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DESCRICAQ

DERIVADOS DE CARBONILAMINO UTEIS PARA O TRATAMENTO DE
DOENCA INFLAMATORIA INTESTINAL

CAMPO TECNICO

[0001] A presente invengdo diz respeito & utilizagdo de um
derivado de carbonilamino especifico para o tratamento ou

paliacdo da doenca inflamatdria intestinal.
ARTE ANTERIOR

[0002] Os disturbios inflamatérios caracterizam-se pelos
seus efeitos sistémicos. A inflamagdo é a resposta do
organismo a lesdo, infeccdo ou a moléculas percepcionadas
como estranhas pelo sistema imunitdrio. Clinicamente, a
inflamacdo caracteriza-se por dor, rubor, ardor, tumefacc¢do
¢ alteracdes na fungdo do tecido afectado. Embora a
capacidade de desenvolver uma resposta inflamatdéria seja
essencial para a sobrevivéncia, a capacidade de controlar a

inflamacdo também é necessaria para a saude.

[0003] Exemplos de distlUrbios inflamatérios crdénicos
sistémicos incluem doenca inflamatdria intestinal (DII),

artrite reumatéide (AR) e esclerose multipla (EM).

[0004] A doenga inflamatdéria intestinal (DII) é uma doenga
crénica auto-imune que afecta o tracto gastrointestinal com
sintomas de dor abdominal, vémitos, diarreia, hematoquezia
e perda de peso. A DII tem duas apresentacdes principais,
colite ulcerosa (CU) e doenca de Crohn (DC). A CU afecta
exclusivamente o coélon e o recto, ao passo gue a DC pode
afectar todo o tracto gastrointestinal. Histologicamente, a
CU caracteriza-se por inflamac¢do difusa da muccsa em

contraste com a DC, na qual lesdes profundas descontinuas



afectam todas as camadas da parede intestinal. Actualmente,
a DITI numa fase inicial ¢é tratada medicamente com
esterdides como budesonido, ou aminossalicilatos como
sulfassalazina, ou imunossupressores gerais Ccomo a
azatioprina, enquanto casos graves numa fase mals tardia
requerem cirurgia, frequentemente na forma de colostomia.
Recentemente, também tém sido usados clinicamente

anticorpos contra TNF-o com algum sucesso.

[0005] A patente WO 00/50026 descreve antagonistas dos
canals de Gardos (i.e. canails de K sensiveis ao Ca%), que
inibem o canal de Gardos de eritrdécitos, reduzem a
desidratacdo dos eritrdcitos falciformes e/ou retardam a
ocorréncia de deformacdo ou falciformacdo dos eritrdécitos.
Contudo, ndo ¢é referido o efeito destes compostos nas

condicgBes inflamatoérias.

[0006] A patente WO 01/27070 descreve o uso de derivados
de carbonilaminc no tratamento de disturbios do SNC
relacionados com antagonistas e/ou agonistas dos receptores
metabotrdépicos do glutamato. Contudo, ndo ¢é referido o

efeito destes compostos nas condigdes inflamatdrias.

[0007] A patente WO 03/004010 descreve um grupo especifico
de derivados de carbonilamino para o tratamento ou paliagédo
de doengcas ou condigdes c¢linicas relacionadas com a
regulacdc imunitaria. Contudo, ndo ¢ referido o efeito

destes compostos nas condigdes inflamatdrias.

[0008] A patente WO 03/059873 descreve determinados
derivados de carbonilamino UGteis como moduladores do canal
do potéassio. Contudo, nado ¢é referido o efeito destes

compostos nas condig¢bes inflamatdrias.



RESUMO DA INVENGAO

[0009] A presente invencdo diz respeito a utilizagdo de um
derivado de carbonilamino especifico para o tratamento ou

paliac¢do da doenga inflamatéria intestinal (DII).
DIVULGAGAO DETALHADA DA INVENGAO

[0010] O derivado de carbonilaminoc para uso de acordo com
a 1nvencdo é 2,2-Bis-(4-flucro-fenil)-3-metil-butiramida,
ou um seu sal de adicdo farmaceuticamente aceitével,
composto este que revelou ser particularmente uUtil no

combate a doenga inflamatdéria intestinal (DII).

Sais farmaceuticamente aceitdveis

[0011] O derivado de carbonilaminoc para uso de acordo com
a 1nvengdo pode ser fornecido em qualquer forma adequada
para a administragdo pretendida. Formas adequadas incluem
sais farmaceuticamente (ou seja, fisiologicamente)
aceltaveis, e formas de pré- ou pré-farmacos do derivado de

carbonilamino para uso de acordo com a invenc¢dao.

[0012] Exemplos de sais de adicdo farmaceuticamente
aceitdveis incluem, sem limitacdo, o©0s sais de adicdo de
dcidos organicos e inorgadnicos ndo téxicos tails como
acetato derivado de 4&cido acético, aconato derivado de
dcido aconitico, ascorbato derivado de 4acido ascdrbico,
benzenossulfonato derivado de 4cido Dbenzenosulfdnico,
benzoato derivado de 4acido benzdico, cinamato derivado de
dcido cinédmico, citrato derivado de Acido citrico, embonato
derivado de A&acido embdnico, enantato derivado de 4acido
endntico, formiato derivado de Acido fdérmico, fumarato
derivado de 4&cido fumdrico, glutamato derivado de é&acido
glutamico, glicolato derivado de acido glicdélico,
cloridrato derivado de acido <cloridrico, hidrobrometo

derivado de &cido hidrobrdémico, lactato derivado de A&cido
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lactico, maleato derivade de 4cido maleico, malonato
derivado de 4&cido maldénico, mandelato derivado de 4cido
mandélico, metanossulfonato derivado de acido
metanossulfdénico, naftaleno-Z-sulfonatc derivado de acido
naftalenc-2-sulfénico, nitrato derivado de Acido nitrico,
perclorato derivado de acido percldérico, fosfato derivado
de A4cido fosfdérico, ftalato derivado de Aacido ftalico,
salicilato derivado de 4&cido salicilico, sorbato derivado
de A4cido sdérbico, estearato derivado de Acido estedrico,
succinato derivado de acido succinico, sulfato derivado de
dcido sulfurico, tartarato derivado de Acido tartarico,
tolueno-p-sulfonato derivado de &cido p-tolueno sulfdnico,
ou similares. Estes sals podem ser formados através de

procedimentos bem conhecidos e descritos na arte.

[0013] Outros acidos tais como o acido oxalico, que podem
ndo ser considerados farmaceuticamente aceitédveis, podem
ser utilizados na preparagdoc de sals Uteis como
intermedidrios na obtencdo de um derivado de carbonilamino
para uso de acordo com a invengdo e respectivo sal de

adicdo de 4cido farmaceuticamente aceitével.

[0014] Sais metalicos de um derivado de carbonilamino para
uso de acordo com invencdo incluem sais de metais
alcalinos, como o sal de sdédio, de wum derivado de
carbonilamino para uso de acordo com a invengdao contendo um

grupo carboxilo.

Métodos de preparagido

[0015] O derivado de carbonilamino para uso de acordo com
a invencdo ©pode ser preparado através de métodos
convencionais para sintese gquimica, como os descritos, por

exemplo, na patente WO 03/059873.



EXEMPLOS

[0016] A invencdo ¢é melhor ilustrada por referéncia aos
exemplos que se seguem, dque ndo se pretende gue sejam
encarados como limitagdes do ambito da invencgdo, conforme

reivindicado.
Exemplo 1

Inibigcdo da colite distal induzida por 4&cido 2, 4-

dinitrobenzenossulfénico (DNBS) em ratos

[0017] O Composto A, i.e. 2,2-Bis-(4-flucro-fenil)-3-
metil-butiramida, publicado como Composto 19 da patente WO
03/059873, e obtido essencialmente conforme descrito nessa
patente, fol avaliado quanto & possivel inibig¢do da colite
distal induzida ©por Aacido 2,4-dinitrobenzenossulfénico
(DNBS) em ratos, gque é um modelo de doenga inflamatdria

intestinal.

[0018] O composto de teste foi dissolvido numa mistura de
Cremophore EL, PEG400 e 4Agua destilada (10:10:80). A
substancia de teste fol administrada oralmente (PO) duas
vezes ao dia durante 7 dias consecutivos. 0O volume de

dosagem usado foi de 10 ml/kg PO.

[0019] Para testar o Composto A foram usados grupos de 10

ratos Wistar macho (BicLasco Taiwan) com pesos de 200 = 10

g.

[0020] Os animais foram mantidos em jejum durante 24 horas
antes da colite distal ser induzida por instilag¢do intra-
coldénica de DNBS (acido 2, 4-dinotrobenzenc sulfdénico, 30 mg
em 0,5 ml de etanol a 30% / NaCl a 0,9%) com um cateter de
10 cm de comprimento, seguido de injec¢do cuidadosa de ar
(2 ml) através do cateter para garantir que a solucao

permanecia no cdélon. A substancia de teste fol administrada



cralmente duas vezes ao dia durante 7 dias consecutivos. A
primeira dose foi iniciada 1 dia antes da instilac¢do de
DNBS. Fol administrada sulfassalazina como padrdo positivo
a 300 mg/kg, 24 horas e 2 horas antes da instilag¢dc de DNBS
e depocls uma vez por dia durante 5 dias consecutivos. Um
grupo de contreolo normal fol tratado sem a provocagdo com
DNBS. Os animais foram sacrificados 12 horas (posologia
bid) ou 24 horas (grupo tratado com sulfassalazina) apds a

Ultima dose didria e o cdlon foi removido e pesado.

[0021] Durante a experiéncia, a consisténcia das fezes e o
sangue oculto nas fezes foram monitorizados diariamente.
Além disso, quando a cavidade abdominal foi aberta antes da
remocdo do coélon, foram observadas as aderéncias existentes
entre o cdlon e outros oOrgdos. Fol também registada a
presenca de ulceracdo no célon apds remogdo e pesagem de
cada cdlon (classificagdo das lesbes macroscdpicas). Entéo,
cada amostra de co6lon foi dividida longitudinalmente em
dois segmentos e um dos segmento foi fixado em nitrogénio

liquido.

[0022] A razdo do peso cdlon/corpo fol calculada de acordo

com a férmula:

(A) Razdo do peso cdlon/corpo (peso do cdlon/100 g peso
corporal) para cada rato nos respectivos grupos de
tratamento (branco em veiculo, veiculo + DNBS,
substancia de teste + DNBS e agente de referéncia

positivo + DNBES)

Peso (g) do cdlon dissecado x 100

Peso corporal (g) no 8° dia



(B) O aumento liquido do peso do c¢élon/100 g peso
corporal.

Para "veiculo + DNBS": [(veiculo + DNBS) - (branco em
veiculo)] valor médio da razdo do peso cdlon/corpo

Para "substédncia de teste + DNBS": [(substancia de teste
+ DNBS) - (branco em veiculo)] valor médioc da razdc do
peso cdédlon/corpo

(C) A reducgdo da percentagem do peso do cdélon/100 g peso

corporal

[ (Veiculo + DNBS) - (Subst. teste + DNBS)] Aum. liquido

peso ¢dlon/100g peso corporal X 100%

(Veiculo + DNBS) Aum. liguido peso c6lon/100g peso

corporal

[0023] Uma reducgdo de 30 porcento ou mais (230%) na razdo
do peso cdédlon/corpo em relacdo ao grupo tratado com veiculo
foi considerada COomo actividade anti-inflamatéria
significativa. O composto A a 0,3, 1 e 3 mg/kg causou uma
inibigdo significativa (inibicdo 230%) da colite distal
induzida por DNBS comparativamente ao grupo que recebeu o

veiculo.

[0024] A sulfassalazina, o padrdo positivo, revelou uma
inibicdo significativa da colite distal induzida por DNBS
(52%) apds uma posologia didria de 300 mg/kg PO durante 7

dias consecutivos.



[0025] Os resultados sdo resumidos na tabela abaixo.

Tratamento ia: Dose % de inibigdo em § N.2 de
‘ § relagdo ao veiculo § ratos
veiculo (PO | 10 ml/kg, | 0 10
. pidx 7 \
Sulfassalazinai PO | 300 mg/kg (52) * 10
. bidx 7 ‘
Composto A gPO §O,3 mg/kg, § (33) * § 10

bid x 7

..............................................................................................................................................................................................

[0026] Os resultados foram avaliados de dois modos:

(1) De acordo com critérios definidos internamente, uma
inibigdo de 30 porcento ou mais (230%) da colite distal
induzida por DNBS comparativamente ao grupo que recebeu

o veiculo (entre parénteses).

(2) *P<0,05 vs. controlo com veiculo; ANOVA seguida de

teste de Dunnett.

[0027] Conclui-se que o Composto A em doses de 0,3, 1 e 3
mg/kg PO causou uma inibic¢doc significativa da colite distal

induzida por DNBS em ratos.

[0028] Para além disso, o Composto A fol associado a
melhoria da consisténcia das fezes, do sangue oculto nas
fezes e das lesBes macroscOpicas (aderéncias e ulceras

nalguns casos) no cdélon.



REIVINDICACOES

1. Utilizacgéo de 2,2-Bis-({4-fluoro-fenil)-3-metil-
butiramida, ou um seu sal de adicdac farmaceuticamente
aceitavel, para o fabrico de um medicamento para o©
tratamento, prevencao ou paliacao de uma doenca

inflamatdéria intestinal.



RESUMO

DERIVADOS DE CARBONILAMINO UTEIS PARA O TRATAMENTO DE
DOENCA INFLAMATORIA INTESTINAL

A presente invengdo refere-se a utilizagdo de um grupo
particular de derivados de carbonilamino para © tratamento
ou paliagdo de uma doenga ou condigido clinica relacionada

com determinados disturbios inflamatdrios.
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