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DESCRIGAO

“PROCESSO DE UTILIZAGAO EFICAZ DE UM MEDICAMENTO E PROCESSO
RESPEITANTE A PREVENGAO DE EFEITOS SECUNDARIOS”

[Campo técnico]

A  presente invencdo refere-se a medicamentos que
compreendem um composto de um sulfureto de diarilo ou de um
éter diarilico que possul uma estrutura 2-amino-1, 3-propano-
diol e que exerce uma accdo de reducdo da circulacdo de
linfécitos a nivel periférico, em associacdo com um agente
imunossupressor e/ou um agente anti-inflamatério, e também a
processos gque suscitam que a accdo 1imunossupressora ou a
accdo anti-inflamatdéria se expresse de um modo eficaz e

reduzam a expressdo de efeitos colaterais ou secundarios.

[Arte antecedente]

O desenvolvimento de um processo para suprimir a
resposta imunitédria é muito importante para prevenir uma
resposta de rejeic&o em transplantes de 6rgdos ou de células,
e tratar e prevenir diversas doengas auto-imunitérias. Os
compostos que se utilizam tradicionalmente na supressédo da
resposta imunitaria baseiam-se ou em um mecanismo de accdo:
(1) atacar uma célula imunitéaria especifica para eliminar as
células do sistema imuncoldgico, ou em (2) inibir a capacidade
de uma célula imunitédria para responder a citocinas,
reduzindo assim o ntmero de células envolvidas na resposta
imunitaria. Como o numero de células que respondem diminui, ©
sistema imunitario fica impedido de transmitir uma reaccdo de
resposta normal, de modo que a resposta imunitéria é

suprimida.



Para maior especificidade, o grupo de compostos baseados
no primeiro mecanismo de acg¢do inibird a sintese de
nucledtidos em células imunitédrias e suspenderd o metabolismo
e a actividade imunitdria das células. Esse grupo inclui
azatioprina (Documento 1 “ndo-patente”), mizoribina
(Documento 2 “ndo-patente”), 4acido micofendlicc (em segquida,
também designado pela abreviatura “MPA”, Documento 3 “ndo-pa-
tente”), brequinar sdédio (Documento 4 “ndo-patente”),
leflunomida, e metotrexato. No entanto, esses compostos
enfrentam o ©problema de provavelmente causarem efeitos

colaterais toéxicos.

O grupo de compostos com base no segundo mecanismo de
accdo inclui ciclosporina A (em seguida também designada pela
abreviatura “CsA”), tacrolimus (em seguida também designado
pela abreviatura “FK506”) e rapamicina (Documento 5 “ndo-pa-
tente”) e outros. Esses compostos inibirdo a sintese de
citocinas como a IL-2Z, para dessa forma impedir a inducdo da
proliferacdo e da diferenciacdo de células efectoras e inibir
a resposta imunitédria. Por outro lado, a rapamicina impede

que um sinal de citocina actue sobre uma célula imunitéria.

A fim de mitigar os efeitos colaterais associados aos
agentes imunossupressores individuais, conduziram-se
importantes terapias utilizando CsA ou FK506, juntamente com
outros agentes imunossupressores como a azatioprina ou a
mizoribina ou esterdides (Documento 6 “nao-patente”),
(Documento 7 “ndo-patente”) ou esterdides, porém, nem sempre
mostram efeito imunossupressor adequado sem revelar efeitos

toéxicos colaterais.

Quanto a um derivado de amino-propanodiol que exerca

accdo imunossupressora, conhece-se o efeito combinatério de



FTY720 e do inibidor da calcineurina (Documento 1 de
Patente). No entanto, é importante desenvolver novos agentes
para melhor expressdo da accgdo ou para diminuir os efeitos
colaterais.

[Documento “ndo-patente”] Nature, 183: 1682 (1959).

[Documento “ndo-patente”] J. Clin. Invest., 87:940 (1991).

1
2

[Documento 3 “ndo-patente”] Pharm. Res, 7:. 161 (1990).
4

[Documento “ndo-patente”] Transplantation, 53: 303 (1992).

[Documento 5 “ndg-patente”] N, Eng, J. Med., 321: 1725 (1989);
Transplant. Proc., 23:. 2977 (1991).

[Documento 6 “ndo-patente”] Transplant. Proc., 17: 1222 (1985).
[Documento 7 “ndo-patente”] Clin. Transplant., 4: 191 (1990).
[Documento 1 de Patente] Publicacdo da Patente de invencéo

japonesa Laid-Open N° Hei 11-80026
[Descricdo da invencio]
[Problema a ser resolvido pela invencao]

Constitui um objectivo da presente invencdo apresentar
um processo capaz de fazer surgir de um modo eficaz o efeito
de um agente imunossupressor ou de um agente anti-inflamatd-
rio, ou seja, uma ac¢do 1munossupressora ou uma acgcido anti-
-inflamatéria no maximo reduzindo ao mesmo tempo os efeitos
colaterais do agente imunossupressor ou do agente anti-infla-
matério através da utilizacdo de associacgdes de um agente
imunossupressor ou de um agente anti-inflamatério conhecido
na arte que por si sé apresente baixa toxicidade podendo
utilizar-se com seguranca e sem ocorréncia de efeitos

colaterais.



[Meios para solucionar o problema]

Os 1inventores da presente invencdo observaram que a
utilizacdo de um composto de um sulfureto de diarilo ou de um
éter diarilico que compreenda uma estrutura 2-amino-1, 3-pro-
panodiol que exerca uma acg¢do de reducdo da circulacéo de
linfdcitos a nivel periférico, em associacdo com outro agente
imunossupressor ou agente anti-inflamatdério permite a
expressdo eficaz da acgdo imunossupressora ou da acgdo anti-
-inflamatéria do agente em associacdo e que os efeitos
colaterais podem diminuir mediante restricdo até uma
quantidade que seja suficiente para expressar um efeito do
agente em associacdo, e finalmente realizar com éxito a

presente invencao.
[0009] Especificamente, a presente invencdo refere-se:

1) A um medicamento que inclui um composto de um sulfu-
reto de diarilo ocu de um éter diarilico que compreende
uma estrutura 2-amino-1, 3-propancdicl que exerce uma
actividade de reducdo da circulacdo de linfécitos a ni-
vel periférico, em associagdo com um agente imunossu-
pressor e/ou um agente anti-inflamatério,

2) Ao medicamento de acordo com & alinea 1) anterior,
em gue o composto de um sulfureto de diarilo ou de um
éter diarilico que compreende uma estrutura 2-amino-
-1, 3-pro-panodiol com uma actividade de reduc&o da cir-
culacdo de linfécitos a nivel periférico & um composto

representado pela férmula geral (1):

[ Firmuls Qurica 1 1

R
R, X 3 'NH

R, (CHp)



[em que, o simbolo R; representa um atomo de halogéneo,
um grupo tri-halometilo, um grupo hidroxilo, um grupo alquilo
inferior com 1 a 7 4&tomos de carbono, um grupo fenilo
eventualmente substituido, um grupo aralquilc, um grupo
alcoxi inferior com 1 a 4 4&tomos de carbono, um grupo
trifluorometiloxi, um grupo fenoxi, um grupo ciclo-hexil-me-
tiloxi, um grupo aralquiloxi eventualmente substituido, um
grupo piridilmetiloxi, um grupo <cinamiloxi, um grupo
naftilmetiloxi, um grupo fenoximetilo, um grupo
hidroximetilo, um grupo hidroxi-etilo, um grupo
alquil (inferior)-tio com 1 a 4 &tomos de carbono, um grupo
alquil (inferior)-sulfinilo com 1 a 4 &tomos de carbono, um
grupo algquil (inferior)-sulfonilo com 1 a 4 atomos de carbono,
um grupo benziltio, um grupo acetilo, um grupo nitro ou um
grupo ciano, o simbolo R, representa um atomo de hidrogénio,
um atomo de halogéneo,
um grupo tri-halometilo, um grupo alcoxi inferior com 1 a 4
dtomos de carbono, um grupo alquilo inferiocr com 1 a 7 &tomos
de carbono, um grupo fenetilo ou um grupo benziloxi, o
simbolo R; representa um &tomo de hidrogénio, um &atomo de
halogéneo, um grupo trifluorometilo, um grupo alcoxi inferior
com 1 a 4 &atomos de carbono, um grupo hidroxilo, um grupo
benziloxi, um grupo alquilo inferior com 1 a 7 &tomos de
carbono, um grupo fenilo, um grupo alcoxi(inferior)-metilo
com 1 a 4 &tomos de carbono, ou um grupo alquil (inferior)-tio
com 1 a 4 4tomos de carbono, o simbolo X representa 0, S, SO
OU S0;, e o simbolo n representa um numero inteiro de 1 a 4]
ou um seu sal ou o seu hidrato aceitédveis sob o ponto de

vista farmacéutico,

3) Ao medicamento de acordo com a alinea 2) anterior,
em que o composto representado pela férmula geral (1) é

0 2-amino-2-[4-(3-benziloxifeniltio)-2-clorofenilletil-



-1, 3-pro-panodiol,

4) Ao medicamento de acordo com a alinea 2) anterior,

em gue O composto representado pela férmula geral (1) é

o cloridrato de 2-amino-2-[4-(3-benziloxifeniltio)-2-

-clorofenil]etil-1, 3-propanodiol,

5) Ao medicamento de acordo com a alinea 1) anterior,

em que o agente imunossupressor é um inibidor da calci-

neurina,

6) Ao agente imunossupressor de acordo com a alinea b5)
anterior, em que o inibidor da calcineurina é a ciclos-
porina A ou o tacrolimus,

7) Ao medicamento de acordo com a alinea 1) anterior,
em que o agente imunossupressor é o metotrexato ou o &-
cido micofendlico ou o micofenolato de mofetilo, e

8) Um processo para prevenir a manifestacdo de efeitocs
Secundadrios através da administracdo de um medicamento
gque inclui um composto de um sulfureto de diarilo ou de
um éter diarilico que compreende uma estrutura 2-amino-
-1, 3-propanodiol que exerce uma actividade de reducédo da
circulacdo de linfécitos a nivel periférico, em associa-
cd0 com um agente 1imunossupressor e/ou um agente anti-
-inflamatério, intensificando reciprocamente desse modo
as eficacias desses agentes, e reduzindo as quantidades

utilizadas.

[Realizacdo da invencéao]

Apesar de um composto de um sulfureto de diarilo ou de
um éter diarilico compreender uma estrutura 2-amino-1, 3-pro-
anodiol que revela capacidade para reduzir a circulacdo de
linfécitos a nivel periférico e exerce por si sé um excelente
efeito imunossupressor, a utilizacdo em associacdo com CsA ou

FK506 que é um inibidor da calcineurina aumenta



reciprocamente os efeitos imunossupressores desses agentes.
Em consequéncia, pode reduzir-se a quantidade de utilizacdo
do inibidor da calcineurina, podendo eliminar-se a limitacdo
na aplicagdo c¢linica devida a toxicidade renal ou a
toxicidade hepatica da CsA ou do FK506, de modo a poder-se
proporcionar um processo terapéutico segurc e eficaz. Também
a utilizacdo de associagbes com o acido micofendlico (MPA)
que exerce uma actividade de inibicdo da sintese de
nucledésidos para suspender o metabolismo e a actividade
imunitédria das células imunitédrias permite a intensificacéo
reciproca dos efeitos imunossupressores dos dois agentes.
Isto por sua vez reduz a quantidade de utilizacgdo do MPA e
evita a manifestacdo de sintomas digestivos como diarreia ou
nauseas, pancitopenia ou neutropenia, infeccdo secundaria, ou
linfoma, e proporciona uma terapia segura e satisfatdria.
Além disso, o mesmo se aplica a utilizacdo do composto da
presente invencdo em associacdo com o metotrexato que & um
agente de primeira linha na terapia da artrite reumatdide.
Por outras palavras, um composto de um sulfureto de diarilo
ou de um éter diarilico que compreende uma estrutura 2-amino-
-1, 3-propanodiol que exerce uma actividade de redugdo da
circulacdo de linfécitos a nivel periférico apresenta por si
s6 excelente efeitoc de supressdo da ocorréncia de artrite em
um modelo de artrite adjuvante, porém, quando se utiliza o
mesmo em associacdo com o metotrexato, os seus efeitos séo
mutuamente reforcados, podendo suprimir-se a progressdo da
artrite pela associacdo de peguenas quantidades desses
agentes. 0O metotrexato apresenta fortes efeitos colaterais,
de modo que se emprega terapia pulsada de baixa intensidade
(“low level pulse therapy”) na terapia da artrite reumatdide.
No entanto, de acordoc com o processo do presente Pedido de
Patente de invenc¢do, pode reduzir-se a dose de metotrexato,

podendo proporcionar—-se um processo terapéutico seguro capaz



de evitar os efeitos colaterais. Em resumo, como 0
metotrexato manifesta o seu efeito com uma peqguena
quantidade, o© agente pode ser utilizado de forma segura
durante um periodo prolongado, sendo expectavel a supressédo
eficaz e constante da progressdo e recorréncia da situacdo da

artrite reumatdide.

[Explicacé&o resumide dos desenhos]

[Fig. 1] Grafico que mostra o efeito da utilizacgéo

individual de KNF-299 na artrite adjuvante de ratos

controlo normal

controlo com adjuvante
KNF-299 0,03 mg/Kg p.o.
KNF-299 0,1 mg/Kg p.o.

OH < e

[Fig. 2] Grafico que mostra o efeito da utilizacgéo
individual de metotrexato (MTX) na artrite adjuvante de

ratos

controlo com adjuvante
controlo normal

MTX 0,03 mg/Kg

MTX 0,1 mg/Kg

<S>0 e

[Fig. 3] Grafico que mostra o efeito da utilizagdo em
associacédo de KNF-299 e de MTX na artrite adjuvante de

ratos

controlo com adjuvante

KNF-299 0,1 mg/Kg

MTX 0,025 mg/Kg

MTX 0,05 mg/Kg

KNF-299 (0,01 mg/Kg)+MTX (0,025 mg/Kg)
KNF-299 (0,01 mg/Kg)+MTX (0,05 mg/Kg)

« B <[> o



[Melhor modo para realizar a invencao]

O composto de um sulfureto de diarilo ou de um éter
diarilico que compreende uma estrutura 2-amino-1, 3-propanodi-
ol que exerce actividade de reducdo de circulacdo de
linfécitos a nivel periférico da presente invencdo ¢é um
composto representado pela férmula geral (1):

[ Fiirmula quimiea £
Ry X R, 'NM

R, ({CH)
(a

[em que, o simbolo R; representa um atomo de halogéneo,

um grupo tri-halometilo, um grupo hidroxilo, um grupo alquilo
inferior com 1 a 7 &tomos de carbono, um grupo fenilo
eventualmente substituido, um grupo aralquilo, um grupo
alcoxi inferior com 1 a 4 4tomos de carbono, um grupo
trifluorometiloxi, um grupo fenoxi, um grupo ciclo-hexil-me-
tiloxi, um grupo aralquiloxi eventualmente substituido, um
grupo piridilmetiloxi, um grupo cinamiloxi, um grupo
naftilmetiloxi, um grupo fenoximetilo, um grupo
hidroximetilo, um grupo hidroxi-etilo, um grupo
alquil (inferior)-tio com 1 a 4 &tomos de carbono, um grupo
alquil (inferior)-sulfinilo com 1 a 4 &tomos de carbono, um
grupo alquil (inferior)-sulfonilo com 1 a 4 &tomos de carbono,
um grupo benziltio, um grupo acetilo, um grupo nitro ou um
grupo ciano, o simbolo R:; representa um atomo de hidrogénio,
um adtomo de halogéneo,

um grupo tri-halometilo, um grupo alcoxi inferior com 1 a 4
&tomos de carbono, um grupo alquilo inferior com 1 a 7 &tomos
de carbono, um grupo fenetilo ou um grupo benziloxi, o
simbolo Rs representa um &tomo de hidrogénio, um &atomo de

halogéneo, um grupo trifluorometilo, um grupo alcoxi inferior
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com 1 a 4 &tomos de carbono, um grupo hidroxilo, um grupo
benziloxi, um grupo alquilo inferior com 1 a 7 &tomos de
carbono, um grupo fenilo, um grupo alcoxi(inferior)-metilo
com 1 a 4 &tomos de carbono, ou um grupo alquil (inferior)-tio
com 1 a 4 4tomos de carbono, o simbolo X representa 0O, S, SO
ou 802, e o simbolo n representa um nUmero inteiro de 1 a 4]
ou um seu sal ou o seu hidrato aceitdveis sob o ponto de
vista farmacéutico.

Como um sal aceitével sob ¢ ponto de vista farmacéutico dos
compostos representados pela férmula geral (1) pode
considerar-se o sal do éacido cloridrico, o sal do acido
bromidrico, o sal do A&cido acético, o sal do Acido
trifluorcacético, o sal do &cido metanossulfénico, o sal do
&dcido citrico, o sal do &cido tartdrico e outros sais de

adicdo de &acido.

Na férmula geral (1) da presente invencdo a frase “atomo
de halogéneo” significa um atomo de fltor, um atomo de cloro,
um &tomo de bromo ou um atomo de iodo, a expressdo “grupo
tri-halometilo” representa um grupo trifluorometiloc ou um
grupo triclorometilo, a frase “grupo alquilo inferior com 1 a
7 atomos de carbono” inclui hidrocarbonetos de cadeia linear
ou ramificada que comportam 1 a 7 Aatomos de carbono como
grupos metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, t-butilo,
pentilo, hexilo, heptilo e outros. A expressé&o “grupo fenoxi
facultativamente substituido” inclui os grupos que tém, em
uma determinada posicdo em um anel de benzeno, um atomo de
halogéneo como um atomo de flhor, um adtomo de cloro, um atomo
de bromo ou um &tomo de iodo, um grupo trifluorometilo, um
grupo alquilo infericr com 1 a 4 atomos de carbono, e um
grupo alcoxi inferior com 1 &a 4 A4atomos de carbono. A
expressdo "grupo aralquilo" wutilizada nas frases “grupo

aralguilc” e “grupo aralquiloxi” representa um grupo benzilo,
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um grupo difenilmetilo, um grupo fenetilo ou um grupo
fenilpropilo. A expressao “grupo alguilo inferior”
relativamente a “grupo alcoxi inferior com 1 a 4 &tomos de
carbono”, “grupo alquil (inferior)-tio com 1 a 4 &tomos de
carbono”, “grupo alquil(inferior)-sulfinilo com 1 a 4 &tomos
de carbono” e "grupo alguil(inferior)-sulfonilc com 1 a 4
dtomos de carbono” representa hidrocarbonetos de cadeia
linear ou de cadeia ramificada com 1 a 4 &tomos de carbono,
por exemplo, grupos metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, e outros, incluindo a expressdo “grupo aralquilo
facultativamente substituido” os grupcs gue apresentam, em
uma determinada posicdo em um anel de benzeno, um atomo de
halogéneo como um atomo de flhor, um adtomo de cloro, um atomo
de bromo ou um &tomo de iodo, um grupo trifluorometilo, um
grupo alquilo infericr com 1 a 4 atomos de carbono, e um

grupo alcoxi inferior com 1 a 4 atomos de carbono.

Mais especificamente, pode considerar-se o 2-amino-2-[4-
-(3-benziloxifeniltio)-2-clorofenil]etil-1, 3-propanodiol ou ©

seu sal derivado do acido cloridrico.

Um composto representado pela férmula geral (1) da
presente invencdo é divulgado nas, por exemplo, Patentes de
invencdo internacionais W003/029184 e WO03/029205, e pode

preparar-se por um processo descrito nessas publicaces.

A presente invencdo pratica o efeito da utilizacdo em
associacdo com um agente imunossupressor e/ou um agente gue
exerca acgdo anti-inflamatdria. O agente imunossupressor da
presente invencdo exclui um composto de um sulfureto de
diarilo ou de um éter diarilico que apresenta uma estrutura
de 2-amino-1,3-propanodiol que exerce uma actividade de

reducdo da circulac&o de linfécitos a nivel periférico.
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Como um agente que se pode utilizar em associacdo, podem
considerar-se agentes imunossupressores que exercem
actividade imunossupressora ou imunorreguladora utilizados no
tratamento ou na profilaxia da rejeicgdo aguda ou crdnica do
aloenxerto ou do enxerto heterdlogo, doencas inflamatédrias,
doencas auto-imunitérias e/ou agentes anti-inflamatérios com
actividade anti-inflamatéria ou actividade supressora da

proliferacdo de células malignas.

Exemplos concretos incluem CsA e FK506 que sé&o
inibidores da calcineurina, rapamicina, 40-0-(2-hidroxime-
til)-rapamicina, CCI779, ABT578 que sdo 1inibidores da
proteina mTor, ascomicinas que exercem actividade
imunossupressora como ABT-281, ASM981 e &cido micofendlico
(MPA), micofenolato de mofetilo, azatioprina, mizoribina, e
ciclosfosfamida. Além disso, pode considerar-se o)
metotrexato, gque é um antagonista do metabolismo do é&cido
f6lico, corticosterdides que exibem ampla actividade anti-in-
flamatéria, auranofina, actarit, mesalazina, ou
sulfassalazina que exercem actividade imunorreguladora,
infliximab que é um anticorpo anti-TNF-o, MRA que €& um

anticorpo anti-receptores IL-6, e natalizumab que & um

anticorpo anti-integrina.

No caso de wutilizac&o em associacdo, podem administrar-
-se a um paciente em separado ou simultaneamente. A
administragdo pode realizar-se em mistura ou isoladamente. A
forma de dosagem do composto ¢é varidvel dependendo da
natureza do composto podendo, por exemplo, preparar-se uma
preparacdo oral ou uma preparagdo parentérica. Em outras
palavras, 0s componentes activos podem misturar-se
separadamente ou em simultdneo com um veiculo, excipiente,

aglutinante, diluente e outros para preparar granulados, pds,
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comprimidos, céapsulas, =xaropes, supositdrios, suspensdes,
solugdes ou outras preparacdes para administracdo oral ou
parentérica. Quando 0s componentes activos ocorrem
separadamente nas preparacdes, podem administrar-se apods
mistura imediatamente antes da administracdo, ou podem
administrar-se simultaneamente ou sucessivamente ao mesmo
paciente em um determinado intervalo de tempo. As preparacdes
para essa associacdo manufacturam-se com uma técnica de

rotina.

A dose de cada componente activo utilizado em associacéo
¢ variavel dependendo desses diversos componentes activos a
incluir, do modo de administrac&o ou da situacdc a tratar.
Normalmente, quando se utiliza um composto representado pela
féormula geral (1) em associacdo com, por exemplo, CsA e FK506
que sdo inibidores da calcineurina, rapamicina, 40-0-(2-hi-
droximetil)-rapamicina, CCI-779, ABT578 que sdo inibidores da
proteina mTCR, ascomicinas que exercem actividade
imunossupressora como ABT-281, ASM981 e 4cido micofendlico
(MPA) ou outros, pode administrar-se, de uma sé vez ou em
varias vezes uma dose entre 0,01 mg e 100 mg (dia/adulto).
Além disso, quando se utiliza em associacdo com metotrexato
que ¢ antagonista do metabolismo do 4cido félico, pode
administrar-se, de uma sé6 vez ou em varias vezes, uma dose de

0,01 mg a 100 mg (dia/adulto).

0 agente 1imunossupressor da presente invencdo obtido
desse modo ¢é 1Util na profilaxia ou no tratamento da
resisténcia ou contra a rejeicdo de transplantes de érgdos ou
de tecidos (por exemplo, coracdo, rins, figado, pulmdes,
medula 6ssea, cbdrneas, pancreas, intestino delgado, membros,
misculos, nervos, medula amarela (“fatty marrow”), duodeno,

células dérmicas ou dos i1lhéus pancreidticos, incluindo



14

heteroenxertos), na reaccdo do enxerto contra o hospedeiro
[ (GVHD) Graft-Versus-Host Disease], causada por transplante
de medula o6éssea, doencas auto-imunitédrias como artrite
reumatdéide, luUpus eritematoso sistémico, sindrome nefrética,
tireoidite de Hashimoto, esclerose miltipla, miastenia grave,
diabetes tipo I, diabetes tipo II gue se manifesta na fase
adulta (“adult-onset”), uveite, nefrose dependente de e
resistente aos esterbides, pustulose palmoplantar,
encefalomielite alérgica, glomerulonefrite e outras, assim

como na inflamacdo causada por microrganismos patogénicos.

Eles sé&o Uteis na profilaxia e no tratamento de doencas
inflamatérias da pele, proliferativas e hiperproliferativas e
de doencas dérmicas mediadas pelo sistema imunitério que
aparecem na pele, como psoriase, artrite psoridtica, eczema
atépico (dermatite atédpica), dermatite de contacto, e ainda,
dermatite eczematosa, dermatite seborreica, liquen plano,
pénfigo, pénfigo bolhoso, epidermélise bolhosa, urticéaria,
edema vascular, angeite e granulomatose alérgica na pele,
eritema, eosinofilia dérmica, acne, alopécia areata, fasciite

eosinofilica e aterosclerose.

A presente invencdo ¢é também Util no tratamento de
doencas respiratdrias, como a sarcoidose, fibrose pulmonar,
pneumonia intersticial idiopatica e doencas obstrutivas
reversiveis das vias aéreas, representadas por asma

brénguica, bronquite e outras.

Além disso, a presente invencdo também pode ser Util no
tratamento de doencas oculares, como conjuntivite,
ceratoconjuntivite, ceratite, conjuntivite vernal, uveite
associada a doenca de Behcet, ceratite herpética, ceratocone,

distrofia epitelial da cérnea, leucoma da cbrnea, pénfigo
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ocular, ulcera de Mooren, esclerite, oftalmoplegia associada

& doenca de Basedow, inflamacdo intra-ocular grave e outras.

A presente invencdo também & Util na profilaxia e no
tratamento de inflama¢des das mucosas ou vasculares (por
exemplo, Ulcera géstrica, lesdo vascular causada por doenca
isquémica e trombos, doenca isquémica intestinal, doengas
inflamatdérias intestinais (por exemplo, doenca de Crochn e
colite ulcerosa, colite necrosante) ou lesdes intestinais
relacionadas com queimaduras térmicas.

Além disso, & presente invencdo também ¢é util na
profilaxia e no tratamento de doengas renais (por exemplo,
intersticial nefrite, sindrome de Goodpasture, sindrome
hemolitica wurémica e nefropatia diabética), doencas do
sistema nervoso (tais como polimiosite, sindrome de Guillain-
-Barre, doenca de Meniere e radiculopatia), doencas
enddcrinas (como hipertireoidismo e doenca de BRasedow),
hemopatia [como anemia apléstica, anemia hipopléastica,
plrpura trombocitopénica essencial, anemia hemolitica auto-
-imunitaria, producdo deficiente de leucdcitos granulares
(granulocitopénia) e de eritrodcitos], doengas o6sseas (como
osteoporose), doencas respiratérias (como sarcoidose, fibrose
pulmonar e pneumonia intersticial idiopatica), doencas da
pele (como dermatomiosite, vitiligo vulgaris, ictiose wvulgar,
da sensibilidade fotoalérgica e linfoma cuténeo das células
T), doencas circulatdrias (tais como arteriosclerose,
aortite, poliarterite nodosa e miopatia cardiaca), doencas do
colagénio (como esclerodermia, granulomatose de Wegener e
sindrome de Sjogren), adipose, fasciite eosinofilica, doencas
gengivais, sindrome nefrodtica, sindrome hemolitica urémica, e

distrofia muscular.
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A presente invencédo também pode ser 0Gtil no tratamento
da inflamacdo intestinal ou alergia (doenca celiaca,
proctite, gastrenterite eosinofilica, mastocitose, doenca de
Crohn e colite ulcerativa), e alergoses, que estdo
relacionadas com o0s alimentos mas mostram sintomas ndo
relacionados directamente com o tracto gastrintestinal (por

exemplo, enxaqueca (“migraine”), rinite e eczema).

A presente invengdo indica uma actividade de promocdo de
regeneracao hepatica e/ou de espessamento e de
supercrescimento de  hepatédcitos. Portanto, a presente
invencdo também é Util na profilaxia e no tratamento de
doencas imunogénicas (por  exemplo, doencas  hepaticas
autoimunitdrias crénicas incluindo hepatite auto-imunitéaria,
cirrose biliar primaria e colangite esclerosante), resseccédo
parcial do figado, necrose hepatica aguda (por exemplo,
necrose devido a toxinas, hepatite wviral, choque ou deplecéo
de oxigénio), e doencas do figado como hepatite tipo B,

hepatite tipo C e cirrose hepatica.

Além disso, a presente invencdo pode também utilizar-se
na profilaxia e no tratamento de artrite reumatdide maligna,
amiloidose, hepatite fulminante, sindrome de Shy-Drager,
psoriase pustular ou pustulosa, doengca de Behcet, 1lapus
sistémico eritematoso, oftalmopatia enddcrina, esclerose
sistémica progressiva, doengca mista do tecido conjuntivo,
sindrome de aortite, granuloma de Wegener, hepatite crbdnica
activa, sindrome de Evans, febre-dos-fenos,
hipoparatireoidismo idiopético, doenca de Addison (adrenalite
auto-imunitéria), orquite auto-imunitdria, ovarite auto-imu-
nitédria, doenca por hemaglutininas a frio, hemoglobinlGria
paroxistica ao frio, anemia perniciosa, leucemia de células T

do adulto, gastrite atrdfica autoimunitidria, hepatite lupica,
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nefrite tubulo intersticial, nefropatia membranosa, esclerose
lateral amiotréfica, febre reumatica, sindrome pés-infarto do

miocardio e oftalmia simpatica.

Exemplos

A seqguir, analisar-se-a a presente invencdo
especificamente através de exemplos. Nesses exemplos, entre
0s compostos representados pela férmula geral, descrever-se-
-40 especialmente associacdes de 2-amino-2-[4-(3-benziloxife-
niltio)-2-clorofenil]etil]-1, 3-propanodiol (em seguida,
designadc pela abreviatura “KNF-299”) e ciclosporina A (CsA),
tacrolimus (FK506), metotrexato (MTX) e &cido micofendlico
(MPA), sendo no entanto necessario saber que a presente

invencdo nunca sera limitada por esses exemplos.

[Exemplo 1]

O efeito de prolongamento da sobrevivéncia de aloenxertos de

pele entre linhagens de ratos compativeis com o complexo

principal (major) de histocompatibilidade (MHC)

O transplante alogénico de pele entre o©0s ratos
compativeis com o MHC realizou-se do modo como se descreve
seguidamente com referéncia a, por exemplo, bibliografia (Am.
J. Med. Technol.; 36, 149-157, 1970, Transplant. Proc.; 28,
1056-1059, 1996). Por grupo incluiram-se cinco animais,
tendo-se alimentado todos o0s ratos com pdo em gaiolas
separadas. Seleccionou-se LEW (RT1°) como doador, e F394
(RT1'™) seleccionou-se como receptor. Excisou-se uma parte da
derme (1,8x1,8 <cm) do dorso do receptor, e depois de
administrar algumas gotas de uma solucdo de penicilina

(40 000 U/ml, em soro fisioldgico) sobre o mesmo, estendeu-se
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também sobre o mesmo um enxerto de pele da espessura total
(1,8x1,8 cm) obtidc a partir da parte abdominal do dador.
Utilizou-se uma fita adesiva de primeiros socorros (30x72 mm)
de modo que a sua camada central assente sobre o enxerto, e
fixou-se com uma ligadura com ventilacdo (ligadura adesiva,
3,8x15 cm) ao redor do mesmo. Em cinco dias, retiraram-se a
fita adesiva dos primeiros socorros e a ligadura de fixacdo

com ventilacdo por corte com tesoura.

Procedeu-se & administracdo do farmaco por via oral
dispensando 0,5 ml/100g de peso corporal do farmaco uma vez
por dia todos os dias desde o dia do transplante de pele. Ao
grupo de controlo administrou-se agua destilada. Administrou-
-se uma injeccdc de Sandimmun (50 mg/ml) diluida em &gua
destilada como a CsA. Administrou-se o contetdo da céapsula
Prograf (Fujisawa Pharmaceutical Co., Ltd.) suspenso em agua
destilada como o FK506. O KNF-299 administrou-se depois de se
ter dissolvido em agua destilada. Um grupo de administracio
em associag¢do  incorporou uma mistura preparada  por
homogeneizag¢do dos liquidos a administrar mesmo antes da

administracdo.

Os enxertos observaram-se todos os dias a partir do
quinto dia do transplante até ao dia em que se retirou a fita
adesiva dos ©primeiros socorros tendo-se definido como
ocorréncia de rejeicdo a condicdo de 90% ou mais do epitélio
do enxerto necrosado mudar para castanho. O numero de dias do
transplante para determinacdo da rejeicdo definiu-se como um

tempo de scbrevivéncia.

0 valor médio dos tempos de sobrevivéncia para cada

grupo calculou-se como um tempo médio de sobrevivéncia (MST).
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Em cada grupo (n=5), o terceiro mais longo tempo de

sobrevivéncia fol definido como um valor mediano.

O KNF-299 mostrou um efeito de prolongamento do tempo
médio de sobrevida de 27 dias ou mais mediante administracédo
tnica de 3 mg/kg. O efeito de prolongamento da sobrevivéncia
por 30 dias ou mais observou-se mediante administracdes
Gnicas de CsA e de FK506 em doses de 30 mg/kg e de 10 mg/kg,

respectivamente.

O Quadro 1 apresenta resultados do teste destinado a
demonstrar o efeito da utilizacdo em asscciacbes aplicando
uma dose que é mais pequena do que a dose em que se observou
0o efeito de prolongamento da sobrevida no decurso da
administracdo tUnica. O KNF-299 mostrou um nitido efeito de
prolongamento na sobrevivéncia do enxerto no decurso da
administracdo uUnica de 3 mg/kg. A CsA apresentou também um
evidente efeito de prolongamento da sobrevivéncia no decurso
da administrac¢&o tnica de 30 mg/kg. As dosagens de 10 mg/kg
de CsA e de 0,03 mg/kg de KNF-299 deram origem a apenas cerca
de 1 a 4 dias de prolongamento da sobrevida em comparacdo com
o controlo, no entanto, guando se utilizaram esses farmacos
em associacdo, observou-se um prolongamento de sobrevivéncia
de 30 dias ou mais em todos oS8 casos, tendo-se induzido um
excelente efeito de supressdo da rejeicdo. A associacdo com
FK506 forneceu resultados similares, tendo-se observado um
efeito minimo no decurso da administracdo tUnica de uma dose
baixa, no entanto, o grupo de utilizac&o em associacdo de 3
mg/kg de FK506 e de 0,1 mg/kg de NF-299 apresentou um nitido
efeito de associagdo como é evidente de acordo com um tempo

de sobrevida médio de 26 dias ou mais.



[Quadro 1]
Quadro 1: Efeito de orolongamen-o da sobrevivéncia de czloenxertos entre ratos compativeis
con o MHC
Composto Tempo de sobrev:ivéncia (dia) do enxerto de pele
(mg/Kg, edrinistracdo oral N Dias scbrevida individual M3T Média
Teste 1
Controlo 5 8, 9, 9, 9, 10 9,0 9,0
KNF-299(3) 5 17, »30, »30, »30, »30 »27,4 »30
CsA(30) 4 »30, »30, »30, »30 »30 »30
Teste 2
Controlo 5 7, 8, 8,8, 9, 0 8,0 8,0
CsA(10) 5 9, 11, 12, 13, 14 11,38 12,0
ENF-299(0,03) 5 8, 9, 9, 9, 10 9,0 9,0
CsA(10)+KNF-229(0,03) 4 »30, »30, »30, »30 »30 »30
Teste 2
Controlo 5 7, 7, 8, 9,9 g,0 3,0
FK506(3) 5 9, 9, 9, 9, 10 9,2 9,0
KNF-299(0C,1) 5 8, 8, 9, 9, 10 8,8 9,0
FK506(3)+ KNF-299(0,1) 5 13, >30, »30, >30, >3 26,6 >30

Como descrito antes, demonstrou-se que a utilizacdo em
associacdo de KNF-299 aumenta o efeito de um inibidor da
calcineurina como a CsA ou o FK506. Uma vez que se pode
reduzir a quantidade de utilizacdo do inibidor da
calcineurina, proporciona-se a possibilidade de eliminar a
limitacdo de aplicacdo clinica devida a expressdo de
toxicidade renal ou de toxicidade hepatica, e um processo

terapéutico eficaz.

[Exemplo 2]

Efeito de utilizacdo em associacdo do metotrexato (MTX) em

modelo de artrite adjuvante em ratos (AA)

Em uma pata do membro posterior direito de um rato fémea
LEW/Crj com 6 ou 7 semanas de idade (Charles River Japé&o,
Inc.), injectou-se por via intradérmica 0,05 ml (0,6
mg/animal) de M. butiricum mortos (12 mg/ml) suspensos em

parafina liguida para induzir artrite (Dia (). Dissolveu-se



ou suspendeu-se em &gua pura O composto em ensaio e
administrou-se por via oral em um volume de 0,5 ml por 100 g
de peso corporal do rato. Ac Controlo adjuvante administrou-
-8e apenas agua pura. Como para o grupo de administracédo em
associacdo, administraram-se uma solucdo aguosa de KNF-299 e
uma solucdo aquosa de MTX (Sigma) apds ter-se realizado a
mistura antes da administracdo. A administracdo teve lugar
uma vez por dia todos os dias a partir do dia 0 até ao fim da

experiéncia.

Procedeu-se a avaliacdo da artrite medindo os wvolumes
dos membros traseiros esquerdo e direito wutilizando um
medidor de volume (MK-550, Muromachi Kikai) nos dias 0, 3, 8,
14, 17 e 21, e determinando o aumento em relacdo ac membro

posterior no Dia 0.

A capacidade do KNEF-299 para impedir o aparecimento da
artrite adjuvante depende da dose e atinge quase o maximo a
0,1 mg/kg (Fig. 1). A capacidade do MTX para impedir o mesmo
aparecimento ndo se observou a 0,03 mg/kg, e atingiu o maximo

a 0,1 mg/kg (Fig. 2).

Estudou-se o efeito de associacgédo para um agrupamento de
doses com as quals pouco efeito era esperado em
administracdes Unicas. A dose de KNF-299 foi de 0,01 mg/kg e
a dose de MTX foi de 0,025 mg/kg e de 0,05 mg/kg. Os

resultados apresentam-se na figura. 3.

O MTX apresentou inibicles de 20% e de 35% em
administracdes unitérias de 0,025 mg/kg e de 0,05 mg/kg,
respectivamente, porém, o efeito ndo foi significativo (Dia
21). O KNF-299 apresentou uma inibicdoc de 36% (Dia 21) por

administracdo unitdria de 0,01 mg/kg. A wutilizacdo em



associacdo de 0,01 mg/kg de EKNF-299, e de MIX apresentou um
efeito de wutilizacdo em associacdo, e a utilizacdo em

associacdo com 0,05 mg/kg de MTX mostrou uma inibicdo de 84%.

O MTX é um antagonista do metabolismo do acido fdélico, e
é conhecido por causar mielossupresséo, pneumonia
intersticial e outros efeitos colaterais. Demonstrou-se gque ©
KNF-299 exibe excelente efeito de associac&o relativamente ao
modelo de AA (Artrite Adjuvante) mediante utilizacdo em
associacdo com o MTX gue apresenta a melhor eficdcia clinica
e portanto representa uma terapia de ©primeira linha.
Portanto, a utilizacdo do KNF-299 em associacdo seria eficaz
em um paciente que scofra de artrite reumatdide ndo tratavel
para a qual é dificil de aparecer o efeito do MTX. O MTX
apresenta efeitos colaterais fortes, de modo que na terapia
da artrite reumatdide se utiliza terapia pulsada de baixa
intensidade (“low-level pulse therapy”). Também nesse caso,
pode ocorrer um efeito colateral e, portanto, utiliza-se
dcido félico em associacdo para atenuar esses efeitos
secundarios. A utilizacdo em associacdo do KNF-299 com o MTX
permite a reducdo das gquantidades das doses de MTX e de KNF-
-299, e evita os efeitos secundarios e permite a dispensa de

um processo terapéutico seguro.

[Exemplo 3]

O efeito de prolongamento da utilizacdo em associacdo do

dcido micofendlico (MPZ) sobre a sobrevivéncia do enxerto de

coracdo entre estirpes de ratos incompativeis com o complexo

principal (major) de histocompabilidade (MHC)

Entre ratos incompativeis com o MHC observou-se o efeito

de KNF-299 em transplante de coracdo alogénico. Utilizando a



assocliacdo de rato DA(RT1®) como um dador, e de rato
LEW (RT1%) como um receptor, realizou-se o transplante
heterotdpico cardiaco em que se junta o coracdo do dador ao
vaso do pescoco do receptor com um medidor de pressdo
arterial com vreferéncia a bibliografia (Microsurgery; 21,16-

-21, 2001) ou outra.

0 férmaco administrou-se por via oral uma vez por dia
todos o0s dias a partir do dia do transplante de coracdo. O
MPA preparou-se a partir do produto adquiridc a Wako Pure
Chemical Industries, Ltd. de modo gue a concentracido fosse de
20 mg/ml em uma solucdo de soro fisioldgico contendo 0,5% de
carboximetilcelulose, 0,4% de Tween 80 e 0,9% de 4&lcool

benzilico e administrou-se em 0,1 ml/100 g de peso corporal.

O KNF-299 dissclveu-se em A4gua destilada em uma
concentracdo de 0,06 mg/ml, e administrou-se a 0,5 ml/100 g
de peso corporal. A um grupo de controlo administrou-se um
veiculo usado tendo por destino o liquido de administracédo de

MPA.

Por inspecgdo ou palpacdo verificou-se a pulsacédo
cardiaca do coracédo transplantado, tendo-se procedido a
determinacdo da rejeicdo quando a pulsacdo cardiaca parou. O
numero de dias de transplante para determinacdo da rejeicao
foi definido como o tempo de sobrevivéncia. O valor médio do
tempo de sobrevida de cada grupo foil calculado como o tempo
médio de sobrevida (MST). O Quadro 2 mostra os resultados do
teste para demonstrar o efeito de prevencdo da rejeicdo do
corag¢do transplantado utilizando uma associacdo de estirpes

que mostraram forte rejeicéio.



[Quadro 2]

Quadro 2: Efeito de prolongamento da sobrevivéncia de enxertos de coragio entre

estirpes de ratos incompativeis com o MHC

Composto Temoo de sobrevivéncia (dia) do coreg¢éo transplantado
(mg/Kg, administragdo oral N Dias sobrevida Individual MST
Controlo 5 5, ¢, 5, 6, © 5,8
MPA (20) 7 18, 26, 34, 50, B2, »100, >100 >54,4
KNF-299 (0, 3) 5 6, 7, 7, 7, 8 7,0

MPA (20)+ KNF-299(0, 3) 4 »100, »10C, »100, »120, »100, »100 »100

Por administracdo UGnica de 0,3 mg/kg de KNF-299, o tempo
médio de sobrevivéncia foi 7,0 dias, tendo-se observado
apenas um pequeno efeito de prolongamento de 1,2 dias em
comparacdo com © grupo de controlo. Mediante administracdo
tnica de 20 mg/kg de MPA, a variabilidade individual no tempo
de sobrevivéncia fol grande e o efeito de prevencdo da
rejeicdo foili insuficiente apesar da dose elevada. Quando os
farmacos se utilizam em associacdo, o tempo de sobrevivéncia
prolongou-se por 100 dias ou mais em cada caso, O que revelou

um nitido efeito de utilizacdo em associacédo.

[Aplicabilidade industrial]

Em transplantes de o6rgdos, um composto de um sulfureto
de diarilo ou de um éter diarilico que apresenta uma
estrutura de 2-amino-1,3-propanodiol exibe wuma actividade
redutora da circulacdo de 1linfécitos a nivel periférico
exercendo excelente efeito imunossupressor por si sd,
contudo, a utilizacdo em associacao com um agente
imunossupressor como a CsA ou o FKLH06 gue é um inibidor da
calcineurina, ou o &cido micofendlico (MPA) que & um inibidor
da sintese de nucledsidos ou a utilizacdo em associacdo com
um agente anti-inflamatdério aumenta o efeito. Portanto, podem
reduzir-se as doses clinicas de CsA, FK506, micofenclato de

mofetilo, e consequentemente evitar-se a limitacdo da

utilizacdo de inibidores da calcineurina devido & toxicidade



renal ou a toxicidade hepatica, ou a limitacdo da utilizacédo
de inibidores da sintese de nucledsidos devido a deplecdo de
neutrdéfilos, de modo que se pode proporcionar um Processo
terapéutico seguroc e eficaz. Também na terapia da artrite
reumatdide, se pode reduzir a dose de metotrexato de acordo
com o processo do presente pedido de patente de invencédo, de
modo a obter-se um processo terapéutico seguro que evite os
efeitos secundédrios. Em resumo, uma VezZz Jue 0S agentes
utilizados em associagdo expressam um efeito anti-inflamatd-
rio adequado com pequenas quantidades, esses agentes podem
utilizar-se com seguranca durante um periodo prolongado,
sendo consequentemente expectavel a supressdc eficiente e
constante da progressdo e recorréncia da situacdo da artrite

reumatdide.

Portanto, o medicamento da presente invencdo compreende
um composto de um sulfureto de diarilo ou de um éter
diarilicoc que apresenta uma estrutura de Z2-amino-1,3-propano-
diol que exerce uma actividade redutora da circulacdo de
linfécitos a nivel periférico, em associac&o com um agente
imunossupressor e/ou um agente anti-inflamatdério é Gtil como
um sistema para expressar de um modo eficaz actividade
imunossupressora ou actividade anti-inflamatéria e reduzir a
expressdo dos efeitos secundédrios. Tal medicamento & Util na
profilaxia e no tratamento de doencas auto-imunitarias e
inflamaces causadas por microrganismos patogénicos,
antigénios estranhos ou substéncias estranhas, bem como para
a profilaxia e o© tratamento de doencas inflamatéria,
proliferativas e  Thiperproliferativas da pele e doencas

mediadas por imunogénios gue aparecem na pele.

Lisboa, 20 de Maio de 2011.



REIVINDICAGOES

1. Medicamento que consiste em um composto de um sulfureto
de diarilo ou de um éter diarilico gue compreende uma
estrutura 2-amino-1,3-propancdicl que exerce uma acgao Jque
consiste em reduzir a circulacdo de 1linfdcitos ao nivel
periférico, em associagdo com um agente imunossupressor e/ou

um agente anti-inflamatdrio.

2. Medicamento de acordo com a reivindicacdo 1., em que o
composto de um sulfureto de diarilo ou de um éter diarilico
que compreende uma estrutura 2-amino-1,3-propanocdiol que
exerce uma acgao que consiste em reduzir a circulacido de
linfdcitos ao nivel periférico, é um composto representado

pela férmula geral (1):

[ Firmuls Qurmica 1 1

R
R1 X A NH

R, (CHp)

[em gue, o simbolo R; representa um adtomo de halogéneo,

um grupo tri-halometilo, um grupo hidroxilo, um grupo alquilo
inferior com 1 a 7 4&tomos de carbono, um grupo fenilo
eventualmente substituido, um grupo aralquilo, um grupo
alcoxi inferior com 1 a 4 A4tomos de carbono, um Jgrupo
trifluorometiloxi, um grupo fenoxi, um grupo ciclo-hexil-
metiloxi, um grupo aralgquiloxi eventualmente substituido, um
grupo piridilmetiloxi, um grupo <c¢inamiloxi, um grupo
naftilmetiloxi, um grupo fenoximetilo, um grupo
hidroximetilo, um grupo hidroxi-etilo, um grupo
alquil (inferior)-tio com 1 a 4 4dtomos de carbcnc, um grupo

alquil (inferior)-sulfinilc com 1 a 4 A4tomos de carbono, um



grupo alquil(inferior)-sulfonilo com 1 a 4 &tomos de carbono,
um grupo benziltio, um grupo acetilo, um grupo nitro ou um
grupo ciano, o simbolo R; representa um atomo de hidrogénio,
um atomo de halogéneo,

um grupo tri-halometilo, um grupo alcoxli inferior com 1 a 4
dtomos de carbono, um grupo alguilo inferior com 1 a 7 atomos
de carbono, um grupo fenetilo ou um grupo benziloxi, o
simbolo R; representa um &tomo de hidrogénio, um Atomo de
halogéneo, um grupo trifluorometilo, um grupo alcoxi inferior
com 1 a 4 &tomos de carbono, um grupo hidroxilo, um grupo
benziloxi, um grupo alquilo inferior com 1 a 7 &tomos de
carbono, um grupo fenilo, um grupo alcoxi(inferior)-metilo
com 1 a 4 dtomos de carbono, ou um grupo alquil (inferior)-tio
com 1 a 4 atomos de carbono, o simbolo X representa O, S, SO
ou S0,, e o simbolo n representa um numero inteiro de 1 a 4]
ou um seu sal ou o seu hidrato aceitdveis sob o ponto de

vista farmacéutico.

3. Medicamento de acordo com a reivindicagac 2., em que o
composto representado pela férmula geral (1) é ¢ 2-amino-2-

[4-(3-benziloxifeniltio)-2-clorofenil]etil-1,3-propanodiol.

4. Medicamento de acordo com a reivindicagdaoc 2., em que o
composto representado pela férmula geral (1) é o cloridrato
do Z2-amino-2-[4-(3-benziloxifeniltio)-2-clorofenilletil-1,3-

propanodiol.

5. Medicamento de acordo com uma gualguer das
reivindicacgbes 1. a 4., em que o agente 1imunossupressor é um

inibidor da calcineurina.

6. Medicamento de acordo com a reivindicagac 5., em que o

inibidor da calcineurina ¢ a ciclosporina A ou o tacrolimus.



7. Medicamento de acordo com uma qualguer das
reivindicagbes 1. a 4., em gue 0 agente imunossupressor €& o
metotrexato ou o A4cido micofendlico ou o micofenolato de

mofetilo.

8. Medicamento de acordo com uma qualquer das
reivindicagbes 1. a 7., em que o composto de um sulfureto de
diarilo ou de um éter diarilico e o agente imunossupressor
e/ou o0 agente anti-inflamatdério estdo presentes sob a forma

de uma mistura.

9. Medicamento de acordo com uma qualquer das
reivindicacgbes 1. a 7., em que o composto de um sulfureto de

diarilo ou de um éter diarilico e o agente imunossupressor

e/ou o agente anti-inflamatério estao presentes
separadamente.

10. Medicamento de acordo com uma gualguer das
reivindicagbes 1. a 7., para utilizacdao de modo a

proporcionar uma acg¢do imunossupressora e/ou uma acgdo anti-

inflamatdéria.

11. Medicamento de acordo com uma qualquer das
reivindicagdes 1. a 7., para utilizagdo no tratamento ou na
prevencdoc de rejeigcdo aguda ou crdénica de aloenxertos,
rejei¢cdao aguda ou croénica de heteroenxertos, doengas
inflamatdrias, doencgas auto-imunitarias, disturbios de
proliferagdo de células malignas, doengas proliferativas da
pele, doencgas hiperproliferativas da pele ou doencgas mediadas

por imunogénios que aparecem sobre a pele.



12. Medicamento de acordo com a reivindicacdao 7., em que O
agente imunossupressor ¢ o metotrexato e o medicamento se

destina a utilizacdo no tratamento da artrite reumatdide.

13. Utilizacdo de um composto de um sulfureto de diarilo ou
de um éter diarilico de acordo com uma qualquer das
reivindicagbes 1. a 7., na preparacgao de um medicamento com
acgao imunossupressora e/ou accgao anti-inflamatéria,
consistindo o© medicamento em um composto de sulfureto de
diarilo ou de um éter diarilico e um agente imunossupressor

e/ou um agente anti-inflamatoério.

14, Utilizacdo de acordo com a reivindicagdo 13., em que ©
composto de sulfureto de diarilo ou de éter diarilico e o
agente 1imunossupressor e/ou o agente anti-inflamatdrio se

destinam a administrar simultaneamente ou sucessivamente.

15. Utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 13. ou 14., em
que ©0 medicamento se destina a tratar ou a prevenir uma
rejeic¢do aguda ou croénica de aloenxertos, uma rejeicdo aguda
ou crénica de hetercenxertos, doencas inflamatdrias, doengas
auto-imunitarias, disturbios de proliferagdo de células
malignas, doencas proliferativas da pele, doengas
hiperproliferativas da ©pele ou doengas mediadas por

imunogénios que aparecem sobre a pele.

16. Utilizacgdo de acordo com a reivindicacgdo 13., em que ©

agente imunossupressor é a ciclosporina A ou o tacrolimus.

17. Utilizagdo de acordo com a reivindicagdo 13., em que ©
agente imunossupressor € o metotrexato ou o acido

micofendlico ou o micofenolato de mofetilo.



18. Utilizacdo de acordc com a reivindicacao 13., em que o
agente imunossupressor ¢ o metotrexato e o medicamento se

destina ao tratamento da artrite reumatdide.

Lisboa, 20 de Maio de 2011.



RESUMO

“PROCESSO DE UTILIZAGAO EFICAZ DE UM MEDICAMENTO E PROCESSO
RESPEITANTE A PREVENGAO DE EFEITOS SECUNDARIOS”

A presente invencgdo diz respeito a obtencdo de um
medicamento que expressa de um modo eficaz um agente
imunossupressor ou um agente anti-inflamatério e reduz a

expressdo de efeitos secundarios.

Umn medicamento inclui um composto de um sulfureto de
diarilo ou de um éter diarilico que apresenta uma estrutura
de 2-amino-1,3-propancdiol que exerce uma acgao de reducdo da
circulacdo de linfdécitos a nivel periférico, em associacao
com um agente imunossupressor e/ou um agente anti-inflamatd-

rio.
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