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MEMORIA DESCRITIVA

Resum i

0 presente invento diz  respeito & wbilizac8o de  teni-
dap, Beclovo=2, 3~di~hidro-2-amo-3-(2-tieni lecarbonil d-indnle—]—
~carboxanida & dos seus sals com bases farmaceuticamente aceiti—
vais para inibir a liberiac8n de slastass  por neubrafilos num
mamifera., Este invents diz  também respeito 8 uwbilizac8o de
temidar 2 dos ssus sais para o tratamento de dosncas e disfunclss
mediadas pela slastase, tais como artrite, proteinuria & of isema
palmonar sm mamiferos, s métodos  de scords o v este inventbo
compresnden & administraclo de  uma guantidade efic. - de  tenidaps

o dos ssus sals a wm mami faro,



Este invento odiz respsito & utilizé&éﬁ dhe tenidap e dos
seus ®als de base farmaceuticamsente acsitfiveis para  inikir =
Libertaclo de slastass por neutrafilos num mamsfero. Tenidap =
B SeUs sals s8o dtedis para inikir a libertac&s de elastase =l g
neutrafilos num mamifern, per_ss, & para tratar dosnces & disfun—
cfes madiadas pela elastase num mamifero. Tais doencas & disfun—
cfes mediadas pels elastase incluem  artrite, proteinuria e
afisena pulmonar, smbora n8o sstejam a elas limitadas . A whili~
zacdo de tenidap & dos seus sais inclui s sdwinistrac8o de  uma
sla Suantidads eficar a wn mamifero.

Tenidae, Begloro=-2, 3-di-hidro-2-owo—3—2—tienilcarko-

nill-indole—l-carboxamida, tewm a ssguinte formula estrulural
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Tenidae &, entre outras I-substituidass-F-cecindole—1]-
—carbosamidas, revelads e reivindicado na Patente dos ELULA.
4,556,672 que & atribuids Aguele & guem & atribuwids a Frasent
Essa patente revela gus ssse compostos, para além de ssren tiels
coms agentes anti-inflamatdrics e analodsicos, s80 agant
inibidores tento de ciloomigenase (OO como da lipowigenase (LOY.
s ensinamentos dessa patente s80 aqui  incluwidos a titulos de

refaréncis.

A utilizaclo de tenidap & dos seus sais de base  farma—

cauticamente areitéveis, e outras



F-substituidas—2-oxindole~i-carboxanidas, para  inibir & sintess
de interlewauina~l num mamifers & para tratar doencas e disfun-
cles mediadas por  interleusuina~l & revelada na patente dos
EUA 4,881,794 que & atribuida aguels a gusm & atribuids a

prasents

A Fatente dos E.U.A. 4,882,409, atribuwids Aguele a auen
& atribuida apresente, revela a wtilizac8o de tenidap e dos  sous
is,

sais de base farmacewticaments aceitive gntre owtras I-swbhsti-
tuidag-2—omindole~l~carboxanidas, para suprimir a fung8o de
cé&lulas-T num mamifero e para tratar doencas aubeimunitirias

medigdas por células-T do tipo sistémico ouw orgdo-especificas.

Uma forma anidra, cristalina oo sal de sodic de teridclam
2 revelada no Padido de  Patents Europsia 277,732, gus foi aprae-

sentado enm nome daguele & guem fol atribuida & presente

A slastase & una prolease que & libsriads por neutréfi-
los num mamiferc e que medeia certas doencas e disfuncles.
Dianoff, A., American Jowrnal of Pathology B2:573-891 (197237
Tais doencas & disfunclss nediadas por slastase inclusm  artribs,
proteinuria e efisems pulmonar, emboram n8o estejam & e=las
Vimitedas L[Janoff, A, op. cit. = Jobmson, B.J., =t al., J. Ewp.
Med 1821116891174 (198537,

Até  aoc  pressnte  invento, n#o swistiam  relatos  de
aualausr wihilizacl8o o intencds de wbilizar  ftenidap ouw o5 ssus
sals para inibir & libertaclo oo elastase  por neutrdfilos  num
mamifers & para tratar doencas e disfunedes mediadas por =lastass
cody tals compostos, nem existia gualauer avaliac8o do sew  papel

am tais tratamentos,



Descobriuv-se que tenidap & oz seus sals de base farma-—
ceuticamente aceitéveis inibem a libertac8o de elastase por
nautrdfilns & s8o Gieis pars inibir a libertac8s de slastass por
neutrafilos num manifers, per  se, & o dratamento de dosncas =
disfunglies mediadas por  elastase. Tais dosncas e disfuncSes
mediadas por  elastase  incluesm aririfts, proteinuria & =figsns

pulmomar, embora nfs estejan & slas limitadas.

s mitodos de wutilizac8o de fenidap 2 dos ssus sais  de
base farmacsuticaments aceitévels comeresendem a administrac8s a
wn mamifaro de una sua dose efices. A administrac8o pode incluir
s lauer métods combecido de  fornscimento  terapdutico  oe  um
composts a wun mamifzeo,  tal como administrac8s  por via oral  oou

parentérica tal como adiante se definem.

Tenidap, sue possul & ssguinte estrutura guimica
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wE seus  sals de base farmaceuticaments aceitiveis & as  suas
preparacfes s8p  descritos na  Fatenbte dos EU A, 4,858,872, o
ensinamentos da qual s80 agui  incorporados a titulo de  referéne
cia. Este invento diz respsits & novas ubilizacles de tenidap e
dos seus sals  que inclwem métodos para inibir o a libertac8So de
glastase por neutrdfilos mum mamifero necessitando  dagueles.

Estfc tambdén incluidos no &wbito deste  invento mdtodos de



tratamento de  doencas & disfuncBes mediadas por =lastass  num
mamiferce gque incluem, artrite, proteinuria o of isena pulmomar,

enbora ndo estejam a =2las liwmitacdag.

Tal come se revela na patente dos F.U.A. 4,888,872
ténidap tem carécter &cido & forma sais com basss. Todos essss
sais de base estfo abransidos pelo dmbito do invento e podenm  ser
formados tal como se explica nessa patente.  Sais adeguados, no
ampito do dinvento,  incluem tantos os de tipo  orgfnico como  de
Lipo inorgénico 2 incluem, esboram n8o se  restrijam a eles, o
salis formados com amdnia, aminas orginicas, hidvrdwidos de metais
alcalinos, carbonatos de metais alcalinos, bicarbonatos de metais
alecalinos, hidretos de metais alcalincs, alcoxidos de mebtais
alealinos, hidrowidos de metais alcalino—terrosos, carbomatos de
metais alcalinc-terrosos, hidretos de metais alcalino—terrosos e

alodxidos de metais alcalino~terrosos. Exenplos representativos

cde bases aue Torman tais sals de base inclusm amdnia, aminas
primavias, tais oo ri~propdlaming,  n-bubilamins, ani lina,

ciclobexilaning, benzilamina, p-toluiding, etanclaming & glucami-
na;  aminas ssoundérias, tzis  como diztilamina, distanclaming,
Nemetilglucaminag, Ne-metilanilina, movrfolina, pirrolidina =)
pipsriding; aminas tercidvias, tais como tristilamina, trista-—
violamina, M, N-dimetilanilina, HN-stilpiperidinag & N-mebtilmorfo—
lina; hidrdsidos, tal como hidrosido de sodio alcooxidos, tais
coms etawids de s8dio & metoxide de  potéssio! kidretos, tais
comn hidreto de c&lcio e hidreeto de sédis? & carbomatos,  tais
coms carbonato de  potdssis e carbonato ode  sodio. S8 sails
praferidos os de sddio, potéssio, amdnio, stanolamina, distannl-~
amina e trietanclamina. 0 sal de sodio & particularmente prefe-
richo. 0 Pedido de Patente Euwropsia 277,738 , gue foi apressntado
en nome deaquels a guem & atribuwida a presente, revela uma forma
anidra, cristalineg deste sal. s ensinamenios dessa patents 8o

aoul incorporacss & bitulo de referdncia.
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Estdo também incluidos no  &mbits deste  invents og
solvatos tais como os hemi-hidratos e mono-Ridratos dos compnstng
atras descritos.

(s métodos deste invento compresndem administrac8o de
tenidap & dos seus sais de base farmaceuticamente aceitiveis a um
mamiferos, Esses compostos & 05 seus sais podem ser administrados
an referido mamifers guer isoladaments, guer, & preferencislmnen—
te, em combinac8o com veiculos ow  dilusntes farmaceuwticaments
aceitlveis numa composic8o farmac@utica, segundo praticas farma-
céuticas convenciomais. Uma tal adwinistrac8o pode ser oral 34
parenterica. A designacls administracio parentérica, tal como &
aaui wtilizads, inclwi administrac8o intravenosa, intramuscular,
intraperitoneal, subcubénes, transdérmica = Lopica, incluinds mas
ndn se limitando a essa  formas, inalaclo e lavagem oral, emboras
nfo esteja limitada 2 ssses tipos de administrac8o. Embora, & de
um modo geral, seja preferivel administrar tais compostos & os
HEUS SHIS por via oral, outros ndétodos podem ssr praferivels, de
arords com a doenca ouw disfunclo mediada por slastase a  ser

tratada.

De wm modo geral, tenidap e 05 Seus sais sfo  adninis—
trados de modo desejivel em dosss variando entre csrca de 20 mg e
cerca de 200 mg por dia, com uma gama ode valores preferida entre
cerca de 40 mag 8 cerca de 120 mg por dia , para adninistracso poy
via wral, & entre cerca de 1 mg e cerca de 200 mg por dia EET A
atministracis por via parentdrica, smbora exitam asinda assim e
necessariamente variacfes en  funcfo do pess  do organismo a  ser
tratado. A dose apropriada para inibir a libertac8o de elastase
por neutrdfilos num mamifero & para o tratamento  de dosncas =
disfuncizs nediadas por slastass com tenidap & o8 seus sais  seré
facilmente determinads pelos especialistas na téonica de receitar

/o administrar tais compostos . Todavia, deve fter-se sm contz



que outras variacfes podem tanbém fter lugar gquants a este aspec—
to, dependends da  espécie de mamifero a  ser tratada o i osus
rasposta individusl a0 referido medicamenin, bem como do tipo
particular de formulac8o farmacéutica escolhido e do periods de

tempo durante o guwal & dos intervalos & gus S5 ErOcesss oss

11

administraciio,  Nalouns casos, niveis de dosagem inferiores a

b

limite mais baixo oo intervalo de valorss atrés referido  podon
ser mais do que adequados,  enauanto gue noubros casos podem  ser
usadas dosss  ainds maicres  sem gus  por disso surjam qual sguer
efeitos secundarios perniciosos ou nocives, desde que esse niveis
de dosagem mais elevados sejam primsire divididos em variss doses

mALS Pequenas gue s80 administradas ao lonoo do dias.

Para sfeitos de adwinistrac8o oral, podem wbtilizar—-se
comprinidos contends excipientes tais como citrato de  sodio,
carbomato de célcin o fosfato dicdlcicn, juntaments com  diversns
agentes de desintegracio tais como  amids e de preferdncia  amico
de batata ou tapiocs, &cido aloginico e certos silicatos conap ] s
#0E, em conjunts com agentes de ligac8o tais como polivinilpirro—
tidona, sucross, gelatina & scécia. Adicionalments, s30 muitas
vezes Olels para sfeitos de produclo  de  comprimicdos  agentes
lubrificantes tais como estearato de magngsio, sulfato de sodin e
lawrilo e talco, smbora & lists nfo se limite a estes. Comppos i —
Ches sdlidas de tipo andlogo poden tanbém ser usadas coms agentes
de enchimento em cépsulas de gelatina moles, e=lésticas e rigidas!
matariais preferidos  guanto &  esbe  aspecto incluem  também, &
titulo de sxemplo mas sem guwe tal deva ser visto como wuma limita—
80, lactose ouw actcar oo lsite bam coms glicdis de  polistilens
de elevada massa molecular. GQuands se desejam suspensBes o/ou
elixires aquosos para ofsitos de administrac8s oral, o ingredisn—
te activo essencial pode ser combinado com varios agentes edulco—
rantes e aromatizantes, material corante ou corantes =, caso seis

desejads,  agentss smulsionantes e/ou  asgentes de suspansSn,



Juntaments com  dilusniss tais como &ogus, stanol, glicol de

Fropilenc, glicerinag e vérias combinascBes destes.

Embora & via geralmente preferids pera a adwinistrac8o
de tenidap e dos seus sails de base farmaceuticamente arsitiveis
sxja a oral, agueles poden  bambém  ser administrados por via
rarentérica. Esta via de administracfo parentérica pode rconsbi-
tuir o modo  de administrac8o preferido parz o tratamenbto  de

certas doencas ouw disfuncles mediadas por elastase.

Fara efsitos de administrac8o parentérica, podem ssr
usadas solucles de tenidap ou de um sew sal em Slec de sésamo  ou
de amendoim ou numa solucln agunss de gliconl de propilens,  bem
coms sslucles aouosas estéreis dos sais de base soliveis em  Agua
correspondantes previaments  snumerados. Tais solucfBes agunsas
deven, casc sejs necessério, estar adequadaments tamponadas, & o0
diluents liguido deve ser tornado isokénics com soluc8s salina ou
alucose

moauantidade suficiente. Estas solucfes agquosas ssperi-
=8

B

ficas s8o sspecialments  adeguades para efsitos de  injeccSo
intravenosa,  intramuscular & subcubines. s meios ATUNIGOE
sslérels usados neste contexts s8o facilments obbtidos por meio de
Frocedisentos  convencionais conhecidas dos especizlistas da
técnica. Por sxemelo, wbtilizs-se geralments Sgua destilada  como
cliluente ligquido & a preparac8c final & passada através de  um
filtro bacteriang adequads tal como wum filtero de vidro  “"sintersd
glass” o um filtro de terra  de diatomfcess ow de porcelana  nfs
vidrada., Ds filtros deste bLipo preferidos  inclusm os  filtros
Berkefeld, Chamberland o fAsbesstos Disk-Mstal Seitz, sm que o
fluido & sigado para um  recipients estéril através de uma  bomba
e suclco.  Devem ser tomadas a5 medicdas necessérias durante a
preparacdn destas soluc8es injectéveis de modo & garantir gue oS
Frrodutos finais s8oc obtidos de forma estéril. Para efeitos de

acminisbrac8o  transddrmica, & forma de  dosagem oo compns o



especifico pode incluir, & titwlo de exemplo, solucfBes, Incl8eg,
unguentos, cremes, geles, supositorios, formulacBes de Vibertagdo
controlada & limitac8o da taws & dispositivos para esss  fim,
Estas formas de dosagem compresndem o composto especifico e pochem
incluir steanol, &gua, agentes gus facilitem & penetraclio =
vaiculos inertes tais como materiais produtores de gal, dleo
minzral, agentes smulsionantes, &lcool benzilico & outros  andlo-—
gos.  Composicfes para melhorar o fluwso transdérmico  especificas
sdo reveladas no Pedido de  Patente Eurcopeia 271,983 & no FPedido

de FPatente Europeias 331,382, aque foram apresentadas  emn THI

iH

daguele a guen & atribuida 2 presents, cuwios ensinamentos s8o
amul incorporados &  tituwlo de referéncia. Fara egfeitos de
acdministrac8o topica, a forma de dosagsm oo composto  especifico
pode incluir, por sxemplo & sem gues tal  deve senr interpretads
comn constituinds de algun wodo ums limitac8o, solucdss, locfes,
unguentos, cremes & geles.  Além disso, a adwinistrac8o por  meio
de inalac8n podes ser conssguida por meios 2 mdtodos bam eonhec i-
dos dos especialistas da téconica. Fsses meios incluem a wubiliza-
80 de nebulizadorss  ouw atomizadorss mediants o8 guais wma
sulucio o tenidar ow de um selw sal & inalada sob forma  de

e
vapnrizacdn,

A capacidade dos compostos deste invento para inibir a
libartaclo de elastase por newbrdfilos  foi demensirada Pl

procedimento experimental descrito mo Durmy, T.L., =t al .,

Lol

©
fAnalytical Biochemistry 1S80:118-24 (198957 2 nas referdncias =
e

citadas. Dz nsulréafilos para o tesh foram obtidos como s

1]

segue. Obxteve-se sangue humano  completo de voluntérios normais
por m2io de  venipunciura para seringas heparinizadas. A maior
parte dos globulos vermelhos foi removida por meio de sediments-—
8o com dextrano 2 os  neubrdafilos Toram separados  por meic de
centrifugaclc de densidade sobre hypague ficnll., A fracc8c rica

am neubrdfilos fol lavada & os glébulos vermelhos residusis foram
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removidos por  meio de  lise hipoblonics segundo o procadinsnto
descrito por BElackburn, W.D. et al., Arthritis FReum. 201008
—1014 (19873, Os neutrofilos assim preparados foram usados  no
teste gus & seguir se descreve, sendo & viabilidade das cé&lulas
assegurada medisnte determinac8n da sua capacidade para excluir
"typan blus’. Em cada teste, & viabilidade das rélulas esxcedis

vidlgarments 95%

0O anticorps  anti-slastase e meutbrSfilos Fumanoss

fanti-human neutrophil elastases, ou anti-HNE? purificads relabi-

. . . =25 .
vaments A afinidads  foi marcado com ! I-Ma sem veiculo usards
uma modificaclo oo método oa lactoperssicdsse  oe Marchelonis,
JoF, Biochem, J. 1131239305 (1989).  De wum modo garal, ouanti-

cades de proteina de 10ug foram marcadas para wm valor de activie

. L. B , . .
dade especifica inicial de 2,2 = 10 “mCi/ng. 0 dodn livee ol
125 , . ,
separadn de I ligado por  meic  de cromatografia oe coluna
=5 . L
Sephades G285 3 anti-HNE marcado  com I fodl adividide  am

Fartes aliquotas & armazenads a ~70°0 durante um periods A Eocde

ir até um més antes de ser usacdn,

Susrpensfes celulares de newbrdfilos, preparadas  tal
comz abtrés se descrevau, foram  incubsdas a8 0 37°C durants  15-30
minutos na presenca  de  diversas covcentracSss  oe feyyivlam .

Tenidap foil dissolvido s Jdiluwicds = dogua ¢ adicionads odivertbamer—

te a4z células a partir dai. De pois de as cdlulas terem sido
noubadas na presencs de tenidap, as  suspensfes celulares (50w
=

107 c&lulas/ml, 125 pl/cavidade) foram adicionadas & cavidades
revestidas a Jg@ & blogsusadas com albuminag de  soro de  bovinos
Chovine serum albumin, ou BSAY de placas "microtiter” & incubadas
durante 45 minutos a 37°C.  Como controlos, wbilizavram-ss incuba-—
cOes semelbantss sam  IgG. Apds a incubacds, as suspensies de

cdlulas foram cenbrifugadas (750 = 9! durants 5 minubos & 4°0C.
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Utilizow-se anti-HNE de cabra de fracc8s 196 purificado
através de celulose D-52 (10 me/ml), diluids para 171000 e FEZ,
a fim de revestir cavidades de teste de vinilo (125 H13 durante 4
horas a 2B°C. As cavidades foram depois blogusadas com  PES—1%
BEA (100 4l durantes 1 hora & 25°C & fim oo =liminar ligacfes
ndo—especificas, lavadas por trés veres com PES, adicionando-se
depois amostras de 100 gl de material  sobrenadante obtids  tal
coms atrés se descreveuw a cada cavidade e deixando-ass  incubar
duranie 16 horas s I5°C. Obhiliveram—sse curvas pacdvr8o com  oilui-
cfies em série da enzima desactivads por DFF (BOO ul/ml) em PES-1%

BZA.  Apds trés lavagens com PES, adicionou-se anbi-HME marcado

<)

ol uli] 1“”1 purificads relativamente & afinidade & cada cavidade
C100 0G0 cpm/l00  ull. As cavidedss foram incubadas durants 16
boras a ZE°C e lavadas por trés veres com PES, sendo cads cavida-
de analisada dwrants 1 sinubo num contador gama.  Desenhou-ss  wm
grafion de 1351~anti~HNE Cligado ocpmy iﬁﬂa em funcdo da concen—
tracio de proteing em nanogramas por mililitro. Curvas e
ligacdo padr8o usands outras proteinss purificadas =m ver de  HNE

foram usadas tal como atrés se descreveu.
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REIVINDICACHBES:

18 - Método de inibic8s da libertac8n de elastase  por
neutrofilos nun mamifero necessitando de tal inibic8c caracteri-
=ado povr compresnder a adwinistracfo a esse mamifers, por sxemplo
por via oral  oou parentErica, de uma guantidade  inibideora ds
libertacdo de slastase de tenidap ouw de wm sew sal com  bases
farmaceuticamente aceitével, om gue o ingrediente achivo & de
graferéncia admninistrade em doses gue variam desde cerca de 20 0]
atd cerca de 200 mg, relativaments & adwinistraclio oral, & desde
cerca de 1 omg ald cerca e 200 mg por dia, relativamente &

adipinistracis parentérica.

28 = Método de trataments de  wma doenca ouw disfunc8o
num manifero  mediads por slastase, parbicularments  arbrite,
proteinuria ouw efisema pulmonar, caracterizado por compresnder a
administracdo a esse mamifero, por via oral ow parentérica, ou
pov inalac#o (particularmente relativaments ao ef isema pulmonar),
de uma guantidade permitinds fratar uma  dosnca  ouw disfuncSo
mediada por  elastase de fenidap oW de wm sew sal  com bases
farmaceuticamente aceitidvel, =m gus o ingredients activo &  de
preferéncia administrado em doses gue variam desde cerca de 20 mg
atd cerca de 200 mg, relativamente & administrac8s oral, = desdes
cerca de 1 oma até cerca de 200 mg por dia, relativamente &

acdministrac8o parentérica.

Lisboa, 18 de Marco oe 199

——

J. PEREIRA DA CRUZ

Agente Oficial da Propriedade Industrial

RUA VICTOR CORDON, 10-A 3%
1200 LISBOA
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