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BREVE SUMARIO DO INVENTO

Este invento diz respeito a um produto para o trata-
mento do choque endotdéxico em mamiferos o qual é util para retar-
dar e/ou inibir o desenvolvimento de lesdes clinicas associadas
com choque endotéxico. Mais particularmente, diz respeito a
composigdes terapéuticas contendo uma combinagdo de um antago-
nista do Factor de Activagdo de Plaguetas e um anticorpo mono-
clonal ou policlonal dirigido ou para o Factor de Necrose Tumoral
@, Interleuquina-18, Interferdo Gama, ou lipopolisacarideo/s das
paredes das células bacterianas.

DESCRICAO DETALHADA DO INVENTO

O Factor de Activacdo de Plaquetas (PAF) & um mediador
potente da inflamagdo em mamiferos e é sintetizado por uma
variedade de células incluindo macréfagos, neutréfilos, células
endoteliais e plaquetas (Cammussi, G. 1986, Kidney Int. 29, 469).
Quando injectado em mamiferos, o PAF induz mudancas hemodinamicas
e hematoldgicas incluindo hipotensdo, agregagdo de plaquetas,
neutropenia, coagulagdo intravascular disseminada, aumentos na
permeabilidade vascular, broncoconstricdo, 1lesdes de tecidos
(hipoxia e necrose) e eventualmente a morte (comentado por
Cammussi, G. Kidney Int. 29, 469, 1986). Em anos recentes, foi
postulado que o PAF é& o mediador de lesdes de tecidos em
mamiferos que sofrem chogue endotdéxico devido a sépsia bacteriana
(Terashita, Z., Y. Imura, K. Nishikawa and S. Sumida 1985, Eur.
J. Pharmacol. 109:257-261; Doebber, T. W., M. S. Wu, J. C.
Robbins, B. M. Choy, M. N. Chang and T. Y. Shen 1985, Biochen.

Biophys. Res. Comm 127:799-808; Inarrea, P., Gomez-Cambronero,
J. Pascual, M. del Carmen Ponte, L. Hernando and M.
Sanchez-Crespo. 1985, Immunopharmacology, 9:45-52). Estes

-

estudos, em mamiferos, mostraram que o] PAF e
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produzido em girandes guantidades guando o mamifero foi tiratado

com endotoxina. Além Dy os mamifercs que sofrem  choque

.

D oL
e
i
1]
N

gndotdxico apresentam todos os sintomas climicos assoclados com a

admnistracdec do FAF.

m

Fetodos (Tracey, K. J., E. Beutler, 5. F. Lowry, J.
Merryweather, S. Wolpe, I. W. Milsark, R. J. Hairi, T. J. Fahey,
A. Zentalla, J. D. Albert and &. Cerami 1985, Ecience (Wash., D.
C. 234; 47-473) mostraram que os sintomas clinicos associados com
chogue endotsdrico ou com o FAF podem sgr reproduzidos em mamife-—
ros pela admnistracdo do macrofago citoguina, Factor do  Tumor
Mecrose o (TNFaj; também conhecido como cachetina). Uma ver gue os
macrofagos podem ser activados in vitro e in vivo, para sinteti-
zar e segregar TFa (Carswell, E. A., L. J. 0ld, R. L. Kassel, S.
Green, D. Fiore and B. Williamson 1975, Froc. MNatl. Acad. Sci.USAH
723 386&-2471Y, foi EUgErido gque o TNFa possa ser um dos  media—
dores sintetizados apés o chogue endotdxico. A realidade que
suporta esta reivindicacl®o & derivada dos estudos de Beutler, E.,
I. W. Milsark and A. C. Cerami 1985, Science (Wash. D. C.) 229;

8742). Estss estudos mostraram gue sg os ratos s3o pre-trata-
dos com antisoreo policlonal dirigido contra TNFa (a NntiTNFax), eles
es5tfc protegidos dos efeitos letais da endotoxina. Mo entanto, se

o antiTNFa foi admnistrado no momento do tratamento com sndotowi-

n

na ou se o antiThFa foi admnistrado apss o tratamentoc com endoto-
¥ina, n#o fol detsctada qualquer protecc¥o significante. fAssim, o
momento de  admnistracHo de  antiTMFz  Foi critico na protecco

contra a letalidade induzida por endotoxina.

dos recentes por Cammussi et al. (Cammus=i, 6., F
Bussclino, G. Salvidie and C. Bagliconi 1937, J. Exp. Med. 1&4
13960-1424) mostraram que guando o TMNFx & adicionado a culturas de

celulas macrofagos peritonsais de ratos, neutrofilos ou  endote-—

liais humanas, grandes gquantidades de  FAF =30 zintetisadas e



\ | G -5 -
- Voo e

.

abservacdes indicam gque as sintomas clinicos

m
ut
]
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libertadas.
associados com & admnistrac3c de TNFa & mamiferos =¥o devideos  em
parte ac PFAF gque & sintstisadao por uma variedade de células

quando expostes ao ThFa.

Uma ver gque o chogue endotoxina & iniciado pelo liposa-
caridec da parede da cf£lula (LFS) como um anticaorpo monoclaonal ou
pualiclonal dirigido contra LFS  am combinag®o com um antagonista
FAF pode também ser uma forma desejada de tratamento para choque

endotsxico em mamiferos.

LIm:

i

ver que os macrofagos podem ser activados por gamma
interferon (A. 6. Morris, Interferons, Immurmology 1928 Supplemsnt
1,43-43), um anticorpo monoclonal ou policlonal  dirigido a um
gamma interferon humano em combinag3o com um antagonista FAF pode
tambem ser uma forma dessjada de tratamento para choque endotdxi-

3 em mamifsros.

Outra citoquina que ¢ cintetizada e libertada por
macrofagos expostos a endotoxina @& interleukin-1ip (I—1B) .
Eestudos efectuados por Okusawa et al. (S, Okusawza, J. A. Gelfand,
T. Ikejima, R. J. Connoly and C. A. Dinarello, 1928, Cli. Invest.

Bl, 1162-1172) mostraram que & admnistrac8c de 1L-1 a mamiferos

-t

induz um e

1

cada analogo ao de  chogue (mudancas hemodinamicas e
hHematoloegicas) que & andloge ac verificado quando se admnistra
THFo. Quando o IL-1f =e combinou  ~om TNFz, o sindroma de CMague
am cozlhos fol de maior intensidade do que quando qualquer dos
agentes foi usado sdzinbo. AESim, @ provavel que o IL-1( sEja um
medizdor adicional que pode induzir a sintese o libertacdo de FAF

PO uma varisdade de cElulas.

>
i
i
}-
3

o chogue endotoxina devido a sepsis  bacteriana

gnvolve a sintese 2 libertacXo ds IL-1f & TNFa por macrofagos. A



libartaz&o de IL-1f = TNFa pode interactuar com uma varicdade de
células  como macrofagos, células endoteliais, neutrofilos e
lamelas para estimular a sintese e libertac3c de FAF. A liberta-
c#0 de FAF  induz mudangas hemodinamicas e hematoldgicas, causa
damo do tecido (hipoxia), peroabilidade vascular aumentada e
falha dos orgdcs. Devido a estas mudancas induzidas nos  mamife—

ros, o FAF & lestal.

Concorrentemente, com a percepcioc de que o FPAF e um
mediador importante dos efeitos clinicos em mamiferos que =ofrem
chogque endeotoxico, foram desenvolvidos um numero de antagonistas
de FAF estruturalmente diferentes. Refearencias a alguns destes

antagonistas sXo listadas a sequir.
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E1~CHO alguilo, Cl~C¢g alcoxi, halogénio, trifluoraometilo,
fenilo, fenilo substituido ou benziloxi;

vilid fenouig

viii) fenoxi monc- ou polisubstituide substituide com

n
e Alguila, C,—Cﬁﬂ alcoxi, halog#énio, trifluorcmetilao,

1 72
fenilo, fenilo substituido ou berzilorig
1% naftalonis

A2 nafttaloxi mono— ou polisubstituide substituido com
-

17 by alcoxi, halogénio;

C‘,1~IZ‘,,Wl alquilo, C

¥i) —DM(CH?)F—Dw((CHq)pG)f—(CHT)a—W emn que W e metilo

ou fenilc opcicralmentz substituido com Cl—CT alquilo, Ef1~~(2.r

alcoxi ou fenilo, r, p, t & & s¥o inteiros tal gue a Hpressdo
re{p+lit+a & tambédm um inteiroc & tem um valor de I & 203 r & um
inteiro maicr que ou igual a Z; p & maior gque ou igual a 27 t &

maior gque ou igual a zeroy ® a & maior guE ou igual a zero;
(B 1 &2 um inteiro de 1 a T & j & um inteiro de 1 a &3

(C) @ & ~0OR.,

£

0

~0CH . COR



ou  O0-C-R.,, em que R, & hidrogénic, Cl_cé alquilo ou C1'C5 alque—

a

(DY ¥ & um radical divalents seleccionado sntre o grupo formado

pot
o o
I ]
-0-C-, -OCHZ-' and -O-f-o-?
(o]
e

(£} a metade R, representa wn ou mais substituintes do anel

aromatico seleccionado entre o grupo formado por Ci-Cq alguilo,

Cl—Cc alcoxi e halogénios
)

(FY a metade —-CH_ A representa um substituinte do anel aromitico o

gual pode estar na posic¥o orto, meta ou para em que A &

seleccionado entre o grupo formado por:

(1) um anel heterpociclo aromitico de 5-7 membros
contendo pelo menos um dtomo de azoto @ um ou  mais Atomos  de

arzoto ou endofre;



e antagonistas FAF de férmula :

(+)
0 .
D CHo-Y
X=(CH,>,-0-P-0
|
R
1
0
(=)

em gquas (A) X & um anel fernilo ou naftilo cpcicnalments

substituido em qualguer posic¥c com um ou mais substituintes de:
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i) —K. em gues R_ & Cl—C?q alguilo, (31—6,:“:I alquenila,

N

Ct—qu Alcoxi, CI-CTE algueniloxi, Cl—Cﬁa ticalguilo, fenilo,

Lt ol

fenoxi, fenilo substituido ou fenoxi subztituido em qua oS
subetituintes =s3o ElmCﬂﬁ alquilo, CI_C“B alcoxi, halogénio ou
trifluorometilos

ii) hidrogé#nio, halogégnio, trifluorometilo, ciamo ou

iii) -CO.R., —CONHR., -CHO, OCONR., ou “MNHCOR. em que
R, & CI~C75 alguilo, C1~C?€ alquenilo, fenilo ou fenilo substi-

algquilo, C,-C

tuido em gue os substituintes zZo Cl—C 1 Cay

20
alcoxi, halogénio ou trifluorometilos

(B} Rl e um ou mais substituintes do anel aromdtice o qual pode

-Co

estar em qualquer posicidoc e é hidrogénio, CI_CS alquiloc, Cl =

alcoxi, ou halogénio;

—CH,-Y & um unico substituinte do anel aromitico o quxl
pode ocupar gualguer posic¥o em gque Y & um heterociclico aromati-
co mono ou biciclico com aneis de 5-7 membros contendo pelc menas
um atomo de azoto o gual e=sti ligado ao grupo metileno & opcio-
nalmente um ou mais outros Atomos de arota  ou enxofre; uma

execugdo preferida & os compostos de farmula I, acima, em que Y &
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Ry \ Rq
R,
[ l !
N
[N\j &W [Eé;i
G;" Ry
N ' N ’ R4
R,
l -~
N
O O
Rq , R4
em que R, representa um ou mais substituintes do anel heteroci-

clico os quais podem ocupar uma posicdo ndo-hetero 4&tomo e &
Cl—C5 alqgquilo, Cl—C5 alcoxi, hidrogénio ou halogénio; a metade R5

-

é Cl-c5 algquilo ou hidrogénio.

(C) n & o inteiro 0 ou 1.

O nosso invento diz respeito & descoberta inesperada de
que quando um antagonista PAF & admnistrado em combinacdo com um
anticorpo monoclonal ou policlonal dirigido guer para o Factor de
Necrose Tumoral a, e Interleuquina-18, Interferdo Gama ou lipo-
polissacarideos das paredes das células bacterianas, os animais
podem ser protegidos dos efeitos da endotoxina numa maneira
melhor do que se o antagonista PAF ou o anticorpo forem admnis-
trados sozinhos; esta combinagdo de terapia representa um novo

método para o tratamento de choques endotdxicos em mamiferos.

De acordo com este invento proporciona-se um produto,
contendo uma quantidade terapeuticamente eficaz de um antagonista
do factor activador de plaguetas e um ou mais anticorpos
monoclonais ou policlonais, dirigidos para o Factor de Necrose
Tumoral o, e Interleuquina-18, Interferdo Gama ou lipossacarideo
das células bacterianas, sob a forma de uma prepara¢aoc combinada,
para utilizacgéao simulténea, separada ou sequencial dos

componentes, no tratamento do choque endotéxico.
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0 anticorpo dirigido para o Factor de Tumor NMecrose o
pode ser chtide & partir de Endeocgen Inc., 451! D Street, Eoston,
MA 82218, 0 anticorpo dirigido para o Interleukin-1f pode ser
obtido a partir de Genzine, 7% Kneeland St., Boston, MA 02114, O
anticorpo dirigido para o interferon gamma pode eer obtido a
partir de Alpha Therapeutic Corp., SZ55 Valley Foad, Los Angeles,
CA 20922, 0 anticorpo dirigido para os lipopolisacarideos das
paredes das celulas bacterianas pode ser cobtido a partir de QOucid

Ltd., Wade Road, BEasingstoke, Hampshire, RG 24, OPN, England.

0= antagonistas FAF usados para implementar o presente
invento podem ser oralmente admnistrados, por axemplo., com  um
diluente inerte, ou com um veiculc comestivel assimilavel, ou
eles podem ser fechados em cdpsulas de casca dura ou mole, ou
2les podem <ser comprimidos em pastilhas, ou eles podem ser
directamante incorporados com a alimentac¥oc da dieta. Para
admnistrac¥e terapeutica oral, estes antagonistas podem  ser
s com  excipientes @ usados na forma de  pastilhas,

o

o
capsulas, elixires, suspensZes, xarcpes e analegos. Tais composi-

;325 & przparacdes devem conter pelo menos 2,14 de composto
activo. A percentagem do composto nestas composicdes pode, claro

esta, variar 2 pode estar convenientsmente entre rcerca de 2% e
cerca de 6474 em pesc da unidade. A quantidade de campostoe  activo
em tais composigdes terapsuticamente ubteis & tal que serd obitida
uma dose apropriada. As composicles preferidas de acordo com este
invento s3o preparadas de modo gus uma dose unitaria oral contem
entre cerca de 1 e 5602 mg de composta active.

As pastilhas, capsulas @ analogos podem tambem conter
um ligante tal como goma tragacantco, acacia, amido de milho ou
gelatina; excipisntes tal coma fasfato dicalcico; um agente
desintegrante tal como  amido de milhe, fécula da batata, 4cideo

alginico; um lubrificante tal como estearato de magnéesioy e  um

k]



agente de adogamento tal como sucrose, lactose ou  sacarina.
Ouando a  forma de dosagem unitdria & uma céapsula, ela pode
conter, aleém das substancias do tipo antericr, um veiculo liquido

tal come um &lec gordo.

Varice outros materizis podem estar presentes como
revestimentos ou para modificar a forma fisica da dosagem wunitd—
ria. For exemplo, as pastilhas podem ser revestidas com goma
laca, agucar ou ambes. Um xarope ou elixir peode conter além  do
ingrediente activo, sucrose como o agente de adocamento, metil e
propilparabens como preservativos, um corantz 2 um fragrante tal

como arpma de cereja ou laranja.

Estes antagonistas FAF podem tambem ser admnistrados
pargnteralmente. SolugZ=zs ou suspensZes destes compostos activos
podem ser preparados em édgua apropriadaments misturados com  um
tensio activo tal como hidroxipropilcelulose. As dispersses podem

tambem ser preparadas em glicerol, polietileno glicois liquideas

i

1S misturas em Sleos=. Sob condigSes ordindrias de armazenagem e

W

(R

i

s

=3

[n}

« 2stas  preparag@es contem um pressrvatbtivo para evitar o

crezcimeEnto de microorganismos.

As formas farmaceuticas dos antagonistas FAF proprias
para uso  injectavel incluem solugBes ou dispers3es agQuUOsas
ecstereis 2 pds estereis para a preparacio extemporanea de  solu-
¢des ou dispersdes estereis injectaveiz. Em todos os casos, a
forma deve ser esteril e deve ser fluida até existir siringabili-—
dade facil. Deve ssr estavel sob  as condigees de fabrico e
armazenagem e deve ser preservada contra a accXo de contaminacdo
doz microorganismos tal como bacteriaz & fungos. 0O veiculo pode
ser um meio solvente ou dispersdco contenda, por exemplo, &gua,
etanol, policl! (e. g. glicerpl, propileno glicol = listileno

Po
glicol liquido), suas misturas apropriadas, 2 dleos vegetais.



s antagonistas FAF deste invento podem tambem ser

admnistrados diractamente &s vias asreas na forma de um asrpsol.

Os anticorpos monoclonal ou policlonal dirigidos para o
Factor Necrose Tumor a {(tambem conhecido como Cachectin), Inter-
leukin-1f, Gamma Interferon, e liposacarideos da parede da célula

-

tacterians os guais =

oe

{0 necessdrios para implementar este inventso
2 sdo0 mais bem admnistrados parenteralmente numa gama de dosagem

=

de 2 a 5@ mg/kg.

As solugBes ou suspensfes destes compostos anticorpo
podem s=r preparados 2m Agua apropriadamsnte  misturada com  um
teneic activo tal como hidroxipropilcelulose. As dispersdes podem
tambem =2 preparadas em gliceraol, polietileno glicois liguidos e
suas misturas em dleas. Scb condicBes ordinarias de armazenagem e
uso, estas preparagdes contem um preservativo para evitar o

crescimanto de microorganismos.

As formas farmaceuticas dos anticorpos praprias para
3 1 incluem sclugBes ou dispersSes aquosas estereisc e
pas estereis para a preparac3fo extemporanea de solugdes ou
dispersdes injectaveis ecstereis. Em todos os casos, a forma deve
ser esteril 2 deve ser fluida até sxistir siringabilidade facil.
Deve ser estavel sob as condicBes de fabrico e armazenagem e deve
ser preservada contra a acgdo de contaminacXo dos microorganismos
tal como bacterias e fungos. 0O veiculco pode ser um meic sclvente
ou dispersHo contendo, por exemplao, A&gua, etanol, policl (e. g.
glicercl, propileno glicol e polietilenc glicel liguido), suas

misturas apropriadas, e dleos vegetais.

Os antagonistas FAF e os anticorpos podem ser admnice-

trados no me2smo veiculo ou 2m veiculos diferentes. Os
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antagonistas FAF 2 os anticorpos podeam ser admnistrados ao mesmo

tempo ou em momentos difsrentes durante o cursc da terapia.
0 invento sera ainda descrito pelos exemplos sequintes.

Exemplo 1

atos Ralb/c {(macho, 26 g} foram obtidos a partir dos
Charles River Laboratoires, Wilmington, Massachusetts. Eles foram
encarradoes em grupos de2 5 am gaiolas individuais e alimentados ad
libitum. A endotoxina E. celi foi obtida & partir da Sigma
Chemical Co., St. Louis, MO. A endotoxina foi dissolvida em
zelugio  salina  tamponada por fosfatoe (RIECDY e admristrada
intravenosaments a ratos com uma dose de SO mg/kg. Quinze a vinte
minutos apds a admnistracde da endotoxina., o= ratos  foram
divididos em varios grupos. Um grupo recsbeu solugdo salina
intravenosza (Control). 0 segqundoc grupo recebeu I-[[3~[[hidroxilZ-
—metoni-I-(tetradeciloxi)fenoxil~fosfinilloxil-fenill-S-metil-ti-—
aralic, hidroxido, sal internc (antagornista FAF) intravencsamente
com uma dose de 20 wmg/kg (Composto suspenzo  em solugdo salina
tamponada por  fosfato e sonicada  durante aproximadamente 15

szgundos para fornecer uma solugHo floculante ou nebulosa). 0

i+
o

roeiro Qrupe recekew um anticoarpo monoclonal dirigido coentra
murina TNFx  admnistrado intravenosamente com uma dose de 25
mg/kg. 0 quarto arupe recebeu  I-[[3-[[hidroxilT-metoxi~3-(tetra—
decilaxi)fenaxi]—fosfinil]Dmi]-fenilJ—S—metil—tiazolioﬂ Midrani-
do, sal internc (28 mg/kg) e o anticorpe monoclonal diriqgido
contira murina TNFa (285 mg/kg). 0O anticorpo monoclonal usadao
nestes estudos foi fornecido pela Dr. Robert Schreiber,
Department of Pathology, Washington University of Medicine, Gt.
lowis, MO and Cell-Tech, Breat Rritain. Os ratos foram vigiados

2m relag®o A sua sobrevivencia durante até 72 horas 2pos O



tratamento por endotoxina. Os resultados destes estudos s3Ho

aprecentados na Tabela 1.

O= ratos de ceootroleo gue receberam solucZo salina
morreram 24 horas apds o desafic da endotoxina. Consistente com
as observacgtes de Beutler st al. (ver referenciz acima), os ratos
que receberam endotoxina seguida por antiTNFa (antiThFa  admais-—
trado 15 a 29 minutos apds a endotorinas) n¥o estavam protegidos.
fApos 72 horas, todos os ratos tinham sucumbido acs sfeitos letaic
da endotoxina. 0s ratose tratados com 3Z-[[3~-[{Lhidroxil2-metoui-3-
—(tetradeciloxi)fenuxi]wfosfinil]Dxi]wfenil]—S—metil—tiazmliu,
hidroxido, sal interno n¥o estavam protegidos da letalidade
induzida por indotoxina. Ne entsnto os ratos que tinham recebido
ambos o I-[[3-[LhidroxilZ-metoxi-Z-(tetradeciloxi)fenoxil-fosfi
nilloxilfenill-S-metil-tiazolio, hidroxida, sal interno =
antiThFa estavam completamente protegidos da letalidade indurida
por indotoxina. Nenhuma mortalidade foi observada neste arupa 24
horas ou 72 horas apés o tratamento da endotoxina. Eles aparece-
ram saudaveis e durante 13 dias apés o tratamento da endotoxina.

1
A euperiencia acabou neste momento.

Exemplo 2

Varios ratos Balb/c foram tratados intravenosamente ou
com 3F-[[3-[lhidroxil2-metoxi-I-(tetradeciloxi)fenoxil-fosfinil -
oxil-fenill-5-metil-tiazolio, hidroxido, =&l interno (20 mg/kg)
ou com solugda salina. Apds  duas horas, todos estes ratos  foram
tratados intravenosaments com endotoxina com uma doese de =&
mg/kg. Uma hora apds o tratamento por endotoxina, os ratos  foram
divididos em wvarios grupos. Alguns ratos gue tinham recebido
solucHo salina seguida por endotoxina foram tratados intravencsa-—

alw}

mente com varias doses de antiTMFx  (doses qug vEo de 2,9 a 25

ma/kg). Alguns ratos foram tratados com
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SoLLZ-0lhidroxil2-metoxi-3—(tetradecilovi) feroyx il-fosfinilloxil-
~fenill-S-metil-tiazolic, hidrox ido, =sal internc seguido por

endotaxina foram tambem tratados intravenosamente com  variae

doszes de antiThFa (dozes gque vEo de 2,5 & 2% mg/kg). Foram
incluidos dois tipos de contrelo. Um controlo consistiu em ratos
gque foram tratadoce com S-[I3~[lhidroxilZ-metoxi-3—~(tetradecil—

cuil)fenoxil-fosfinilloxil-fenill-S—-metil-tia azelio, hidroxide, sal
interno seguide por endotoxina e solugéo salina (solugEo salina
admnistrada 1 hora apds o tratamento par endotoxinal. Outro
controlo consistiu de ratos  tratados com solucEo salina seguida
por endotoxina 2 solucde salina (solug8o w=alina admnistrada 1
hora apds o tratamento por endotouina). Os ratos foram vigiados

durante 48 horas. 0s +resultados destas experiencias s

3N

Lu]
apresentados na Tabels II.

Os ratos de controleo gque tinham sido pre-tratados ou

com 3—CEE—{[hidroxiEE—methi-S—(tetradecilami)fencxi]—fosfinillm

o0xil-fenill-S-metil-tiazaoli » hidroxideo, sal internc sequido por
endotoxina morreram dentro de 24 ou 48 horas. Todos os ratos
tratados com solucdo salina seguida por endotoxina e varias dosec

de antiTMFa (antiTNFa  admnistrada 1 hora apsds o tratamento por
endotoxina) tambem morreram apés 48 horas. Os unicos sobreviven-—
tes apsds 48 horas (cinco de cada desz iratos tratados sobreviveram)
pertenciam ao grupo que tinha sido tratado com 3-[I[3-[[hidrowilZ-
—metoxi-3I-(tetradeciloxi) fenoxil-fosfinil Jou ii-fenill-S-metil-ti-
azolio, hidroxide, sal internc sequide por endotorina e antiTNFa

el

23 mg/kg). Ezkas obszrvacdes indicaram gus os mamiferos pademn

n

£

pre-tratados de uma maneira prefilactica com um antagonista
FAF  seguido por  antiThFa para  avitar walgusr toxicidade

endotaorina potencial,
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Combinado de

c-ll3~fihidrowilZ-metoni-3~(tetradeciloni)-

enoxil-fosfinilicxilfenil I1-S-metil-tiazolio,

hidroxido,

sal

interno (antagonicsta PAF)i e antiThFa sohre Letalidsde

Induzida

por Endotoxina

Vivos/tratados

Tratamenta 24 heoras 48 horas 72 horas
TDOFT {antagonista F&F)
29 mg/kg 29 apdss LFS B3/5 5 w5
TDOFT (antagonista FAF)
(22 mg/kg) + antiThF
2
(25 mg/kg) 20 apds LFS 3/5 5/5 S/57
ANtiTNF (25 mg/kqg)
28" apds LFS 275 2/5 8/5
FES control
28 apds LFS B/ 3/5 B/5
A droga e o anticorpo foram aplicadas por via i.v. com
as doses indicadas 15-2¢ apsas 59 mg/kg i.v. endeotoxina em ratos

macho Balb/c.
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S-[L[3~[lhidroxil2-metoxi-I-{tetradeciloxi) feroxil-
foefinilloxilfenill-S-metil-tiazelic, hidroxido, sal
intsrno (antagonista FAF) ser-d chamado

TROFT (antagonista FPAF)

Ainda S/3 no dia 12.
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Tabela IT

Frotocolo Frofilaxis: Antagonista PAF Z—-[[3-{Lhidroxil2-matoui-—

A-—(tetradecilodil~fenoxil-fosfinilloxilfenill-S-metil-tiazolio,

hidrosido, sal internoc 29 mo/kng (iv) & anti-TMNFa (ivIiRIF

TOOFT LFS antiTMFa (iv)
ou FES (iv) {iv3 THOFT (iv) pericdo de
observacio
HORAS .
tratamento vivo/tratado
@ hrs. 2 hrs. . hr=. 24 hr=. 48 hr=. 72 hre.
FES LFS FRS O/20
TOOFT LFZ FES 1720 G/10
TLOFT LFS FES @/16
FES LFE  antiThFa (508) 8/1¢
(259 2/10
(lev)y a/ia
( S9) @/10
TDORT LFS antiThFa (S@8) &/18 S/1é S/t1e
(2538) Z/106 0/10
(1aa) 4/10 B/16
{ Sa) Z/10 Garl1e
1 0 (antagonista FAF) serd chamado TDOET {antagonista FAF) na

tabela anterior

A

& pr

foarmulas IA&A-C

EDAaracio
& descrita

& seguir no Esguema 4

em que X,

iy

N

as

I
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R, Ré & A =30 como ascima descritos; @ & sesleccionado entre o
- o

gl"LlpC) |
-0-a-r*

2'
(o)
] 1

.ocxzc-OR2 and -OR ,,

2m gue Riﬁ & C1~Cb alguilo ou Cl_Cé alguenilo; as metades —CH,=J
=] ~CH?—Q1 sdo substituintes do anel aromatico praveniente das

-~ 1 .
posigoes meta & para, em que A & um heterociclo contendo azato,

um sulfureto, tiureia, ou uma fosfina seleccicnada entre c  grupo
faormado paor:

. R + R7
N7 sR‘ ,HN/}NR "6 Y
\.’J — ! S\R ! p—R; ,
6 \R
7
RB
/ *
&\R
-s-/ 8 /i \ - —
R ’ N . R N/
N—"8 — R ~ S \ N
\Re 5 Rg
—N
N/ \ -
- ] N R5
Rg
-
and 3 R
~ S

em que R4 representa um  ou mais substituintes do anel hetercci-

clico o qual pode ccupar qualquer posic3de do dtomo n¥o hetero e &
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seleccionado entre o© grupo formado por C1~C5 alguilo, Cl—cﬁ
alcoxi, hidrogénio, halogénic e -CH. CH DH- RS renresenta um ou

mais substituintes do anesl heteroc1c11ca o gual pode ocupar

qualguer posicido do &tomo n3c hetero e & seleccicnado entre o

grupo formado  por CI—C: alguila, ClmCS alcoxi, hidrogénio, e
vt

halogeénio; R, & EI-CS alquilo;g R7 = CI—CS alguilo, fenilc e

fenileo substituido R 2 hidrogénio ou CI—CL alguile e J & um

8
grupo de libertagio tal como um dtomo de cloro, bromo ocu icodo.
De acordo com & sequencia de reacgfes apresentada  na
Diagrama ocu Esquema A, o alcool 2 & tratado com um equivalente de
resgents fosforoso 2 na pressnga de uma base tal como trietilami-
na num solvente inerte tal como tetracloreto de carbono para
abtermos, apds hidrolise do intermediario resultante num sistema
solvente tamponado tal como tetrahidrofurano-idgua—acetata de
sddion, o fosfato 4. A reaccio de 4 com um grande excesso de  um
heterociclo contendo azoto, um sulfureto, tiureia, ou uma fosfina
num solvente inerte  tal como tolueno & S©° -  1SaeC originx oS

compostos deste  invento representados pela  formula IA. Ecste

n

compzstos s%o obtidos como sais  internos excepto guando & & uma

metade imidsazol.

Mos casos onde os  compostos contem um amel  imidazol
(Formula IEB), a metzade imidarzol pode ser adicionalmente alquilada
com um  exce=so  de halogeneto de alquilo por aguecimento num
solvente inerte tal como tolueno para obtermos os sais  internos
Ic.



Esquema A

CHa~J
(CHy)i-X Cl,P- | (CaHg)aN, cCl,
R3
CH-a* 4
(CH,) j-OH ' 2
2

(2> H,0, THF, NaOOCCH4

(CHe)x-X ﬂt toluene
CH-0'

, ﬁ CHy-J A
(CHp) j=0~P-0-

OH
4 Ry

(CHp)i-X

|

CH-Q

‘ ,0 CH-R @
(CHp) j-0-P-0-

18 %:) Ry
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Esguema A{Cont.)

(CHy) j-0-P-0-

RG-J
_—
: Tol
0 CHE—NAN o UEHQA
Il \—/
OH
R3
=/ ®

(CHp) j-0-P-0-

0
© Ry
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A preparacfo de compostos deste invento englobados nas
formulas ID-IF & descrita a seguir no Esguema B em que X, i, i,
R Ré, &y Al, Gl e J =X0 como acima descritos.

De acordo com & sequencia de reacgdes apresentada na

Diagrama ou Esquema B, 0 alcool 2 & tratado com um equivalente de

=

reagents fosforocsoc S na presenca de uma base tal como trietilami-

na num  solvente inerte  tal comeo tetracloreto de carbono para
abtermosz v  fosfato ciclico &« A reacgdoc de & com um grande
excesso de um heterociclo contendo azoto, um sulfureto, tiureia,
ow uma fosfina num solvente inerte tal como tolusno a Se° — 1%a=C
origina os compostos deste invento representadeos pela formula ID.
Estes compostos s%o obtidos como sais internos excepto guando A &
uma metade imidazol. Nos casps  onde os compastos contem um  anel
imidazol (Formula IE), a metade imidazol pode ser adicionalmente
alquilada com um excesso de halogeneto de alquilo por aquecimento
num solvente  inerts tal como tolusno para obtermozs os sais

irnternos IF.



(CH ) i-X c1 0 (C,Hg) 4N, CCl,
| Y
CH-(Il 0 Mo R
| 3
(CH,) j-OH 5
E >
(CHp)i-X .
| A , toluene
—_—
CH-Q' ‘
i) @
|
o\
0/’ 0 Ry
£
(CHp)i-X
CH-Q CHa-R ®
|
(CHz)j-O-T-O- \
R3
0

Esquema B

\

o
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—— 1 9 \ /
Esguema R{Cont.)
(CHp)1-X
‘ R6-J
—————
CH-Q
= Toluene
0 JAN
| R
. /
(CH,) j-0-P-0-
OH
1E
CHy —N7 N
(CHp)i-X
|
CH-Q
0
’ 1 R
(CHa)j-O-T-O- /
IF o
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Os reagentes fosforosos r

it
g

iresentados pelas fodrmulas 7a

e 7b necessarios para preparar alguns dos compostos deste invento
como descrito a seguir no Esguema C e na aplicagio

=
nte S&rie No. &79.788, arquivada em 19 de Derembro, 1984
7

113

@5) am gue R

. .. i
comoe  acima definido e J° & cloro ou

rromo.

u}
=
(w8
a
M

De i

=
il

ac reaccdo apresentada no Esquema C, bs
fenois 8a ou 8 r

1]

1.

agem com cloreto fosforosoxi e pelo menos  um

a

gquivalente de uma ba=s amina tal como trietilamina num solvente
inerte tal como tetracloreto de carbono para obtermos os reagen-—
-7

C
te=z fosforosos 7a & 7.



Esgusma C
OH OH
1 or
CHoJ
1
R3 R3 CHpJ
' 8a
POCl5, (CpHg)3N, CCl,
0 0
| v ]
0-PCl, 0-PCl,
1
CHpJ
R
R3 TN
7a
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Os reagentes fosforosos reprssentados pela féaraula 9
necessarios para preparar algune dos compostos deste invento sdc
preparados comg descrito a seguir no  Esguema D em gue R, & como

acima definida.

De acorde com a reacgdc  apresentada no Esquema 'y o
hidroxi fensl 1€ & tratado com  um equivalents de tricloreto
fosforeso num solvente inerte tal come eter na presenca de pelco
menos dois equivalentes de piridina para obtermos o composto 11.
A oxidacHo de 11 cem um caudal de oxigénic secae em benrzenc

fornece snt%o o reagente fosforoso 2.



Esquema D

-

CH,0H PCl4y ether
OH pyridine
j °
O/P'Cl benzene
0
I"0
o'\
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Os compostos deste invento representados pelas férmulas

.

lba—c s3o preparados como desc

R s AT e A

'Jlstv X.! El'_, i_, jg

1]

Cido carboxilico 123 &

com clorete de oxalile

quantidade catalitica

i
;

t

al
te de uma base amina tal como
A reaccdo de 15 com um grande
azoto,

um sulfureto, tiureia,

tal como tolusno a SOu—-1S56°C

representados pela foroula 1éa.

salis excepto guando A & uma

composto contem um anel imida:z

pode serr  a seguir alguilada

alguilo por

obteErmos o0s sais léo.

De acorde com as reaccdes

de dimetilformamida.

=i tratado com um equivalente de alcool

el

aquecimenta num solvente insrte tal como

rito & seguir no esguema E, em gQue

«do como aciam definidos.

apresentadas no Esquema E o

convertido no cloreto Acido 14 por reacgHo
em dicloraomstanc na presenca de  uma

0 cloreto acido 14 & a

~™

2 mum solvente inerte

como tebrahidrofurano na presenga de pelo menos um equivalen-—

piridina para obtermos o ecter o
=

roEss0 de um heterocicla  cantendo

o una fosfina num solvente inerte

origina as compastes deste  invento
Estes compostos s¥e obtidos como

matade imidazol. Nos casos agrode o
metade imida=-ol

de

(farmula 1bb), a

com un  exceszo de halogeneto

tolueno para
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Esquema E

\

COOH
C20,CLl,, CH,CI,
' Cat. DnF
R3 CHa"J
X (CHy)i-X
|
CH-Q
cocl |
(CH;) j-0H, pyridine
g
THF
1
Ry CHpJ
14
1
(CHp)i-X AR, toluene -
1
CH-Q

R3
S
(CHp) j-0-C- :
|| \—=/"CH,u
0

15
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Esguema E(Cont.)
(CHpYi-X
|
CH-Q Ry
(‘:H )'-O-C-:/ § 1
(CHp)) “ _ CHgg L
0
16a
RS—J
(CHpYi-X —_—
| . toluene,A
CH-Q R
3
((|:H )'-O-C-</ §
22 ” —7"CH,- N/§N
0
Eéb
(CHp)i-X
1
CH-Q R,y
|
(CHRY 70N T~ cp- w N-Rg 4 ©
I\ \—/
0 ®©

16¢

i
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s compostos deste invento representados pelas farmulas

s%0 preparados como descrito a seguir no esguema F em  gue

Ros Rew J°, J, X4 1, j. A" & A =%o como acima definidos e Q" &
OR,""", onde R, "’ & seleccicnado entre o grupc formado por Cl_cb
alquilo, C1~-CIéi alquenile, ocu tetrahidropiranilo.

Ue acordo com as reaccdes apresentadas noc esquema F, o
alcool 17 & convertido no tosilato correspondente usando cloreto
de p-toluensulfonileo em piridina. A adicdo de 18 a uma solucdc de
dimetilformamida do sal de sddic de diol 192 origina o produta
moncalquilado 2@ o qual & separado do produto dialquilade e 19
que nic reagiu por cromatografia sobre silica gel. A reacc3o de
28 com cloreto de metano sulforile e trietilamina em tetrahidro-—
furano na presenca de um sxcesso de clareto de litio ou brometo
de litio origina o halogeneto Z1. A reaccHo de 21 com um grande
gxce@sso de heterociclo contendo azota, um sulfureto, tiureia, ou
uma fosfina num solvente inerte tal come toluenca a @ -  15atC
origina os compastos deste  invento representados  pela  férmula
£Za. Estes compostos o380 obtidos na forma de sais excepto quandao
A & uma metade imidazol. Nos casos =m qua o= compostos contem  um
angl imidazol (férmula 22h), a metade imidazcl pode ser adicio-
nalmente alquilada com um excesso de halogeneto de alquilo por
agquecimento num solvente inerte tal como tolueno para obtermos os

sais 2Z2=

Noe casocs cnde Q°° & tetrahidropiranile (férmula Z5Y., o
arupo tetrahidropiranilo pode ser hidrolizado usando uma mistura
de dcido cloridrico-tetrahidrofuranc. 0= alcocis resultantes =4
sdo uteis para preparar o= estores 25 deste invento por trefluxo
de 24 com um excessc de uma base amina tal como trietilamina nrum

z0lvente inerte tal como cloraofsrmio.



Esquema F

(CH,)1-X
| 2 tHa-¢/ N-s0,c1, pyridine

13
CH-Q
(CH,) j-OH
17
(CHp)i-X CHaOH
11
CK-Q
l ’ NaH
(CHz» j-0-50,<7 V-chy
Ry CH,O0H
18 19
oHF o
(CHp) i-X
I~
CH-Q CH350,C1, Li Br or Li Cl

| R
k]
(CoHe) 4N, THF
(CHa)j-O_CH2-<<::§§ 2Hg) 3N,
CH,0H

20

2 4z
am—0
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Esguema F(Cont.)

1
(CHy) i-X R , toluene

|
cH-0" . YA

l 3
<CH2>j-0-CH2<<::§§
CHz‘J !

21

(CHp)i-X

cH-a"
Ry

<CHa>J'0'CHz'<C:Z§}
CHp-A * J' O

(CHp)i-X

CH-Q Rg-d

| fa i
(CHz)j-O-CHZ-Q toluene, A
CHy- NN

\—/

22b



Esquema F (cCont.)

(CHp)i-X

11
CH-Q

| 7RG
(CHp) j=0-CHp={ ﬁé
=/ NCHy - NNN-Rg J”

cce +

HC1, H0, THF

CH-0-¢ )

+ -
(CH,) j-0-CH, /
R
23 3
(CHp) i-X
CH-OH CH.R* C1-

: /
(CHp> j-0-CH,-
4 2
(RaC0,0, (CoHg) 4N

—

24 R3 CHCl,, /\
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Esquema F (Cont.)

(CH2)1°X

CH-O-lci-Ra CH.AD 1@

|0
(CHa)j-O-CHa-
& Ra
As preparagies dos varios alcoois de foarmulas 2 e 17 os

quais sHo necessdrics  para preparar os compostos deste  invento
foram ‘descritas fnas  Fatentes U. S, 4.&80.913, 4.4697.921,
A.7BT.170 e 4.659.99%, aplicacdes co-pendentes Série No. 679.788&,
arguivada em 18 de Dezembro, 1984 (Caso 2 S788), e Série No.
&79.79%, arquivada em 16 de LDezembro, 1984 (Caso 29.617), e
Terashita, Z., =t al., Life Sci., 22, 1975 (1983). A patente e
aplicagBes antericres descrevem & preparacdo de alceoeois de
farmulas 2 e 17 em ambas as formas racemicas e opticamente
activas, Consequentementes, cs compostos deste inventco podem  ser
preparados ambos como  racematos e como  os gnantiomeras  indivi-

dusis R e 5.

Alem dos métcdos sinteticos acima discutidos, muitos

dos métodos e processos descritos na mencionada Fatente U. 5. e

e 2

ces co-pendentes  s¥Ho  aplicaveis para & preparaci#o dos
0s deste invento por um especialista da arte.
A preparag¥o de compostos deste invento englobados nas

Farmulas IA-C & descrita a sequir no Esquema A, em que n, X, Ri e

pal

s 30 descritos acima. As  metades “CH-~J & -CH,-Y' representam

substituintes do anel aromatico que sdo meta ou para no grupo
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fosfato em que J & um grupo de libertag®o tal como os haloaénios
cloro ou bromo & ¥Y° & um heterociclo contesndo aroto o gual pede

sSer

7 s MC?\N-Rs N
= s =

Rq Ry

'e) @)

em que R4 e Rg s3o como acima descritos.
=)

De acordo com =& sequencia de reacgBes apresentada na
Diagrama ou Esquema A, o alcool 2 e tratado com um equivalente de
reagente fosforoso I na presenca de uma bass tal como trietilami-
na num  solvente inerte tal como tetracloreto de carbono  para
obtermosz, apdés hidroliss do intermediario resultante num sisztema
solvente tamponado tal como tetrahidrofuranco—agua-acetata de
sadio, o fosfato 4. A rexccao de 4 com um grande excesso de um
heterociclo contendo azoto, um sulfureto, tiureia, ou uma fosfina
num solvente inerte  tal como tolusno a Sa@ - 158°C origina os

compostos deste invento trepresentados pela  férmula IA. Estec
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compostos sdo obtidos como sais  internos excepto quando & & uma

mztade imidazcol.

Nos casaos onde os compostos contem um anel  imidazol

(Formula IR}, a metade imidazol pode ser adicionalmente alquilada

com um  excessc de halogeneto de algquile por  agquecimento  num

solvente inerte tal como toluerno para cobtermos os sais

internos
IC.



Esquema A

0 CHy-J
T
X-(CHy),~OH + C1,P-0
Ry
2 3
0
X-(CHy),-0-P-0
|
OH Ry
4
/
0
0 CHo-Y
X- (CHp),~0-P-0
\
0 Ry

(1) (CpHgIaN, CCl,

—_—

(2> Ho0, THF, NaOOCH;

/7
Y

—

toluene, A
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A preparacXo de compostos deste invento englobados  nas
Formulas ID-IF & descrita a sequir no Esgquema E em que Rq,Y', X,
Rl 2 R, & J s¥o como definidos acima.
W
De acordoc com a sequencia de reaccles apresentada na

Diagrama ou Esguema B, o z2lcool 2 & tratado com um gquivalente de

reagente fosforosoc § na presencga de uma base tal come trietilami-—
na num  solvente inerte tal como tetracloreto de carbono para
cbtermos o fosfato ciclico 6. A reaccHda  de & com um grande
excesso de um heterociclo contendo azoto, um sulfureto, tiureia,
ou uma fosfina num seclvente inerte tal como toluenc a S50° — 1Sa<C
origina os compostos deste invento repressntados pela faérmula ID.
Estes compostos s3ec obtidos como sais internos excepto gquanda Y’
2 uma metade imidazol. Nos casos onde os compastos contem wm ane

imidazol (Formula IE)Y, a metade imidazol pode ser adiciconalmente
alguilada com um excesso de halogen=zto de alquilo por agqueacimanta
num solvente inerte tal como tolusno para obtermos o=  =sais

internos IF.



Esquema B

1~
J(

\

0
L
PARN
0”7 0 .
Cl 1
5
0
|
X-0-P
n\o
0 R1
6
0 Rl
]
X-0-P-0
|
o C
H
- 2
(‘) \
Y (%)

(CaHgd3N, CCl1,

—

/
Y

-

toluene, ZCX




Esgquema B(Cont.)

0 Ry
|
X-0-P-0
|
OH
CH
2NN

It 4
0 Ry
1
X-0-P-0
|
0
] CH,
(=) ~N"~ N-R

RS-J.

>

——

toluene, A



Os reagentes fosforosos representados pelas férmulas 7a

i

Fraparar alguns dos compostos deste invento

~)
TS
e

g 7b necessdrios par

"t

sdo preparados como descrito a seguir no Esquema C e na aplicacio
co-pendentes Série No. &79.782, arguivada e=m 1% de Dezembro de
1984 e na Série No. 177.299 em que Rl 2 como definido acima 2 J &

cloro ou bromo.

De accrdo com & reacgio apresentada no Esguema C, obos
fenois 8a e 8o reagem com oxicloreto fosforaso e pelo menos um
equivalente de uma base amina tal como tristilamina rum solvente
inerte tal como tetracloreto de carbono para obtermos os reagen-

tes fosforosos 7a = 7bh.



Esgusma C
UH OH
CH,J or
"t Ry CH T
. O0a 8b
POCL3, (CaHg)aN, CClI,
0
8l r
CHpT
R‘4
7a
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"

reagentes fosforosos representados pela férmula 9
necessarios para prepatrar alguns dos compostos deste invento sHo
preparados como descrito a seguir no  Esquema D em que Rl = Ccomo

definido acima.

De acocrdo com as reacc8es apresentadas no Esquema D, o
hidroxi fermol 18 & tratado com um eguivalente de tricloreto
fosforoso num selvente inerte tal como eter na presenca de pelo
m2nos dois equivalentes de piridina para obtermos o composto i1.
A oxidacdc de 11 com um caudal de oxigénic secc em benzenc

fornece ent¥o o reagente fosforoso 9.



CHoUH
UH
Ry
10
\
p-Cl
o
Ry 11
g 0
L.
AN

Esquema D

PCl; ether

v

pyridine

0>

benzene



O=s fenoi

it

& hidroxi naftalenos substituidos de Formula

m
il
1]
=5

12 necessdrics para preparar os compostos deste invento pod
7

\1

preparados como descrito nas patentes U. 5. seguintes: 4.4697.031;

4.699.993 @ 4.640.917% e como descrite a seguir no Esquema E, em

que K nta um ou mais substituintes os guais podem ocupar

& =
gqualguer posicioc =
a

1
n

el

o selesccionados a partir do grupo  formado

por hidrogénio, -R,, triflucrometilo, e fluor em que R, & como
descrito acima, 2 R, & C1_C?ﬁ alquile ou CI_C75 alguenile. J° &

cloro, bromo ou icdo.

De acordo com & sequencia de reacces apresentadas  no
Esquema E, um substituinte bromo anisol 10 agiu com magnésio
em tetrahidrofuranc para formar o reagente de Grignard o qual por
sua ver reagiuv com um  halogeneto de alquile na presenca de
LiECuCI4. 0 eter metilico resultante 11 & clivade no fenol
desejado usando tribrometo de boro num solvente inerte tal como
cloreto de metilenc. Uma seguencia de reacg¥o identica pode ser
aplicada para fornecer hidroxi nafialenos substituidos necessd-—

rios para preaparar alguns dos compostos deste invento.



R
0CH,
Br
lg
Re
OCH,
R7
}l
R
OH
R

Eequema E

(1) Mg/THF

>
>

(2> R,-J, LipCuCly

BBI"3

CHoCl,



Os fenois e hidroxi naftalenos substituidos de Formula

14 necessarios para preparar 0% compostos deste invento podem ser

preparados como descrito nas patentes U. S. seguintes: 4.6F7.031;

4.699.99% & 4.542.917, na aplicacio da patente seguinte Série No.
7

» 2 como descrito a seguir no Esguema F em que R, e J°

s#0 como acima definidos, e R? ) u1~E25 algquilo ou EiwCES alque-
nilo. De acordo com a sequencia de reacgses  apresentadas no
Esgquema F, o tratamento do composto dihidroxi 13 com hidrsto de
sodio num sclvente inerte tal como dimetilformamida na presenga
de halogenesto de alguilo produz o produto monoalquilado 14 o gual
pode ser prontamente separado do 13 que nZo reagiu 2 o praduto
dialguilado por uma combinago de destilaco e cromatografia. MNos
casos em que s formam dois produtos isoméricos monoalquilados,
gles podem ser =separados usando processos cromatograficos. Uma
sequencia de reacg¥o identica pode ser aplicaeda para a sintese de
hidroxi naftalenos necessarios para preaparar os compostos deste

invento.

Alguns dos fenois e hidroxi naftalenos que pocdem ser
usados para preparar os compostos deste  invento =30 listadas =a

seguir na Tabels 1.



Esgquema F
Ro
OH
HO
13
Ro
OH
R0

R?_LJ

NaH,

OMF
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REIVINDICACOES:

12. - Produto contendo uma quantidade terapeuticamente’
eficaz de um antagonista do Factor Activador de Plagquetas e um ou
mais anticorpos monoclonais ou policlonais dirigidos para o
Factor de Necrose Tumoral «, Interleuguina-1B, Interferio Gama,
ou lipopolissacarideo das paredes das células bacterianas, sob a
forma de uma prepara¢do combinada, caracterizado por ser utiliza-
do, de um modo simultdneo, separado ou sequencial, no tratamento

de choque endotdxico num mamifero.

23, - Produto de acordo com a Reivindicacgdo 1, para o
tratamento de choque endotdéxico num mamifero, caracterizado por o
anticorpo monoclcnal ou policlonal dirigido para o Factor de
Necrose Tumoral « estar em combinagdo com um antagonista do
-Factor Activador de Plaquetas de férmula

0 _y ()
¥ CH,-Y
X-(CH,),~0-P-0

R4

em que:

X & um anel fenilo ou naftilo opcionalmente substituido em

qualquer posigdo com um ou mais substituintes de entre:

-

i) —R2 em que R2 é Cl-c25 alquilo, Cl--c25 alquenilo, -



N )oso?m, d (e

c,-C alcoxi, c,-¢ tiocalquilo, fenilo,

1l 725 25 25
fenoxi, fenilo substituido ou fenoxi substituido em que os

alqueniloxi, c,-¢

substituintes séo Cl-C20 alquilo, Cl-c20 alcoxi, halogénio ou

trifluorometilo;

ii) hidrogénio, halogénio, trifluorometilo, ciano ou

nitro;

iii) -C02R3, —CONHR3, -CHO, OCONR3, ou -NHCOR3 em qgue
R3 é Cl-C25 alquilo, Cl-C25 alquenilo, fenilo ou fenilo substi-
tuido em que os substituintes sdo C,6-C alquilo, C.~C

, 1 720
alcoxi, halogénio ou trifluorometilo;

1 720

R, € um ou mais substituintes do anel aromdtico, que pode estar
em qualquer posigdo e é hidrogénio, Cl-C5 alquilo, C,-Cs alcoxi,
ou halogénio;

~CH,-Y & um substituinte dnico do anel aromitico, o gqual pode
ocupar qualquer posigdo, em que Y & um heterociclo aromitico mono
ou biciclico com 5-7 membros de anel contendo pelo menos um &tomo
de azoto o qual estd ligado ao grupo metileno e opcionalmente um
ou mais outros dtomos de azoto ou enxofre.

38. - Produto de acordo com a Reivindicagdo 1, para o
tratamento de chogue endotéxico num mamifero, caracterizado por o
anticorpo monoclonal ou policloqal dirigido para a 1Interleuqui-
na-18 estar em combinagdo com um antagonista do Factor Activador
de Plaquetas de fdérmula



em que:

X & um anel fenilo ou naftilo opcionalmente substituido em

qualquer posigdo com um ou mais substituintes de entre:

i) -R2 em que R2 é Cl—C25 alquilo, Cl—C25 alquenilo,

¢1-C25 alcoxi, Cl-c25 alqueniloxi, Cl—C25 tiocalquilo, fenilo,

fenoxi, fenilo substituido ou fenoxi substituido em que os
substituintes sao Cl—C20 alquilo, Cl-C20 alcoxi, halogénio ou
trifluorometilo;

ii) hidrogénio, halogénio, trifluorometilo, ciano ou
nitro;

iii) -co,R,, -CONHR,, =-CHO, OCONR,, ou -NHCOR, em que

R, é C,-Cy5 alquilo, €, C55 alquenilo, fenilo ou fenilo substi-
tuido em que os substituintes sio €,-C, alquilo, €1-%5p
alcoxi, halogénio ou trifluorometilo;

Ry € um ou mais substituintes do anel aromitico, que pode estar

em qualquer posigdo e & hidrogénio, C,Cs alquilo, C,—Cq alcoxi,

ou halogénio;

-CH,-Y & um substituinte dnico do anel aromatico o qual pode

ocupar qualquer posigdo em gque Y & um heterociclo aromitico mono
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ou biciclico com 5-7 membros de anel contendo pelo mencos um &tomo
de azoto o qual estd ligado aoc grupo metileno e opcionalmente up

ou mais outros atomos de azoto ou enxofre.

42, - Produto de acordo com a Reivindicagdo 1, para o
tratamento de choque endotéxico num mamifero, caracterizado por o
anticorpo monoclonal ou policlonal dirigido para o Interferio
Gama estar em combinag¢do com um antagonista do Factor Activador
de Plaguetas de fdérmula

0 CHy-y ()

X=(CHg),-0-P-0
Ry

) ©

(2)

em que:

X @ um anel fenilo ou naftilo opcionalmente substituido em

qualquer posigdo com um ou mais substituintes de entre:

i) -R2 em que R2 é cl-c25 alquilo, Cl-c25 alquenilo,

Cl-C25 alcoxi, Cl-c25 alqueniloxi, Cl-C25 tiocalquilo, fenilo,

fenoxi, fenilo substituido ou fenoxi substituido em que os
substituintes sédo Cl-C20 alquilo, Cl—c20 alcoxi, halogénio ou
trifluorometilo;

ii) hidrogénio, halogénio, trifluorometilo, ciano ou
nitro;
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iii) -CO,R;, -CONHR,, -CHO, OCONR;, ou -NHCOR, em gque

R3 é Cl-C25 algquilo, Cl—C25 alguenilo, fenilo ou fenilo substji-

tuido em gque os substituintes sio Cl-C alquilo, C.-C

20 1 20

alcoxi, halogénio ou trifluorometilo;

R, & um ou mais substituintes do anel arom&tico, que pode estar
em qualquer posigdo e é hidrogénio, Cl—c5 alquilo, Cl-c5 alcoxi,
ou halogénio;

~CH,-Y & um substituinte Gnico do anel aromiatico o qual pode
ocupar qualquer posigido em que Y & um heterociclo aromatico mono
ou biciclico com 5-7 membros de anel contendo pelo menos um &tomo
de azoto o qual estd ligado ao grupo metileno e opcionalmente um

ou mais outros Atomos de azoto ou enxofre.

52. - Produto de acordo com a Reivindicagdo 1, para o
tratamento de choque endotéxico num mamifero, caracterizado por o
anticorpo monoclonal ou policlonal dirigido para o polissacarideo
das paredes das células bacterianas estar em combina¢do com um

antagonista do Factor Activador de Plaquetas de férmula

0 CHy-y )
I
X-(CHy) ,~0-P-0
I R,
0
(-)

em que:

X & um anel fenilo ou naftilo opcionalmente substituido em
qualquer posigdo com um ou mais substituintes de entre:
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i) —R2 em que R2 é Cl—c25 alquilo, Cl-C25 alquenilo,
Cl—c25 alcoxi, Cl-C25 alqueniloxi, Cl-C25 tioalquilo, fenilo,
fenoxi, fenilo substituido ou fenoxi substituido em gue os
substituintes sdo C.-C,0 alquilo, C,-C,, alcoxi, halogénio ou

trifluorometilo;

ii) hidrogénio, halogénio, trifluorometilo, ciano ou
nitro;

iii) —C02R3, -CONHRB, -CHO, OCONR3, ou -NHCOR3 em due

R, é C,-C,5 alquilo, C,-C5 alquenilo, fenilo ou feniloc substi-
tuido em que os substituintes sio C,-C,o alquilo, .0

alcoxi, halogénio ou trifluorometilo;

R, € um ou mais substituintes do anel aromitico, que pode estar
em qualquer posigdo e & hidrogénio, C,-Cg alquilo, C,-Cs alcoxi,
ou halogénio;

—CHZ—Y € um substituinte dGnico do anel aromatico o qual pode
ocupar qualquer posigdo em que Y & um heterocicco aromatico mono
ou biciclico com 5-7 membros de anel contendo pelo menos um &tomo
de azoto o qual estd ligado ao grupo metileno e opcionalmente um

ou mais outros A&tomos de azoto ou enxofre.

63. - Produto de acordo com a Reivindicag¢do 1, para o
tratamento de choque endotéxico num mamifero, caracterizado por o
anticorpo monoclonal ou policlonal dirigido para o Factor de
Necrose Tumoral « estar em combinagdo com um antagonista do
Factor Activador de Plaquetas de fdérmula



) }uéE%MM3A1GWU\—-

(CHy)i-X

CH~Q

(CHp) j-Y-

Férmula II

em que:
(A) X é
i) C,7Cy4 alquilo;
ii) Cl-c24 alcoxi;
iii) C,-C,, carboamiloxi;

CH,A

&

R;

- 67 =~
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ne

e m

Cl—C

feni

Cl-C

feni

. LﬁgBMM1%0M-—- o8-

<iiii>-0-<cna>n<<i:§2\\\ -0-¢cHy -7\

(CHy) ,CHy, 0(CHz) \CHy,

-(CHy) 7\ -(CHz)n-<Z::§2\\\
S (CHpY LCHy, —
/
—(CHa)n-U~<E:j§Z ~0-(CHy) -0 N
==/ N0(CH,) 4 CHy =

0CCH,) oCH,

-ccHpy -0l N

(CHy) ,CHy

um inteiro de 1 a 25 e m & um inteiro de 0 a 24 e a soma de n
é menor que ou igual a 25;

v) fenilo;

vi) fenilo mono- ou poli-substituido, substituido com
20 alquilo, Cl--c20 alcoxi, halogénio, trifluorometilo,
lo, fenilo substituido ou benziloxi;

vii) fenoxi;

viii) fenoxi mono- ou poli-substituido, substituido com
20 alquilo, €% alcoxi, halogénio, trifluorometilo,
lo, fenilo substituido ou benziloxi;

ix) naftaloxi;
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x) naftaloxi mono- ou poli-substituido, substituido com
Cl--C20 alquilo, Cl-C20 alcoxi, halogénio;

X1) -O-(CHZ)r-O_((CHZ)pO)t-(CHZ)a-W em dgue W & metilo
ou fenilo opcionalmente substituido com Cl—C3 alquilo, Cl-c3
alcoxi ou fenilo, r, p, t e a sdo nimeros inteiros tais que a
expressdo r+(p+l)t+a & também um nimero inteiro e tem um valor de
3 a 20; r € um inteiro maior que ou igual a 2; p & maior que ou

igual a 2; t é

maior que ou igual a zero; e a é maior gue ou igual a zero;
(B) i € um inteiro de 1 a 3 e j & um inteiro de 1 a 6;

(C) Q & -OR 0 0

2’

-OCH2C0R2 ou —O-C-R2
em que R, & hidrogénio, C.-C_ alquilo ou C.,-C_ alquenilo;

1l 76 1 76

(D) ¥ & um radical divalente

0 o)

" "
-0-C-, -OCH,-, ou -0-P-O-

o)

)

(E) R, & um ou mais substituintes C,-C5 alquilo, C,=Cs alcoxi ou
halogénio do anel aromatico;

(F) -CHZA pode estar na posigdo -orto, meta ou para em que A é

um heterociclo aromdtico, mono ou biciclico, com 5-7

membros de anel, contendo pelo menos um atomo de azoto o qual



estd ligado ao grupo metileno e opcionalmente um ou mais adtomos

de azoto ou enxofre.

78. - Produto de acordo com a Reivindicagdo 1, para o
tratamento de chogue endotéxico num mamifero, caracterizado por o
anticorpo monoclonal ou policlonal dirigido para o Interleuqui-
na-18 em combinagdo com um antagonista do Factor Activador de
Plaquetas de férmula

(CHyYi-X
CH-a
(CHE)J'—Y-@
R3

Férmula II
em que:
(A) X é

i) Cl-c24 alquilo;

ii) Cl-C24 alcoxi;

iii) Cl-c24 carboamiloxi;
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<iiii)—0-(CHe)n<<::;Z\\ -0-(CHa)n-<i:§z\\\
(CHz),CHy,
- —
: (CHy) ,CH,,

-(CHa>n-0<<i:j§Z -0-(CH -0/ N\
=~/ “0(CH,) ,CHy | =

0(CHZ) \CH,,

0CCH,) 4CHy

ou
/
-(CHZ)H-O—&
(CHy) ,CH,

P -

n & um inteiro de 1 a 25 e m & um inteiro de 0 a 24 e a soma de n
e m & menor que ou igual a 25;

v) fenilo;

vi) fenilo mono- ou poli-substituido, substituido com
Cl-c20 alquilo, Cl-C20 alcoxi, halogénio, trifluorometilo,
fenilo, fenilo substituido ou benziloxi;

vii) fenoxi;

viii) fenoxi mono- ou poli-substituido, substituido com
Cl-c20 alquilo, Cl—C20 alcoxi, halogénio, trifluorometilo,
fenilo, fenilo substituido ou benziloxi;

ix) naftaloxi;
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X) naftaloxi mono- ou poli-substituido, substituido com
Cl-c20 alquilo, Cl-C20 alcoxi, halogénio;

X1) —O—(CHz)r-O-((CH2)pO)t-(CH2)a-W em que W & metilo
ou fenilo opcionalmente substituido com Cl—C3 alquilo, Cl-C3
alcoxi ou fenilo, r, p, t e a sdo nimeros inteiros tais que a
expressdo r+(p+l)t+a & também um ndmero inteiro e tem um valor de
3 @ 20; r & um inteiro maior que ou igual a 2; p & maior que ou

igual a 2; t é

maior que ou igual a zero; e a & maior que ou igual a zero;

(B) i & um inteiro de 1 a 3 e j & um inteiro de 1 a 6;

o] (0]
" "
(C) ¢ & -OR2, -OCHZCOR2 ou —O-C--R2
em que R2 é hidrogénio, Cl-c6 alquilo ou Cl-c6 algquenilo;

(D) Y & um radical divalente

o) o)

1] "
-0-C-, -0cn2-, ou -0-P-0O-

o)

e

(E) R3 € um ou mais substituintes C,-Cs alquilo, Cl-C5 alcoxi ou

halogénio do anel aromatico;
(F) -CHZA pode estar na posigdo orto, meta ou para em que A é

um heterociclo aromdtico, mono ou biciclico, com 5-7
membros de anel, contendo pelo menos um &tomo de azoto o qual
esta ligado ao grupo metileno e opcionalmente um ou mais &tomos
de azoto ou enxofre.
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82. - Produto de acordo com a Reivindicagdo 1, para o
tratamento de choque endotdxico num mamifero. caracterizado por o
anticorpo monoclonal ou policlonal dirigido para o Interferio
Gama estar em combinagdo com um antagonista do Factor Activador
de Plaquetas de férmula

(CHp) i-X
?H'“ CH,A
R,

Férmula II
em que:
(A) X é
i) C,=C,y alquilo;
ii) Cl-c24 alcoxi;

iii) Cl-c24 carboamiloxi;
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(iiii)-O—(CHa)n-<i::;2\\\ —o—ccna)n-<f::§>\\\

(CHa) ,CHy, 0(CH,) \CH,,

- —
: (CHa) ,CH,,

—(CHa)n-U—/Z—TEi -0-(CHy) -0~ 7 \

0CCH,) (CHy |

0CCH,) (CH,

ou

7 N\
-(CH,),-0-
(CH) ,CH,

n &€ um inteiro de 1 a 25 e m & um inteiro de 0 a 24 e a soma de n
e m & menor que ou igual a 25;

v) fenilo;

vi) fenilo mono- ou poli-substituido, substituido com
Cl-C20 alquilo, Cl-C20 alcoxi, halogénio, trifluorometilo,
fenilo, fenilo substituido ou benziloxi;

vii) fenoxi;

viii) fenoxi mono- ou poli-substituido, substituido com
C17C0 alquilo, €. %0 alcoxi, halogénio, trifluorometilo,

fenilo, fenilo substituido ou benziloxi;

ix) naftaloxi;
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x) naftaloxi mono- ou poli-substituido, substituido com
Cl—c20 alquilo, Cl-C20 alcoxi, halogénio;

X1i) -O-(CHZ)r—O—((CHZ)pO)t-(CHZ)a-W em que W & metilo
ou fenilo opcionalmente substituido com Cl-C3 alquilo, Cl--C3
alcoxi ou fenilo, r, p, t e a sdo nlimeros inteiros tais que a
expressdo r+(p+l)t+a & també&m um nimero inteiro e tem um valor de
3 a 20; r & um inteiro maior que ou igual a 2; p é maior que ou
igual a 2; t &

maior que ou igual a zero; e a & maior que ou igual a zero;

(B) i & um inteiro de 1 a 3 e j & um inteiro de 1 a 6;

0] o)
" "
(C) Q & -OR,, -OCH,COR, ou -0-C-R,
em que R2 é hidrogénio, Cl-c6 alquilo ou cl--C6 alquenilo;

(D) ¥ & um radical divalente

0] 0

" "
-0-C-, -OCHZ-’ ou -O—T—O-

0

8

(E) R, é um ou mais substituintes Cl-C5 alquilo, C,-Cg alcoxi ou

halogénio do anel aromatico;
(F) -CH,A pode estar na posigdo .orto, meta ou para em que A &

um heterociclo aromatico, mono ou biciclico, com 5-7
membros de anel, contendo pelo menos um atomo de azoto o gual
estd ligado ao grupo metileno e opcionalmente um ou mais &tomos
de azoto ou enxofre.
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92. - Produto de acordo com a Reivindicagdo 1, para o
tratamento de choque endotéxico num mamifero, caracterizado por o

anticorpo monoclonal ou policlonal dirigido para os lipossacari-

deos das paredes das células bacterianas estar em combinacido com

um antagonista do Factor Activador de Plaguetas de férmula

(CHpYi-X
CH-Q
(CHa)j-Y-@
R3

Férmula II
em que:
(A) X é

i) C,=Cyy alquilo;

ii) Cl-c24 alcoxi;

iii) Cl-c24 carboamllox1;
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(iiii)-O-(CHa)n—<i::;2\\\ -0-(CH, "-<Z::§Z\\\

(CHp) CHy, 0(CH,) \CH,,

'(CHE)n'<i::;2\\ ~ccH 7 N\

-
(CHa) ,CHy, OCCH,) (CHy

-<CHE)n-o-<i:r§z -0-(CHp) -0~ 7 N\
=/ 0(CH,) CHy —

ou

-ccHp -0 N

(CHy) ,CHy

- -

n & um inteiro de 1 a 25 e m & um inteiro de 0 a 24 e a soma de n
e m & menor que ou igual a 25;

v) fenilo;
vi) fenilo mono- ou poli-substituido, substituido com

Cl-c20 20 alcoii, halogénio, trifluorometilo,
fenilo, fenilo substituido ou benziloxi;

alquilo, c,-c

vii) fenoxi;
viii) fenoxi mono- ou poli-substituido, substituido com
C1-020 alquilo, Cl—c20 alcoxi, halogénio, trifluorometilo,

fenilo, fenilo substituido ou benziloxi;

ix) naftaloxi;
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x) naftaloxi mono- ou poli-substituido, substituido com
Cl-C20 alquilo, Cl-C20 alcoxi, halogénio;

x1i) -O-(CHz)r-O-((CHZ)pO)t—(CHz)a—W em que W é& metilo

ou fenilo opcionalmente substituido com Cl-C3 alquilo, C,=C4

alcoxi ou fenilo, r, p, t e a sdo nameros inteiros tais que a

expressdo r+(p+l)t+a & também um nimero inteiro e tem um valor de
3 a 20; r & um inteiro maior que ou igual a 2; P @ maior que ou

igual a 2; t &

maior que ou igual a zero; e a é maior que ou igual a zero;
(B) i € um inteiro de 1 a 3 e j & um inteiro de 1 a 6;

0 @)

(C) Q & -OR,, -OCH,COR, ou -0-C-R,

em que R2 € hidrogénio, Cl-c6 alquilo ou Cl--C6 alquenilo;

(D) Y & um radical divalente

0 0

" 1]
-0-C-, -OCH,-, ou -0-P-O-

o)

e

(E) R3 € um ou mais substituintes Cl-—c5 alquilo, Cl-c5 alcoxi ou

halogénio do anel aromatico;

(F) -CHzA pode estar na posigdo orto, meta ou para em que A é

um heterociclo aromatico, mono ou biciclico, com 5-7
membros de anel, contendo pelo menos um Atomo de azoto o qual
estda ligado ao grupo metileno e opcionalmente um ou mais dtomos
de azoto ou enxofre.
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102. - Produto de acordo com a Reivindicacio 1,
caracterizado por ser uma composicdo, que é a uma combinacio
terapéutica de um antagonista do Factor Activador de Plaguetas e

um ou mais anticorpos monoclonais ou policlonais.

112. - Utilizagdo de a) um antagonista do Factor
Activador de Plaquetas e b) um ou mais anticorpos monoclonais ou
policlonais dirigidos para o Factor de Necrose Tumoral a, Inter-
leuquina-18, Interferdo Gama, ou lipopolissacarideo das paredes
das células bacterianas, caracterizada por os referidos produtos
Serem empregues na preparagao de um medicamento para o tratamento

de choque endotdéxico num mamifero.

122, - ©Utilizacdo de acordo com a Reivindicacdo 11,
caracterizada por o anticorpo monoclonal ou policlonal dirigido
para o Factor de Necrose Tumoral o estar em combinagdo com um

antagonista do Factor Activador de Plaquetas de férmula

0 CH,-y D

X~ (CHy) ~0~P-0
Ry

1 11O

(<)

em que:

X & um anel fenilo ou naftilo opcionalmente substituido em

qualquer posigdo com um ou mais substituintes de entre:

i) -R, em que R2 é Cl—C25 alquilo, Cl—C25 algquenilo,
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Cl—C25 alcoxi, alqueniloxi, C,-C tiocalquilo, fenilo,

€175 1725

fenoxi, fenilo substituido ou fenoxi substituido em que os
substituintes sao Cl-C20 alquilo, Cl-c20 alcoxi, halogénio ou
trifluorometilo;

ii) hidrogénio, halogénio, trifluorometilo, ciano ou

nitro;

iii) —CO2R3, -CONHRB, -CHO, OCONRB, ou -NHCOR3 em due
R3 é Cl-C25 alquilo, Cl-C25 alquenilo, fenilo ou fenilo substi-
tuido em gue os substituintes sio €17%0 alquilo, €. %5

alcoxi, halogénio ou trifluorometilo;

R, € um ou mais substituintes do anel aromadtico, que pode estar
em qualquer posigdo e & hidrogénio, Cl—C5 alquilo, Cl-c5 alcoxi,
ou halogénio;

-CH,-Y & um substituinte Gnico do anel aromitico, o qual pode
ocupar qualquer posigdo, em que Y & um heterociclo aromitico mono
ou biciclico com 5-7 membros de anel contendo pelo menos um &tomo
de azoto o gual estd ligado ao grupo metileno e opcionalmente um
ou mais outros &tomos de azoto ou enxofre.

13a. - Utilizagdo de acordo com a Reivindicag¢do 11,
caracterizada por o anticorpo monoclonal ou policlonal dirigido
para a Interleuquina-1B estar em combinacdo com um antagonista do
Factor Activador de Plaquetas de férmula
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0
I
X=(CHp),-0-P-0 —(/

CHy-v )
| _

(=)
em que:

X & um anel fenilo ou naftilo opcionalmente substituido em

qualquer posigdo com um ou mais substituintes de entre:

1) -R2 em gue R2 é Cl-C25 alquilo, Cl-c25 alquenilo,

Cl—C25 alcoxi, Cl-C25 alqueniloxi, Cl—C25 tiocalquilo, fenilo,

fenoxi, fenilo substituido ou fenoxi substituido em que os

substituintes sio Cl-c20 alquilo, Cl-c20 alcoxi, halogénio ou

trifluorometilo;

ii) hidrogénio, halogénio, trifluorometilo, ciano ou
nitro;

iii) -CO,R,, -CONHR,, -CHO, OCONR,, ou -NHCOR, em que

R3 é Cl-c25 alquilo, Cl-c25 alquenilo, fenilo ou fenilo substi-

tuido em que os substituintes sio Cl--C20 alquilo, Cl—c20

alcoxi, halogénio ou trifluorometilo;

R1 € um ou mais substituintes do anel aromitico, que pode estar

em qualquer posigdo e é& hidrogénio, C,-Cs alquilo, C,-Cg alcoxi,

ou halogénio;

~CH,-Y & um substituinte dnico do anel aromidtico o qual pode

ocupar qualquer posigdo em que Y & um heterociclo aromitico mono



. )uéERMMwJNWWﬂ—- T8

ou biciclico com 5-7 membros de anel contendo pelo menos um &tomo
de azoto o qual esta ligado ao grupo metileno e opciocnalmente um

ou mais outros &tomos de azoto ou enxofre.

143. - Utilizagdo de acordo com a Reivindicacio 1,
caracterizada por o anticorpo monoclonal ou policlonal dirigido
para o Interferdo Gama estar em combinagdo com um antagonista do
Factor Activador de Plaquetas de férmula

0 CHy-y )

_ | R,

em que:

X & um anel fenilo ou naftilo opcionalmente substituido em
qualquer posigdoc com um ou mais substituintes de entre:

i) -R2 em que R2 é Cl-c25 alquilo, Cl-c25 alquenilo,
Cl—C25 alcoxi, Cl-C25 alqueniloxi, Cl-C25 tioalquilo, fenilo,
fenoxi, fenilo substituido ou fenoxi substituido em que os
substituintes sao Cl-C20 alquilo, Cl—Czo alcoxi, halogénio ou

trifluorometilo;

ii) hidrogénio, halogénio, trifluorometilo, ciano ou
nitro;
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iii) -C02R3, —CONHR3, -CHO, OCONR3, ou —NHCOR3 em gque
R3 é Cl-CZS alquilo, Cl-c25 alquenilo, fenilo ou fenilo substi-
tuido em que os substituintes sio €,-C,, alquilo, €1 %0

alcoxi, halogénio ou trifluorometilo;

Rl € um ou mais substituintes do anel aromatico, que pode estar
em qualquer posigdo e & hidrogénio, C, -Cq alquilo, Cl-C5 alcoxi,
ocu halogénio;

-CH,-Y & um substituinte Gnico do anel aromiatico o qual pode
ocupar qualquer posigdo em gque Y & um heterociclo aromitico mono
ou biciclico com 5-7 membros de anel contendo pelo menos um &tomo
de azoto o qual estd ligado ao grupo metileno e opcionalmente um

ou mais outros Atomos de azoto ou enxofre.

152, - Utyilizagdo de acordo com a Reivindicagdo 1,
caracterizada por o anticorpo monoclonal ou policlonal dirigido
para o polissacarideo das paredes das células bacterianas estar
em combinagdo com um antagonista do Factor Activador de Plaquetas
de férmula

0 _y (D)
¥ CHp-Y
X=(CH,) ~0-P-0
|
R
0 1
(<)

em que:

X &€ um anel fenilo ou naftilo opcionalmente substituido em
qualquer posig@o com um ou mais substituintes de entre:
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-

i) -R, em que R, & C;17Cys alquilo, Cl-C25 alquenilo,
Cl-c25 alcoxi, Cl-C25 alqueniloxi, cl—c25 tiocalquilo, fenilo,
fenoxi, fenilo substituido ou fenoxi substituido em que os
substituintes sao Cl-C20 alquilo, Cl-C2O alcoxi, halogénio ou
trifluorometilo;

ii) hidrogénio, halogénio, trifluocrometilo, ciano ou
nitro;

iii) -C02R3, -CONHR3, -CHO, OCONR3, ou -NHCOR3 em due

R3 é Cl—C25 alquilo, Cl-C25 alquenilo, fenilo ou fenilo substi-

tuido em que os substituintes si3o c,-c alquilo, C.-C

20 1 20

alcoxi, halogénio ou trifluorometilo;

R, € um ou mais substituintes do anel aromatico, que pode estar

em qualquer posigcdo e & hidrogénio, Cl-C5 alquilo, Cl-C alcoxi,

5
ou halogénio;

~CH,-Y € um substituinte dnico do anel aromiatico o gual pode
ocupar qualquer posigdo em que Y & um heterocicco arom&tico mono
ou biciclico com 5-~7 membros de anel contendo pelo menos um atomo
de azoto o qual estd ligado ao grupo metileno e opcionalmente um

ou mais outros &tomos de azoto ou enxofre.

l63a. - Utilizagdo de acordo com a Reivindicacdo 1,
caracterizada por o anticorpo monoclonal ou policlonal dirigido
para o Factor de Necrose Tumoral a estar em combinagdo com um
antagonista do Factor Activador de Plaquetas de férmula
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(CHy)i-X
f”'n CH,A
-

R3

Férmula II
em que:
(A) X é

1) C1~C24 alquilo;

ii) Cl-—c24 alcoxi;

111) Cl-C24 carboamiloxi;

- 85 -
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(iiii)-O-(CHa)n—<i::;2\\\ -o—<cna>n-<i:j§l\\\

(CHa) CHy, 0(CH,) CH,,

: (CHp) CH,, —
-(CHE)n—0~<i:j;Z -0-¢CHy) -0/ N
=/ 0CCH, )4 CHy =

0CCHp) .CH,

ou
-(CH,) -0- 7 N
(CHz) CHyq

n & um inteiro de 1 a 25 e m é um inteiro de 0 a 24 e a soma de n
e m & menor qgue ou igual a 25;

v) fenilo;

vi) fenilo mono- ou poli-substituido, substituido com
Cl-c20 alquilo, Cl-czo alcoxi, halogénio, trifluorometilo,

fenilo, fenilo substituido ou benziloxi;

vii) fenoxi;

viii) fenoxi mono- ou poli-substituido, substituido com
Cl-c20 alquilo, Cl-c20 alcoxi, halogénio, trifluorometilo,

fenilo, fenilo substituido ou benziloxi;

ix) naftaloxi;
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X) naftaloxi mono- ou poli-substituido, substituido com

Cl-C20 alquilo, Cl--C20 alcoxi, halogénio;

x1) -O—(CH2)r-O-((CHZ)pO)t-(CHZ)a-W em dque W & metilo

ou fenilo opcionalmente substituido com cl-c3 alguilo, Cl—c3

alcoxi ou fenilo, r, p, t e a s3o nlmeros inteiros tais que a

expressdo r+(p+l)t+a & também um nimero inteiro e tem um valor de
3 @ 20; r € um inteiro maior que ou igual a 2; p & maior que ou

igual a 2; t é

maior que ou igual a zero; e a & maior que ou igual a zero;
(B) 1 & um inteiro de 1 a 3 e j & um inteiro de 1 a 6;

(C) Q & -OR o o

2!
—OCH2C0R2 ou -O-C--R2
em que R2 € hidrogénio, Cl-06 alquilo ou Cl-C6 alquenilo;

(D) Y & um radical divalente

0 0

11 "
-0-C-, -OCH,-, ou -o-T-o-

o)

e

(E) R, € um ou mais substituintes C,-Cg alquilo, C,-Cq alcoxi ou

halogénio do anel aromdtico;

(F) -CHZA pode estar na posigdo orto, meta ou para em que A é

um heterociclo aromdtico, mono ou biciclico, com 5-7
membros de anel, contendo pelo menos um &tomo de azoto o qual
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estd ligado ao grupo metileno e opcionalmente um ou mais atomos

de azoto ou enxofre.

178. - Utilizagdo de acordo com a Reivindicacio 1,
caracterizada por o anticorpo monoclonal ou policlonal dirigido
para o Interleuquina-18 em combinacdo com um antagonista do
Factor Activador de Plaquetas de férmula

(CHp) i-X

CH-Q

|
(CHa)j-Y-<::}§E

Férmula II

CH,A

R,

em que:

(A) X

m

1) Cl-C24 alquilo;

1i) Cl-c24 alcoxi;

iii) Cl-c24 carboamiloxi;
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(iiii)-O—(CHa)n—<z::;2\\\ —o—<cua)"-<i:jgz\\\
(CHy) CHy, 0(CHy) ,CHy,

-(CHE)"Q -(CHZ)’F&
T (CHp) ,CHy,

0CCHy) oCH,

-(CHz)n-O-<Z:j§Z -0-(CHy) -0=/ N
— "0(CHp) ,CHy | —

ou

-

7 N\
-(CH,) -0~

(CHy) ,CHyg

n & um inteiro de 1 a 25 e m & um inteiro de 0 a 24 e a soma de n

e m & menor que ou igual a 25;

€170

fenilo,

€1 %0

fenilo,

v) fenilo;

vi) fenilo mono- ou poli-substituido, substituido com
alquilo, Cl--C20 alcoxi, halogénio, trifluorometilo,
fenilo substituido ou benziloxi;

vii) fenoxi;
viii) fenoxi mono- ou poli-substituido, substituido com
alquilo, Cl-C20 alcoxi, halogénio, trifluorometilo,

fenilo substituido ou benziloxi;

ix) naftaloxi;



- 90 -

. )uéxaumwaﬂaﬂv~—-

X) naftaloxi mono- ou poli-substituido, substituido com

Cl-c20 alquilo, Cl—c20 alcoxi, halogénio;

X1) -O—(CHz)r—O-((CHZ)pO)t-(CHZ)a-W em dque W & metilo

ou fenilo opcionalmente substituido com Cl-c3 alquilo, Cl-c3

alcoxi ou fenilo, r, p, t e a sdo nimeros inteiros tais que a

expressao r+(p+l)t+a & também um nimero inteiro e tem um valor de
3 a 20; r é um inteiro maior que ou igual a 2; p é maior que ou

igual a 2; t é

maior que ou igual a zero; e a & maior que ou igual a zero;
(B) i € um inteiro de 1 a 3 e j & um inteiro de 1 a 6;

o) o

n n
(C) Q é -ORZ, -OCH2C0R2 ou --O-C-R2
em gue R2 é hidrogénio, Cl-06 alquilo ou cl—C6 alquenilo;

(D) ¥ & um radical divalente

0] o]

" "
-0-C-, -OCHZ-, ou -0-P-0-

|

(0]

e

(E) R3 € um ou mais substituintes Cl—C5 alquilo, Cl-C alcoxi ou

halogénio do anel aromatico;

5

(F) -CHzA pode estar na posigdo orto, meta ou para em gue A é

um heterociclo aromdtico, mono ou biciclico, com 5-7
membros de anel, contendo pelo menos um &tomo de azoto o qual

estd ligado ao grupo metileno e opcionalmente um ou mais &tomos
de azoto ou enxofre.
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18a. - Utilizagdo de acordo com a Reivindicagdo 1,
caracterizada por o anticorpo monoclonal ou policleonal dirigido
para o Interferao Gama estar em combinagdo com um antagonista do
Factor Activador de Plaquetas de fdérmula

(CHp)i-X

CH-Q

N
(CHZ)j-Y-<i::§Z

Férmula II

CH,A

R3

em que:
(A) X é

i) Cl-c24 alquilo;

11i) Cl-c24 alcoxi;

1ii) Cl-c24 carboamiloxi;
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(iiii)—O-(CHa)n~<z::;2\\\ —0—<CH3)"-<i:j§Z\\\
(CHy) CHy,
-(CHa)nQ ‘ -<CHZ>,,//\:\>\
- —
(CHp),CHy,

0(CH,) ,CH,,

0CCH,) ,CH,

—<CHa>n-na<z:j§l - -0-(cHy -0/ N
==/N0(CH,) CH, —

ou

7/ N\
-(CHp) -0~

(CH,) ,CHy

m

n um inteiro de 1 a 25 e m & um inteiro de 0 a 24 e a soma de n

e m & menor que ou igual a 25;
v) fenilo;

vi) fenilo mono- ou poli-substituido, substituido com
Cl-C20 alquilo, €,-C5p alcoxi, halogénio, trifluorometilo,
fenilo, fenilo substituido ou benziloxi;

vii) fenoxi;

viii) fenoxi mono- ou poli-substituido, substituido com
Cl-C20 alquilo, €. %0 alcoxi, halogénio, trifluorometilo,
fenilo, fenilo substituido ou benziloxi;

ix) naftaloxi;
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x) naftaloxi mono- ou poli-substituido, substituido com
Cl-Czo alquilo, Cl-C20 alcoxi, halogénio;

x1i) —O—(CHz)r-O-((CHz)pO)t-(CHZ)a-W em gque W é& metilo
ou fenilo opcionalmente substituido com C,-C, alquilo, ¢,-C4
alcoxi ou fenilo, r, p, t e a s3c nGmeros inteiros tais que a
expressdo r+(p+l)t+a & também um ndmero inteiro e tem um valor de
3 a 20; r € um inteiro maior que ou igual a 2; p & maior que ou

igual a 2; t é -

maior que ou igual a zero; e a & maior que ou igual a zero;

(B) i & um inteiro de 1 a 3 e j & um inteiro de 1 a 6;

0 0
1] 1"
(C) Q & -OR,, -OCH,COR, ou -0-C-R,
em que R2 é hidrogénio, C,-C¢ alquilo ou Cl—C6 alquenilo;

(D) Y & um radical divalente
(o) (0]

" "
-0-C-, -OCHZ-, ou -0-P-0-

0]
6

(E) R, € um ou mais substituintes C,-C¢ alquilo, C,-Cg alcoxi ou

halogénio do anel aromédtico;

(F) -CH,A pode estar na posigdo orto, meta ou para em que A é

um heterociclo aromdtico, mono ou biciclico, com 5-7
membros de anel, contendo pelo menos um d&tomo de azoto o qual
estd ligado ao grupo metileno e opcionalmente um ou mais &tomos

de azoto ou enxofre.



terizada por o anticorpo monoclonal ou policlonal dirigido

os lipossacarideos das paredes das células bacterianas estar

. )oao‘ew,&awa—

193, - Produto de acordo com a Reivindicacgdo 1,
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carac-
para

em

combinagdo com um antagonista do Factor Activador de Plaquetas de

férmula
(CHYi-X
Lo
(gHa)j-Y-
Féormula IT
em que:
(A) X é
i) Cl—C24 alquilo;
ii) C17Coy alcoxi;

1i1) Cl-C24 carboamiloxi;

CH,A

&

R,
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<iiii)-o-(cna)n4<::;z\\\ —o-ccua)nﬁfi:gk\\\
(CHz) o CHy,
) (CHp)  CH,, —

—(CHZ)H-O-<€::§Z - ~0-¢CHp) -0/
=/ 0(CH,),CHy | =

0(CH,) ,CH,,

0(CH,) ,CH,

ou

7 N\
-(CHa)n-O-&
(CH,) ,CHy

- -

n & um inteiro de 1 a 25 e m & um inteiro de 0 a 24 e a soma de n

e m & menor que ou igual a 25;
v) fenilo;

vi) fenilo mono- ou poli-substituido, substituido com

Cl—C20 alquilo, Cl—c20

fenilo, fenilo substituido ou benziloxi;

alcoxi, halogénio, trifluorometilo,

vii) fenoxi;

viii) fenoxi mono- ou poli-substituido, substituido com
Cl-C20 alquilo, Cl-C20 alcoxi, halogénio, trifluorometilo,
fenilo, fenilo substituido ou benziloxi;

ix) naftaloxi;
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x) naftaloxi mono- ou poli-substituido, substituido com
Cl-czo alquilo, Cl-C20 alcoxi, halogénio;

xi) _o_(CHZ)r-o-((CHz)pO)t-(CHz)a-w em que W é& metilo

ou fenilo opcionalmente substituido com C,-Cy alquilo, Cl-c3

alcoxi ou fenilo, r, p, t e a sdo ntimeros inteiros tais que a

-

expressdo r+(p+l)t+a é também um nidmero inteiro e tem um valor de

3 a 20; r € um inteiro maior que ou igual a 2; p & maior que ou

P

igual a 2; t & -

maior que ou igual a zero; e a & maior que ou igual a zero;
(B) i & um inteiro de 1 a 3 e j & um inteiro de 1 a 6;

o 0

27 -OCH2C0R2 ou —O-C—R2
€ hidrogénio, ¢, -C¢ alquilo ou Cl-C6 alquenilo;

(C) Q@ & -OR

em que R,

(D) Y & um radical divalente

o} o)

" 11
-0-C-, -OCH,-, ou -0-P-O-

o)

)

(E) R3 € um ou mais substituintes Cl-C5 alquilo, Cl--C5 alcoxi ou

halogénio do anel aroméatico;

(F) -CHZA pode estar na posigdo orto, meta ou para em que A é

um heterociclo aromdtico, mono ou biciclico, com 5-7
membros de anel, contendo pelo menos um &tomo de azoto o qual
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estd ligado ao grupo metilenc e opcionalmente um ou mais &tomos
de azoto ou enxofre.

Lisboa, 15 de Dezembro de 1989

\J'sa?wbm d_

JOAO PEREIRA DA CRUZ
ENGENHEIRO
Agente Oficial ¢ Propriedade Industria

RUA VICTOR CORDON, 10-A, 1.°
1200 LISBOA



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

