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(57) Resumo: A y ] ] .
UM AGENTE TERAPEUTICO PARA ACOMODAGAQO GASTRICA DIMINUIDA QUE CONTEM COMO

UM INGREDIENTE ACTIVO UM COMPOSTO REPRESENTADO PELA FORMULA GERAL (1): (EM
QUE R1 REPRESENTA UM ATOMO DE HIDROGENIO, UM GRUPO HIDROXILO OU UM ATOMO DE
HALOGENEO; A REPRESENTA UM GRUPO FURILO, UM GRUPO TIENILO, UM GRUPO TIAZOLILO
OU UM GRUPO OXAZOLILO; R2 E R3 CADA UM REPRESENTA UM GRUPO ALQUILO COM 1 A 5
ATOMOS DE CARBONO; E N REPRESENTA UM INTEIRO DE 2 A 4), OU UM SAL DE ADIGAO DE
ACIDO DO MESMO. A UTILIZAGAO DE UM AGENTE TERAPEUTICO DA PRESENTE INVENCAO
ALIVIA. MUITO OS SINTOMAS CAUSADOS PELAS DESORDENS REFERIDAS, COMO A
SACIEDADE PRECOCE E O INCHACO, POIS MELHORA O RELAXAMENTO DO FUNDO GASTRICO
E A ACOMODAGAO GASTRICA DIMINUIDA.
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RESUMO

“Agente terapéutico para a desordem de competéncia alimentar
no estdmago”

Um agente terapéutico para acomodacdo gastrica diminuida
que contém como um ingrediente activo um composto representado
pela férmula geral (1):

_R?
CH,0. A NH(CH,) N
> N Dalsps "

o
CH,0 R!

(em que R representa um atomo de hidrogénio, um grupo
hidroxilo ou um atomo de halogéneo; A representa um Jgrupo
furilo, um grupo tienilo, um grupo tiazolilo ou um grupo
oxazolilo; R? e R® cada um representa um grupo alquilo com 1 a
5 atomos de carbono; e n representa um inteiro de 2 a 4), ou
um sal de adigdo de acido do mesmo.

A utilizagcao de um agente terapéutico da presente
invengao alivia muito os sintomas causados pelas desordens
referidas, como a saciedade precoce e o inchacgo, pois melhora
o relaxamento do fundo gastrico e a acomodagdao gastrica
diminuida.
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DESCRICAO

“Agente terapéutico para a desordem de competéncia alimentar
no estdmago”

CAMPO TECNICO

A presente 1invencao refere-se a um agente terapéutico
para o alivio dos sintomas causados pela acomodagdo gastrica

diminuida.

ANTERIORIDADE DA INVENCAO

Os agentes terapéuticos para a desordem da motilidade do
tracto gastrointestinal que tém sido utilizados clinicamente
incluemn, por exemplo, antagonistas da dopamina como a
domperidona e a metoclopramida; agonistas opidceos como o©
maleato de trimebutina; antagonista 5HT3;/agonista 5HT; como ©
cisapride; e agonista acetilcolina como o cloreto de
acetilcolina. Os presentes inventores verificaram também que
uns derivados de aminotiazole e derivados de Dbenzoilamina
especificos possuem excelente actividade de melhoramento da
motilidade do tracto gastrointestinal, e portanto requereram
anteriormente uma patente (W096/36619 e JP-A-10-212271).

Estes agentes terapéuticos tradicionais para a desordem
da motilidade do tracto gastrointestinal foram seleccionados
com base no melhoramento do potencial para a motilidade
estomacal, mails especificamente com base na actividade de
contracgdo do antro gastrico por experiéncias em animais, e a
eficacia clinica dos mesmos foi confirmada por melhoramento do

efeito no esvaziamento gastrico retardado.

Contudo, nos Ultimos anos, tornou-se claro que a sensacao
de saciedade precoce e inchaco apds a ingestdo de uma refeicgao
nao pode ser suficientemente melhorada pelo melhoramento do
esvaziamento gastrico. Verificou-se que € necessario o
relaxamento do fundo gastrico, tal como o melhoramento da
acomodagdo gastrica diminuida, para melhorar estes sintomas,
mas nao por melhoramento da motilidade estomacal; isto &, do
esvaziamento gastrico (Aliment Pharmacol. Ther. 1998: 12: 761-
766) .
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Quanto ao Cisapride, um dos agentes terapéuticos
tradicionais para a desordem da motilidade do tracto
gastrointestinal, foi referido o melhoramento do relaxamento
do fundo gastrico apds a refeicdo em individuos saudaveis
normais (Aliment Pharmacol. Ther. 1998: 12: 761-766), mas nao

fol referido o efeito c¢linico do mesmo no melhoramento da

acomodacgdo gastrica diminuida.

SUMARIO DA INVENCAO

Os presentes inventores estudaram extensivamente o efeito
de varios compostos no melhoramento da acomodagdoc gastrica
diminuida e verificaram que um composto descrito abaixo possui
uma excelente acg¢do no relaxamento do fundo gastrico ou uma
acgao de alivio da acomodacgdo gastrica diminuida e tem um
efeito de melhoramento significativo na sensacao de saciedade
precoce e inchago. Além disso, o0s presentes inventores
verificaram que o composto referido possui elevada segurancga,

e assim completaram a presente invencgao.

Nomeadamente, a presente invengao proporciona um agente
terapéutico para a acomodac¢do gastrica diminuida, em que um
ingrediente activo é um composto representado pela fdérmula
geral (1):

_R?

A NH(CH,), N 3

NH R
\ﬂ/ M

o)

CH,0

CH;0 R!

(em que R representa um atomo de hidrogénio, um grupo
hidroxilo ou um &atomo de halogéneo; A representa um Jgrupo
furilo, um grupo tienilo, um grupo tiazolilo ou um grupo
oxazolilo; R* e R’ cada um representa um grupo alquilo com 1 a
5 atomos de carbono; e n representa um inteiro de 2 a 4), ou
um sal de adicao de acido do mesmo.

Igualmente, a presente invengao proporciona a utilizacgao
do composto acima descrito representado pela férmula geral (1)
ou de um sal de adicdo de acido do mesmo para o fabrico de um
agente terapéutico para a acomodacao gastrica diminuida.

Além disso, a presente invencgao refere-se a um método de
tratamento para a acomodag¢do gastrica diminuida, caracterizado



EP 1 493 441/PT

pela administragao de uma dosagem eficaz de um composto
representado pela fdérmula geral (1), ou de um sal de adigao de

dcido do mesmo.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

Na fdérmula geral (1), um atomo de halogéneo inclui um
atomo de fluor, um atomo de bromo, um atomo de cloro e um
atomo de iodo, dos quais € particularmente preferivel um atomo
de cloro; A inclui preferivelmente um grupo furilo e um grupo
tiazolilo, dos guails ¢é particularmente preferivel um grupo
tiazolilo; um grupo alquilo representado por R’ e R’ inclui um
grupo metilo, um grupo etilo, um grupo n-propilo, um grupo
isopropilo, um grupo n-butilo e um grupo iscobutilo, dos quais
é particularmente preferivel um grupo isopropilo; e o numero

de carbonos n é preferivelmente 2, em particular.

Entre estes compostos representados pela férmula
geral (1), os preferidos sao 2-[N-(4,5-dimetoxi-2-hidroxi-

benzoil)amino]-4-[(2-di-isopropilaminoetil)aminocarbonil] -1, 3-
tiazole (composto a), 2-[N-(2-cloro-4,5-dimetoxibenzoil) -
amino]-4-[(2-di-isopropilaminoetil)aminocarbonil]-1,3-tiazole

(composto b), 2-[N-(4,5-dimetoxibenzoil)amino]-4-[(2-di-

isopropilaminoetil)aminocarbonil]-1,3-tiazole (composto c), 2-
[N-(4,5-dimetoxi-2-hidroxibenzoil)amino]-4-[(2-di-isopropilamino-
etil)aminocarbonil] furano (composto d), ou um sal de adigao de
acido dos mesmos. Destes, os mais preferiveis sdo 2-[N-(4,5-

dimetoxi-2-hidroxibenzoil)amino]-4-[(2-di-isopropilaminoetil) -
aminocarbonil]-1,3-tiazole (composto a), 2-[N-(2-cloro-4,5-
dimetoxibenzoil)amino]-4-[(2-di-isopropilaminoetil)amino-

carbonil]-1,3-tiazole (composto b), ou um sal de adigao de
dcido dos mesmos, com 2-[N-(4,5-dimetoxi-2-hidroxibenzoil) -
amino]-4-[(2-di-isopropilaminoetil)aminocarbonil]-1,3-tiazole
(composto a), ou um sal de adicdo de acido do mesmo sendo mais
preferido.

Estes compostos representados pela fdérmula geral (1) (a
segulr referidos como um composto (1)), ou um sal de adigao de
acido dos mesmos, estdo descritos em WO096/36619 e JP-A-10-
212271. O sal de adicadao de acido aqui inclui um sal inorgéanico
como um cloridrato, um hidrogenossulfato e um nitrato; e um

sal de éacido orgédnico como um maleato, um acetato, um
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tartarato e um citrato, dos quais um maleato, um cloridrato e

um hidrato dos mesmos sao particularmente preferiveis.

W096/36619 e JP-A-10-212271 divulgam que um composto (1)
possui actividade para contrair o antro gastrico. Pelo
contrario, o0s presentes inventores verificaram, por “teste com
Bardéstato em céaes”, que um composto (1) possul uma excelente
actividade de alivio na acomodacao gastrica, gque nao € a
contracgdo do estdmago mas o relaxamento do fundo gastrico. Em
virtude dessa actividade, os sintomas, incluindo a saciedade
precoce e o inchacgo, podem ser significativamente aliviados
pela administracao de um composto (1) ou de um sal de adigao

de acido do mesmo.

A elevada seguranga de um composto (1) ou de um sal de
adicdo de acido do mesmo foil confirmada pois nao fol observada
nenhuma anormalidade em ratinhos ICR apdés a administracao oral
de 500 mg/kg. Sabe-se que o Cisapride descrito acima tem um
grave efeito secundario como a extensao do intervalo Q-T no
acidente wvascular cerebral, mas foi confirmado que um
composto (1) ou um sal de adigdao de &acido do mesmo nac tem
esse efeito adverso.

Um composto (1) ou um sal de adigao de &acido do mesmo
pode ser formulado com um transportador farmaceuticamente
aceitavel para a preparacgao de uma composigao para
administragao oral ou parentérica. Do mesmo modo gue para a
composigao para administragao oral, um composto (1) ou um sal
de adicdo de 4&cido do mesmo pode ser formulado com aditivos
apropriados, por exemplo, um excipiente como lactose, manitol,
amido de milho e celulose cristalina; um agente aglutinante
como derivados de celulose, goma-arabica e gelatina; um agente
desintegrador como um sal de calcio de carboximetilcelulose;
um agente suavizante como talco e estearato de magnésio, para
fazer comprimidos, pd, granulos ou cdapsulas. Estas preparacgdes
s6lidas podem também ser formuladas na forma de medicamentos
com revestimento entérico utilizando bases de revestimento
como ftalato de hidroxipropilmetilcelulose, acetato succinato
de hidroxipropilmetilcelulose, estearato ftalato de celulose
ou um copolimero de metacrilato. Do mesmo modo que para a
composigcao para administracao parentérica, pode ser preparada
uma solugao para injecgao por combinagao com, Ppor exemplo,
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agua, etanol, glicerina ou um detergente utilizado
normalmente. Os supositdérios também podem ser preparados
utilizando uma base apropriada para supositédrios.

A dosagem de um composto (1) ou de um sal de adigao de
acido do mesmo depende da idade, do peso corporal, dos
sintomas, do efeito do tratamento, do método de dosagem e do
periodo de dosagem, contudo, a gquantidade da administracao
oral é genericamente de 0,1 a 2000 mg/dia, preferivelmente no
intervalo de 50 a 1000 mg/dia, e ainda em 1 a 3 porgdes por
dia.

EXEMPLOS

A presente invengdo é descrita abaixo em maior detalhe

com referéncia aos Exemplos.

Exemplo 1: (Teste com Bardéstato em cdes)

(1) Método de Teste

Instalou-se permanentemente uma fistula gastrica (KN-365,
D-14-C de Natsume Seisakusyo Co., Lda.) no centro da parede
anterior do estdmago de um cao mongrel macho adulto, e foi
utilizada para a insercao de um saco de ar.

O cao com a fistula instalada esteve em abstencao de
alimento durante um periodo de tempo nao inferior a 18 horas,
seguindo-se a abertura da fistula géastrica e a lavagem do
interior de estémago por infusdao de solugao salina no
estdmago, antes do inicio da experiéncia. Este procedimento
repetiu-se 2 a 3 vezes conforme apropriado. O saco de ar,
(volume maximo: cerca de 750 mL) fabricado utilizando um saco
de polietileno comercialmente disponivel, foi inserido no
estdmago através da fistula gastrica e fixado utilizando um
dispositivo de fixagao (plug) de silicone, seguido por ligagao
ao instrumento bardstato e do inicio da medigao sob condigdes
de nao restricgao. A alteracgao do volume do saco de ar foi

registada num gravador e num computador.

Apds a insercdo do saco de ar no estdbmago, o saco foi
infundido uma vez com ar até aos 500 mL, seguido por evacuacgao

completa e imediata do ar, e iniciando-se o registo por ajuste
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da pressao interior inicial do saco de ar a 6 = 2 mmHg. Apds a
estabilizacao durante um periodo de tempo nao inferior a
15 minutos, foram administrados ao estdbmago 50 mL de uma
refeicdo de teste liquida (12,5 kcal, Besvion® de Fujisawa
Pharmaceutical Co., Lda.) dissolvida em &agua gquente (30 a
40 °C). Cinco minutos apds a administracao da refeicao de
teste, administraram-se um solvente e agentes de teste por via
introvenosa. Calcularam-se os volumes médios do saco de ar
(mL) em cada 5 minutos antes da administracao da refeigao de
teste, bem como antes e apds a administracao dos agentes de
teste utilizando um sistema de andlise por computador para
comparagao das diferencas nos volumes médios do saco de ar

(mL) antes e apds a administracao dos agentes de teste.
(2) Resultados

A administracao da refeicao de teste ao estdmago causou
um relaxamento do fundo gastrico e portanto aumentou o volume
do saco de ar, o gual subsequentemente diminuiu com o tempo.

Mostram-se na Tabela 1 as alteragdes no volume do saco de
ar apds a administracao dos agentes de teste em comparagao com
o volume médio do saco de ar apds a administragao da refeicao
de teste, isto é, 5 minutos antes da administracao dos agentes
de teste. O volume do saco de ar diminuiu 39,2 mL nos
5 minutos apds a administracdo do solvente. Por outro lado, a
administragcao de um composto a, cloridrato, melhorou o
relaxamento do estdmago e aumentou o volume do saco de ar em
50,8 mL. O referido efeito de expansao de um composto a
ultrapassou o do cisapride.

Tabela 1
Agente Volume Alteracao do volume | N
(mg/kg.i.v.)| do saco de ar {(mL)

Solvente - -39,2+£14,6 6
Composto a, cloridrato 3 50,8+16,7%* 5
Cisapride 0,3 3,6+25,0 4
Valor médio + erro padrao

* P<0,05 vs grupo de solvente (teste Bilateral de Dunnett)
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Exemplo 2 (Teste com Bardstato em cdes)

De acordo com o método descrito no Exemplo 1, os testes
com bardéstato foram efectuados utilizando um composto b,
maleato, um composto ¢, cloridrato, e um composto d, maleato.
Como se mostra pelos resultados da Tabela 2, todos os
compostos b, ¢ e d possuem uma excelente actividade de alivio
da acomodacao gastrica diminuida.

Tabela 2
Agente Volume Aumento do volume do N
mg/kg(i.v.) saco de ar, AmL
Composto b, maleato 1 29,7 1
Composto ¢, cloridrato 1 58, 2 1
Composto d, maleato 3 11,4 1

Exemplo 3: (Teste com Bardstato no ser humano)

(1) Método de registo

Um paciente com dispepsia funcional, com base no padrao
Rome II, foi mantido em jejum durante uma noite {(durante um
periodo de tempo nao inferior a 12 horas). A administracgao
oral de 300 mg de um composto a, cloridrato, e placebo foi
conduzida por um médico com sensibilidade ©para ensaios
clinicos. Trinta minutos depois, um saco de plastico adesivo
de polivinilo com dois ductos (1100 mL, didmetro maximo:
17 cm, da Meditronic-Synetics Medical Lda., Enfield, UK) foi
dobrado até um pequeno pedago e introduzido no estdémago
através da boca ou do nariz e os ductos foram fixados no
queixo por uma fita adesiva. A localizacgao do saco no fundo do
estbmago foil confirmada por radioscopia.

O tubo de polivinil foi ligado a um regulador de pressao
do wvolume de reposigao controlado por computador. Este
regulador pode monitorizar simultaneamente a pressao e O
volume com uma velocidade de amostragem de 8 vezes por segundo
e pode também carregar rampas de volume e passos de
pressurizagao com varias velocidades. Os participantes no

teste foram mantidos em posicao reclinada e o volume de ar
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pré-determinado (300 mL) foil infundido durante 2 minutos para

expandir o saco no estbmago, e o ar foi novamente
completamente evacuado. Apds a estabilizacao durante
10 minutos, permitiu-se que o0s participantes no teste se

mantivessem relaxados inclinando ligeiramente os joelhos sobre

uma cama.
(2) Concepgdo do Teste

Apds 30 minutos de periodo de adaptagao, a pressao de
dilatagdo gastrica invasiva minima (MDP), isto €&, a pressao
minima para originar um volume interior do saco nao inferior a
30 mL, foi medida aumentando a pressao interior 1 mmHg por
minuto. Esta pressao (MDP) equilibra a pressao intra-
abdominal. Seguidamente, a pressao foli aumentada a partir da
MDP de modo gradual com expansdes isobaricas a cada 2 mmHg. A
cada passo de aumento de pressao, registou-se o correspondente
volume interior do estdmago, e manteve-se durante 2 minutos.
No final de cada passo de expansao, pediu-se aos pacientes que
expressassem a sensacao de estimulagcao no abddémen superior em
pontuagdbes de 0 a 6 com esclarecimento verbal. O procedimento
de expansao terminou quando o volume interior do saco atingiu
1000 mL ou o paciente se queixou de desconforto ou sofrimento
(pontuagao: 5 ou 6).

Adicionalmente, apds 30 minutos de periodo de adaptacao,
o nivel de pressao foi ajustado a MDP + 2 mmHg, e mantido
durante 90 minutos. Trinta minutos depois, administrou-se uma
dieta liquida mista (200 mL, 300 kcal, 13 % de proteinas, 39 %
de hidratos de carbono, Nutridrink™, Nutricia) por ingestao
oral, seguida por medicao da tensao estomacal durante mais
60 minutos.

(3) Analise de dados

Obteve-se o volume interior médio do baldo para cada
2 minutos do periodo de expansao a partir do valor registado.
Os valores limite de perceptividade e desconforto obtiveram-se
por analise da correspondente pontuagdo perceptual para cada
passo de expansao. 0Os valores limite de perceptividade e
desconforto sao definidos como a pressao inicial na pontuacgao

perceptual nao se tornar menor do que 1 e a pressao inicial na
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pontuacao perceptual nao se tornar menor do que 5,

respectivamente.

Para a avaliacadao da tensao estomacal antes e apds a
refeigdo, o volume médio do baldao foli continuamente medido a
cada 5 minutos. O valor do relaxamento maximo foi obtido como
a diferenca entre o volume médio antes da refeicao e o volume
maximo apds a refeigdo entre os volumes médios medidos a cada

5 minutos apds a refeicao.
Pontuagdo de dor

= nenhuma dor
= dor leve

= dor ligeira
dor média

= dor intensa

= desconforto

o Ui W NP O
Il

= sofrimento
(4) Resultados

O wvalor maximo do relaxamento do estdmago apds a
refeicdo, isto é, a competéncia alimentar do estdmago, é
mostrado na Tabela 3.

Tabela 3
Grupo placebo | Grupo de administracao,
N=15 Composto a, cloridrato
(300 mg, p.o.)
N=17
Volume max. de 345,1 295,5
relaxamento antes do
tratamento (mL)
Volume max. de 296,1 313, 4
relaxamento apds
tratamento (mL)
Alteracgcao no volume -55,3+106,3 24,3+172,3

max. de relaxamento
(mL)
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Como ¢é evidente através da Tabela 3, um composto a,
cloridrato, aumentou significativamente o valor maximo do

relaxamento do estdmago apds a refeicgao.

Aplicabilidade Industrial

A utilizacadao do agente terapéutico da presente invencao
melhora o relaxamento do fundo gastrico e a acomodagao
gastrica diminuida e portanto alivia claramente os sintomas
causados pelas referidas desordens, incluindo a saciedade
precoce e o inchago.

Lisboa, 2011-09-21
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REIVINDICACOES

1. Utilizacdo de um composto representado pela fdérmula
geral (1):

0 2
NH(CH), N |

NH’A\H/ R 0

-,

CH,0

CH;0 R!

(em que R representa um 4atomo de hidrogénio, um grupo
hidroxilo, ou um &tomo de halogéneo; A representa um grupo
furilo, um grupo tienilo, um grupo tiazolilo ou um Jgrupo
oxazolilo; R? e R’ cada um representa um grupo alquilo com 1 a
5 atomos de carbono; e n representa um inteiro de 2 a 4), ou
de um sal de adigao de &acido do mesmo para o fabrico de um
agente terapéutico para a acomodagdo gastrica diminuida.

2. Utilizacao da reivindicacao 1, em gue A é um Jgrupo

furilo ou um grupo tiazolilo.

3. Utilizacdo da reivindicacdo 1 ou 2, em que R’ e R°®

cada um representa um grupo isopropilo e n é 2.

4. Utilizacao de qualquer uma das reivindicagdes 1 a 3,
em que um composto representado pela férmula geral (1) é o
2-[N-(4,5-dimetoxi-2-hidroxibenzoil)amino]-4-[(2-di-isopropil-
aminoetil)aminocarbonil]-1,3-tiazole ou um sal de adigao de

acido do mesmo.

5. Utilizacao de qualquer uma das reivindicagbes 1 a 4,
em que a acomodagdo gastrica ¢ melhorada por relaxamento do
fundo gastrico.

Lisboa, 2011-09-21
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