenato de sodio, ceresina, cetearete-12, ce-
tearete-15, cetearete-30, alcool cetearilico/cetearete-20, etil-hexanoato
de cetearila, cetete-10, cetete-2, cetete-20, cetete-23, alcool cetoeste-
arilico, cloreto de cetriménio, alcool cetilico, cera de esteres de cetila,
palmitato de cetila, cloreto de cetilpiridinio, clorocresol, cloroxilenaol,
colesterol, crisina, cinamaldeido, &cido cindmico, citrato, acido citrico,
mono-hidrato de acido citrico, clemizol, sulfato de éter de cocamida,
oxido de cocamina, coco betaina, coco dietanolamida, coco monoeta-
nolamida, coco-caprilato, coco-glicerideos, creatina, creatinina, cresol,
sulfato cuprico, acido ciclamico, ciclometicona, ciclometicona 5, cistei-
na, dalfampridina, decil metil sulfoxido, &cido desidroacético, benzoato
de denatdnio, &cido desoxicdlico, dextrana, dextrana 40, dextratos,
dextrina, dextrose, mono-hidrato de dextrose, monoglicerideos diaceti-
lados, &cido diatrizoico, fosfato sodico anidroso dibasico, fosfato sodi-
co dibasico, di-hidrato de fosfato sédico dibasico, dodeca-hidrato de
fosfato sédico dibasico, hepta-hidrato de fosfato sédico dibasico, ftala-
to de dibutila, sebacato de dibutila, ftalato de dietila, pirocarbonato de
dietila, sebacato de dietila, fosfato de dietilaminoetil estearamida, mo-
noetil éter de dietileno glicol, monometil éter de dietileno glicol, ftalato
de dietil-hexila, adipato de diisopropila, dilinoleato de diisopropila,
diisopropilbenzotizil-2-sulfenamida, fluido médico de dimeticona 360,
dimetil isossorbeto, dimetilftalato, dimetil sulfoxido, bentonita de dime-
tildioctadecilaménio, dimetilglicina, copolimero de dimetilsiloxa-
no/metilvinilsiloxano, dinosebe-amanio, dipropileno glicol, cocoanfodia-
cetato dissodico, citrato de hidrogénio dissddico, sulfossucinato de lau-
rete dissadico, lauril sulfossuccinato dissodico, sulfossuccinato de mo-
noetanolamina de oleamido dissodico, sulfossalicilato dissédico, diso-
fenina, &cido dl-a350 latico, dl-acetiltriptofano, dl-alfa-tocoferol, acetato
de dl-alfa-tocoferol, di-dipalmitoilfosfatidilglicerol, dl-

diestearoilfosfatidilcolina, &cido dl-glutamico, acido dl-tartarico, d-
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manose, dmdm hidantoina, docosanol, docusato sédico, d-ribose, ede-
tato de calcio dissodico, edetato dissodico, edetato sodico, acido edé-
tico, fosfatidil glicerol de ovo, fosfolipideos de ovo, entsufona, entsufo-
na sodica, epilactose, cloridrato de epitetraciclina, acido eritorbico, eri-
tritol, cloridrato de etanolamina, etil maltol, oleato de etila, vanilato de
etila, vanilina de etila, di-hidrocloreto de etilenodiamina, hidroxiesteara-
to de etil-hexila, etilparabeno, eucaliptol, eugenol, exantazima, ésteres
de &cido graxo, glierideos de acido graxo, éster de pentaeritriol de 4ci-
do graxo, acidos graxos, citrato de alcool graxo, alcodis graxos, cloreto
férrico, oxido férrico, 6xido ferrosoférrico, fumarato ferroso, éxido ferro-
so, fluoresceina, frutose, acido fumarico, dicetopiperazina de fumarila,
oxido de gadolinio, acido galactarico, galactose, gama ciclodextrina,
genisteina, acido gentisico, etanolamida de acido gentisico, etanola-
mina de acido gentisico, gluceptato sddico, acido glicénico, gliconolac-
tona, glicosamina, glicose, &cido glicurdnico, acido glutdmico, cloridra-
to de acido glutdmico, glutamina, acido glutarico, glutationa, caprilato
de glicerila, dibe-henato de glicerila, diestearato de glicerila, isoestea-
rato de glicerila, laurato de glicerila, monostearato de glicerila, oleato
de glicerila, palmitato de glicerila, palmitoestearato de glicerila, ricino-
leato de glicerila, estearato de glicerila, estearato de glicerila - laurete-
23, estearato de glicerila/peg estearato, estearato de glicerila/peg-100
estearato, estearato de glicerila/peg-40 estearato, estearato de gliceri-
la-estearamidoetil dietilamina, trioleato de glicerila, glicina, cloridrato de
glicina, diestearato de glicol, estearato de glicol, acido glicdlico, glicirri-
zina, cloridrato de guanidina, hexilresorcinol, acido hiparico, histidina,
hialuronato sédico, hidrocortisona, hidroquinona, acido hidroso-citrico,
acido etanossulfénico de hidroxietilpiperazina, hidroxiestearato de hi-
droxioctacosanila, caproato de hidroxiprogesterona, hidroxipropil beta-
ciclodextrina, histreno, anisato de ilicio, imidazol, imidureia, indigotin-

dissulfonato de sddio, acido iodoxamico, cloridrato de iofetamina, ipri-

Peticdo 870180022964, de 22/03/2018, pag. 50/207



49/154

flavona, isoleucina, isoestearato de isopropila, miristato de isopropila,
miristato de isopropila - alcool miristilico, palmitato de isopropila, estea-
rato de isopropila, acido isoestearico, alcool isoestearilico, lactato, mo-
no-hidrato de lactitol, acido lactobiénico, lactose, landalgina, lanolina,
cloreto de lauralcénio, 6xido de lauramina, sulfato de laurete, &cido
laurico, dietanolamida laurica, dietanolamida miristica laurica, lauroil
sarcosina, lauril lactato, lauril sulfato, lecitina, leucina, levomentol, 4ci-
do levulinico, lidofenina, lactato |-sddio, lisina, acido maleico, acido ma-
lico, &cido malénico, maltitol, maltodextrina, maltol, maltose anidrosa,
acido mandélico, manitol, maprofix, mebrofenina, triglicerideos de ca-
deia média, medronato dissédico, acido medrbénico, mentol, metacre-
sol, metionina, metil salicilato, metil estearato, metilcloroisotiazolinona,
metilisotiazolina, metilparabeno, metilparabeno sodico, cloreto de miri-
pirio, mono e diglicerideo, fosfato sodico monobasico, fosfato sodio
monobasico anidroso, di-hidrato de fosfato sédico monobasico, mono-
hidrato de fosfato s6dico monobasico, citrato de monoglicerideos, mo-
noglicerideos, citrato monossdadico, glutamato monossédico, citrato
monoestearilico, monotioglicerol, acido miristico, alcool miristilico, lac-
tato de miristila, niacinamida, nicotinamida, acido nicotinico, N-metil
glicamina, acido octanoico, olete-20, alcool oleilico, oleato de oleila,
acido orético, acido oxalico, oxidrato dissodico, oxiquolina, 6xido de
palmitamina, acido palmitico, acido pamoico, pentadecalactona, co-
coato de pentaeritritol, pentetato pentassédico, pentetato calcico tris-
sédico, acido pentético, fenol, fenonipe, fenoxitanol, fenilalanina, alcool
feniletilico, fosfolipideo, piperazina, hexa-hidrato de piperazina, procai-
na, produto wat, prolina, propenil guaetol, propil galato, carbonato de
propileno, propileno glicol, propileno glicol - lecitina, alginato de propi-
leno glicol, diacetato de propileno glicol, dicaprilato de propileno glicol,
monolaurato de propileno glicol, monopalmitoestearato de propileno

glicol, palmitoestearato de propileno glicol, ricinoleato de propileno gli-
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col, propileno glicol/diazolidinil ureia/metilparabeno/propilparabeno,
propilparabeno, propilparabeno sédico, acido p-toluenossulfénico, piri-
doxamina, piridoxina (acido 4-piridoxico), quercetina, resveratrol, ribo-
flavina, sacarina, sacarina célcica, sacarina sodica, sacarina sédica
anidrosa, acido salicilico, ésteres de acido graxo saturados, acido se-
bacico, serina, 1,2-etanodissulfonato de sédico, 2-naftalenossulfonato
de sddico, acetato de sodio, acetato de sédio anidroso, alginato de so6-
dio, alquil sulfato sddico, aluminossilicato de sodio, ascorbato de sédio,
benzoato de sédio, bicarbonato de sddio, bissulfato de sodio, bissulfa-
to acetona de sédio, bissulfito de sddio, bitartarato de sédio, borato de
sodio, deca-hidrato de borato de sodio, carbonato de sodio, deca-
hidrato de carbonato de sédio, mono-hidrato de carbonato de sédio,
carboximetil beta-glicano de sédio (ds 065-085), caseinato de sadio,
celulose de sadio, sulfato de citoestearila de sodio, clorato de sodio,
cloreto de sodio, injecao de cloreto de sédio, sulfato de colesterila de
sodio, citrato de sédio, citrato de sodio hidroso , cocoil sarcosinato de
sodio, ciclamato de sodio, desoxicolato de sodio, ditionito de sodio,
dodecilbenzenossulfonato de sédio, etilparabeno de sédio, sulfoxilato
de formaldeido de sédio, gliconato de sddio, hidroxido de sédio, hipo-
clorito de sodio, iodeto de sodio, lactato de sédio, laurete-2 sulfato de
sodio, laurete-3 sulfato de sodio, laurete-5 sulfato de sodio, lauroil sar-
cosinato de soédio, lauril sulfato de sédio, lauril sulfoacetato de sddio,
metabissulfito de sédio, nitrato de sdodio, oleato de soédio, fosfato de
sédio, di-hidrato de fosfato de sédio, fosfito de sodio, poliacrilato de
sédio, poliacrilato de sédio (2500000 MW), polimetafosfato de sédio,
propionato de sddio, pirofosfato de sédio, carboxilato de pirrolidona de
sédio, glicolato de amido de sddio, glicolato de amido de sdodio tipo um
milho, glicolato de amido de sédio tipo uma batata, glicolato de amido
de sédio de batata tipo B, estearato de sodio, estearil fumarato de so-

dio, succinato hexa-hidrato de sédio, sulfato de sddio, sulfato de sodio
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anidroso, deca-hidrato de sulfato de sodio, sulfito de sédio, monoalqui-
lolamida undeciclénica sulfossuccinada de soédio, tartarato de soédio,
tioglicolato de sddio, tiomalato de sodio, tiossulfato de sodio, tiossulfa-
to de sddio anidroso, trimetafosfato de sddio, tripolifosfato de sédio,
xilenossulfonato de sodio, &cido sorbico, sorbitano, isoestearato de
sorbitano, monolaurato de sorbitano, mono-oleato de sorbitano , mo-
nopalmitato de sorbitano, monoestearato de sorbitano, sesquioleato de
sorbitano, trioleato de sorbitano, triestearato de sorbitano, sorbitol, es-
gualano, 2-etilhexanoato estanoso, cloreto de estearalconio, hectoreto
de estearalconio/carbonato de propileno, estearamidoetil dietilamina,
estearatos, acido esteérico, dietanolamida estearica, estearoxitrimetil-
silano, alcool estearilico, acido succinico, sucralose, sacarose, diestea-
rato de sacarose, laurato de sacarose, palmitato de sacarose, poliéste-
res de sacarose, estearato de sacarose, xarope de sacarose, sulface-
tamida de sodio, sulfobutiléter beta-ciclodextrina, tagatose, acido tarta-
rico, tegécido, terc-butil-hidroquinona, tetrofosmina, teofilina, timerosal,
treonina, timol, tocoferol, tocofersolam, tragacanto, triacetina, fosfato
sédico tribasico, mono-hidrato de fosfato sodico tribasico, tribe-henina,
tricaprilina, fosfato de tricetearete-4, lauril sulfato de trietanolamina,
citrato de trietila, tri-hidroxiestearina, fosfato de trilanete-4, fosfato de
trilaurete-4, trimiristina, tris, di-hidrato de citrato trissodico, hedta tris-
sédico, triestearina, trolamina, tromantadina, trometamina, triptofano,
tiloxapol, tirosina, acido undecilénico, ureia, uretano, ursodiol, valina,
vanilina, versamida, viscarina, vitamina E, acetato de vitamina E, vita-
mina K5, xilitol e sulfato de zinco. Veja, também, Patente U.S.
7.927.613, que esta incorporada aqui por referéncia em sua totalidade.
Outros coformadores farmaceuticamente aceitaveis incluem aqueles
delineados nas listas de “Generally Regarded as Safe” (“GRAS”) e/ou
de US FDA “Everything Added to Food in the United States” (“EA-
FUS”).
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[00110] Em certas modalidades, pelo menos um dentre um ou mais
coformador(es) farmaceuticamente aceitavel(eis) é(sdo) seleciona-
do(s) a partir do grupo consistindo em cafeina, ureia, acido p-
aminobenzoico, teofilina, benzoato de benzila, e nicotinamida. Em ou-
tras modalidades, o um ou mais coformador(es) farmaceuticamente
aceitavel(eis) é(séo) diferente(s) daquele(s) selecionado(s) a partir do
grupo consistindo em cafeina, ureia, acido p-aminobenzoico, teofilina,
benzoato de benzila, e nicotinamida. Em outras modalidades, o um ou
mais coformador(es) farmaceuticamente aceitavel(eis) €(sé&o) diferen-
te(s) daquele(s) selecionado(s) a partir do grupo consistindo em ace-
tamida, benzamida, 2-aminotiazol, e isoniazida. Em ainda outras mo-
dalidades, o um ou mais coformador(es) farmaceuticamente aceita-
vel(eis) é(sdo) um aminoéacido (por exemplo, prolina, por exemplo, D-
prolina ou L-prolina, ou prolina racémica). Em outra modalidade, o um
ou mais coformador(es) farmaceuticamente aceitavel(eis) €(sdo) uma
heteroarila de 5-10 (por exemplo, 5-9, 5-6, ou 5) membros, por exem-
plo, uma heteroarila contendo nitrogénio, por exemplo, imidazol.

[00111] Em certas modalidades, pelo menos um dentre um ou mais
coformador(es) farmaceuticamente aceitavel(eis) é(sdo) um API se-
cundario. Em certas destas modalidades, o API secundario é inde-
pendentemente selecionado a partir de (—)-amlodipina, (-)-halofenato,
(R)-salbutamol, (R)-salbutamol, (R,R)-formoterol, (S)-doxazosina, (S)-
fluoxetina, (S)-oxibutinina, 1,2-naftoquinona, 17-metiltestosterona, 17a-
hidroxiprogesterona, 195mPt-cisplatina, 1-naftil  salicilato, 1-
naftilamina-4-, 1-teobromineacético, la-hidroxicolecalciferol, 2,4,6-
tribromo-m-cresol, 2,6-diamino-2"-butiloxi-3,5-azopiridina, 2-[[[(1r)-2-
(1h-imidazol-4-il)-1-metiletillimino]fenilmetil]-fenol, 21-
acetoxipregnenolona, 2-amino-4-picolina, 2-aminotiazol, acido 2-
etoxibenzoico, 2-naftol, 2-naftil benzoato, 2-naftil lactato, 2-naftil salici-

lato, 2-p-sulfanilyilanilinoetanal, 2-tiouracila, 3',3",5'5"-tetra-
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bromofenolftaleina, acido 3-amino-4-hidroxibutirico, 3-Bromo-D-
canfora, 3-Hidroxicanfora, Diacetato de 3-O-Lauroilpiridoxol, 3-
pentadecilcatecol, 3-quinuclidinol, 4,4'-oxidi-2-butanal, 4.4'-
sulfinildianilina, &acido 4-amino-3-hidroxibutirico, &acido 4-amino-3-
fenilbutirico, acido  4-aminossalicilico, 4-cloro-m-cresol, 4-
hexilresorcinol, 4-saliciloilmorfolina, 5'-nitro-2'-propoxiacetanilida, acido
5-aminolevulinico, 5-azacitidina, acido 5-bromossalicil-hidroxamico,
5F-DF-203, 5-FU, antagonistas de 5-HT3, 6-azauridina, 6-
mercaptopurina, 8-hidroxiquinolina, 9-aminocamptotecina, A-151892,
A-5021, abacavir, abaperidona, abarelix, abciximabe, abecarnil, abeti-
mus, abiraterona, ABLC, ABT-751, AC-5216, acadesina, acamprosato,
acamprosato, acarbose, acebrofilina, acebutolol, acecainida, acecar-
bromal, aceclofenaco, acedapsona, acediassulfona, acefilina, aceglu-
tamida, aceglutamida, acemetacina, acenocoumarol, aceponato, ace-
tal, acetamidoeugenol, acetaminofeno, acetaminosalol, acetanilida,
acetarsona, acetazolamida, acetiamina, aceto-hexamida, acido aceto-
hidroxamico, acetofenazina, acetofenida, acetofenona, acetossulfona,
acetoxolona, acetrizoato, acetila, acetilcarnitina, acetilcolina, acetilcoli-
na, acetilcisteina, acetileucina, acetilfeneturida, acetilsalicilato, acido
acetilsalicilico, aciclovir, acifrano, acipimox, acitazanolaste, acitretina,
aclarrubicina, aclatdnio, aconitina, acranil®, acriflavina, acrisorcina,
acrivastina, acrivastina, derivado de actagardina, actarite, ACTH, aci-
clovir, adapaleno, ADCON-L, adefovir, adefovir dipivoxila, adenoscano,
trifosfato de adenosina, ADEPT, adinazolam, adifenina, ADL-10-0101,
adrafinila, adrenalona, adrenocromo, adrogolida, AEOL-10150, aesti-
nol, AET, AF-2259, afloqualona, AG-041R, AG-2037, AGN-194310,
agomelatina, ahistano, AHL-157, AIT-034, AIT-202, AJ-9677, AJG-049,
ajmalina, akzo desogestrel, alacepril, alapivoxil, albaconazol, alben-
dazol, albuterol, albutoina, alclofenaco, alclometasona, alcurbnio, al-

dioxa, aldol, aldosterona, alendronato, acido alendrbnico, alexidina,
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alfacalcidol, alfadolona, alfaxalona, alfentanil, alfimeprase, alfuzosina,
alfuzosina, algestona, algestona, algina, alglucerase, alibendol, alisci-
reno, alitertinoina, alizaprida, alcanina, alcofanona, alantoina, alobarbi-
tal, alopurinol, isotiocianato de alila, alilestrenol, almagato, alminopro-
feno, almitrina, almotriptano, aloe-emodina, aloina, alosetrona, alovu-
dina, aloxiprina, alfa-, alfa-1 protease, alfaprodina, alpidem, alpiroprida,
alprazolam, alprenolol, alsactida, ALT-711, Altiazida, altiniclina, altre-
tamina, hexa-hidrato de cloreto de aluminio, aluminona, solucédo de
acetato de aluminio, clorato de aluminio, hidroxicloreto de aluminio,
sulfato potassico de aluminio, sulfato sédico de aluminio, alussulfe,
alverina, alvimopano, alvocidibe, ALX-0646, AM-24, AM-36, AM-477,
amantadina, amantanio, ambazona, ambenénio, ambrisentano, am-
broxol, ambucaina, ambufilina, ambusida, brometo de ambutbénio, an-
cinonida, AMD-3100, amdinocilina, andinocilim pivoxila, amdoxovir,
amelubante,