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Relatério Descritivo da Patente de Invencao para "UTILIZAGAO
DE (R)-IBUPROFENO METANOSSULFONAMIDA E SAIS DO MESMO NO
TRATAMENTO E PREVENGCAO DE LESAO FUNCIONAL RESULTANTE
DE REAGCOES DE REJEIGAO DE ORGAOS TRANSPLANTADOS".

A presente invencgao refere-se a utilizagao de (R)-ibuprofeno me-
tanossulfonamida e sais nao-téxicos do mesmo, para a preparagao de medi-
camentos, para o tratamento e prevencgao de lesao funcional resultante de
reacdes de rejeicao a 6rgaos transplantados.

Fundamentos da invengao

O transplante de 6rgaos, especialmente do tipo renal, tem feito
progressos substanciais nas poucas décadas passadas, com a introdugéo
de regimes imunossupressivos melhorados, preservagao de 6rgaos, e cui-
dados pré e pés-operatorios. Nao obstante, existe consideravel espago para
melhoramentos, particularmente em termos de melhoramentos de resultados
a longo prazo. Lesdes por isquemia/reperfusao inicial ocorrendo apés a re-
cuperagao, armazenamento, e transplante de 6rgaos tém sido associadas
com subseqilente deterioragdo e insucesso do transplante. No transplante
renal, a auséncia da fungao imediata do 6rgao transplantado é conhecida
como fungao retardada de transplante (delayed graft function - DGF), que é
comumente e abrangentemente definida como a necessidade de dialise du-
rante a primeira semana apos o transplante. A fungdo retardada de trans-
plante é a complicagdo mais comum do érgéao transplantado no periodo ime-
diato pos-transplante, afetando mais de 50% dos transplantes renais cada-
véricos primarios (Ojo AO et al., Delayed graft function: risk factors and im-
plications for renal allograft survival. Transplantation 63, 7: 968 a 974, 1997;
Koning OHJ et al., Risk factors for delayed graft funcion in cadaveric kidney
transplantation. Transplantation 63, 11: 1620 a 1628, 1997). Conquanto
etiologias diferentes possam causar o DGF do érgao transplantado, existem
evidéncias experimental imediata e clinica cumulativa sugerindo que a lesdo
por reperfusdao poés-isquémica do 6rgdo transplantado pode representar o
maior evento chave responsavel pela ocorréncia do DGF. Existe acordo u-

nanime de que a combinagdo de DGF e rejeigdo prematura € um indicador



10

15

20

25

30

(X}

s .
ooooo
L4 L]

ooo0 ve
3
XYL TYY

sério de baixa sobrevivéncia do enxerto e que a ocorréncia de DGF conduz
a um risco aumentado de rejeicao aguda (Carmellini M. et al., Delayed graft
function adversely affects one-year graft survival of cadaveric renal trans-
plants. Transplant Proc. 28, 1: 359 a 360, 1996). A patogénese da lesao por
isquemia/reperfusdo é agora conhecida como envolvendo citocinas e parti-
cularmente moléculas de adesao superficial, cuja expressao inicia a ligagao
de células inflamatérias. Evidéncias a partir de cobaias com isquemia renal
aguda demonstraram que a molécula-1 de adesao intercelular (ICAM_1) é
prontamente supra-regulada apos a lesao e que subsequentemente ocorrem
infiltracdes de neutréfilos, células T, e macréfagos. A interleucina-8 (IL-8),
uma citocina com um potente efeito quimiotatico para células polimorfonu-
cleares (PMN), pode ser gerada pela ativagao de células endoteliais que se
seguem a reperfusao e pode contribuir para os eventos complexos que con-
duzem ao final a uma fungao retardada do transplante devido a lesao por
isquemia/reperfusdao. Recentemente, foram descobertos novos compostos
que inibem seletivamente a atividade biolégica do IL-8. Entre esses, R (-)-N-
[2-(4-isobutilfenil)propionil]-metanossulfonamida, daqui em diante referido
como (R)-ibuprofeno metanossulfonamida, e seu sal de L-lisina (daqui em
diante referido como DF 1681B), foram descritos no pedido de patente inter-
nacional WO 00/24710 como inibidores seletivos in vitro da quimiotaxia de
neutréfilos induzida por IL-8 e, portanto, desejavelmente adequada para o
tratamento de patologias dependentes de neutrdfilos.

Foi demonstrado agora que o DF 1681B inibe a quimiotaxia in
vivo em um padrao de camundongo e que inibe a infiltragao de PMN em di-
ferentes padrdes de lesdo por isquemia/reperfusdo em camundongos e ra-
tos.

De fato, de acordo com o estado da técnica mais atual, a inibigao
seletiva de quimiotaxia induzida por IL-8 nao é uma condigao suficiente para
a protecao de um érgao transplantado contra lesao funcional. De fato, a lite-
ratura cientifica identifica numerosos fatores envolvidos na etiologia do re-
tardamento da recuperagao funcional do rim transplantado, fatores entre os

quais o IL-8 certamente nao aparece como sendo o mais importante: por
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exemplo, o IL-8 juntamente com o IL-3 e o CD 23 solavel (Kutukculer N. et
al., Transplantation, 1995, 59(3), 333 a 340) sao relatados como nao sendo
de uso diagndstico para a rejeigao de érgaos, dado que, em qualquer caso,
elevados niveis desses marcadores também se encontravam presentes em
pacientes de transplante que estavam totalmente isentos de fenémenos de
rejeicdo. Além do mais, adicionalmente a IL-3, IL-8 e CD 23, a literatura
cientifica identifica diversas outras possiveis moléculas pré-inflamatérias
como possiveis fatores patogénicos do retardamento na recuperagao funcio-
nal do érgao transplantado, tal como, por exemplo, IL-1 beta, IL-2, IL-10, IL-
17, MIP-1 beta, MCP-1, etc. Segue-se que, a partir dos dados da literatura,
parece ser necessario um inibidor especifico da resposta inflamatéria ou,
pelo menos, do recrutamento de leucécitos para a inibicao da lesao por re-
perfusdao em transplante de 6rgaos, especialmente daquele de rins.

Descricao da invencao

Foi surpreendentemente descoberto agora que, ao contrario de
quaisquer suposi¢oes do estudo da técnica anterior acima discutida, o (R)-
ibuprofeno metanossulfonamida e seu sal de lisina (L-lisina ou DL-lisina) séo
efetivos na protecao contra lesao funcional em transplante de 6rgaos, parti-
cularmente o de rins. Além do mais, foi demonstrado que os mesmos com-
postos mostraram-se ser ativos na prevengao de lesao por isque-
mia/reperfusao.

Uma tal atividade foi demonstrada em um padrao experimental
de transplante de rim em ratos, aqui revelado em detalhe mais adiante, em
que o DF 1681B demonstrou ser ativo na preservagao da fungao renal ime-
diatamente apds a lesao por isquemia/reperfusao que se segue ao trans-
plante singénico de rim, também evitando a infiltracdo de leucdcitos no
transplante, o qual ocorre em seguida a reperfusao pés-isquémica.

Foram utilizados ratos machos adultos Lewis (RT11) (Charles
River, Calco ltalia S.p.A, ltdlia). A todos os animais foi permitido o livre aces-
so a alimento e agua. O estudo foi realizado em um padrao de transplante
singénico de rim utilizando tais ratos como doadores e receptores de trans-

plante. Os animais doadores foram anestesiados com leptofeno. O rim es-
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querdo foi preparado livrando-se o ureter das ligagdes. A artéria renal foi se-
parada da veia renal por dissecagao. O rim e o ureter doador foram removi-
dos "em bloco" e lavados com solugao Belzer (UW) contendo 1000 U/mL de
heparina. Entao, o rim foi colocado em uma solugao gelada Belzer (UW) por
4 a 6 horas (isquemia fria) até o transplante. Os receptores foram prepara-
dos pela remogao do rim esquerdo. O tratamento do animal com DF 1681B é
resumido abaixo. Os rins transplantados foram lavados com solugéo salina
antes do transplante. Foi criada uma anastomose entre a artéria renal do
receptor e do doador, assim como com a veia renal, com anastomose ex-
tremidade com extremidade. As pingas vasculares foram soltas apés 30 mi-
nutos (isquemia quente). Os ureteres do doador e do receptor foram unidos
extremidade a extremidade. O rim correto nativo foi entao removido. Os ani-
mais foram colocados em gaiolas metabdlicas individuais para medi¢oes
diarias de urina excretada como um indice de recuperagao da fungéo renal.
Apods 16 e 24 horas, a fungao renal foi avaliada pela determinagao da con-
centragao de creatinina plasmatica. Vinte e quatro horas apés o transplante
de rim, os animais foram sacrificados. O rim transplantado foi removido,
cortado em fatias e colocado em uma solugao Dubosq-Brazil para a analise
da histologia convencional por microscopia ética. Além do mais, fragmentos
adicionais de rim foram congelados em nitrogénio liquido e utilizados para
analise imunohistoquimica de infiltragoes de células inflamatérias (células
polimorfonucleares, células MHC classe |l positivas).

Foram considerados os seguintes grupos experimentais de ani-
mais:

Gupo 1 (n. = 3) ratos receptores de um rim transplantado ex-
postos a 4 horas de isquemia fria e tratados com o inibidor IL-8 DF 1681B.

Grupo 2 (n. = 3) ratos receptores de um rim transplantado ex-
postos a 4 horas de isquemia fria e tratados com o veiculo.

Grupo 3 (n. = 3) ratos receptores de um rim transplantado ex-
postos a 6 horas de isquemia fria e tratados com o inibidor IL-8 DF 1681B.

Grupo 4 (n. = 3) ratos receptores de um rim transplantado ex-

postos a 6 horas de isquemia fria e tratados com o veiculo.
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Os receptores foram pré-tratados no dia anterior ao experimento
(15 mg/kg s.c.). Os animais receberam uma inje¢ao intravenosa de DF
1681B (15 mg/kg) imediatamente antes da reperfusdo do rim transplantado.
A administragao adicional do composto (15 mg/kg s.c.) foi realizada duas
horas apds o transplante. Aos animais de controle foi dado veiculo nos
mesmos instantes de tempo e utilizando o mesmo método de administragcao
que para os animais tratados com DF 1681B.

Adicionalmente, o DF 1681B provou ser ativo na preservagao da
fungdo renal imediatamente apés a lesdo por isquemia/reperfusao que se
segue ao transplante de rim. Foram considerados os seguintes grupos de
animais experimentais:

Grupo 1 ( n = 9) Ratos Brown Norway receptores de um trans-
plante de rim de ratos Lewis expostos a 6 horas de isquemia fria e tratados
com veiculo.

Grupo 2 ( n = 5) Ratos Brown Norway receptores de um trans-
plante de rim de ratos Lewis expostos a 6 horas de isquemia fria e tratados
com inibidor IL-8 DF 1681B.

Os receptores foram pré-tratados no dia anterior ao experimento
(20 mg/kg s.c.). O animal recebeu uma injecao intravenosa de DF 1681B (20
mg/kg) imediatamente antes da reperfusao do rim transplantado. Foi realiza-
da a administragao adicional do composto (20 mg/kg s.c.) duas horas apés o
transplante. Aos animais de controle foi dado veiculo nos mesmos instantes
de tempo e utilizando o mesmo método de administragao que para os ani-
mais tratados com DF 1681B.

Os dados foram analisados utilizando o teste nao-paramétrico
Kruskal-Wallis para comparagdes multiplas ou o teste Tukey-Cicchetti.
Resultados

A Figura 1 e a Tabela 1 mostram concentragdes de creatinina
plasmatica em ratos Lewis a 16 e 24 horas apds receberem um transplante
singénico de rim, pré-expostos a 4 e 6 horas de isquemia fria. Em animais
recebendo os rins isquémicos de 4 horas, a creatinina plasmatica aumentou

apos a cirurgia atingindo valores que a 16 e 24 horas eram significativa-
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mente mais elevados do que os valores observados nos animais do grupo
de controle recebendo transplante nao-isquémico singénico de rim. O trata-
mento com DF 1681B protegeu os animais contra deterioracdo da fungao
renal, os valores de creatinina plasmatica a 24 horas sendo razoavelmente
comparaveis aquelas dos animais recebendo um transplante nao-isquémico
singénico de rim (Tabela 2). Conforme esperado, 6 horas de isquemia indu-
ziram uma deterioragdo mais severa da fungao renal, conforme documenta-
do por niveis significativamente mais elevados de creatinina plasmatica do
que em animais recebendo um transplante singénico de rim apds 4 horas de
isquemia (figura e tabela 1). O DF 1681B reduziu significativamente as con-
centragdes de creatinina plasmatica a niveis que, entretanto, eram ainda
significativamente mais elevados do que aqueles determinados em animais
recebendo um transplante nao-isquémico singénico de rim.

A avaliacao imunohistologica detalhada da infiltracao de leucé-
citos em rim transplantado, estudada a 24 horas pés-transplante, esta resu-
mida na Tabela 2. Em rins submetidos a 4 horas de isquemia fria, foi encon-
trado um grande numero de granuldcitos no intersticio e, em menor grau, em
areas intra e periglomerulares. O composto diminui o infiltrado de PMN e
atenua as variagoes tubulares induzidas por isquemia/reperfusdao. A conta-
gem de granuldcitos na area intraglomerular foi baixada numericamente,
mas nao significativamente, pelo inibidor IL-8. Os infiltrados celulares nao
aumentaram consistentemente apds 6 horas de isquemia em comparagao
com valores ap6s 4 horas de isquemia. Novamente, as células inflamatérias
intersticiais foram significativamente reduzidas (p < 0,01) por DF 1681B. Em
relacao a neutréfilos, o nimero de células MHC classe 1l foi inferior em rins
transplantados em seguida a isquemia de 4 e 6 horas. Foram detetadas cé-
lulas principalmente no intersticio (Tabela 3) e seu numero nao foi afetado
pelo inibidor IL-8.

Contagens histolégicas de lesdes glomerulares, intesticiais e tu-
bulares observadas em sec¢oes de rins transplantados apés 4 e 6 horas de
isquemia fria e estudadas 24 horas apds o transplante sao mostradas na

Tabela 4. Por meio de microscopia o6tica, rins transplantados foram caracte-
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rizados por alteragées degenerativas de células tubulares epiteliais, predo-
minantemente em tubulos proximais, manifestados por tumefagao, vacuoli-
zagao e necrose celular (tabela 4). O DF 1681B atenuou mas nao normali-
zou as alteragdes tubulares apds 4 horas de isquemia. Adicionalmente, fo-
ram encontrados arranjos tubulares em todos os rins. Foram detectadas alte-
ragoes isquémicas focais nos glomérulos somente em rins expostos a 6 ho-
ras de isquemia e os mesmos foram evitados por DF 1681B.

O DF 1681B é, assim, capaz de evitar a deterioragao da fungao
renal em seguida a isquemia fria. O composto reduz o nimero de infiltrados
celulares e atenua as alteragdes tubulares induzidas por isquemia. Os dados
foram confirmados em outros animais. 6 horas de isquemia induz uma dete-
rioragao muito severa da fungao renal.

O efeito do DF 1681B sobre as concentragdes do soro de creati-
nina em ratos Brown Norway a 16 e 24 horas apds receber o transplante
alogénico de rim de ratos Lewis estd mostrado na Tabela 5. Foi consisten-
temente observada uma significativa prevengao do incremento de niveis do
soro de creatinina em todos os ratos recebendo 20 mg/kg de tratamento.

Os dados acima mostram claramente como o (R)-ibuprofeno
metanossulfonamida ou seu sal de lisina (L-lisina ou DL_lisina) pode ser,
vantajosamente, utilizado na pratica médica.

Para essa finalidade, o (R)-ibuprofeno metanossulfonamida ou
seu sal de lisina € adequadamente formulado em composi¢gdes farmacéuti-
cas que podem ser administradas por via oral, parenteral, retal ou tépica,
antes e depois da cirurgia de transplante. Exemplos de formulagbes ade-
quadas incluem cépsulas, comprimidos, supositérios, xaropes, drops, sus-
pensdes, emulsdes, solugdes estéreis injetaveis, frascos de pos liofilizados
estéreis para injegao, formulagdes de liberagdo controlada, formulagdes in-
tradérmicas, unguentos e similares. As técnicas e veiculos utilizados para a
preparagao de tais formulagbes sao totalmente convencionais, conforme
descrito, por exemplo, em Remington’s Pharmaceutical Sciences Handbook,
Mack Pub. Co., New York, U.S.A., XVII Ed.

As formulagdes farmacéuticas sdo administradas preferivelmente
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em formas de dosagem unitaria contendo de 1 a 500 mg, mais preferivel-
mente de 10 a 100 mg, de (R)-ibuprofeno metanossulfonamida ou o equiva-
lente de seu sal de lisina. Também podem ser consideradas doses mais ele-
vadas, dependendo das circunstancias. A administracdao pode ser unica ou
pode ser dividida em mais administragdes estendidas ao longo de um perio-
do de tempo adequado, normalmente de um dia antes da cirurgia até algu-
mas semanas apos. O (R)-ibuprofeno metanossulfonamida ou um sal acei-
tavel do mesmo, tal como um sal de lisina, se necessario, pode ser adminis-
trado em combinagao com outras drogas complementares ou, em qualquer
caso, de agao conveniente, por exemplo, agentes antiinflamatérios, imunos-
supressores, analgésicos, agentes antitrombaticos.

Exemplo 1

Preparacgao de (R)-ibuprofeno metanossulfonamida.

Uma suspensao de acido R(-)-2-(4-isobutilfenil)-propidnico (R-
ibuprofeno, 4 g, 0,019 mol) em cloreto de tionila (7,4 ml) foi refluxada por 4
horas entao deixada resfriar espontaneamente a temperatura ambiente. O
cloreto de tionila em excesso foi removido por evaporagao sob vacuo.

Os ultimos tragos de cloreto de tionila foram removidos lavando-
se a massa residual duas vezes com umas poucas gotas de dioxano seco e
evaporando o solvente sob vacuo. Foram obtidos 4,66 g (0,019 mol) de clo-
reto de R(-)-2-(4-isobutilfenil)-propionila como um déleo amarelo, que foi dis-
solvido em uns poucos ml de tetrahidrofurano anidro (THF).

Separadamente, foi adicionada metanossulfonamida (2,3 g,
0,0243 mol) a uma suspensao de terc-butéxido de potassio (2,73 g, 0,0244
mol) em THF anidro (28 ml) e a mistura foi agitada por 30 min a temperatura
ambiente. Apds isso, a solugdao de cloreto de R(-)-2-(4-isobutilfenil)-
propionila (4,66 g, 0,019 g), conforme acima obtida, foi adicionada sob agita-
¢ao, mantendo-se a mistura de reagao agitada durante a noite, a temperatu-
ra ambiente.

Os sais inorganicos que se separaram foram removidos por fil-
tracao, o solvente foi removido por evaporagao sob vacuo e o residuo oleoso

foi fracionado entre CH,CI, (30 ml) e uma solugao saturada de fosfato mo-
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nossaédico. A fase organica foi lavada com agua (2 x 10 ml) e as fases aquo-
sas foram extraidas com CH>Cl, (2 x 10 ml). Os extratos organicos combina-
dos foram secados sobre Na,SO, e o solvente foi removido por evaporagao,
entao foi adicionada a solugao do residuo oleoso em MeOH anidro (10 ml)
com duas microgotas de acido sulftrico concentrado, para esterificar a éster
metilico quaisquer tragos de acido R(-)-2-(4-isobutilfenil)-propiénico nao-
transformado. A mistura foi mantida durante a noite a temperatura ambiente,
o solvente foi cuidadosamente evaporado sob vacuo, o residuo foi fraciona-
do entre agua (10 ml) e cloreto de metileno (25 ml). As fases aquosas foram
descartadas e a fase orgéanica foi extraida com solugao saturada de NaHCO3;
(2 x 20 ml). As fases basicas foram combinadas, acidificadas com HCI con-
centrado e extraidas com CHxCl> (3 x 15 ml). Apds as lavagens usuais até
atingir neutralidade, os extratos organicos combinados foram secos sobre
Na>,SO4 e o solvente foi removido por evaporagdo sob vacuo para obter
1,86 g (0,0066 mol) de R(-)-N-[2-(4-isobutilfenil)propionil]-metanossulfona-
mida: p.f. 103 a 105°C (dec.); [o]p = -68 (c = 1; CHzOH); ' H-RMN (DMSO-d¢) &
7,3 (d, 2H J=8 Hz); 7,09 (d, 2H J=7 Hz); 3,42 (q, 1H, J=8 Hz); 2,8 (s, 3H);
2,45 (d, 2H, J=7 Hz); 1,55 (m, 1H); 1,3 (d, 3H, J=8 Hz), 0,95 (d, 6H, J=7 Hz).
Exemplo 2
Preparagao do sal de L (+)-lisina de R-ibuprofeno metanossulfonamida (DF 1681B).
Uma solugao de L(+)-lisina (129 mg; 0,88 mmol) em agua (1,3 ml) foi
adicionada a uma solugdo de R(-)-N.[2-(4-isobutilfenil)propionil]-metanossulfona
mida (250 mg; 0,88 mmol) em 1 ml de metanol. O solvente foi removido por eva-
poragao e a massa residual foi retomada com éter etilico (5 ml) e submetida a
agitacao durante a noite a temperatura ambiente. O material cristalino, altamente
higroscépico que se separou, foi rapidamente filtrado sob atmosfera de nitrogé-
nio, lavado sobre o filtro com éter etilico anidro e seco sob vacuo a 50°C, por du-
as horas, para obter 360 mg do sal de L(+)-lisina da R(-)-N-[2-(4-isobutilfenil)-
propionil]-metanossulfonamida como um pé amarelo-claro. [o]p = -17,3° (¢ =
1,15; CH30H); 'H-RMN (D;0): & 7,30 (dd, 4H J=8 Hz), 3,77 (t, 1H, J=7 Hz), 3,65
(9, 1H, J=7 Hz), 3,05 (m, 5H), 2,52 (d, 2H, J=7 Hz), 1,92 (m, 2H), 1,75 (m, 2H),
1,50 (m, 3H), 1,40 (d, 3H, J=7 Hz), 0,90 (6H, d, J=7Hz).
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Tabela 1

"Efeitos do DF 1681B sobre soro de creatinina em ratos recebendo trans-

plante singénico de rim"

Rato Grupo Creatinina plasmatica (mg/dl)
16 h 24 h
10 grl [Veiculo (4 h) 2,27 2,58
11 1,82 1,14
12 2,24 2,49
13 2,30 2,09
2,16+0,23" 2,08+0,66"
1A DF 1681B (4h) 1,09 0,99
2A 0,74 0,64
3A 0,89 0,71
0,91+0,18° 0,78+0,19°
2D Veiculo (6h) 2,76 2,91
3D 2,39 3,64
4D 3,58 3,27
2,91+0,61** 3,27+0,37**
1E DF 1681B (6h) 2,32 1,89
2E 2,54 1,87
3E 1,84 1,72
2,23+0,36*A 1,83+0,09#
Faixa de Controle 0,5-10,6
(rim singénico nao-isquémico)

Os dados estao expressos como média + SD
*p <0,05, * p <0,01 versus Controle

°p < 0,05 versus Veiculo 4 h

# p < 0,05 versus veiculo 6 h

Ap < 0,05 versus DF 1681 4 h
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Tabela 2
"Efeito de DF 1681B sobre o nimero de granulécitos contados em pelo me-

nos 10 campos aleatoriamente selecionados de campos de microscépio de

alto poder (X 400), para cada animal".
Rato Granulécitos
Intraglom. Periglom. |Intravasc. |Perivasc. | Intersticial
10grl | Veiculo (4h) 6,246 414 0,3+1 106 21,6+11
11 4,7+4,4 5,313,4 1,742,9 9,749,9 25,8+11,6
12 18,1+20,2 7,618,1 15114,8 1247 39,8+29,9
13 33+11,3 74,3+43,9 | 9,4%7,2 48+29 135,7+31,5
15,5+13,1 22,8+34,4 | 6,616,9 19,9+18,7 | 55,7+53,9
1A DF1681B (4h) 7,4+4,7 5,3+4,5 1,542 4 3+0,8 9,116,4
2A 14+15,4 4 0 8+2,6 11+4,8
3A 72,9 718 845,3 5,3+4,6 16,248,3
9,5+3,9 5,4+1,5 3,2+4.3 5,412 5* 12,1+3,7*
2D Veiculo (6) 10,415,8 7,3+4,3 3,3+2,0 5,843,3 25,4422
3D 12,349,5 2,941,1 1,442 1 5,612,7 23,6+18
4D 10,5+7,6 2,8+2,1 0 1,3+2,3 23,146,0
11,111 4,3+2,6 1,6+1,7 4,242.5 24+1,2
1E DF1681B (6h) 5,0+6,0 1,0+1,8 0,2+0,4 1,0+1,3 2,514,6
2E 3,7+£3,0 3,241,9 0 6,8+8,9 4,845,6
3E 7,716,5 2,241,2 3,0+4,0 4,5+4,4 1,6+1,2
5,6+2,0° 2,1+1,1 1,1+1,7 4,1+2,9 3+1,7°

Os dados estido expressos como média + SD.

*p < 0,05 versus veiculo 4 h

°p< 0,05 versus veiculo 6 h
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Tabela 3
"Efeito de DF 1681B sobre o numero de células intersticiais MHC Ii positivas
contadas em pelo menos 10 campos aleatoriamente selecionados de cam-

os de microscépio de alta poténcia (X 400), para cada animal".

Rato MHC Il +
10grl Veiculo (4h) 11,527
11 16,615
12 7,712.8
13 12,847,2
12,2+3,7
1A DF1681B (4h) 5,11+6,2
2A 9,1+2
3A 11,946,3
8,713,4
2D Veiculo (6h) 6,912
3D 17,318,9
4D 21,3143,6
15,247,4
1E DF1681 (6h) 10,544,7
2E 13,117
3E 19,743,3
14,4447

Os dados estao expressos como + SD.
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Tabela 4
"Contagem semiquantitativa para dano renal"
Rato Dano histolégico
Glomerular Intersticial Tubular
(contagem) (contagem) (contagem)

10 | Veiculo (4h) 0 1,3
11 1
12 - - -
13 3 0,7

0 2,3+0,6 1+0,3
1A |DF1681B (4h) 0 25 1,5
2A 0 2 0,7
3A 0 2 0,5

0 2+0,3 0,7+0,6
2D | Veiculo (6h) 1 2 1,33
3D 1 2,5 1,33
4D 1 2,5 1,2

1 2,3+0,3 1,310, 1
1E |DF1681B (6h) 0 3 1,7
2E 0 3 1,7
3E 0 3 1,2

0 3 1,5+0,3

Dados estao expressos como média + SD
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Tabela 5
"Efeito de DF 1681B sobre soro de creatinina em ratos recebendo trans-

plante alogénico de rim.

Rato Brown Norway Grupo Creatinina Plasmatica (mg/dl)
16 h 24 h
1T Veiculo 1,4 1,74
2T 1,27 1,20
3T 0,82 0,96
4T 2,23 2,28
5T 2,67 2,67
6T 2,23 2,29
7T 1,66 2,37
8T 1,67 1,6
9T 1,86 1,9
Médiat 1,76 1,86
Sd 0,56 0,59
1Z DF1681B 1,05 1,3
2Z 1,2 1,39
3Z 1 0,87
4Z 0,84 0,69
5Z 1,01 0,85
Médiat 1,02 1,02
Sd 0,12 0,3

(XYY}
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REIVINDICAGOES

1. Utilizacao de (R)-ibuprofeno metanossulfonamida ou de um
sal nao-toxico do mesmo, caracterizada pelo fato de ser para a preparacao
de medicamentos para a prevencgao ou tratamento de lesao funcional resul-
tante de reagdes de rejeigao de 6rgaos transplantados.

2. Utilizagao de acordo com a reivindicagao 1, caracterizada pelo
fato de que o sal ndo-tdxico é o sal de L-lisina ou de DL-lisina.

3. Utilizagao de acordo com a reivindicagao 2, caracterizada pelo
fato de que o sal nao-téxico é o sal de L-lisina.

4. Utilizagao de acordo com qualquer uma das reivindicagbes de
1 a 3, caracterizada pelo fato de que os ditos 6rgaos transplantados sao rins

transplantados.
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FIG 1

Os dados s3o valores de faixa+_SD.[ de creatina de
soro em animais de controle recebendo um enxerto singénico
nao exposto a isquemia fria (controle ndo isquémico)



