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RESUMO

"COMPOSTOS PARA UTILIZAGAO NO TRATAMENTO DE
DOENGCAS AUTO-IMUNES, DE DOENGCAS IMUNO-ALERGICAS E
DE REJEIGCAO DE ORGAOS OU TECIDOS TRANSPLANTADOS"

A invencgéao presente proporciona compostos,
composigdes farmacéuticas e métodos para tratar doencgas
imuno-alérgicas, doencas auto-imunes, e rejeicdo de dérgdos

ou tecidos transplantados.



DESCRICAO

"COMPOSTOS PARA UTILIZAGAO NO TRATAMENTO DE
DOENGCAS AUTO-IMUNES, DE DOENGCAS IMUNO-ALERGICAS E
DE REJEIGCAO DE ORGAOS OU TECIDOS TRANSPLANTADOS"

DOMINIO DA INVENGAO

A invencdo presente diz respeito a novos
compostos Utels no tratamento de doengas auto-imunes, de
doencas imuno-alérgicas e de rejeicdo de oérgdos e tecidos

transplantados.

ESTADO DA TECNICA ANTERIOR A INVENGAO

As doencas dos sistemas imunoldgicos constituem
uma ameaca muito forte devido aos efeitos potencialmente
devastadores que estas doencas manifestam em relacdo a
humanidade. Um dos tipos de doencas relacionadas com o
sistema imunoldégico sédo as doencas 1muno-alérgicas. As
doencas 1imuno-alérgicas sdo uma das causas principais de
preocupacdo, e tem sido levada acabo muita investigacéao
para desenvolver compostos potentes que sejam eficazes para
tratar essas doencas. A alergia é um estado de
hipersensibilidade induzido por exposicdao a um determinado
antigénio (alergénio) originando uma reaccdo imunoldgica

nociva aquando das exposicdes subsequentes. Um exemplo de



uma doenca imuno-alérgica € a rinite alérgica (febre dos
fenos). A rinite alérgica €& um estado imuno-alérgico
habitual que afecta um entre cada cinco Americanos. Gastam-
se anualmente nos E.U.A mais de mil milh&es de dbélares para
tratar este estado. Espirros, congestdo nasal, e irritacéo
dos olhos sé&o alguns dos sintomas da rinite alérgica. Outro
exemplo de uma doenca imuno-alérgica é a asma brdénquica -
um problema proveniente de espasmos (broncospasmos) dos
misculos em torno das paredes das vias de arejamento do
pulmdo (broncos). A asma alérgica ¢é€ o tipo de asma mais
frequente, aparecendo tipicamente pela primeira vez durante

a infancia.

Outro exemplo de uma doenca imuno-alérgica é a
psoriase, que é uma doenca crdénica da pele caracterizada
por descamacdo e inflamacdo, e que afecta 1,5 a 2 por cento

da populacdo dos Estados Unidos, isto é, quase 5 milhdes de

pessoas. O corre para todos 0s grupos etarios e
praticamente tanto nos homens como nas mulheres. Os
individuos com psoriase podem sofrer desconforto,
movimentacdo insuficiente das articulacgdes, e tenséo
emocional.

Outro tipo de doenca imuno-alérgica é a doenca de
Crohn, que é uma doenca inflamatdéria crénica dos
intestinos. Ela provoca sobretudo uma ulceracao dos
intestinos, delgado e grosso, mas também pode afectar o

sistema digestivo em qualquer local, entre a boca e o anus.

A doenca ocorre com a mesma frequéncia em homens e em



mulheres, e afecta em geral doentes Jjovens adolescentes ou
com vinte e alguns anos. Uma vez declarada a doenca, ela
tem tendéncia a manifestar-se como um estado crénico com

periodos de remissédo e alturas em que se exacerba.

Uma terceira classe de doencas relacionadas com o
sistema imunoldégico sdo as doencas auto-imunes. Aa doencas

auto-imunes sdo doencas dque ocorrem gquando os tecidos

corporais sao atacados pelo seu préprio Ssistema
imunoldgico. O sistema imunoldégico € uma organizacéo
complexa dentro do corpo, concebida para normalmente

procurar e destruir invasores do corpo, em especial
infecgdes. 0Os doentes com estas doencas tém em geral
anticorpos pouco habituais no seu sangue, 0s guais alvejam
o0s tecidos do préprio corpo. Um exemplo de uma doenca auto-
imune é o lupus eritematoso sistémico. O Lupus é um estado
inflamatdério crénico, provocado por uma doenca auto-imune,
que provoca doencas da pele, do coracdo, dos pulmdes, dos
rins, das articulagdes e do sistema nervoso. Quando estéao
envolvidos &érgdos internos, este estado chama-se lupus
eritematoso sistémico. Outro tipo de doenca auto-imune é a
tiroidite auto-imune, que ¢ uma doenca auto-imune da
tirdéide. Outro tipo de doenca auto-imune €& a artrite
reumatdide, gque provoca uma inflamacdo crdédnica das

articulacgbes, do tecido em volta das articulacdes, bem como

de outros érgdos no corpo.

Outro exemplo de um sistema auto-imune ¢é a

encefalomielite auto-imune experimental (EAE). A EAE é um



estado inflamatdério do sistema nervoso central, equivalente

da esclerose maltipla em murganhos.

Uma quarta classe de estados relacionados com o©
sistema imunoldégico €& a rejeicdo de drgdos ou de tecidos
transplantados apds a transplantacdo. A rejeicdo de &érgaos
ou de tecidos é a uma complicacdo severa gue O0OCOrre nos
doentes que foram submetidos a uma transplantacédo. Por
exemplo, cré-se que a doenga crdénica do enxerto em relacgdo
ao hospedeiro (cGvHD), a principal complicacdo que ocorre
nos doentes depois de uma transplantagdo alogénica de
medula de osso, resulta de um processo do tipo auto-imune
mediado por células T imunocompetentes. A GvHD crénica
origina amiude lesbes cutdneas do tipo esclerodermbéides-
fibréticas [veja-se, por exemplo, Chosidow et al.,
Sclerodermatous chronic graft-versus—-host disease, analysis
of seven cases. J. Am. Acad. Dermatol. 26: 49-53, 1992].
Outros exemplos de rejeicdo de d6rgdos ou tecidos apds uma
transplantacdo incluem a rejeicdo de enxertos de pele e a

rejeicdo de enxertos cardiacos.

As doencgas auto—-imunes e imuno-alérgicas
constituem um grande problema social. A rejeicdo de 6rgéos
ou de tecidos apos uma transplantacdo apresenta outro
problema que limita de modo severo a utilizacédo e aplicacéo

da transplantacdo de tecidos e de 6rgdos em medicina.

Arutyunyan, A. A. et al,: Pharm. Chem. J.

(Traducdo em Inglés), 23(10) 1989, péaginas 837-840 diz



respeito a N-cinamoil-D,L-fenilalaninol, Yasuma T. et al:
J. Med. Chem, 41(22), 1998, paginas 4301-4308 diz respeito
a N-[l-hidroximetil-2- (1H-indol-3-1il)-etil]-3-fenil-
propionamida, Braun N. A. et al.: Journal of Organic
Chemistry, 65(14), 2000, paginas 4397-4408 diz respeito a
N-[l-hidroximetil-2-fenil-etil]-3-(4-hidroxi-fenil) -
propionamida e a N-(l-hidroximetil-2-fenil-etil)-3-(1lH-
indol-3-1l1) -propionamida, ZLuly J. R. et al.: Biochemical
and Biophysical Research Communications, 143(1), 1987,
padginas 44-51, diz respeito a N-(l-hidroximetil-2-fenil-
etil)-3-fenil-propionamida, Takeuchi H. et al.:
Neurosciences, 9(1), 1983, paginas 122-123 diz respeito a
N-[l-hidroximetil-2-(4-hidroxifenil)-etil]-3-fenil-
propionamida, a US 4.908.322 diz respeito a N-[1-
hidroximetil-2- (1H-imidazol-4-11)-etil]-3-(4-hidroxifenil) -
propionamida e a US 6.110.992 diz respeito a compostos

Uteis para tratar doencas inflamatdérias e imunoldgicas.

DESCRIGCAO RESUMIDA DA INVENGAO

A invencdo presente diz respeito a novos
compostos Uteis no tratamento, na prevencgdo, € no controlo
de doencas imuno-alérgicas, de doencas auto-imunes e de

rejeicdo de dé6rgdos e de tecidos apds a transplantacdo.

A invencao ©presente proporciona um composto

representado pela estrutura da férmula I



na qual

a linha a tracejado representa uma 1ligacéao,

simples ou dupla;

Numa concretizacao, Ri e Ry sdao iguais ou
diferentes, e sdo independentemente um do outro grupos

representados pelas férmulas:

nas quais Rs seja H, OH ou ORs; (em que Rg; seja um
alquilo C;-C4, 1linear ou ramificado); e A-B é um grupo

representado pela férmula:

i i ]
—C—NH— —NH—-C— —C—CHy—
’ O * ES
—NH—CHy— —HQC—('T':— or — CH,— NH—



a) m seja um inteiro igual a 0 ou 1, n seja um
inteiro igual a 1-500, e X seja O, -CH;O, - CHy;CH;0,
-CH (CH3) CH,0, ou -CH,CH(CH3)O, ou b) m seja 1, n seja um
inteiro igual a 0-500 e X seja CH;0, -CH,CH,0, -CH(CHs)CH,0

ou —-CH,CH (CH3)O; e

Z seja —CH2CH20, —CH(CH3)CH20, ou —CH2CH(CH3)O

desde que o composto referido néo seja N-
cinamoil-D,L-fenilalaninol, N-[l-hidroximetil-2-(1H-indol-
3-il)-etil]-3-fenil-propionamida, N-[l-hidroximetil-2-
fenil-etil]-3-(4-hidroxi-fenil)-propionamida, N—-(1-
hidroximetil-2-fenil-etil)-3-(1H-indol-3-1l) -propionamida,
N-(l-hidroximetil-2-fenil-etil)-3-fenil-propionamida, N-[1-
hidroximetil-2-(4-hidroxifenil)-etil]-3-fenil-propionamida,
nem N-[l-hidroximetil-2- (1H-imidazol-4-il)-etil]-3-(4-

hidroxifenil) -propionamida.

Numa concretizacdo, m seja 1; e n seja um inteiro

gual a 0-50.

Noutra concretizacdo, n seja um inteiro de 1-100.

Noutra concretizacdo, n seja um inteiro de 1-200.

Noutra concretizacdo ainda, n seja um inteiro de

1-500.



Por exemplo, n pode ser 1, 5, 6, 7, 8, 10, 11,
12, 13, 15, 16, 17, 18, 20, 25, 30, 33, 34, 35, 40, 45, 50,
60, 65, 68, 69, 70, ou 75. Preferivelmente, n é 1, 7, 12,

17, 34 ou 69.
Noutra concretizacdo ainda, a invencdo presente

proporciona os sais ou os hidratos do composto apresentado

na estrutura com a férmula I.

Numa concretizacédo, R; é

em que Rs seja H ou OH. Noutra concretizacdo, R;

é fenilo. Numa concretizacdo, R; é

Numa concretizacdo, R, é

em que Rs seja H ou OH. Numa concretizacdo, R; é

fenilo. Numa concretizacao,

Noutro aspecto, a invencado presente proporciona

um composto representado pela estrutura com a férmula IT



na qual

a linha a tracejado representa uma ligacéo

simples ou uma ligacao dupla;

Rs e Rs' sejam, independentemente um do outro, H,
OH ou ORg, em qgue Ry seja um grupo Ci;-C; linear ou

ramificado.

a) m seja um inteiro igual a 0 ou a 1, n seja um
inteiro de 1-500 e X seja O, -CH;0, -CH,CH,0, -CH(CHs3)CH;0,
ou -CH,CH(CH3)O; ou b) m seja 1, n seja um inteiro de O0-
500, ou X seja -CH,0, -CH,;CH,0, -CH(CHj3)CH,O0 ou -CH,CH (CHj3)O;

e Z Seja -CH,CH,O0, —CH(CH3)CH20, ou —CH2CH(CH3)O

desde que o composto referido nédo seja N-
cinamoil-D,L-fenilalaninol, N-[l-hidroximetil-2- (1H-indol-
3-il)-etil]-3-fenil-propionamida, N-[l-hidroximetil-2-
fenil-etil]-3-(4-hidroxi-fenil)-propionamida, N—-(1-
hidroximetil-2-fenil-etil)-3-(1H-indol-3-1l1) -propionamida,
N-(1l-hidroximetil-2-fenil-etil)-3-fenil-propionamida, N-[1-

hidroximetil-2-(4-hidroxifenil)-etil]-3-fenil-propionamida,



nem N-[l-hidroximetil-2-(lH-imidazol-4-il)-etil]—-3-(4-

hidroxifenil) -propionamida.

Numa concretizacdo, m seja 1l; e n seja um inteiro

de 0-50.
Noutra concretizacéo, n seja um inteiro de 1-100.
Noutra concretizacdo, n seja um inteiro de 1-200.
Noutra concretizacdo ainda, n seja um inteiro de
1-500.

Noutra concretizacdo, n seja um inteiro de 5-75.

Por exemplo, n pode ser 1, 5, 6, 7, 8, 10, 11,
12, 13, 15, 16, 17, 18, 20, 25, 30, 33, 34, 35, 40, 45, 50,
60, 65, 68, 69, 70, ou 75. Preferivelmente, n é& 1, 7, 12,

17, 34 ou 69.

Noutra concretizacéo, a invencéao presente

proporciona o0s sails ou os hidratos do composto representado

pela estrutura co a férmula ITI.

Numa concretizacdo, X é -CH;0.

Numa concretizacgdo, m & 0. Noutra concretizacéo,



Além disto, a invencdo presente proporciona um

composto representado pela estrutura com a férmula III

%w—H

na qual a linha a tracejado representa uma
ligagdo simples ou dupla; Rs e Rs' s&o, independentemente
um do outro, H, OH ou ORg (em que Rs seja um grupo alquilo
C;-C4 linear ou ramificado), Z é -CH,CH,0, -CH(CHs)CH;O, ou

-CH,CH(CH3)0O, e n € um inteiro de 0-50,

desde que o composto referido ndo seja N-
cinamoil-D,L-fenilalaninol, N-[l-hidroximetil-2-(1H-indol-
3-il)-etil]-3-fenil-propionamida, N-[l-hidroximetil-2-
fenil-etil]-3-(4-hidroxi-fenil)-propionamida, N-(1-
hidroximetil-2-fenil-etil)-3-(1H-indol-3-il)-propionamida,
N-(l-hidroximetil-2-fenil-etil)-3-fenil-propionamide, N-[1-
hidroximetil-2-(4-hidroxifenil)-etil]-3-fenil-propionamida,
nem N-[l-hidroximetil-2-(lH-imidazol-4-il)-etil]—-3-(4-

hidroxifenil) -propionamida.

Noutra concretizacéo, n seja um inteiro de 1-100.

Noutra concretizacdo, n seja um inteiro de 1-200.



Noutra concretizacdo ainda, n seja um inteiro de

1-500.

Noutra concretizacdo, n seja um inteiro de 5-75.

Por exemplo, n pode ser 1, 5, 6, 7, 8, 10, 11,
12, 13, 15, 16, 17, 18, 20, 25, 30, 33, 34, 35, 40, 45, 50,
60, 65, 68, 69, 70, ou 75. Preferivelmente n & 1, 7, 12,

17, 34 ou 69.

Noutra concretizacéo, a invencgao presente

proporciona os sais ou os hidratos do composto representado

pela estrutura com a férmula IV.

Numa concretizacédo, Z é —CH(CHsz)CH,0.

Além disto, a invencdo presente proporciona um

composto representado pela estrutura com a férmula IV

na qual a linha a tracejado representa uma

ligagdo simples ou dupla;



Rs e Rs' sao, independentemente um do outro, H,
OH ou ORg (em que Rg seja um alquilo C;-C4 linear ou

ramificado); e

Z é —CH2CH20, —CH(CH3)CH20, ou —CH2CH(CH3)O.

n € um inteiro de 0-50.

Noutra concretizacdo, n seja um inteiro de 1-100.

Noutra concretizacdo, n seja um inteiro de 1-200.

Noutra concretizacdo ainda, n seja um inteiro de

1-500.

Noutra concretizacdo, n seja um inteiro de 5-75.

Por exemplo, n pode ser 1, 5, 6, 7, 8, 10, 11,
12, 13, 15, 16, 17, 18, 20, 25, 30, 33, 34, 35, 40, 45, 50,
60, 65, 68, 69, 70, ou 75. Preferivelmente n é 1, 7, 12,

17, 34 ou 69.

Noutra concretizacao, a invencao presente
proporciona os sais ou os hidratos do composto representado

pela estrutura com a férmula IV.

Numa concretizacgdo, Rs é H. Noutra concretizacéao,

Rs é OH.



D
y

Numa concretizacéao, R5' Noutra

concretizacdo, Rs' & OH.

Numa concretizacdo, n € um inteiro de 1-20.
Noutra concretizagcdo, n €é um inteiro de 10-20. Noutra

concretizacdo, n é 17.

Além disto, a invencédo proporciona um composto

com uma das Férmulas A, B, C, D, E ou F:

Férmula A Férmula C
Férmula B aB

Férmula D Férmula E
Férmula F

nas quais R seja um polialquilenoglicol
polimérico com n unidades, em gque n seja um inteiro de 1-

100;

desde que o composto referido nado seja N-
cinamoil-D,L-fenilalaninol, N-[l-hidroximetil-2-(1H-indol-
3-il) -etil]-3-fenil-propionamida, N-[l-hidroximetil-2-

fenil-etil]-3-(4-hidroxi-fenil)-propionamida, N-(1-



hidroximetil-2-fenil-etil)-3-(1H-indol-i-il)-propionamida,

N-(l-hidroximetil-2-fenil-etil)-3-fenil-propionamida, N-[1-
hidroximetil-2-(4-hidroxifenil)-etil]-3-fenil-propionamida,
nem N-[l-hidroximetil-2- (lH-imidazol-4-il)-etil]—-3-(4-

hidroxifenil) -propionamida.

Numa concretizacéo, o) polialquilenoglicol

polimérico é o poli-isopropilenoglicol.

O valor de n pode ser 1, 5, 6, 7, 8, 10, 11, 12,
13, 15, 16, 17, 18, 20, 25, 30, 33, 34, 35, 40, 45, 50, 60,
65, 68, 69, 70, ou 75. Preferivelmente, n é& 1, 7, 12, 17,

34 ou 69.

Além disto, numa concretizacao, a 1nvencéao
presente proporciona uma composicdo incluindo um ou mais
com postos com as férmulas I, II, I1I, IV, VII, A, B, C, D,
E, ou F. Noutra concretizacao, a 1nvencdo ©presente
proporciona uma composigdo farmacéutica incluindo com um
ingrediente activo um ou mais compostos com as fdérmulas I,
rr, 111, 1V, VII, A, B, C, D, E, ou F, em conjunto com um
ou mais excipientes ou adjuvantes aceitaveis do ponto de

vista farmacéutico.

Além disto, numa concretizacao, a 1nvencéao
presente proporciona um ou mais compostos com as férmulas
I, 11, 111, 1V, VII, A, B, C, D, E, ou F e/ou uma
composigdo farmacéutica que contenha um ou mais compostos

com as férmulas I, I1I, 111, 1V, VIiI, A, B, C, D, E, ou F



para utilizacdo no tratamento, na prevencdo e no controlo
de doencas imuno-alérgicas em aplicagdes humanas bem como
veterindrias. Numa concretizacdo, a doencga imuno-alérgica é
a asma brbénqguica, a rinite alérgica, a psoriase ou a doencga

de Crohn.

Além disto, numa concretizacao, a invencao
presente proporciona um ou mais compostos com as férmulas
r, 11, 111, 1V, VII, A, B, C, D, E, ou F e/ou uma
composicédo farmacéutica que contenha um ou mais compostos
com as férmulas 1, I1I, I1I1II, 1V, VII, A, B, C, D, E, ou F
para utilizagdo no tratamento, na prevengdo e no controlo
de doencas auto-imunes em seres humanos, bem como em
aplicagdes veterinarias. Numa concretizacgédo, a doenga auto-
imune € o luUpus eritematoso sistémico, a tiroidite auto-
imune, a artrite reumatdide, a diabetes, a esclerose

miltipla e a encefalomielite auto-imune experimental.

Além disto, numa concretizacéao, a invencao
presente proporciona um ou mais compostos com as fdérmulas
I, 11, 111, 1V, VII, A, B, C, D, E, ou F e/ou uma
composicéo farmacéutica que contenha um ou mais compostos
com as férmulas I, I1I, I1I1I, IV, VIiI, A, B, C, D, E, ou F
para utilizacgdo no tratamento, na prevengdo e no controlo
de rejeicdo de 6rgdos ou de tecidos transplantados em seres
humanos bem como em aplicacdes veterindrias. Numa
concretizacéo, a rejeicdo de drgdos ou de tecidos
transplantados € a rejeicdo de um rim, a rejeicdo de medula

6ssea, a rejeicdo de enxertos de pele, a rejeicdo de



enxertos cardiacos ou a doenga crénica do enxerto contra o

hospedeiro.

A nao ser aonde se proporcionar algo em
contrario, todos os temos cientificos e técnicos utilizados
neste documento tém os mesmos significados gque @ séao
habitualmente atribuidos a esses termos por parte de
individuos com conhecimentos médios das técnicas as gquais
esta invencado reporta. Embora se possam utilizar métodos e
materiais semelhantes ou equivalentes aos descritos neste
documento na prédtica ou nos testes da invencdo presente,

sdo descritos adiante métodos e materiais adequados.

A descricéao acima define de uma forma
razoavelmente ampla as caracteristicas mais importantes da
invencdo presente para que a sua descricdo pormenorizada
que se segue possa ser entendida, e ©para dgue as
contribuicbes presentes para a técnica possam ser mais bem
avaliadas. Outros objectivos e caracteristicas da invencéo
presente tornar—-se-ao aparentes a partir da descricgao
pormenorizada quando considerada em conjunto com @ 0Os
desenhos que a acompanham. Deve entender-se, no entanto,
que os desenhos foram concebidos apenas com o0sS objectivos
de 1ilustracdo e ndo com os de definicdo dos limites da
invencdo, relativamente aos guais se devem consultar as

reivindicacdbes apensas.

BREVE DESCRIGAO DOS DESENHOS
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é um grafico de barras
representando o efeito de AV 87
sobre células de baco = ConA.
¢ um grafico de barras representando
o efeito de AV 75 sobre células de
bagco + PHA.
é um grafico de barras representando
o efeito de AV 75 sobre células de
bagco + PHA.
¢ um grafico de barras representando
o efeito de AV 76 sobre células de
baco = PHA.
¢ um grafico de barras representando
o efeito de AV 77 sobre células de
baco = PHA.
¢ um grafico de barras representando

o efeito de AV 74 sobre PMBC + PHA.

[ON

um grafico de barras representando

o efeito de AV 75 sobre PMBC = PHA.

D~

um grafico de barras representando

o efeito de AV 76 sobre PMBC + PHA.

[ON

um grafico de barras representando

o efeito de AV 77 sobre PMBC + PHA.

[ON

um grafico de barras representando
o efeito de AV 72 e de AV 73 sobre
PMBC + ConA, em relacdo as tratadas
com ciclosporina A.

¢ um grafico de barras representando

o efeito de AV 74 sobre PMBC *= ConA,
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em relacao as tratadas com
ciclosporina A.

¢ um grafico de barras representando
o efeito de AV 75 sobre PMBC + ConA,
em relacao as tratadas com
ciclosporina A.

¢ um grafico de barras representando
o efeito de AV 76 sobre PMBC + ConA,
em relacao as tratadas com
ciclosporina A.

¢ um grafico de barras representando
o efeito de AV 77 sobre PMBC + ConA,
em relacéao as tratadas com
ciclosporina A.

& um grafico de barras representando
o efeito de AV 61, AV75, e AV 77
sobre PMBCs =+ ConA, em relacdo as
tratadas com ciclosporina A.

¢ um grafico de barras representando
o efeito de AV 61, AV75, e AV 77
sobre células dendriticas + ConA, em
relagdo as tratadas com ciclosporina

A.

As Figuras 26 A, B, e C

sdo gréaficos de linhas representando
os efeitos de AV 75 sobre a
encefalomielite auto—-imune

experimental. A classificacgéo



A Figura 27

patoldégica €& registada em funcdo dos
dias apd6s o tratamento.

A

¢ um grafico de barras resumindo o
efeito de AV 75 sobre a reaccgéo
proliferativa a uma série de
antigénios, por parte de linfécitos
obtidos dos nodos linfaticos de
murganho; A Figura 27 B representa o
efeito de AV 75 sobre a reaccgao
proliferativa ao LPS, por parte de
linfdécitos obtidos dos nodos
linfaticos de murganho; A Figura 27 C
representa o efeito de AV 75 sobre a
reacgdo proliferativa a  SEB, por
parte de linfdécitos obtidos dos nodos
linfaticos de murganho; A Figura 27 D
representa o efeito de AV 75, sobre a
reacgdo proliferativa a ConA dos
linfdécitos obtidos dos nodos
linfaticos de murganho; A Figura 27 E
representa o efeito de AV 75 sobre a
reacgao proliferativa a PPD dos
linfdécitos obtidos dos nodos
linfdticos de murganho; A Figura 27 F
representa o efeito de AV 75 sobre a
reacgao proliferativa a PLP dos
linfdécitos obtidos dos nodos

linfaticos de murganho; A Figura 27 G



representa o efeito de AV 75 sobre a
reacgao proliferativa a dos
linfdécitos de controlo tratados
obtidos dos nodos linfaticos de

murganho.

DESCRIGCAO PORMENORIZADA DA INVENGAO

A invencao presente proporciona novos compostos e
composicdes farmacéuticas Uteis no tratamento Uteis no
tratamento de doencas imuno-alérgicas, doencas auto—-imunes
rejeicdo de transplantacbdes de érgdos ou tecidos. A
invencdo presente um ou mais dos compostos representados
pelas estruturas com as férmulas I, II, III, IV, VII, A, B,
Cc, D, E, ou F, para utilizacdo no tratamento, prevencdo e
controlo de doencas imuno-alérgicas, doencas auto—-imunes,

rejeicdo de transplantacdes de 6rgdos ou tecidos.

Numa concretizacéao, a invencao presente
proporciona um composto representado pela estrutura com a

férmula I:

na qual
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Ry e R, sejam iguais ou diferentes, e sejam

independentemente um do outro grupos representados pelas
férmulas;

nas quais

Rs seja H, OH ou ORs; em que Rg seja um alquilo Ci-
Cs linear ou ramificado; A-B seja um grupo representado
pela férmula:

0
I I I
—C—NH— —NH—C— —C—CHy—
H R b
—NH—CHy— —H,C—C— ou -CHy—NH—

a) m seja um inteiro igual a 0 ou a 1,

n seja um
inteiro de 1-500, e

X Seja 0, -CH;0, -CH,CH,0,

-CH (CH3) CH,0, ou
—CH,CH (CH3) O; ou b)

m seja 1, n seja um inteiro de 0-500 e

X Seja CH,0, -CH,CH,, _CH(CH3)CH20 ou —CH2CH(CH3)O;

7 seja —CH2CH20, —CH(CH3)CH20, ou —CH,CH (CH3)O;



e 0s seus sals ou hidratos;

desde que o composto referido néo seja N-
cinamoil-D,L-fenilalaninol, N-[l-hidroximetil-2-(1H-indol-
3-il)-etil]-3-fenil-propionamida, N-[l-hidroximetil-2-
fenil-etil]-3-(4-hidroxi-fenil)-propionamida, N-(1-
hidroximetil-2-fenil-etil)-3-(1H-indol-3-1il) -propionamida,
N-(l-hidroximetil-2-fenil-etil)-3-fenil-propionamida, N-[1-
hidroximetil-2-(4-hidroxifenil)-etil]-3-fenil-propionamida,
nem N-[l-hidroximetil-2- (1H-imidazol-4-il)-etil]-3-(4-

hidroxifenil)-propionamida.

Noutra concretizacdo, n seja um inteiro de 1-100.

Noutra concretizacdo, n seja um inteiro de 1-200.

Noutra concretizacdo ainda, n seja um inteiro de

1-500.

Por exemplo, n pode ser 1, 5, 6, 7, 8, 10, 11,
12, 13, 15, 1e¢, 17, 18, 20, 25, 30, 33, 34, 35, 40, 45, 50,
60, 65, 68, 69, 70, ou 75. Preferivelmente, n &, 1, 7, 12,

17, 34 ou 69.

Noutra concretizacdo, a invencdo presente também
proporciona um composto representado pela estrutura com a

férmula II:



na qual

Rs e Rs' sejam independentemente um do outro H,
OH ou ORg, em que Rg seja um alquilo C;-C; linear ou

ramificado;

a) m seja um inteiro igual a 0 ou a 1, n seja um

inteiro of 1-500 e

X seja O, _CHzo, _CH2CH20, —-CH (CH3) CHzO, ou
-CH,CH(CH3)0O; ou b) m seja 1, n seja um inteiro de 0-500 e

X Seja -CH,0, -CH,CH,0, -CH (CH3)CH20, ou _CH2CH(CH3)O;

Z Seja -CH,CH,0, _CH(CH3)CH20, ou _CH2CH(CH3)O;

e 08 seus sais ou hidratos

desde que o referido composto nao seja
N-cinamoil-D,L-fenilalaninol, N-[l-hidroximetil-2- (1H-
indol-3-1il)-etil]-3-fenil-propionamida, N-[l-hidroximetil-
2-fenil-etil]-3-(4-hidroxi-fenil)-propionamida, N—-(1-
hidroximetil-2-fenil-etil)-3-(1 H-indol-3-il)-propionamida,

N-(l-hidroximetil-2-fenil-etil)-3-fenil-propionamida, N-[1-



hidroximetil-2-(4-hidroxifenil)-etil]-3-fenil-propionamida,
nem N-[l-hidroximetil-2-(l1H-imidazol-4-il)-etil]-3-(4-

hidroxifenil) -propionamida.

Noutra concretizacdo, n seja um inteiro de 1-100.

Noutra concretizacéo, n seja um inteiro de 1-200.

Noutra concretizacdo ainda, n seja um inteiro de

1-500.

Por exemplo, n pode ser 1, 5, 6, 7, 8, 10, 11,
12, 13, 15, 16, 17, 18, 20, 25, 30, 33, 34, 35, 40, 45, 50,
60, 65, 68, 69, 70, ou 75. Preferivelmente, n é 1, 7, 12,

17, 34 ou 69.

Noutra concretizacao, a invencao presente
proporciona um composto representado pela estrutura com a

férmula III:

Il

na qual



Rs e Rs' sejam independentemente um do outro H,
OH ou ORg, em que Rg seja alquilo C;-C, 1linear ou

ramificado;

7 seja —CH2CH20, —CH(CH3)CH20, ou —CH2CH(CH3)O;

n seja um inteiro de 0-50;

e 0s seus sais ou hidratos,

desde que o referido composto nédo seja N-
cinamoil-D,L-fenilalaninol, N-[l-hidroximetil-2-(1H-indol-
3-il)-etil]-3-fenil-propionamida, N-[l-hidroximetil-2-
fenil-etil]-3-(4-hidroxi-fenil)-propionamida, N-(1-
hidroximetil-2-fenil-etil)-3-(1H-indol-3-il)-propionamida,
N-(1-hidroximetil-2-fenil-etil)-3-fenil-propionamida, N-[1-
hidroximetil-2-(4-hidroxifenil)-etil]-3-fenil-propionamida,
nem N-[l-hidroximetil-2-(l1H-imidazol-4-il)-etil]—-3-(4-
hidroxifenil) -propionamida. Noutra concretizac¢do, n seja um

inteiro de 1-100.

Noutra concretizacdo, n seja um inteiro de 1-200.

Noutra concretizacdo ainda, n seja um inteiro de

1-500.

Noutra concretizacdo, n seja um inteiro de 5-75.
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Por exemplo, n pode ser 1, 5, 6, 7, 8, 10, 11,
12, 13, 15, 16, 17, 18, 20, 25, 30, 33, 34, 35, 40, 45, 50,
60, 65, 68, 69, 70, ou 75. Preferivelmente, n & 1, 7, 12,

17, 34 ou 609.

A invencao presente proporciona um composto

representado pela estrutura com a férmula IV:

na qual

Rs e Rs' sejam independentemente um do outro H,
OH ou ORs, em que seja Rg alquilo C;-C; linear ou

ramificado;

n seja um inteiro de 0-50;

e 0s seus sais ou hidratos,

desde que o composto referido nédo seja N-

cinamoil-D,L-fenilalaninol, N-[l-hidroximetil-2-(1 H-indol-

3-il)-etil]-3-fenil-propionamida, N-[l-hidroximetil-2-

fenil-etil]-3-(4-hidroxi-fenil)-propionamida, N-(1-



hidroximetil-2-fenil-etil)-3-(1H-indol-3-il)-propionamida,

N-(l-hidroximetil-2-fenil-etil)-3-fenil-propionamida, N-[1-
hidroximetil-2-(4-hidroxifenil)-etil]-3-fenil-propionamida,
nem N-[l-hidroximetil-2- (lH-imidazol-4-il)-etil]—-3-(4-

hidroxifenil) -propionamida.

Noutra concretizacéo, n seja um inteiro de 1-100.

Noutra concretizacdo, n seja um inteiro de 1-200.

Noutra concretizacdo ainda, n seja um inteiro de

1-500.

Noutra concretizacdo, n seja um inteiro de 5-75.

Por exemplo, n pode ser 1, 5, 6, 7, 8, 10, 11,
12, 13, 15, 16, 17, 18, 20, 25, 30, 33, 34, 35, 40, 45, 50,
60, 65, 68, 69, 70, ou 75. Preferivelmente, n é& 1, 7, 12,

17, 34 ou 69.

Tal como s eutiliza neste documento, um grupo
"algquilo" refere um hidrocarboneto alifatico saturado,
incluindo grupos alquilo com cadeia linear, com cadeia
ramificada, e ciclicos. Numa concretizacdo, o grupo alquilo
tem 1-4 carbonos. Noutra concretizacdo, o grupo alquilo é
um grupo metilo. Noutra concretizacdo, o grupo alquilo é um
grupo etilo. Noutra concretizacdo, o grupo algquilo é um
grupo propilo. Noutra concretizagdo, o grupo alquilo é um

grupo butilo. O grupo alquilo pode ser ndo substituido ou



ser substituido com um ou mais grupos seleccionados de
entre halogéneo, hidroxilo, alcoxicarbonilo, amido,
alquilamido, dialguilamido, nitro, amino, alguilamino,

dialgqguilamino, carboxilo, tio e tiocalquilo.

Numa concretizacao, Ry e R; sao iguais ou
diferentes nos compostos da invencgao, e, independentemente

um do outro, sdo grupos representados pela férmula:

Numa concretizacgcdo, A-B é um grupo representado

pela seguinte fdérmula:

ﬁ ﬁ 1l
—C-~NH-—~ —NH—C— —C—-CHy—
2 (l? 3 ¥
—NH—CH,— —H,C—C— ou —CHy—NH—

Numa concretizacdo, m seja um inteiro de 0 ou 1,
n seja um inteiro de 1-500 e X seja O, -CH;O0, -CH,CH,O,
—-CH (CHs)CH;0, ou -CH;CH(CHs)O; ou m seja 1, n seja um
inteiro de 0-500 e X seja -CH,0, -CHy;CH,O0, -CH(CH;)CH;O, ou

—CH2CH (CH3) O;

Numa concretizacéado, Z seja -CH,CH,0, -CH(CHs3)CH,0,

ou —-CH,CH (CHs)O.



Numa concretizacdo, n seja um inteiro de 0-50,
quando m = 1. Noutra concretizacdo, n seja um inteiro de 1-
20. Noutra concretizacdo, n seja um inteiro de 10-20.
Noutra concretizacao, n seja 17. Em diversas outras
concretizacgdes, n seja 1, 7, 12, ou 34. Noutras
concretizacdes, n seja um inteiro de 1-100, um inteiro de
entre 1-200, um inteiro de entre 1-500. Noutra
concretizacdo, n seja um inteiro de 5-75. Por exemplo, n
pode ser 1, 5, 6, 7, 8, 10, 11, 12, 13, 15, 16, 17, 18, 20,
25, 30, 33, 34, 35, 40, 45, 50, 60, 65, 68, 69, 70, ou 75.

Preferivelmente, n é 1, 7, 12, 17, 34 ou 69.

Numa concretizacédo, Rs seja H, OH ou ORg.

Numa concretizacdo, Rs' seja H, OH ou ORs.

Numa concretizacao, Rs seja alquilo C;-C; linear

ou ramificado.

As metodologias sintéticas para se obterem os
compostos estdo descritas em pormenor na secgao dos
Exemplos, adiante. No entanto, deverd ser aparente a um
individuo com conhecimentos da técnica que os compostos da
invencado presente podem ser preparados por gualquer um dos
métodos sintéticos vidveis e que as sinteses incluidas na
Seccdo de pormenores Experimentais nado sao, em nenhuma
acepcgdo, limitativas. Um especialista da técnica conheceré
diversos métodos sintéticos para a preparacao destes

compostos. Podem também modificar-se mais os compostos da



invencdo de acordo com as regras da gquimica. Estas
modificagbes incluem a adicdo de diversos substituintes
(por exemplo, a hidroxilacédo, a carboxilacdo, a metilacao,
etc.), a geracdo dos enantidmeros, a criacdo de sais de
adicdo a 4acidos ou a bases, e outras semelhantes. Incluem-
se em outras modificacgdes adicionarem-se polimeros

polialquilenoglicol.

Podem sintetizar-se os compostos da invencado como
conjugados com polialquilenoglicol (PAG). Incluem-se nos

polimeros tipicos utilizados para a conjugacao o)

poli(etilenoglicol) (PEG), também denominado poli (6éxido de
etileno) (PEO) e o) polipropilenoglicol (incluindo
poli(isopropilenoglicol)). Utilizam-se amitde estes

conjugados para aumentar a solubilidade e a estabilidade
para prolongar a vida média de moléculas na circulacgéo

sanguinea.

Na sua forma mais habitual, um
polialgquilenoglicol (PAG), tal como o PEG € um polimero
linear terminado em cada uma das suas extremidades por

grupos hidroxilo:

HO-CH,CH,0- (CH;CH;0) ,—CH,CH,-0OH.

0 polimero acima, alfa-émega-dihidroxi-
poli(etilenoglicol), também pode ser representado como HO-
PEG-OH, entendendo-se que o simbolo -PEG- representa a

seguinte unidade estrutural:



-CH,CH,0- (CH,;CH,0) ,—CH,CH;,-

em que n terd tipicamente valores de entre cerca
de 4 e cerca de 10,000. Utiliza-se habitualmente o PEG sob
a forma de metoxi-PEG-0H, ou mPEG, num dos terminais do
qual se encontra o grupo metoxilo relativamente inerte,
enquanto o outro terminal é um grupo hidroxilo que esté
sujeito a modificacgdes quimicas féaceis. Além disto, pode
substituir-se o PEG, em muitas das suas aplicagdes, por
copolimeros aleatdérios ou em blocos de diferentes d6xidos de
alquileno (por exemplo, o6xido de etileno e ¢xido de
propileno), gque se relacionam muito proximamente com o PEG

em termos da sua quimica.

Os PAG sé&@o polimeros que apresentam tipicamente
as propriedades de solubilidade em 4&gua e em muitos
solventes orgdnicos, uma auséncia de toxicidade, bem como
de imunogenicidade. Uma utilizacdo dos PAG é a sua ligacao
covalente do polimero a moléculas insoluveis, para se
prepararem espécies PAG-molécula, "conjugadas", que sé&o
soluveis. Por exemplo, demonstrou—-se que o) farmaco
insoluvel em &gua, paclitaxel, quando acoplado a PEG,
origina uma espécie soluvel em &agua. Greenwald, et al., J.

Org. Chem., 60: 331-336 (1995).

Os compostos polialquilados da invencdo contém
tipicamente entre 1 e 500 unidades monoméricas. Outros

compostos PAG da invencdo contém entre 1 e 200 unidades



monoméricas. Ainda outros compostos PAG da invencdo contém
entre 1 e 100 unidades monoméricas. Por exemplo, o polimero
pode conter 1, 10, 20, 30, 40, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80,
85, 90, 95, ou 100 unidades monoméricas. Alguns compostos
da invencdo contém polimeros que incluem entre 5 e 75 ou
entre 1 e 50 unidades monoméricas. Por exemplo, o polimero
pode conter 2, 3, 5, 6, 7, 8, 10, 11, 12, 13, 15, 16, 17,
18, 20, 25, 30, 33, 34, 35, 40, 45, 50, 60, 65, 68, 69, 70,
ou 75 unidades monoméricas. Preferivelmente, n & 7, 12, 17,

34 ou 69. Os polimeros podem ser lineares ou ramificados.

Deve entender-se que o0s compostos que foram
modificados por adicdo de uma espécie PAG podem incluir uma
mistura de polimeros possuindo um numero varidvel de
unidades monoméricas. Tipicamente, a sintese de um composto
modificado com PAG (por exemplo, um conjugado com PAG)
originard uma populacdo com moléculas possuindo uma
distribuicido de Poisson em termos do numero de unidades
monoméricas por polimero no conjugado. Deste modo, um
composto descrito como possuindo N = 7 unidades monoméricas
refere-se ndo apenas aos polimeros actuais na medida em que
a populagcdo que ¢é descrita como tendo N=7 unidades
monoméricas, engloba uma populacdo de moléculas para as
quais o pico da distribuicdo ¢é 7. A distribuicdo de
unidades monoméricas numa dada populacao pode ser
determinada, por exemplo, por ressondncia magnética nuclear

(RMN) ou por espectrometria de massa (MS).



Ao longo de todo este pedido, wutiliza-se uma
terminologia convencional para designar os 1isdémeros tal
como se descrevem adiante e nos livros de texto apropriados
que s&o do conhecimento dos individuos com conhecimentos
médios da técnica. (veja-se, por exemplo, Principles in
Biochemistry, Lehninger (ed.), paginas 99-100, Worth
Publishers, Inc. (1982) Nova Iorque, NY; Organic Chemistry,
Morrison e Boyd, 32 Edicdo, Capitulo 4, Allyn and Bacon,

Inc., Boston, MA (1978).

Determinados compostos da invencgcao presente podem
existir sob formas geométricas ou estereoisoméricas
especificas. A  invencdo presente inclui todos estes
compostos, incluindo 0s isdémeros cis e trans, 0s
enantidmeros R e S, os diasteredmeros, os isdmeros (D), os
isébmeros (L), as suas misturas racémicas, e outras suas
misturas, que se encontram adentro do ambito da invencéo.
Podem estar presentes mais atomos de carbono assimétricos
num substituinte tal como um grupo alquilo. Pretende-se que
todos estes isdmeros, bem como as suas misturas, estejam

incluidos nesta invencéo.

Refere-se como centro quiral qualquer &tomo de
carbono portador de quatro substituintes diferentes. Um
centro quiral pode ocorrer sob duas formas isoméricas
diferentes. Estas formas sdo idénticas em todas as suas
propriedades quimicas e fisicas, com uma excepgdo, a
direccédo da polarizagdo de luz polarizada plana. Referem-se

estes compostos como sendo "opticamente activos™ isto é,



estes compostos conseguem rodar o plano de polarizacao da

luz numa direccé&o ou na outra.

Os quatro grupos substituintes diferentes ligados
a um carbono podem assumir uma de duas disposicdes
espaciais diferentes. Estas disposig¢gdes nao sao imagens num
espelho sobreponiveis uma da outra e sdo referidas como
isémeros dpticos, enantidmeros, ou estereoisdmeros. Uma
solugdo de um estereoisdmero de um determinado composto
rodard o plano de polarizacdo da luz polarizada plana para
a esquerda e ele ¢é denominado o isdémero levorrotatdrio
[designado (-)]; o outro estereoisdmero do composto rodaré
o plano de polarizacdo da 1luz polarizada plana de uma
rotagdo de igual valor, mas para a direita, e é denominado

isémero dextrorrotatdrio [designado (+)].

O sistema R S foi inventado para se evitarem
ambiguidades quando um composto contiver dois ou mais
centros quirais. Em geral, designa-se o) sistema
estabelecendo uma ordem de prioridades dos diferentes
dtomos substituintes em torno de um &tomo de carbono
assimétrico, por numero atdémico decrescente ou por ordem de
densidade de valéncia decrescente quando o grupo mais
pegqueno ou de  menos prioridade estiver a apontar
directamente para o lado contrario ao do observador. As
diferentes prioridades s&o bem conhecidas na técnica e
estdo descritas na pagina 99 do Lehninger. Quando se
verificar que a ordem de prioridade decrescente ¢é no

sentido dos ponteiros do reldgio, a configuragdo em torno



do centro quiral é referida como R; quando se verificar que
a ordem de prioridade decrescente € no sentido contrédrio ao
dos ponteiros do reldégio, a configuracdo em torno do centro
quiral é referida como S. Nomeia-se cada um dos centros
quirais consoante a orientacdo dos seus substituintes

utilizando este sistema.

No caso, por exemplo, de se pretender um
determinado enantidmero de um  composto da invencao
presente, ele pode ser preparado por sintese assimétrica,
ou por derivacgdo com um auxiliar quiral, em que a mistura
diastereomérica resultante seja separada e se clive o grupo
auxiliar para se obterem os enantidmeros pretendidos puros.
Em alternativa, quando a molécula contiver um grupo
funcional bésico, tal como amino, ou um grupo funcional
adcido, tal como carboxilo, formam-se sais diastereoméricos
com um &cido ou com uma base apropriados e opticamente
activos, e em seguida resolvem-se os diasteredmeros por
cristalizacdo fraccionada ou por cromatografia, meios bem
conhecidos na técnica, recuperando-se subsequentemente o0s

enantidémeros puros.

As composicdes e as composicgdes farmacéuticas da
invengcdo presente incluem um ou mais dos compostos da
invencéao presente, quer sob uma forma pura, quer
parcialmente pura. De uma forma semelhante, os métodos da
invengdo presente incluem utilizar-se um ou mais compostos,
em que o0s compostos estejam sob uma forma pura, ou uma

forma parcialmente pura.



Numa concretizacdao, uma composicdo da 1invencéao
inclui pelo menos um dos compostos da invencao presente,
isto €, um dos compostos representados pelas estruturas com
as férmulas 1, I1I, I1I1I, 1V, VII, A, B, C, D, E, ou F.
Noutra concretizacdo, uma composicdo da invencao inclui uma
mistura de pélos menos dois dos compostos representados
pelas estruturas com as férmulas I, II, II1I, IV, VII, A, B,
Cc, D, E, ou F. Noutra concretizacido, uma composicdo da
invencdo inclui uma mistura de pelo menos cinco dos
compostos representados pelas estruturas com as fdérmulas I,
171, 1171, Iv, VII, A, B, C, D, E, ou F. Noutra
concretizacdo, uma composicado da invencdo inclui uma
mistura de pelo menos dez dos compostos representados pelas
estruturas com as fé4rmulas I, II, III, IV, VII, A, B, C, D,

E, ou F.

Verificou-se agora de uma forma surpreendente que
um ou mais compostos representados pelas estruturas com as
férmulas 1, 1I1I, II1II, 1I1Vv, VII, A, B, C, D, E, ou F séo
eficazes contra uma muito grande variedade de doencas e
estados imuno-alérgicos. As doencas imuno-alérgicas séao
doencas associadas a alergia, do sistema imunoldgico. Sao
exemplos ndo limitativos de doencas imuno-alérgicas contra
as quais os compostos da invencao presente sdo activos a
asma brénquica, a rinite alérgica, a psoriase e a doenca de

Crohn.



Deste modo, numa concretizacao, a 1nvencéao
presente proporciona um composto para utilizacdo no
tratamento, prevencdo e controlo de doencas imuno-alérgicas
em seres humanos bem como em aplicacgdes veterindrias. Numa
concretizacao, sdo utilizados um ou mais compostos
representados pelas estruturas com as férmulas I, II, IIT,
v, viII, A, B, C, D, E, ou F. Noutra concretizacdo, a
utilizacéao inclui administrar-se a um sujeito uma
composigdo farmacéutica incluindo um ou mais compostos
representados pelas estruturas com as fdérmulas I, II, IIT,

v, vIIi, A, B, C, D, E, ou F.

Verificou-se agora surpreendentemente que um ou
mais compostos representados pelas estruturas com as
férmulas 1, 11, 111, IV, VII, A, B, C, D, E, ou F sio
eficazes contra uma grande variedade de estados e de
doencas auto-imunes. As doencas auto—-imunes sao doencgas que
ocorrem quando os tecidos do corpo sao atacados por engano
pelo préprio sistema imunoldgico. O sistema imunoldgico é
uma organizacao complexa de células e anticorpos
normalmente concebidos para "procurar e destruir" invasores
do corpo, em especial infecgdes. O0s doentes com estas
doencas tém no seu sangue anticorpos que alvejam os tecidos
dos seus préprios corpos, aonde podem estar associados a
inflamacdes. S&do exemplos nao limitativos de doencas auto-
imunes contra as quais os compostos da invencado presente
sdo activos o lupus eritematoso sistémico, a tiroidite
auto—-imune, a artrite reumatdide, a diabetes, a esclerose

miltipla e a encefalomielite auto-imune experimental.



Deste modo, numa concretizacao, a 1nvencéao
presente proporciona um composto para utilizacdo no
tratamento, na prevencao e no controlo de doencas auto-
imunes em seres humanos, bem como em aplicacdes
veterinadrias. Numa concretizacéo, a utilizacdo inclui
administrar-se a um sujeito um ou mais compostos
representados pelas estruturas com as fdérmulas I, II, III,
v, vIiIi, A, B, C, D, E, ou F. Noutra concretizacdo, a
utilizacéo inclui administrar-se a um sujeito uma
composigdo farmacéutica incluindo um ou mais compostos
representados pelas estruturas com as férmulas I, II, IITI,

v, vII, A, B, C, D, E, ou F.

Verificou-se agora surpreendentemente gque um ou
mais compostos representados pelas estruturas com as
férmulas 1, I1I, 1I1I1I, IV, VII, A, B, C, D, E, ou F séo
eficazes contra a rejeicdo de transplantes de drgdos ou de
tecidos. Numa concretizacdo, a rejeicdo da transplantacao
de o6rgdos ou tecidos ¢€¢ uma rejeicdo de medula o6ssea, a
rejeicédo de enxertos de pele, a rejeicdo de transplantes
cardiacos ou a doenga crénica do enxerto contra o

hospedeiro.

Deste modo, numa concretizacao, a 1nvencéao
presente proporciona um composto para utilizacdo no
tratamento, prevengao e controlo de rejeicgao de
transplantes de dérgdos ou de tecidos em seres humanos bem

como em aplicagdes veterindrias. Numa concretizacédo, a



utilizagdo inclui administrar-se a um sujeito um ou mais
compostos representados pelas estruturas com as férmulas I,
1T, 1171, Iv, V1T, A, B, C, D, E, ou F. Noutra
concretizacao, a wutilizacdo inclui administrar—-se a um
sujeito uma composicdo farmacéutica que inclua um ou mais
compostos representados pelas estruturas com as fédrmulas T,

I, 111, 1v, VII, A, B, C, D, E, ou F.

Os métodos de administracdo sdo bem conhecidos
dos individuos com conhecimentos da técnica. Incluem—se nos
métodos de administracdo embora ndo se limitem a estes, as
administracgdes por via parenteral, transdérmica,
intramuscular, endovenosa, intradérmica, intranasal,
subcuténea, intraperitoneal, ou intraventricular ou rectal.
Os especialistas da técnica conhecem os métodos e os meios
de administracdo. Por exemplo, vejam-se as Patentes US N°°:

5.693.622; 5.589.466; 5.580.859; e 5.566.064.

Além disto, a invencdo presente proporciona uma
composicdo farmacéutica gque contém a titulo de ingrediente
activo um ou mails compostos da 1nvengdao presente, em
conjunto com um ou mals excipientes aceitaveis do ponto de
vista farmacéutico. Tal como se utiliza neste documento,
"composigdo farmacéutica" pode significar uma gquantidade
eficaz do ponto de vista terapéutico de um ou mais
compostos da invencao presente, em conjunto com excipientes
e/ou veiculos adequados, para o tratamento de doencas
imuno-alérgicas, de doencas auto-imunes, ou de rejeicdo de

transplantagcdes de oérgdaos ou tecidos. Uma "quantidade



eficaz do ponto de vista terapéutico", tal como se utiliza
neste documento, refere-se a gquantidade que proporciona um
efeito terapéutico sobre um determinado estado, seguindo-se
um determinado regime de administracdo. Podem administrar-
se estas composicdes por gqualquer um dos métodos listados

acima neste documento.

Um aspecto adicional da invencdo inclui um
composto da invencdo em combinacido com outros compostos da
invencéao. Um composto da invencdo também pode ser
administrado em combinacdo com um agente anti-inflamatério,
com um imunossupressor, com um agente antiviral, ou com
outros semelhantes. Além disto, o0s compostos da invencéo
podem ser administrados em combinagdo com um agente
quimioterapéutico tal como um agente alguilante, um anti-
metabolito, um inibidor da mitose ou um antibidtico
citotdxico, tal como se descreveu acima. Em geral, as

formas de dosagem disponiveis dos agentes terapéuticos

conhecidos serao adequadas para utilizacéao nestas
combinacgdes.

Inclui-se em “terapia de combinacao"™ (ou "co-
terapia") a administracdo de um composto da invencgao e de

pelo menos um segundo agente, como parte de um regime de
tratamento especifico que se pretende proporcione o efeito
benéfico em razao da co—actuacao destes agentes
terapéuticos. O efeito benéfico da combinagdo inclui, mas
ndo se limita a, uma co-actuacdo farmacocinética ou

farmacodinamica resultando da combinacao de agentes



terapéuticos. A administracdo destes agentes terapéuticos
em combinacdo €& tipicamente levada a cabo ao longo de um
determinado periodo de tempo (em geral minutos, horas, dias
ou semanas consoante a combinacao seleccionada) . A
expressao "terapia de combinacdo" pode, mas em geral nao é
assim, pretender incluir a administragdo de dois ou mais
destes agentes terapéuticos integrando regimes de
monoterapia distintos, 0S8 quais incidentalmente e
arbitrariamente resultem em combinacdes da invencao

presente.

"Terapia de combinacédo" ©pretende incluir a
administracdo destes agentes terapéuticos de um modo
sequencial, isto &, na qual cada agente terapéutico seja
administrado numa altura diferente, bem como a
administracdo destes agentes terapéuticos, ou de pelo menos
dois dos agentes terapéuticos, substancialmente em
simulténeo. Pode conseguir-se uma administracéao
substancialmente simulténea, por exemplo, administrando ao
sujeito wuma Unica cépsula contendo uma razdo fixa dos
diversos agentes terapéuticos, ou multiplas cépsulas, cada

uma para um dos agentes terapéuticos.

A administracdo de cada agente terapéutico de um
modo sequencial ou substancialmente em simultdneo pode ser
levada a cabo por qualgquer uma das vias apropriadas
incluindo, mas nado se limitando a, vias orais, vias
endovenosas, vias intramusculares, e absorcdo directa

através das membranas dos tecidos mucosos. Podem



administrar-se os agentes terapéuticos pela mesma via ou
por vias diferentes. Por exemplo, pode administrar-se um
primeiro agente terapéutico ou a combinagdo seleccionada
por 1injeccédo endovenosa enquanto o0s restantes agentes
terapéuticos a combinacdo podem ser administrados por via
oral. Em alternativa, por exemplo, podem administrar-se
todos o0s agentes terapéuticos por via oral ou podem
administrar-se todos o0s agentes terapéuticos por injeccgdo
endovenosa. A sequéncia segundo a qual sd&o administrados os

agentes terapéuticos ndo € critica.

"Terapia de combinacdo" também pode incluir a
administracdo dos agentes terapéuticos tal como descritos
acima em combinagdo suplementar com outros agentes
biologicamente activos e com terapias néo baseadas em
farmacos (por exemplo, cirurgia ou tratamento com
radiacdo). Quando a terapéutica de combinacgdo incluir
também um tratamento ndo baseado em farmacos, este
tratamento ndo baseado em farmacos pode ser levado a cabo
em qualquer altura conveniente desde que o efeito benéfico
da co-actuacdo da combinacdo dos agentes terapéuticos e do
tratamento ndo baseado em farmacos seja conseguido. Por
exemplo, em casos apropriados, consegue-se o efeito
benéfico mesmo quando o tratamento ndo baseado em farmacos
é afastado no tempo em relacdo a administracdo dos agentes

terapéuticos, de uma duracdo de dias ou mesmo de semanas.

Os compostos da invencdo e o outro agente

farmacologicamente activo podem ser administrados a um



doente em simulténeo, sequencialmente ou em combinacgédo.
Serd entendido que quando se utilizar uma combinacdo da
invencao, o composto da invencdo e o outro agente
farmacologicamente activo podem encontrar-se no mesmo
veiculo aceitédvel do ponto de vista farmacéutico e podem
portanto ser administrados em conjunto. Eles podem
encontrar-se em veiculos farmacéuticos em separado tais
como formas de dosagem oral habituais, que sao tomadas em
simultdneo. O termo "combinacdo" também se refere ao caso
em gue se proporcionam os compostos em formas de dosagem em

separado as quals se administram sequencialmente.

Podem administrar-se as composicdes e terapias de
combinacd&o da invengdo em combinagdo com uma série de
excipientes farmacéuticos, incluindo agentes
estabilizadores, veiculos e/ou formulagdes para encapsular

tais como se descrevem neste documento.

Numa concretizacao, as composigdes da invencao
presente sa&o formuladas como formas de dosagem oral ou
parentérica, tais Como comprimidos nao revestidos,
comprimidos revestidos, pilulas, céapsulas, pds, granulados,
dispersdes ou suspensoes. Noutra concretizacao, as
composicbes da invencado presente sdo formuladas para
administracgcdo endovenosa. Noutra concretizacdo, formulam-se
os compostos da invencdo presente sob a forma de um
unguento, creme ou gel para administracdo transdérmica.
Noutra concretizacdo, formulam-se os compostos da invencéo

presente como um aerossol ou uma aspersao para aplicacgao



nasal. Noutra concretizacao, formulam-se as composicdes da
invengdo presente numa forma de dosagem liquida. Incluem-se
nos exemplos de formas de dosagem liquida adequadas as
solugdes ou as suspensdes aquosas, em gorduras e O6leos
aceitdveis do ponto de wvista farmacéutico, &lcoois ou
outros solventes organicos, incluindo ésteres, as emulsdes,

xaropes ou elixires, solugdes e/ou suspensdes.

Os excipientes e veiculos apropriados podem ser
s6lidos ou liquidos seleccionando-se em geral o seu tipo
consoante o tipo de administracdo gque se vail utilizar.
Também se podem wutilizar 1lipossomas como veiculo da
composicdo. Incluem-se nos exemplos de veiculos sdélidos
apropriados a lactose, a sacarose, a gelatina e o agar. As
formas de dosagem oral podem conter aglomerantes,
lubrificantes, diluentes, agentes desintegrantes, corantes,
de sabor, indutores de fluxo, e de fusdo, apropriados. As
formas de dosagem liquida podem conter, por exemplo,
solventes, conservantes, agentes emulsionantes, agentes de
suspensao, diluentes, edulcorantes, espessantes, e de
fusdo, gque sejam apropriados. As formas parentéricas e
endovenosas também devem incluir minerais e outros
materiais que facam com que elas sejam compativeis com o

tipo de injecg¢do ou sistema de administracdo seleccionado.

Esta invencdo é ilustrada em seguida na seccédo de
Exemplos, que se segue. Esta seccédo foi incluida para
ajudar a fazer compreender a invencdo mas nido se destina a,

e ndo deve ser interpretada para, limitar de forma nenhuma



a invencao, tal como se define nas reivindicagdes dque se

seguem a ela.

EXEMPLOS

EXEMPLO 1l: Sintese dos compostos

Sintetizaram-se os compostos da invencao, e

caracterizaram—-se, tal como se descreve adiante.

AV 23

Q  COOEt
O
H
HO

CooH23NO4
Massa Mol.; 341,40

Aqueceram-se ao refluxo 0,66 g, 4 mM de &cido 4-
hidroxicindmico e 4 mL de cloreto de tionilo em 30 mL de
ciclohexano durante 2 horas. Por evaporacdo obteve-se um
s6lido amarelo ao qual se adicionaram 0,9 g, 4 mM, de sal
de HC1l do éster etilico de alanina, 30 mL de diclorometano
e 1 mL de trietilamina. Depois de se agitar 2 horas a
temperatura ambiente, adicionaram-se &gua e KOH até pH
neutro e extraiu-se a mistura reaccional com diclorometano.
Por evaporagdo obteve-se um 6leo amarelo-claro viscoso, que
se triturou e recristalizou de etanol para se obterem 0,25

g, 18 %, de um sdélido branco, p.f. 213.



_48_

RMN CDCls 7,30-6,9 (9H,m), 4,20 (2H, g, J=7,0
Hz), 3,30 (1H,m), 3,10 (2H, t, J=7,2 Hz), 2,90 (2H,m), 2,60

(24, t, J=7,2 Hz), 1,35 (3H, t, J=7,0 Hz).

MS 341 M" (10%), 277 (15), 194 (20), 165 (M-éster

fenetilico, 100 %), 149 (65) m/e.

AV 24

e

CaH4NO2
Massa Mol.: 269,34

Aqueceram-se ao refluxo 0,66 g, 4 mM de &cido 4-
hidroxicindmico e 4 mL de cloreto de tionilo em 30 mL de
ciclohexano durante 2 horas. Por evaporacao obteve-se um
s6lido amarelo-claro ao qual se adicionaram 0,5 g, 4,1 mM,
de fenetilamina, 30 mL de diclorometano e 0,6 mL de
trietilamina. Agitou-se durante 2 horas a temperatura
ambiente, adicionaram-se &gua e KOH até ©pH neutro e
extraiu—-se a mistura reaccional com diclorometano. Por
evaporacgdo obteve-se um 6leo viscoso que se recristalizou
de etanol para se obterem 0,3 g de um sdélido branco, 28 %,

p.f. 165.

RMN acetona-dg 7,35-6,75 (9H,m), 3,40 (2H, g,
J=7,1 Hz), 2,90 (2H, t, J=7,2 Hz), 2,75 (2H, t, J=7,2 Hz),
2,42 (2H, t, J=7,1 Hz). Fenetilamina: RMN em acetona-dg 7,2

(bH,m), 2,96 (2H, t, J=7,2 Hz), 2,75 (2H, t, J=7,2 Hz).



MS 269 (M, 100 %), 178 (M-benzilo) m/e.

AV 26
O N=\
@/\)\ /\NH
N
H
HO
C14H17N302

Massa Mol.; 259,30

Aqueceram-se ao refluxo 0,66 g, 4 mM de &cido 4-
hidroxicindmico e 4 mL de cloreto de tionilo em 30 mL de
ciclohexano durante 2 horas. Por evaporacdao obteve-se um
s6lido amarelo-claro ao qual se adicionaram 0,5 g, 4,1 mM,
de histidinamina, 30 mL de diclorometano e 0,5 mL de
trietilamina. Agitou-se durante 2 horas a temperatura
ambiente, adicionaram-se 4&gua e KOH até pH neutro e
extraiu-se a mistura reaccional com diclorometano. Por
evaporacgcdo obteve-se um &6leo viscoso que se recristalizou
de etanol para se obterem 0,15 g de um sélido branco, 15 %,

p.f. 245.

RMN em acetona-dg 7,35- (6H, m), 3,42 (2H, q,
J=7,1 Hz), 2,93 (2H, t, J=7,2 Hz), 2,73 (24, t, J=7,2 Hz),

2,45 (2H,t, J=7,1 Hz).

MS 259 (M, 17 %), 239 (25), 213 (18), 194 (100

%), 185 (37) m/e.



AV 27

O/\/OH
NH;

CqqH4gNO3
Massa Mol.: 209,24

Aqueceram-se ao refluxo 3,2 g de DL-fenilalanina,
20 mL de etilenoglicol e 7 mL de cloreto de tionilo,
durante 2 horas. Uma separacdo tal como acima proporcionou

1,3 g de um 6leo que se utilizou na sintese de AV 28.

RMN acetona-ds 7,35- (5H, m), 4,50, 3,27, 2,90
(3H, 12 linhas 2ABX), 4,32 (2H, t, J=7,0 Hz), 3,76 (2H, t,
J=7,0 Hz).

AV 28
H

t QO
N
jona:
HO

CagH23NQs
Massa Mol.: 357,40

Aqueceram-se ao refluxo 1 g, 6 mM, de &cido 4-
hidroxicindmico e 5 mL de cloreto de tionilo em 30 mL de
ciclohexano, durante 1,5 horas. Por evaporacao obteve-se um
s6¢lido amarelo-claro ao qual se adicionaram 1,2 g de AV 27
em 30 mL de diclorometano e 1 mL de trietilamina. Agitou-se
durante 2 horas a temperatura ambiente, adicionaram-se &agua
e KOH até pH neutro e extraiu-se a mistura reaccional com
diclorometano. Por evaporacdo obteve-se um éleo viscoso que
se cristalizou a partir de etanol para se obterem 0,18 g de

um sélido branco, 8 %, p.f. 224.



RMN em acetona-ds 7,35-6,8 (9H, m), 3,73-2,50

(12H, m).
AV 29
0]
jenahad
N
H
HO
C19H20N202 l

Massa Mol.: 308,37

Aqueceram-se ao refluxo 0,22 g, 1,3 mM de &cido
4-hidroxicindmico e 2 mL de cloreto de tionilo em 30 mL de
ciclohexano durante 1,5 horas. Por evaporagao obteve-se um
sélido amarelo-claro ao qual se adicionaram 0,2 g, 1,4 mM,
de triptamina em 30 mL de diclorometano e 0,3 mL de
trietilamina. Agitou-se durante 1,5 horas a temperatura
ambiente, adicionaram-se agua e KOH até pH to neutral pH e
extraiu-se a mistura reaccional com diclorometano. Por
evaporagédo obteve-se um 6leo viscoso que se cristalizou a
partir de etanol para se obterem 0,11 g de um sdélido

branco, 27 %, p.f. 136.

RMN em acetona-dgs 7,36 (2H, d, J=7,8 Hz), 7,0
(8H,m), 3,48 (2H, g, J=7,1 Hz), 3,05 (2H, t, J=7,1 Hz),

2,88 (21, t, J=7,1 Hz), 2,52 (2H, t, J=7,1 Hz).
AV 30

N
WH
HO

CqiH1NO;
Massa Mol.; 285,34



Aqueceram-se ao refluxo 0,22 g, 1,3 mM de &cido
4-hidroxicindmico e 2 mL de cloreto de tionilo em 30 mL de
ciclohexano durante 1,5 horas. Por evaporacgao obteve-se um
s6lido amarelo-claro ao qual se adicionaram 0,2 g, 1,5 mM,
de tiramina, 30 mL de diclorometano e 0,3 mL de
trietilamina. Agitou-se durante 2 horas a temperatura
ambiente, adicionaram-se-lhe 4gua e KOH até pH neutro e
extraiu-se a mistura reaccional com diclorometano. por
evaporagdo obteve-se um déleo viscoso que se cristalizou a
partir de etanol para se obterem 85 mg de um sdélido branco,

23 %.

RMN em acetona-dg 7,36 (4H, ABqg, J=8,8 Hz), 7,20
(4H, ABg, J=8,6 Hz), 3,48 (2H, g, J=7,1 Hz), 3,05 (2H, t,

J=7,1 Hz), 2,88 (2H, t, J=7,1 Hz), 2,52 (2H, t, J=7,1 Hz).

AV 32

H
HO

C41H15NO3
Massa Mol.: 209,24

A. Aqueceram-se ao refluxo 0,8 g de &cido 4-
hidroxicindmico em 40 mL de metanocl e 10 gotas de HCI,
durante 12 horas. Uma separacdo tal como acima proporcionou

0,6 g de 6leo, 68 % de rendimento.

RMN em CDCl; 7,02, 6,75 (4H, Abg, J=8,6 Hz), 3,66

(3H,s), 2,86 (2H, t, J=7,4 Hz), 2,60 (2H, t, J=7,4 Hz).



B. Aqueceram-se a 100¢C 0,6 g, 3,3 mM, do éster
do passo A e 0,26 g, 4,2 mM, de etanolamina durante 3 horas
num recipiente aberto. Por cromatografia recuperaram-se 0,3
g do éster e em seguida amida. Triturou-se o &leo viscoso
com acetona-cloreto de metileno e filtrou-se para se
obterem 160 mg de um sdélido branco, 23 % de rendimento,

p.f. 102.

RMN em acetona-ds 8,10 (1 H, s, OH), 7,03, 6,74
(4H, Abg, J=8,8 Hz), 3,90 (1 H, t, J=5,2 Hz, NH), 3,54 (2H,
q, J=7,1 Hz), 3,28 (2H, t, J=7,1 Hz), 2,80 (2H, t, J=8,2

Hz), 2,41 (2H, t, J=8,2 Hz).

AV 33

Ci7H1NO
Massa Mol.: 253,34

Agitou-se 0,9 g, 6 mM, de &cido cinédmico e 0,6 g,
6 equivalentes de trifosgénio em 30 mL de diclorometano com
1,5 mL de trietilamina, durante 10 minutos a temperatura
ambiente e adicionaram-se-lhe O0m7 g de fenetilamina. Apds 2
horas a temperatura ambiente, uma purificacéo (HC1)
proporcionou um 6leo viscoso que se cristalizou a partir de
hexano-cloreto de metileno para se obterem 166 mg de um

sélido branco, 11 %, p.f. 91.



RMN em acetona-ds 7,35 (10H, m), 3,40 (2H, g,
J=7,2 Hz), 2,90 (2H, t, J=7,4 Hz), 2,74 (2H, t, J=7,2 Hz),

2,46 (2H, t, J=7,4 Hz).

AV 34

e
g\)LN
H
CiH1gNO2
Massa Mol.: 269,34

Foi preparado como o AV 33, na mesma quantidade
mas utilizando tiramina m vez de fenetilamina. Por
cromatografia e trituragdo com benzeno-hexano obtiveram-se

220 mg de um sdé6lido branco, 14 %, p.f. 98.

RMN em acetona-ds 7,25 (5H, m), 6,96, 6,75 (4H,
Abg, J=8,4 Hz), 3,43 (2H, g, J=6,8 Hz), 2,94 (2H, t, J=7,6

Hz), 2,65 (2H, t, J=6,8 Hz), 2,42 (2H, t, J=7,6 Hz).

AV 35
0
N <M
J H
HN

C21H24N2O
Massa Mol.: 331,41

Foi preparado como o AV 33, 3 mM, a partir de
4dcido indolepropidénico e triptamina. Por cromatografia e
trituracdo com etanol obtiveram-se 162 mg de sélido branco,

16 %, p.f. 142.



RMN em acetona-dg 7,57 (2H, d, J=7,8 Hz), 7,36
(24, d, J=7,8 Hz), 7,0 (8H, m), 3,48 (2H, g, J=7,1 Hz),
3,05 (2, t, J=7,1 Hz), 2,88 (2H, t, J=7,1 Hz), 2,52 (2H,

t, J=7,1 Hz).

AV 38

Qf\iu“/@

CiHgN20
Massa Mol.; 292,37

Foi preparado tal como AV 33, 2 mM, a partir de
dcido indolepropidénico e fenetilamina. Por cromatografia e
trituracdo com etanol obtiveram-se 220 mg de um sdlido

oleoso viscoso branco, 37 %.

RMN em acetona-d. 7,57 (2H, d, J=7,8 Hz)), 7,25-
6,97 (94, m), 3,44 (2H, g, J=7,1 Hz), 3,10 (2H, t, J=7,1

Hz), 2,66 (2H, t, J=7,1 Hz), 2,51 (2H, t, J=7,1 Hz).

AV 43

0
E:j/\V)LN/\/OH
H

CiH1NO2
Massa Mol.: 193,24

Agitaram-se 0,9 g, 6 mM de acido cindmico com 0,6
g, 6 equivalentes de trifosgénio em 30 mL de diclorometano
e 1 mL de trietilamina durante 10 minutos a temperatura
ambiente e adicionaram-se—-lhe 0,6 g de etanolamina. Ao fim

de 2 horas a temperatura ambiente, uma purificacdo (HC1)
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proporcionou um 6leo viscoso que se cristalizou a partir de
hexano para se obterem 124 mg de um sdélido branco, 11 %,

p.f. 91.

RMN em acetona-ds¢ 7,30 (5H, m), 3,63 (2H, t,
J=5,2 Hz), 3,36 (2H, g, J=5,2 Hz), 2,97 (2H, t, J=7,3 Hz),

2,50 (2H, t, J=7,3 Hz).

AV 45
J
O

o}

o)
y
|
N
H

Ca2H24N204
Massa Mol.; 380,44

Foi preparado a semelhangca do AV 28, mas pelo
método do trifosgénio, a partir de 6 mM de Acido
indolepropidénico, AV 27. Por cromatografia obtiveram-se

0,35 g de um 6leo viscoso, 13 % de rendimento.

RMN CDCls; 7,95 (1H, s 1lg), 7,57 (2H, d, J=8,0
Hz), 7,36-6,90 (9H, m), 4,36 (2H, t, J=7,1 Hz), 4,17 (2H,

q, J=7,0 Hz), 3,5-2,8 (7H, m).

AV 46
o]
o
HO'
C1H1404

Massa Mol.: 210,23



Aqueceram-se ao refluxo 0,65 g, 3,9 mM, de &cido
4-hidroxicindmico, 15 mL de etilenoglicol e 5 mL de cloreto
de tionilo, durante 3 horas. Uma separacgédo proporcionou 0,5

g, 61 %, de um d6leo.

RMN em acetona-dg 7,02, 6,76 (4H,ABg,J=8,6 Hz),

4,28 (24, t, J=7,1 Hz), 3,63 (2H, t, J=7,1 Hz), 2,85, 2,63

(4H, m).
AV 48
I /“\/L::rOH
Q]N‘Lm
HN

C19H20N202
Massa Mol.: 308,37

Foi preparado tal como o AV 33, 3 mM, a partir de
dcido indolepropidénico e de tiramina. Uma cromatografia e
uma trituracéo em etanol-hexano proporcionou 120 mg de um

Q

s6lido cor-de-rosa esbranguicado, 13 %.

RMN em acetona-d¢ 7,57 (24, d, J=7,8 Hz), 7,25-
6,97 (8H, m), 3,44 (2H, g, J=7,1 Hz), 3,10 (2H, t, J=7,1

Hz), 2,66 (2H, t, J=7,1 Hz), 2,51 (2H, t, J=7,1 Hz).
AV 49

S

Massa Mol.; 255,35



Adicionaram-se a 0,7 g, 5 mM, de aldeido
hidrocinémico e 0,7 g, 5 mM, de tiramina em 20 mL de
etanol, 0,4 g de NaBH4, e agqueceu-se a mistura reaccional
ao refluxo durante 1 hora. Uma separacado proporcionou 0,7 g

de um 6leo viscoso, 55 % de rendimento.
RMN em acetona-ds 7,35 (5H, m), 7,15, 6,85 (4H,
ABg, J=8,6 Hz), 2,85 (2H, t, J=6,7 Hz), 2,70 (6H, m), 1,80

(2H, quin., J=7,2 Hz).

EXEMPLO 2: Sintese de Compostos de

Polialquilenoglicol

Sintetizaram-se em geral 0Ss compostos de
polialguilenogilcol por preparacgcdo do composto &lcool
apropriado (por exemplo, um dos compostos descritos no
Exemplo 1, ou um seu derivado hidroxilado) e em seguida por
conjugacdo do A&lcool com um polialquilenoglicol (PAG)
polimérico (por exemplo, polietilenoglicol (PEG) ou

polipropilenoglicol (PPG)), com o comprimento pretendido.

Composto 1, Fenilalaninol

Adicionaram-se 1,2 g, 32 mM, de LiAlHs, a 2,3 g,
10 mM, de sal de HCl do éster etilico da fenilalanina em 50
mlL, de éter seco. Agitou-se durante 2 horas a temperatura
ambiente, adicionaram-se &agua e KOH e extraiu-se o produto
reaccional com acetato de etilo. Por evaporacgdo obtiveram-

se 0,8 g do composto 1, um éleo amarelo-claro.



CgH3NO

OH
NH,

Massa Mol.: 151,21
1

O composto 1 cristalizava, gquando em repouso. Pf

70.

RMN CDCl; 7,30 (5H, m), 3,64 (1H, dd, J=10,5, 3,8
Hz), 3,40 (1H, dd4, J=10,5, 7,2 Hz), 3,12 (1H, m), 2,81 (1H,

dd, J=13,2, 5,2 Hz), 2,52 (1 H, dd, J=13,2, 8,6 Hz).
RMN em acetona-ds 7,30 (5H, m), 3,76 (1lH, dt)
3,60 (1L H, m) 3,30 (1 H, t), 2,85 (2H, m). Helv. Chim.

Acta, 31, 1617 (1948). Biels. -E3, Vol. 13, pag. 1757.

Composto 2, Tirosinol

OH

N
HO Ha

C9H13N02
Massa Mol.; 167,21

Adicionou-se a 3 g, 12 mM, de sal de HCl1l do éster
etilico de L-tirosina em 50 mL de éter seco, 1,2 g 32 mM de
LiAlH,. Agitou-se durante 3 horas a temperatura ambiente,
adicionaram-se &dgua e KOH e extraiu-se a mistura reaccional
com acetato de etilo. Por evaporacao obtiveram-se 1,1 gr de
um 6leo amarelo-claro, rendimento de 54 %, que cristalizou

quando em repouso. p.f. 85.



RMN CDCls 7,20 (4H, ABg, J=8,6 Hz), 3,50 (2H, m)
3,20 (1 H, m), 2,81 (2H, m). RMN da base livre de éster
etilico de tirosina em CDCls; 7,0, 6,56 (4H, ABg, J=8,8 Hz),
4,20 (2H, g, J=7,0 Hz), 3,70, 3,0, 2,80 (3H, 12 1linhas de
ABXm), 1,28 (3H, t, J=7,0 Hz). JACS, 71, 305 (1949). Biels.

-E3, Vol. 13, pag. 2263.

Composto 3, Triptofanol

<:;¥]/AW/NDH
HN NH2

C14H1aN20
Massa Mol.: 190,24

Adicionou-se a 3 g, 12,9 mM, de sal de HC1l do
éster etilico de L-triptofano em 50 mL de éter seco, 1,2 g
32 mM de LiAlH4. Agitou-se durante 6 horas a temperatura
ambiente, adicionaram-se dgua e KOH e extraiu-se a mistura
reaccional com acetato de etilo. Por evaporagao obtiveram-
se 1,23 g de um 6leo amarelo-claro, 50 % de rendimento.

Cristalizou quando em repouso. p.f. 65.

RMN em CDCl; 7,30 (5H, m), 3,64 (1H, dd, J=10,5,
3,8 Hz), 3,40 (1H, dd, J=10,5, 7,2 Hz) 3,12 (1H, m), 2,81
(1, dd, J=13,2, 5,2 Hz), 2,52 (1lH, dd, J=13,2, 8,6 Hz) J.

Het. Chem, 13, 777 (1976). Biels. E5, 22, Vol. 12, pag. 90.

Composto 4, AV 22




OH
I /[@
D
H
HO

4
C1H21NO3

Massa Mol.: 299,36

Aqueceram-se ao refluxo 0,66 g de 4acido 4-
hidroxicinédmico e 4 mL de cloreto de tionilo em 30 mL de
ciclohexano durante 2 horas. Por evaporacdao obteve-se um
sélido branco ao qual se adicionaram 0,65 g do d&leo,
Composto 1 (4,3 mM) em 30 mL de diclorometano, adicionando-
se-lhe 0,4 mL de trietilamina. Agitou-se durante 2 horas a
temperatura ambiente, adicionaram-se-lhe &gua e KOH para
neutralizar o pH. Extraiu-se o produto reaccional com
diclorometano. Por evaporagcadao obtiveram-se 0,8 g do
composto 4, ¢leo amarelo viscoso. Parte deste produto foi
triturada com e cristalizada a partir de etanol para se

obter um sélido branco. p.f. 149.

RMN em CDCl; 7,30-6,9 (9H, m), 3,50 (2H, m), 3,30

(24, t, J=7,2 Hz), 2,90 (3H, m), 2,60 (2H, t, J=7,2 Hz).

Composto 5, AV 57

(o}
@/\)LN
H

CqgH21NO2
Massa Mol.: 283,36



Aqueceram-se ao refluxo 0,75 g, 5 mM de 4&cido
cindmico e 4 mL de <cloreto de tionilo em 30 mL de
ciclohexano durante 2 horas. Por evaporacao obteve-se um
s6lido branco ao qual se adicionaram 0,83 g, 5,5 mM, de
fenilalaninol em 30 mL de diclorometano e 0,5 mL de
trietilamina. Agitou-se durante 3 horas a temperatura
ambiente, adicionaram-se &gua e KOH até ©pH neutro e
extraiu-se a mistura reaccional com diclorometano. Por
evaporacdo obtiveram-se 0,57 g de um 6leo viscoso amarelo,
40 % de rendimento. RMN em CDCls 7,40-7,10 (10H, m), 3,60
(2, m) 3,35 (2H, t, J=7,2 Hz), 2,95 (3H, m), 2,50 (2H, t,

J=7,2 Hz).

Composto 6, AV 58

OH
(e}
@A/L“
H
HO
OH
CigH2iNO4

Massa Mol.; 315,36

Aqueceram-se ao refluxo 0,66 g, 4 mM de &cido 4-
hidroxicindmico e 4 mL de cloreto de tionilo em 30 mL de
ciclohexano durante 3 horas. Por evaporacado obteve-se um
s6lido amarelo-claro ao qual se adicionaram 0,72 g, 4,3 mM
de tirosinol em 30 mL de diclorometano e 0,5 mL de
trietilamina. Agitou-se durante 3 horas a temperatura

ambiente, adicionaram-se &gua e KOH até pH neutro e



extraiu—-se a mistura reaccional com diclorometano. Por

evaporagcao obtiveram-se 0,53 g de um 6leo viscoso amarelo-—

\

claro, rendimento de 42 %. RMN em CDClz 7,30, 7,20 (8H, 2
ABg, J=8,6 Hz), 3,40 (2H, m), 3,30 (2H, t, J=7,2 Hz), 2,90

(3H, m), 2,60 (2H, t, J=7,2 Hz).

Composto 7 AV 59

le) NH

@/\)\ !
N
’ H

CagH2oN20-
Massa Mol.: 322 40

Aqueceram-se ao refluxo 0,45 g, 3 mM de 4&cido
cindmico e 3 mL de cloreto de tionilo em 30 mL de
ciclohexano durante 2 horas. Por evaporagcao obteve-se um
s6lido amarelo-claro ao qual se adicionaram 0,66 g, 3,5 mM
de triptofanol em 30 mL diclorometano e 0,4 mL de
trietilamina. Agitou-se durante 3 horas a temperatura
ambiente, adicionaram-se &gua e KOH até pH neutro e
extraiu-se a mistura reaccional com diclorometano. Por
evaporagdo obtiveram-se 0,61 g de 6leo viscoso, 63 % de

rendimento.
RMN em CDCls 7,50-7,05 (10H, m), 3,65 (2H, m),
3,32 (2H, t, J=7,3 HzZ), 2,92 (3H, m), 2,53 (2H, t, J=7,3

Hz) .

Composto 8, AV 72




o OH
o™
H

OH
CygH2NO3

Massa Mol.; 299,36

Aqueceram-se ao refluxo 0,45 g, 3 mM de 4&cido
cindmico e 3 mL de cloreto de tionilo em 30 mL de
ciclohexano durante 2 horas. Por evaporacao obteve-se um
s6lido amarelo-claro ao qual se adicionaram 0,58 g, 3,5 mM
de tirosinol em 30 mL de diclorometano e 0,4 mL de
trietilamina. Agitou-se durante 2,5 horas a temperatura
ambiente, adicionaram-se &4gua e KOH até um pH neutro e
extraiu-se a mistura reaccional com diclorometano. Por
evaporagdo obtiveram-se 0,57 g de um 6leo viscoso amarelo-—

Q

claro, 63 % de rendimento

RMN em CDCls 7,40-7,10 (9H, m), 3,60 (2H,m), 3,35

(24, t, J=7,2 Hz), 2,95 (3H, m), 2,50 (2H, t, J=7,2 Hz).

Composto 9, AV 73

¢]
QT\/‘LH
HN

CogHaoN20,
Massa Mol.: 322,40

OH



Aqueceram-se ao refluxo 0,38 g, 2 mM de &cido 3-
indolepropidénico e 2 mL de cloreto de tionilo em 30 mL de
ciclohexano durante 2 horas. Por evaporacao obteve-se um
s6lido amarelo-claro ao qual se adicionaram 0,4 g, 2,6 mM
de fenilalaninol em 30 mL de diclorometano e 0,3 mL de
trietilamina. Agitou-se durante 2,5 horas a temperatura
ambiente, adicionaram-se &gua e KOH até pH neutro e
extraiu-se a mistura reaccional com diclorometano. Por
evaporagao obtiveram-se 0,47 g de um sélido cor-de-rosa, 75

% de rendimento.
RMN em CDCls 7,58 (1H, d, J=8,0 Hz), 7,40 (1H, d,
J=8,0 Hz), 7,30-6,9 (8H, m), 3,50 (2H, m), 3,30 (2H, t,

J=7,5 Hz), 2,95 (3H, m), 2,70 (2H, t, J=7,5 Hz).

Composto 10

o O\k\o/] \l/\OH
N 16
]
H
HO

10 (VII)

Adicionaram-se 0,3 g de Composto 4 (AV 22), 0,8 g
de trifenilfosfina e 0,55 g de azodicarboxilato de etilo a
1 g de poli(propilenoglicol), (massa molecular média de
cerca de 1.000), em 60 mL de diclorometano. Agitou-se

durante 2 horas a temperatura ambiente, evaporou-se e por



cromatografia obtiveram-se 0,65 g do Composto 10, Férmula

VII, sob a forma de um éleo viscoso.

Compostos adicionais sintetizados a partir de

fenilalaninol

Incluem-se nestes compostos 0s representados pela

%T“] T

férmula seguinte:

HO

Este composto também pode ser representado pela
Férmula A, na qual R seja um polimero polipropilenoglicol,
e n seja o numero total de mondmeros o6xido de propileno no

polimero:

o}
,@\)LN
H
HO

Férmula A

AV 61:
R= PPG (polipropilenoglicol) N=7 MM 706

Adicionam-se 0,3 g de AV 22 (1 mM), 0,8 g, 3 mM

de trifenilfosfina e 0,55 g 3,2 mM de diazocarboxilato de



etilo a 1 g de poli(propilenoglicol) (massa mol. média 424,
N=7) em 60 mL diclorometano. Agitou-se durante 4 horas a
temperatura ambiente, por evaporagao e cromatografia

obtiveram-se 0,55 g de um é6leo viscoso, um rendimento de 73

o

RMN em CDClsz 7,30-6,9 (9H, m), 4,1-3,0 (m), 2,60

(20, t, J=7,2 Hz), 1,2-1,1 (m)

AV 62

R= PPG N=12 MM 996

Foi preparado tal como acima a partir de 0,2 g de

AV 22 para se obterem 0,3 g, 46 % de rendimento.

AV 60

R= PPG N=17 MM 1.286

Foi preparado tal como acima a partir de 0,1 g de

AV 22 para se obterem 0,2 g, 48 % de rendimento.

AV 63

R= PPG N=34 MM 2.274

Foi preparado tal como acima a partir de 0,1 g de

AV 22 para se obterem 0,25 g, 3 4% de rendimento.



Compostos sintetizados a partir do Composto 5, AV

57

Férmula B

o)
0 R

@/\/N\N
H
AV 86

R= PPG N=7 MM 690

Foi preparado tal como acima a partir de 0,22 g

de AV 57 para se obterem 0,25 g, 47 % de rendimento.
AV 87
R= PPG N=17 MM 1.270

Foi preparado tal como acima a partir de 0,2 g de

AV 57 para se obterem 0,33 g, 33 % de rendimento.

Compostos sintetizados a partir do Composto 9, AV

73

(o]
<:;}]r/\uJL”
HN

Férmula C



AV 76

R= PPG N=7 MM 729

Foi preparado a semelhanga de AV 61 acima, a

o°

partir de 0,22 g de AV 73 para se obterem 0,23 g, 47 de

rendimento.

AV77

R= PPG N=34 MM 2.297

Foi preparado tal como acima a partir de 0,2 g de

AV 73 para se obterem 0,35 g, 25 % de rendimento.

Compostos Sintetizados a partir de Tirosinol

Compostos Sintetizados a partir de Composto 6, AV

58

Formula D
R
0o ©

N

o

HO :

OH

AV 64



R= PPG N=7 MM 722

Foi preparado tal como acima a partir de 0,2 g de

AV 58 para se obterem 0,21 g, 46 % de rendimento.

AV 65
R= PPG N=17 MM 1.302

Foi preparado tal como acima a partir de 0,23 g

de AV 58 para se obterem 0,28 g, 29 % de rendimento.

Compostos Sintetizados a partir de Composto 8, AV

72

o OR
N
@/\)\H
OH
Férmula E

AV 74
R= PPG N=7 MM 706

Foi preparado a semelhanca de AV 61, acima, a

partir de 0,22 g de AV 72 para se obterem 0,26 g, 50

o

de
rendimento.

AV75
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R= PPG N=34 MM 2.274

Foi preparado tal como acima a partir de 0,2 g de

AV 72 para se obterem 0,35 g, 23 % de rendimento.

AV 131

R= PPG N=69 MM 4.307

Foi preparado tal como acima a partir de AV 72 e

de poli(propilenoglicol (massa mol. média de 4.000).

Compostos Sintetizados a partir de Triptofanol

Compostos Sintetizados a partir do Composto 7, AV

59

Férmula F

AV 81

R= PPG N=7 MM 729

Foi preparado a semelhangca de AV 61, acima, a

partir de 0,22 g de AV 59 para se obterem 0,26 g, 53 % de

rendimento.



AV 82

R= PPG N=34 MM 2.297

Foi preparado tal como acima a partir de 0,2 g de

AV 59 para se obterem 0,35 g, 41 % de rendimento.

EXEMPLO 3: Efeito dos compostos sobre as

respostas proliferativas de esplendcitos

Examinaram-se in vitro células de baco obtidas a
partir de murganhos, nativas ou tratadas com concanavalina
A (Con 1), quanto as suas respostas a mitogénicos
dependentes de <c¢élulas T. Plaguearam-se as células em
quadriplicado em placas de microtitulacdo de 96 pogos, de
fundo plano, (4x10° células/0,2 mL/poco) em meio RPMI-1640
com um suplemento de FCS termicamente inactivado a 5 %, L-
glutamina 2mM, contendo 100 U/mL de penicilina, 100 mg/mL d
estreptomicina e diversas concentragdes em composto 10 (100
ng/mL - 100 pg/mL). Incubaram-se todas as placas durante 48
h sob uma atmosfera humidificada com 5 % de CO; em ar a
37°C, e depois trataram-se durante 18 h com pulsos de
timidina-’[H] a 1 mCi. Colheram-se células das diversas
microculturas usando filtros em fibra de vidro recorrendo a
um dispositivo de multicolheita, e mediu-se a
radioactividade incorporada utilizando técnicas de

cintilacao padrao.
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A incubacd&o com composto 10 levou a uma inibicao

significativa da proliferacdo dos esplendcitos (Tabela 1).

Tabela 1
Concentracdo em Composto 10 Sem Con A ConA1 ConA?2

100 pg/mL 170 598 1380

.................... rap ——— o T
100 ng/mL 274 880 2489

1 ng/mL 284 733 3609

100 pg/mL 271 1280 3481

0 (controlo) 837 8775 42551

Também foi testado o efeito de AV 75, AV 77, AV
82, AV 86, AV, 87, e o de uma combinacdo de AV 75 com AV 77

sobre os esplendcitos.

Mostram-se os dados da experiéncia com AV 75 na
Tabela 2, e resumem-se na Figura 1. Mostram-se os dados da
experiéncia com AV 77 na Tabela 3, e resumem-se na Figura
2. Mostram-se os dados da experiéncia com AV 75 + AV 77 na
Tabela 4, e resumem-se na Figura 3. Uma comparacao das
experiéncias é feita graficamente na Figura 4. Em todas as
figuras neste documento, "em bruto" refere-se a "Antiviran"
em bruto, um extracto de Bacillus subtilis var. indolasus.

Veja-se, por exemplo, a publicacgdo de PCT WO 99/03.350.
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Tabela 2
Concentracdo em Cpmdo Cpmdo | SemConA(%do : ConA(%do
AVTS contolo | ConA | contdo) controlo)
Controlo 553 30790 100 100
Embrutoa 1 405 499 73,2 1,6
mg/mL
AV 75 a1 pug/mL 339 1608 61,3 52
AV 752 100 pg/mL 324 725 58,5 2,3
AV 75 a 10 ng/mL 167 529 30,2 17
AV 75 a1 ng/mL 199 339 35,9 1,1
AV 75 a 100 pg/mL 184 803 33,2 2,6
AV 75 a 10 pg/mL 126 1994 22,7 6,4
Tabela 3
Concentracdo em Cpmdo Cpmdo { SemConA(%do i ConA{(%do
AV 77 controlo “‘“C‘)‘gn A controlo) controlo)
controlo 553 30790 100 100
Em bruto a 1 mg/mL 405 499 32 1,6
AV 77 a1 pg/mL 216 678 39 2,2
a 100 ng/mL 190 705 34,3 2,2
a 10 ng/mL 235 1903 42,5 6,1
a1 ng/mL 189 1474 34,1 47
a 100 pg/mL 242 5007 43,7 16,2
a 10 pg/mL 169 4427 30,5 14,3

Tabela 4
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Concentracgoem AV75: Cpmdo | Cpmdo iSemConA (% do: ConA (% do
+AV 77 controlo ConA controlo) controlo)
controlo 553 30790 100 100

Em bruto a 1 mg/mL 405 499 73.2 1.6
AV 75477 a 1 pg/mL 182 1439 32.9 46
a 100 ng/mL 250 1523 452 49

a 10 ng/mL 149 240 26.9 0.7
a1ng/mL 206 2297 37.2 74

a 100 pg/mL 181 942 32.7 3

a 10 pg/mL 101 1420 18.2 46

Levaram-se a cabo mais experiéncias com AV 75.
Mostram—-se os dados destas experiéncias com AV 75 nas

Tabelas 5 e 6, e resumem-se nas Figuras 5 e 6.

Tabela 5
‘Concentracdoem AV: Cpmdo Cpmdo { SemConA(%do i ConA(%do
75 controlo Con A controlo) controlo)
CONTROLO 1433 52111 100 100
EMBRUTO a 1
mg/mL 132 176 9,2 0,33
AV 75 antigo a 100
Mg/mL 254 189 17,7 0,36
a 10 pg/mL 302 250 21 0,47
a1 ug/mL 302 348 21 0,66
a0,1 pg/mL 198 220 13,8 042
a 0,01 pyg/mL 370 273 25,8 0,52
a 0,001 pg/mL 285 766 19,8 1,47

Tabela 6
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' Concentragcdo em Cpmdo Cpmdo | SemConA (% do Con A (% do
AV 75 controlo ConA controlo) . controlo)
CONTROLO 1277 32124 100 100
EMBRUTO a 1
mg/mL 152 261 11,9 0,81
AV 75 novo a 100
Mg/mL 211 8070 16,5 251
a 10 pg/mL 196 4054 15,3 L 126
a1 pg/mL 350 10300 274 5 32
a0,1 pg/mL 349 14365 27,3 447
a 0,01 pg/mL 293 17536 22,9 54,5
a 0,001 pg/mL 347 12088 27,1 37,6

Mostram-se os dados da experiéncia com AV 81 na
Tabela 7, e resume-se na Figura 7. Mostram-se os dados da
experiéncia com AV 82 na Tabela 8, e resumem-se na Figura
8. Mostram-se os dados da experiéncia com AV 86 na Tabela
9, e resumem-se na Figura 9. Mostram-se os dados da

experiéncia com AV 87 na Tabela 10, e resumem-se na Figura

10.
Tabela 7
' Concentracdo em Cpmdo Cpmdo | SemConA(%do { ConA(%do
AV 81 controlo ConA controlo) controlo)
CONTROLO 1270 54504 100 100
EMBRUTO a 1 333 212 26,2 0,38
mg/mL
AV 81a 100 pg/mL 328 3109 25,8 57
210 ugmlL 350 347 27,5 0,63
a1 pg/mL 286 372 22,5 0,68
a 0,1 pg/mL 278 2440 21,8 447
a 0,01 pg/mL 368 8664 28,9 15,9
a 0,001 pg/mL 224 310 17,6 0,5
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Tabela 8
' Concentracdo em Cpmdo Cpmdo | SemConA(%do i ConA (% do
AV 82 controlo ConA controlo) controlo)
CONTROLO 1322 36600 100 100
EMBRUTO a 1 185 261 13,9 0,71
mg/mL
AV 82 a 100 pg/mL 435 507 32,9 1,38
a0 Mg/mL 254 4831 18,5 13,2
a1ug/mL ................... R 175243 .............
a 0,1 pg/mL 121 112 9,1 0,3
a 0,01 pg/mL 164 6494 12,4 17,7
a 0,001 pg/mL 264 11259 19,9 30,7
Tabela 9
‘ Concentracdo em Cpmdo Cpmdo | SemConA(%do | ConA(%do
AV 86 controlo ConA controlo) controlo)
CONTROLO 1576 62506 100 100
EMBRUTO a 1 367 296 23,2 047
mg/mL
AV 86 a 100 pg/mL 569 27052 36,1 432
a 10 pg/mL 755 25025 479 40
e TR MTE E : 34 ................ Y
a 0,1 pg/mL 421 15482 26,7 24,7
a 0,01 pg/mL 526 16304 33,3 26
a 0,001 pg/mL 270 3097 17,1 49
Tabela 10
- Concentragdo em Cpmdo Cpmdo | Sem ConA (% do ConA (% do
AV 87 controlo ConA controlo) controlo)
CONTROLO 1502 50842 100 100
EMBRUTO a 1 336 273 22,3 0,53
mg/mL
AV 87 a ug/mL 595 39682 39,6 78
a 10 pg/mL 668 25463 444 50
a1 pg/mL 399 12297 26,5 241
a 0,1 pg/mL 142 240 9,4 0,47
a 0,01 pg/mL 306 14795 20,3 29,1
a 0,001 pg/mL 491 13872 32,6 27,2




Os testes 1in vitro com estes compostos mostram
claramente um efeito inibidor da proliferacao dos
esplendécitos a doses variando de entre 1 pg/mL e 100 ng/mL,

e mais.

Verificou-se um efeito semelhante por exposicéao
de células PBMC humanas tratadas com PHA
(fitohemaglutinina) a AV 74, AV 75, e AV 76. Levaram—-se a
cabo estas experiéncias tal como as experiéncias com
esplendécitos. Os resultados mostram um efeito dinibidor
notavel de AV 75 e de AV 77, atingindo o madximo da inibicgao
a concentracdes de 100 e de 10 mg/mL e denotando uma

inibicdo relacionada com a dose a concentracgdes inferiores.

Mostram-se os dados da experiéncia com AV 74 na
Tabela 11, e resumem-se na Figura 11. Mostram-se os dados
da experiéncia com AV 75 na Tabela 12, e resumem-se na
Figura 12. Mostram-se os dados da experiéncia com AV 76 na
Tabela 13, e resumem-se na Figura 13. Mostram-se os dados

da experiéncia com AV 77 na Tabela 14, e resumem-se na

Figura 14.
Tabela 11
Concentracdo em Cpmdo Cpmdo { SemPHA (% do PHA (% do
AV 74 controlo PHA controlo) controlo)
CONTROLO 701 62309 100 100
EMBRUTO a 1 337 279 48 0,44
mg/mL
a 100 pg/mL 363 10243 51,7 16,4
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' Concentracdo em Cpmdo Cpmdo | SemPHA (% do PHA (% do
AV 74 controlo PHA controlo) controlo)
a 10 pg/mL 270 1972 38,5 3,16
a1 ug/mL 575 15929 82 25,5
a0,1 pg/mL 237 12754 33,8 20,4
a 0,01 pg/mL 431 52985 614 85
Tabela 12
' Concentracdo em Cpmdo Cpmdo | SemPHA (% do PHA (% do
AV 75 controlo PHA controlo) controlo)
CONTROLO 464 49186 100 100
EMBRUTO a 1 272 360 58,6 0,73
mg/mL
a 100 pg/mL 309 781 66,5 1,58
a 10 pg/mL 394 17516 84,9 35,6
a1 pug/mL 352 23037 75,8 46,8
a 0,1 pg/mL 266 11662 57,3 23,7
a 0,01 pg/mL 279 31628 60,1 64,3
Tabela 13
‘ Concentragdo em Cpmdo Cpmdo | SemPHA (% do PHA (% do
AV 76 controlo PHA controlo) controlo)
CONTROLO 446 53071 100 100
EMBRUTO a 1 109 282 244 0,53
mg/mL
a 100 pg/mL 315 8233 70,6 15,5
a 10 pg/mL 316 6305 70,8 11,8
a1 pg/mL 237 6084 53,1 11,4
a0,1 yg/mL 238 10634 53,3 20
a 0,01 pg/mL 207 11101 46,4 20,9




Tabela 14
Concentracdo em Cpmdo Cpmdo { SemPHA (% do PHA (% do
AV TT controlo PHA controlo) controlo)
CONTROLO 405 54667 100 100
EMBRUTO a 1 103 352 254 0,64
mg/mL
a 100 pg/mL 128 602 31,6 1,1
a 10 pg/mL 151 1672 37,2 3
............ a1ug/mL T T 303815
a0,1 pg/mL 209 11424 51,6 20,89
a 0,01 pg/mL 169 10518 41,7 19,24
EXEMPLO 4: Efeito de Compostos sobre a

Proliferacdo de células T

Isolaram-se células T de cremes leucocitéarios
(BC) de doadores voluntarios humanos normais (Banco de
Sangue do Hospital Hadassah). As preparacdes de BC foram
diluidas a 1:4 com soro salino tamponizado com fosfato
(PBS) que continha 10 U/mL de heparina. Separaram—-se as
células mononucleares periféricas de sangue por
centrifugagdo por densidade Ficoll/Pagque. Retiraram-se nos
monécitos e as células B respectivamente por aderéncia
plédstica e por passagem através de colunas de 1la de.
Colheram-se os linfdécitos T pequenos a partir da pastilha
de um gradiente Percoll descontinuo. Verificou-se que as
células eram >80 % CD3+, por andlise FACS. Cultivaram-se as
células na presenca de diversas concentracgdes em composto
e/ou fitohemaglutinina (PHA) (a 1 ng/mL) mitogénico de
células T. Mediu-se a proliferacdo cultivando 1x10° células

em cada poco de placas de microtitulacado com fundos planos



e 96 pogos. Passadas 48 h e 7 dias apdés a adigdo do
composto, adicionou-se a cada poco 1 pCi de timidina-°[H] e
incubaram-se as culturas durante mais 24 h. Colheram-se a
mostras e mediu-se a radioactividade incorporada. Uma
incubacd&o durante 7 dias com os compostos levava a um
aumento significativo da proliferacdo das células T

estimuladas por PHA, em relacgdo a PHA por si sb.

Investigou-se o efeito de AV 74, AV 75, AV 76, e
de AV 77 sobre células mononucleares de sangue periférico
humano tratadas com PHA (fitohemaglutinina). Mostram-se os
dados da experiéncia com AV 74 na Tabela 15, e resumem-se
na Figura 15. Mostram-se os dados da experiéncia com AV 75
na Tabela 16, e resumem-se na Figura 16. Mostram-se o0s
dados da experiéncia com AV 76 na Tabela 17, e resumem-se
na Figura 17. Mostram-se os dados da experiéncia com AV 77

na Tabela 18, e resumem-se na Figura 18.

Tabela 15
' Concentracdo em Cpmdo Cpmdo | SemPHA (% do PHA (% do

AV 74 controlo PHA controlo) controlo)
CONTROLO 620 98824 100 100
EMBRUTO a 1 254 374 40,9 0,37

mg/mL

a 100 pg/mL 347 57433 55,9 58,1
a 10 pg/mL 513 58806 82,7 59,5
a1 pg/mL 348 49615 56,1 50,2
a 0,1 pg/mL 365 53942 58,8 54,5
a 0,01 pg/mL 224 33259 36,1 33,65




_82_

Tabela 16
' Concentracdo em Cpmdo Cpmdo { SemPHA (% do PHA (% do
AV 75 controlo PHA controlo) controlo)
CONTROLO 341 99119 100 100
EMBRUTO a 1 156 295 457 0,29
mg/mL
a 100 pg/mL 170 229 49,8 0,23
a 10 pg/mL 309 508 90,6 0,51
............ a1pg/mL T T 874 2822
a 0,1 pg/mL 209 32316 61,3 32,6
a 0,01 pg/mL 226 42178 62,2 4255
Tabela 17
- Concentragdo em Cpm do Cpmdo { SemPHA (% do PHA (% do
AV 76 controlo PHA controlo) controlo)
CONTROLO 483 105437 100 100
EMBRUTO a 1 189 339 39,1 0,32
mg/mL
a 100 pg/mL 376 67065 77,8 63,6
a 10 pg/mL 334 58839 69,1 55,8
a1 pg/mL 463 55382 95,8 52,52
a0,1 ug/mL 342 49430 70,8 46,8
a 0,01 pg/mL 323 58054 66,8 55
Tabela 18
Concentracdo em Cpmdo Cpmdo | SemPHA (% do PHA (% do
AV 77 controlo PHA controlo) controlo)
CONTROLO 427 95743 100 100
EMBRUTO a 1 126 351 29,5 0,36
mg/mL
a 100 pg/mL 259 283 60,6 0,29
a 10 pg/mL 137 3593 32 3,75
a1ug/mL 234 26456 54,8 27,6
a0,1 pg/mL 272 28229 63,7 29,48
a 0,01 pg/mL 284 31422 66,5 32,8




EXEMPLO 5: Efeito Imunossupressor dos Compostos

Isolaram—se células T humanas tal Como se
descreveu acima. Mostra-se o efeito imunossupressor de AV
72, AV 72, AV 74, AV 75, AV 76, e de AV 77 sobre PMBC (tant
ndo activadas como activadas com ConA) em relacdo a células
tratadas com CsA (ciclosporina A), respectivamente nas
Figuras 19, 20, 21, 22, e 23. 0 efeito de AV 61, em relacgao
a AV 75 e AV 77, estd ilustrado na Figura 24. Os resultados
mostram claramente o efeito imunossupressor de AV 75 e de
AV 77 nas PBMC, obtendo-se o efeito supressor maximo para

100 ng/mL de AV 75 e para 100 pg/mL de AV 77.

Mostra-se na Figura 25 o efeito imunossupressor
de AV 61, AV 75, e de AV 77 sobre células dendriticas
(tanto ndo activadas como activadas com Conld), em relacdo a
células tratadas com CsA (ciclosporina A). Deste modo, o
efeito supressor de AV 77 foi exibido ndo sé sobre as PBMC,
mas também sobre células qgue apresentam antigénios (APC)
tais como as células dendriticas, atingindo um efeito

Q

supressor de 65 % a 1 pg/mL).

EXEMPLO 6: Efeito de AV 75 na Encefalomielite

Auto-imune Experimental

A encefalomielite auto-imune experimental (EAE) é
uma doencga auto-imune especifica de um érgdo e mediada por
células T de gue resulta a desmielinacdo da matéria branca

no sistema nervoso central (SNC). Em muitos dos seus



aspectos clinicos e histopatolégicos, a EAE é parecida com
a esclerose multipla humana (EM) e com a encefalomielite
disseminante aguda. As manifestacdes histopatoldgicas
iniciais da doenca sdo lesdes monociticas infiltrantes e em
seguida 1lesdes linfociticas infiltrantes, o cérebro e na
medula espinal, com &reas de desmielinacdo na matéria
branca do SNC. Investigou-se a capacidade de AV 75 para

impedir a patogénese da EAE aguda.

Animais:

Utilizaram—-se nesta experiéncia vinte e quatro
murganhos fémea SJUJ, com 6-12 semanas de idade. Alojaram-
se nas condig¢des habituais em jaulas com filtros ao topo, e

alimentaram-se com uma dieta regular sem antibidticos.

Inducdo e avaliacdo cinica da EAE:

A inducdo da EAE aguda em murganhos SJL baseou-se
numa modificacdo do processo de Bernard (Bernard et al., J.
Immunol. 114, 1537-1540 (1975)). Em suma, emulsionaram-se
volumes iguais de Homogenado de Cordé&o Espinal de Murganho
(MSCH) a 100 mg/mL em PBS e CFA enriquecida com H37Ra (6
mg/mL) de Mycobacterium tuberculosis. Administrou-se a
emulsdo (50-100 pL) por via subcuténea nas quatro plantas
das patas de cada murganho. Imediatamente a seguir, e 2
dias mais tarde, injectaram-se o0s murganhos por Vvia
endovenosa com pertussigénio. Examinaram-se diariamente

todos os animais para detectar sinais da doenca. A primeira



indicagdo <clinica apresentou-se no dia 11-12 apds a
imunizacdo e classificaram-se os murganhos de acordo com
uma escala de seis pontos: 0, nenhuma anormalidade; 1,
ligeira fraqueza da cauda; 2, paralisia da cauda; 3,
paralisia da cauda e paresia das patas traseiras; 4,
paresia das patas traseiras ou ligeira fraqueza das patas

dianteiras; 5, quadriplegia ou estado moribundo; 6, morte.

Tratamento com AV 75:

Administrou-se AV 75 por via intraperitoneal a
dois teores de dose, de 1 pg e de 100 pg por animal, 3
vezes por semana ao logo da duracdo da experiéncia.
Iniciou-se a administracdo no dia 0, logo a seguir a
injecgcdo de MSCH para induzir a EAE. A administracdo de AV
75 a 100 pg/mL na &gua de beber dos murganhos (ad libitum),
mudando a &gua duas vezes por semana também originou

resultados positivos no modelo de EAE aguda para a EM.

Respostas proliferativas dos linfécitos in vitro:

No dia 10 apdés a imunizacdo retiraram-se os nodos
linfadticos drenantes dos murganhos com EAE e dos de
controlo. Ensaiaram-se suspensdes de células individuais
dos linfécitos por incorporacdo de timidina-[’H]. Levou-se
a cabo o ensaio semeando 4x10° células/poco em 0,2 mL de
meio RPMI com um suplemento de 2,5 % de soro fetal de

vitela, L-glutamina, antibidéticos e concentracdes Ooptimas

dos seguintes antigénicos: PLP (proteina proteolipidica, um



péptido da mielina), PPD (tuberculina derivado proteico
purificado), ConA (concanavalina A), SEB (enterotoxina C de
estafilococos), MOG (glicoproteina de oligodendrdécitos de

mielina) e LPS (lipopolissacéarido).

Resultados:

Repartiram-se os 24 murganhos por 3 grupos: 8
murganhos serviram de controlo; 8 murganhos receberam 1 ug
por animal e 8 murganhos receberam 100 pg por animal, em
cada injeccgdo, trés vezes por semana durante a experiéncia.
No dia 10, sacrificaram-se dois murganhos de cada grupo e
retiraram-se-lhes os nodos 1linfdticos drenantes para se
utilizarem no ensaio de proliferagdo in vitro quanto a sua

resposta a antigénicos.

Os 6 animai restantes continuaram a ser
utilizados na experiéncia. Um dos animais do grupo a 100 ug
morreu por razdes desconhecidas. Apresentam-se 0s
resultados da experiéncia nas Figuras 26 A, B, e C: O grupo
de controlo desenvolveu a doenca, tal como se esperava. S6
2 animais de cada grupo tratado com AV 75 desenvolveram
sinais relativamente moderados da doenca, e podem ver-se
claramente nos graficos as diferencas entre o0s grupos

tratados e nao tratados.

Resumem-se 0S resultados da resposta
proliferativa aos antigénicos por parte dos linfécitos

obtidos dos nodos linfaticos drenantes, na Figura 27 A.



Apresentam-se dados das experiéncias com antigénicos
individuais nas Figuras 27 B-F. Ilustram-se os dados do
grupo de controlo (sem antigénicos) na experiéncia, na
Figura 27 G. Estes resultados representam a média dos 2
nodos linfdticos provenientes de cada grupo. E evidente o
efeito de inibicdo das 2 doses de AV 75 contra todos os
antigénicos testados. E especialmente notdvel o efeito

contra o antigénico PLP, antigénico mais distinto na EAE.

EXEMPLO 7: Efeito de AV 75 e de AV 77 sobre a

Rejeicdo de Transplantes

Investigou-se o efeito de AV 75 e o de AV 77
sobre a rejeicdo de transplantes in vivo num modelo de
rejeicao aguda de alotransplante renal no rato.
Transplantaram-se ortotopicamente rins de ratos Brown-—
Norway (doadores) em ratos Lewis (destinatédrios), seguindo-
se uma nefrectomia do rim direito dos destinatéarios. No
grupo que recebeu duas injeccgdes de 100 ng de AV 75 por
rato, nos dias 0 e 4 apds a transplantacdo, foil observada
uma prevencdo da rejeicdo durante periodos 1longos (por
exemplo, de até 53 dias em comparagdo com 4 dias de
sobrevivéncia dos controlos). Resumem-se os dados na Tabela

19.

Tabela 19
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- Periodo de
Tratamento Sujeito :Composto sobrevivéncia

¢ lantacs o (100 TAA1 : AVT75 2 dias
ransplantagao e composto ( Mg) TAMD AT X s
TAA3 AV75 4 dias

TAB1 AVT77 3 dias

TAB2 | AV77 3 dias

TAB3 i AV77 2 dias

TAC1 | veiculo 3 dias

’ TAC2 | veiculo 2 dias
TAD1 AV75 3 dias

TAD2 { AV75 3 dias

TAD3 i AV75 2 dias

TAE1 AVT77 3 dias

TAE2 ¢ AVT77 3 dias

TAE3 ¢ AV77 2 dias

TAF1 | veiculo 3 dias

TAF2 : veiculo 3 dias

transplantagao e composto (100 ng) L TAA AV 4 dfas
TAA2 AV75 6 dias

TAA3 i AV75 5 dias

TAB1 AVT77 4 dias

TAB2 i AV77 4 dias

TAB3 | AV77 2 dias

TAB4 i AV77 4 dias

TAC1 | veiculo 3 dias

TAC2 | veiculo 4 dias

TAC3 | veiculo 3 dias

TAC4 | veiculo 3 dias
TAD1 AV75 53 dias

TAD2 i AV75 5 dias
TAD3 i AV75 35 dias
TAD4 { AV75 34 dias

TAE1 AVT77 3 dias
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- Periodo de
Tratamento Sujeito :Composto sobrevivéncia

TAE2 i AV77 4 dias

TAE3 | AV77 3 dias

TAE4 i AVT77 5 dias

TAF1 { veiculo 4 dias

TAF2 | veiculo 4 dias

TAF3 | veiculo 3 dias

TAF4 | veiculo 3 dias

transplantagao e composto (100 pg) TAM AVTS 4 dias
TAA2 AV75 6 dias

TAA3 | AV75 7 dias

TAA4 AV75 6 dias

TAB1 AVT77 3 dias

TAB2 i AV77 4 dias

TAB3 | AV77 6 dias

TAC1 i veiculo 3 dias

TAC2 : veiculo 3 dias

TAC3 i veiculo 3 dias

TAD1 AV75 3 dias
TAD2 { AV75 10 dias

TAD3 i AV75 8 dias

TAE1 AVT77 5 dias

TAE2 | AVT77 4 dias

TAE3 i AV77 5 dias

TAF1 | veiculo 3 dias

TAF2 | veiculo 4 dias

TAF3 : veiculo 3 dias

TAN1 AV75 6 dias

TAN2 i AV75 5 dias

' transplantagao e composto (100 pg) i.p. : TAN3 : AV75 6 dias
: nodia0enodia3 TAN4 AV75 7 dias
TAN5 i AV75 6 dias

TANG i AV75 5 dias
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. Periodo de
Tratamento Sujeito :Composto sobrevivéncia
no dia 0 e no dia 3 TAG1 : AV75 3 dias
TAG2 i AV75 4 dias
TAG3 : AV75 3 dias
TAG4 ¢ AV75 3 dias
TAGS ; AV75 4 dias
TAH1 ¢ AV75 4 dias
transplantagio e composto (100 ng) i.p. | TAH2 | AV75 3 dias
; no dia-1 eno dia 3 TAH3 AV75 4 dias
TAH4 ¢ AV75 3 dias
Etransplant;.éo e composto (100 ng) i.p. no; ,
dia 0 e no dia 4 TAI1 AV75 4 dias
' transplantagio e composto (100 ng) i.p. :
no dia -1 e no dia 3 TAJ1 AV75 3 dias

Lisboa, 9 de Marco de 2015.



1.

a férmula I:

REIVINDICACOES

Um composto representado pela estrutura com

Zn
xm”  “H

S A /J\/Rz
R 7% 8 ’

<

[
na qual:

a linha a tracejado represente uma ligacgao

simples ou dupla;

R, e Ro sejam iguais ou diferentes e,
independentemente um do outro, sejam Jgrupos

representados pelas férmulas:

em que Rs seja H, OH ou ORg, em gque Rz seja um

alquilo C1-C4 linear ou ramificado;

A-B seja um grupo representado pela fdérmula:



i i 0
I |
—C—NH— —NH—C— —C—CHy—
| i
—NH—CHy—  —H,C—C— ou ~CHy—NH—

3

(a) m seja um inteiro igual a 0 ou a 1, n seja

um inteiro de 1-500, e

X seja O, -CH,0, -CH,CH,0, —CH (CHs) CH,0
-CH,CH(CH3)0; ou (b) m seja 1, n seja
inteiro de 0-500, e

X seja -CH,0, -CH,CH,0, —CH (CHs3) CH,0

_CH2CH (CH3) 0; e

Z seja —-CH,CH,O, -CH (CH3) CH,O ou —CH2CH(CH3)O;

ou com a férmula IT:

II

na qual R seja um polimero de algquilenoglicol

com n unidades, em que n seja um inteiro de 1-



100, e R; e Rg sejam grupos representados pelas

seguintes férmulas, nas combinag¢des ilustradas:






e 0s seus sals ou hidratos;

desde que o referido composto nédo seja N-
cinamoil-D,L-fenilalaninol, N-[l-hidroximetil-2-(1H-indol-
3-il)-etil]-3-fenil-propionamida, N-[l-hidroximetil-2-
fenil-etil]-3-(4-hidroxi-fenil)-propionamida, N-(1-
hidroximetil-2-fenil-etil)-3-(1H-indol-3-1l)-propionamida,
N-(l-hidroximetil-2-fenil-etil)-3-fenil-propionamida, N-[1-
hidroximetil-2-(4-hidroxifenil)-etil]-3-fenil-propionamida,
nem N-[l-hidroximetil-2- (1H-imidazol-4-il)-etil]-3-(4-

hidroxifenil) -propionamida.

2. Um composto tal como se reivindica na
reivindicacéo 1, em que o composto referido seja

representado pela fdérmula I.

3. Um composto tal como se reivindica na

reivindicacdo 2, em que R; seja:

em gue Rs seja H ou OH.

4. Um composto tal como se vreivindica na

reivindicacédo 2, em que R; seja fenilo.

5. Um composto tal como se vreivindica na

reivindicacédo 2, em que R; seja:



6. Um composto tal como se

reivindicacao 2, em que R; seja:

Rs" »
em que Rs seja H ou OH.

7. Um composto tal como se

reivindicacao 2, em que R; seja fenilo.

8. Um composto tal como se

reivindicacédo 2, em que R; seja

9. Um composto tal como se

reivindicacao 2, em que A-B seja

i
—C—NH—,

10. Um composto tal como se

reivindicacdo 9, em gque R; e R; sejam ambos:

reivindica

reivindica

reivindica

reivindica

reivindica

na

na

na

na

na



11. Um

reivindicacgdo 2 ou

12. Um

reivindicacao 2 ou

composto tal como

na reivindicacéado 10,
tal

composto como

na reivindicacao 10,

13. Um composto tal como
reivindicacdo 2 ou na reivindicacéo
-CH,0.

14. Um composto tal como
reivindicagcdo 2 ou na reivindicacgéo
—CH (CHs) CH,0.

15. Um composto tal como
reivindicacédo 10, em que:

X seja —-CH;0O, e
m seja 1.
16. Um composto tal como

reivindicacéao 15,

17. Um

reivindicacédo 2,

composto tal como

na reivindicacado 10,

se reivindica

em que m sejal.

se reivindica

na

na

em que m seja 1.

em que Z seja —CH(CH;)CH,0.

se reivindica
10, em que X
se reivindica
10, em que Z
se reivindica
se reivindica
se reivindica

na

seja

na

seja

na

na

na

na reivindicacdo 15



ou na reivindicacgdo 16, em gque m seja 1 e n seja um inteiro

de 1-500.

18. Um composto tal como se reivindica
reivindicacdo 10, na reivindicacéo 15, na reivindicacéo

ou na reivindicacgdo 17, em que Rs seja H.

19. Um composto tal como se reivindica
reivindicacdo 10, na reivindicacdo 15, na reivindicacéo

ou na reivindicacédo 17, em que Rs seja OH.

20. Um composto tal como se reivindica
reivindicacdo 10, na reivindicacdo 15, na reivindicacéo

ou na reivindicacgdo 17, em que Rs' seja H.

21. Um composto tal como se reivindica
reivindicacdao 10, na reivindicacdo 15, na reivindicacéao

ou na reivindicacdo, em que Rs' seja OH.

22. Um composto tal como se reivindica
reivindicacdo 2, na reivindicacao 10, na reivindicacéo

ou na reivindicacdo 16, em que n seja um inteiro de 1-20.

23. Um composto tal <como se reivindica
reivindicacdo 2, na reivindicacado 10, na reivindicacéo

ou na reivindicacdo 16, em que n seja 1 ou 7.

24, Um composto tal como se reivindica

reivindicacdo 17, em que n seja um inteiro de 1-200.

na

16

na

16

na

16

na

16

na

15

na

na



25. Um composto tal <como se reivindica na

reivindicacdo 17, em que n seja um inteiro de 5-75.

26. Uma composicdo farmacéutica que inclua um ou

mais compostos consoante a reivindicacao 2.

27. Uma composicdo farmacéutica gque inclua a
titulo de ingrediente activo um ou mais compostos consoante
a reivindicacédo 2 ou a 17, em conjunto com um ou mais
excipientes ou adjuvantes aceitédveis do ponto de vista

farmacéutico.

28. Uma composicao tal como se reivindica na

reivindicacdo 27, formulada para administracdo oral ou

parentérica.
29. Uma composicado tal como se reivindica na
reivindicacéo 27, formulada como comprimidos nao

revestidos, comprimidos revestidos, pilulas, cépsulas, pd

Ou uma suspensao.

30. Uma composicao tal como se reivindica na

reivindicacédo 27, formulada para administracdo endovenosa.

31. Uma composicdao tal como se reivindica na
reivindicacéo 27, formulada para administracao

transdérmica.



32. Uma composicdo tal como se reivindica na
reivindicacdo 27, formulada sob a form de um unguento,

creme ou gel.

33. Uma composicdo farmacéutica para utilizacéao
no tratamento, prevencdo e controlo de doengas imuno-
alérgicas ou auto-imunes ou da rejeicdo de transplantacgdes
de ¢6rgdos ou de tecidos em seres humanos, bem como para
aplicacgbes veterindrias, incluindo a referida composigdo um

composto representado pela estrutura com a fédrmula I:

na qual:

a linha a tracejado represente uma ligacéao

simples ou dupla;

Ri e Ry sejam 1iguais ou diferentes e,

independentemente um do outro, sejam grupos

representados pelas férmulas:




em que Rs seja H, OH ou OR;, em gque R; seja um

alguilo C;-Cs linear ou ramificado;

A-B seja um grupo representado pela férmula:

¢ i i
i
—C~NH— —NH—C— —C—CHy—
0 ,
—NH~CHy—  —H,C—C— OU —CH;—NH—

(a) m seja um inteiro igual a 0 ou a 1, n seja

um inteiro de 1-500, e

X seja O, —CHzo, —CH2CH20, -CH (CH3) CH,0 ou

—-CH,CH (CH3) O;

ou (b) m seja 1, n seja um inteiro de 0-500, e

X seja —CH-0, -CH,CH,O, —CH (CH3) CH,0 ou

—-CH,CH (CH3) 0; e

Z seja —CH2CH20, -CH (CH3)CH20 ou —CH2CH(CH3)O;

e 0s seus sais ou hidratos.

34. Uma composicdo farmacéutica para utilizacéo

tal como se reivindica na reivindicacao 33, em que a doenca



imuno-alérgica seja asma brdénquica, rinite alérgica,

psoriase ou doenca de Crohn.

35. Uma composicdo farmacéutica para utilizacéo
tal como se reivindica na reivindicacao 33, em que a doenca
auto—-imune seja lUpus eritematoso sistémico, tiroidite
auto-imune, artrite reumatdide, diabetes, esclerose

maltipla ou encefalomielite auto-imune experimental.

36. Uma composicdo farmacéutica para utilizacéo
tal como se reivindica na reivindicacédo 33, em dque a
rejeicdo de ¢6rgdo ou tecido transplantado seja uma rejeicéo
de um rim, uma rejeicdo de medula déssea, uma rejeicdo de um
transplante de pele, uma rejeicdo cardiaca ou a doenca

crénica do enxerto contra o hospedeiro.

37. Uma composicdo farmacéutica para utilizacéo
tal como se reivindica na reivindicagcdoc 33, incluindo
também um ou mais excipientes ou adjuvantes aceitaveis do

ponto de vista farmacéutico.

38. Uma composicdo farmacéutica para utilizacéo
tal como se reivindica na reivindicacdo 33, em que n = 1 ou
7.

39. A utilizacdo de uma composicdo farmacéutica

que inclua um composto representado pela estrutura com a

férmula I:



a linha a tracejado represente uma ligacéao

simples ou dupla;

Ri e Ry sejam iguais ou diferentes e,
independentemente um do outro, sejam grupos

representados pelas férmulas:

em que Rs seja H, OH ou ORs;, em gque R; seja um

alguilo C;-Cs linear ou ramificado;

A-B seja um grupo representado pela fdérmula:

Q 0 i
]
— C~NH— —NH—C— —C—CHy—
: :
—NH~CHy— —H,C—C— O —CH,—NH—

(a) m seja um inteiro igual a 0 ou a 1, n seja

um inteiro de 1-500, e



X Seja 0, -CH;0, -CH,CH,0, -CH (CH3) CH,0 ou

—CH2CH (CH3) O;

ou (b) m seja 1, n seja um inteiro de 0-500, e

X seja —CH;0, —-CH,CH,O0, —CH (CHs) CH,0 ou

—CH2CH (CH3) O; e

Z seja —-CH,CH,0, -CH(CH3)CH,0O ou -CH,CH(CHs)O;

e um ou mais excipientes ou adjuvantes aceitéaveis
do ponto de vista farmacéutico no fabrico de um medicamento
para o tratamento, a prevencao e o controlo de doencas
imuno-alérgicas ou de doengas auto-imunes ou de rejeicgdo de
transplantacdes de 6rgdos ou de tecidos, em seres humanos

bem como em aplicacdes veterinarias.

40. A utilizacdo tal como se reivindica na
reivindicagdo 39, em que a doencga imuno-alérgica referida
seja a asma brénquica, a rinite alérgica, a psoriase ou a

doenca de Crohn.

41, A utilizacdo tal como se reivindica na
reivindicacdo 39, na qual a doenca auto—-imune seja lupus
eritematoso sistémico, tiroidite auto-imune, artrite
reumatdide, diabetes, esclerose multipla ou encefalomelite

auto-imune experimental.



42. A utilizacdao tal como se reivindica na
reivindicacdo 39, em que a rejeicdo da transplantacao de
6rgédo ou tecido seja a rejeicdo de um rim, a rejeicdo de
medula &éssea, a rejeicdo de um enxerto de pele, a rejeicéo
de um enxerto cardiaco ou a doenca crénica do enxerto em

relacdo ao hospedeiro.

43. Um composto tal como se reivindica na
reivindicacao 1, em que o) composto referido seja

representado pela férmula II.

44, Um composto tal como se reivindica na
reivindicacdo 43, em que o polimero poli(alquilenoglicol)

seja o poli-isopropilenoglicol.

45, Um composto tal como se reivindica na

reivindicacdo 44, em que n seja um inteiro de 1-20.

46. Um composto tal como se reivindica na
reivindicacao 44, em que n seja seleccionado de entre 1, 7,

12, 17, 34, e 69.

47. Um composto tal como se reivindica na
reivindicacdo 43, em gque o composto seja representado pela

férmulac:



em que R seja poli-isopropilenoglicol e n seja 7.

48. Uma composicao incluindo um ou mais

compostos consoante as reivindicagdes 43-47.

49. Uma composicdo farmacéutica incluindo a
titulo de ingrediente activo um ou mais compostos consoante
qualquer uma das reivindicag¢bes 43-47, em conjunto com um
ou mais excipientes e adjuvantes more aceitdveis do ponto

de vista farmacéutico.

50. Uma composigdo farmacéutica tal como se
reivindica na reivindicacéao 49, formulada para

administracgdo oral ou parentérica.

51. Uma composicdo farmacéutica para utilizacao
no tratamento, prevencdo e controlo de doencas 1imuno-
alérgicas ou auto-imunes ou de rejeicdo de transplantacdes
de o6rgdos ou de tecidos em seres humanos bem como em
aplicagdes veterinarias, incluindo a referida composigdo um

composto com a férmula ITI:



I

em que R seja um polimero polialgquilenoglicol com
n unidades, em que n seja um inteiro de 1-100, e R; e Rg
sejam grupos representados pelas seguintes férmulas nas

combinac¢des ilustradas:
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e 0s seus sals e hidratos.

52. A composicado para a utilizacao tal como se
reivindica na reivindicacgcao 51, em qgque o composto seja

representado pela férmula:

em que R seja poli-isopropilenoglicol e n seja 7.

53. A composigao para a utilizacdo tal como se

reivindica na reivindicacdo 51, em que n seja 1 ou 7.

54. Uma composicdo farmacéutica para utilizacao
tal como se reivindica na reivindicacédo 51, em dque a
referida doenca imuno-alérgica seja asma brdngquica, rinite

alérgica, psoriase ou doenca de Crohn.

55. Uma composicdo farmacéutica para utilizacéo
tal como se reivindica na reivindicacdo 51, em que a doencga
auto-imune referida seja lupus eritematoso sistémico,
tiroidite auto-imune, artrite reumatdide, diabetes,
esclerose miltipla ou encefalomielite auto—imune

experimental.



56. Uma composicdo farmacéutica para utilizacao
tal como se reivindica na reivindicacédo 51, em dque a
referida rejeicdo de transplantacdo de 6rgdao ou tecido seja
uma rejeicdo de um rim, uma rejeicdo de medula d&ssea, uma
rejeicdo de um enxerto de pele, uma rejeicdo de um enxerto

cardiaco ou doenga croénica do enxerto contra o hospedeiro.

57. A utilizacgdo de uma composicdo farmacéutica
tal como se reivindica na reivindicacdo 51, no fabrico de
um medicamento para o tratamento, prevencdo e controlo de
doencas imuno-alérgicas ou auto-imunes ou de rejeicdo de
transplantacbes de 6rgdos ou de tecidos em seres humanos,

bem como em aplicacdes veterindrias.

58. A utilizacdo tal como se reivindica na
reivindicagdo 57, em que a referida doenga imuno-alérgica
seja asma brénquica, rinite alérgica, psoriase ou doenca de

Crohn.

59. A utilizacdo tal <como se reivindica na
reivindicacdo 57, em que a doenca auto-imune referida seja
lUupus eritematoso sistémico, tiroidite auto-imune, artrite
reumatdide, diabetes, esclerose multipla ou encefalomielite

auto—-imune experimental.

60. A wutilizacdao tal como se reivindica na
reivindicacéo 57, em que a referida rejeicéao de
transplantacdo de o6rgdo ou tecido seja uma rejeicdo de um

rim, uma rejeicdo de medula oéssea, uma rejeicdo de um



enxerto de pele, uma rejeicdo de um enxerto cardiaco ou

doenca crénica do enxerto contra o hospedeiro.

Lisboa, 9 de Marco de 2015.
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Figura 3
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Figura 5

efeito de A.V 75 sobre células de baco de murganho
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Figura 11

efeito de A.V 74 sobre células de bago
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Figura 13

efeito de A.V 76 sobre células de bago
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Figura 15

efeito de A.V 74 sobre células humanas
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Figura 17

efeito de A.V 76 sobre células humanas
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Figura 19

efeito de A.V 72 e de AV 73 sobre PBMC
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Figura 21
efeito de A.V 75 sobre PBMC
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Figura 23
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Figura 25

efeito de A.V 61, AV75 e AV77 sobre células dendriticas

200.00% ~
150.00%
Ke)
nao activadas g
- activadas com % 10000%
ConA g
he)
®  50.00%
0.00%
AVéla AVi5a AViTa AViTa CsA
10 pg/mL 10 pg/mL 10 pg/mL 1 pg/mL
Figura 26A
efeito de AV75 sobre EAE aguda (murganhos SJL)
2.5 4
2
2 15 4 —4— CONTROLO
O —m- AV751UG
S 14 —a- AVI5100UG
o
7]
L 05
—
O

DIA DIA DIA DIA DIA DIA DIA DIA DIA DIA DIA DIA
11 12 13 14 15 16 1