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RESUMO

“COMBINAGAO SINERGICA DE INIBIDORES DA PDE E AGONISTAS DA
ADENILATO CICLASE OU AGONISTAS DA GUANIL CICLISE”

A invencdo refere-se a aplicacdo combinada de inibidores da
PDE e agonistas da adenilato ciclase ou agonistas da guanil
ciclase para o tratamento de determinados estados de doenca

como, por exemplo, hipertonia pulmonar.



DESCRICAO

“COMBINAGCAO SINERGICA DE INIBIDORES DA PDE E AGONISTAS DA
ADENILATO CICLASE OU AGONISTAS DA GUANIL CICLISE”

Dominio de aplicag¢do da invengéo

A invencéao refere-se a combinacéo de determinadas

substaincias activas conhecidas para fins terapéuticos

Antecedentes técnicos conhecidos

As substédncias aplicadas na combinacdo de acordo com a
invencdo sdo substancias activas conhecidas da classe dos
inibidores da PDE4 bem como da classe dos agonistas da adenilato
ciclase. A sua aplicacdo combinada no contexto de acordo com a
invencdo para fins terapéuticos ndo foi ainda descrita no estado

da técnica.

Descrigdo da invencgédo

O objectivo da invencdo ¢ a aplicacdo combinada de
inibidores da PDE4 por um lado, bem como de agonistas da
adenilato ciclase por outro lado, no tratamento de obstrucdes
agudas ou crbénicas dos brénquios e/ou inflamacdo crdénica dos

brénguios.



Inibidores da PDE no contexto da presente invencdo sido tais
compostos, que através da inibicéo das fosfodiesterases
desaceleram a decomposicdo de AMP ciclico (cAMP), o gue pode
conduzir a um aumento relativo da concentracdo intracelular de

cAMP.

Como exemplo, mencionam-se tais inibidores da PDE4, como
sdo descritos ou reivindicados nos seguintes pedidos de patente

e patentes: documentos DE2315801 e W0O9501338.

Como exemplos de inibidores da PDE4 mencionam-se IBUDILAST
e N-(3,5-dicloropirid-4-il)-3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-

benzamida.

Agonistas da adenilato <ciclase (agonistas de AC) no
contexto da presente invencdo sdo tais compostos que aceleram a
sintese de <cAMP através da enzima adenilato ciclase, o que
conduz a um aumento relativo da concentracdo intracelular de

cAMP.

Como agonistas de AC mencionam-se, a par das
prostaglandinas especificas, por exemplo, adenosina, factores de
crescimento endotelial especifico (VEGFEF) e B-agonistas, acima de
tudo R2-simpaticomicométicos. De entre os
B2-simpaticomicométicos mencionam-se acima de tudo tais
substancias activas selectivas, que apenas tém um pequeno efeito
cardiaco e assim sdo utilizadas também para a terapia da asma
brongquial. Como R2-simpaticomicométicos correspondentes
mencionam-se por exemplo: salbutamol, tulobuterol, terbutalina,
carbuterol, pirbuterol, isoxsuprina, reproterol, clenbuterol,
fenoterol, bametano, hexoprenalina, formoterol, salmeterol,

picumeterol, rimiterol, procaterol, bambuterol, bitolterol,



mabuterol, clorprenalina, isocetarina, etanterol, imoxiterol,

naminterol, salmefamol e zinterol.

Sdo compreendidos na presente invencéo 0s seguintes

aspectos:

Inibidor da PDE4 combinado com um R2-simpaticomimético para
aplicacdo no tratamento terapéutico de obstrucdes agudas ou
crbénicas dos brénguios e/ou doencas inflamatérias crdénicas dos
brénquios, caracterizado por ser utilizado um inibidor da PDE4
que é seleccionado do grupo constituido por IBUDILAST e N-(3,5-
dicloropirid-4-il)-3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-
benzamida, e por o R2-simpaticomimético ser seleccionado do
grupo constituido por salbutamol, tulobuterol, terbutalina,
carbuterol, pirbuterol, isoxsuprina, reproterol, clenbuterol,
fenoterol, bametano, hexoprenalina, formoterol, salmeterol,
picumeterol, rimiterol, procaterol, bambuterol, bitolterol,
mabuterol, clorprenalina, isoetarina, etanterol, imoxiterol,

naminterol, salmefamol e zinterol.

Utlizacdo de um inibidor da PDE4 combinado com um
R2-simpaticomimético para a preparacdo de um medicamento para
aplicacdo no tratamento terapéutico de obstrugdes agudas ou
crbénicas dos brdénquios e/ou doencas inflamatdérias crdénicas dos
brénquios, caracterizado por ser utilizado um inibidor da PDE4
que é seleccionado do grupo constituido por IRUDILAST e N-(3,5-
dicloropirid-4-il)-3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-
benzamida, e por o P2-simpaticomimético ser seleccionado do
grupo constituido por salbutamol, tulobuterol, terbutalina,
carbuterol, pirbuterol, isoxsuprina, reproterol, clenbuterol,
fenoterol, bametano, hexoprenalina, formoterol, salmeterol,

picumeterol, rimiterol, procaterol, bambuterol, bitolterol,



mabuterol, clorprenalina, isocetarina, etanterol, imoxiterol,

naminterol, salmefamol e zinterol.

Medicamento de combinacdo para aplicacdo no tratamento
terapéutico de obstrucgdes agudas ou crdnicas dos brdngquios e/ou
doencas inflamatdérias crénicas dos Dbrdnqgquios, contendo um
inibidor da PDE4 combinado com  um R2-simpaticomimético,
caracterizado por ser wutilizado um inibidor da PDE4 que ¢é
seleccionado do grupo constituido por IBUDILAST e N-(3,5-
dicloropirid-4-il)-3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-
benzamida, e por o pB2-simpaticomimético ser seleccionado do
grupo constituido por salbutamol, tulobuterol, terbutalina,
carbuterol, pirbuterol, isoxsuprina, reproterol, clenbuterol,
fenoterol, bametano, hexoprenalina, formoterol, salmeterol,
picumeterol, rimiterol, procaterol, bambuterol, bitolterol,
mabuterol, clorprenalina, isoetarina, etanterol, imoxiterol,

naminterol, salmefamol e zinterol.

Uma aceleracdo da sintese (através do agonista de AC) pode
da mesma maneira que uma inibicdo da decomposicdo (através do
inibidor da PDE), conduzir a um aumento relativo da concentracéo

intracelular de cAMP.

Os efeitos biolbgicos decorrentes da combinacdo nédo séo
inevitavelmente aditivos em sistemas celulares modelo ou mesmo
sobreaditivos. De forma surpreendente foi observado no pulméo
perfundido isolado de coelhos um efeito sinérgico nitidamente
sobreaditivo sobre a alta presséao sanguinea pulmonar

experimental.

O inesperado aumento sobreaditivo do efeito de um agonista

de AC, sobre o elevado nivel e duracdo da pressdo sanguinea



pulmonar através da toma simultdnea de um inibidor da PDE,
mostra uma adequacdo especial para o tratamento de estados de
doenca, como por exemplo, hipertonia pulmonar. Além disso pode
ser esperado de um tratamento prolongado com uma tal combinacéo,
uma influéncia positiva nas alteracdes crénicas do sistema
bronquial (“remodelac&o”). Isto ¢é wvéalido para o conjunto dos
estados de doenca, que sdo caracterizados através de uma

angiopatia crénica.

Através da combinacdo de acordo com a invencdo de inibidor
da PDE e agonista de AC, podem ser utilizados os componentes
individuais em concentracdes, que por si prdéprios, SsSdo pouco
efectivas ou ndo sdo efectivas. Desta maneira sdo evitados
efeitos secundarios dos componentes individuais que nas
concentracdes intrinsecamente activas de inibidor da PDE ou
agonista de AC ocorreriam por toma individual, através da

reduzida concentracdo na combinacéo.

Além disso, os efeitos da combinacdo sdo também, de forma
surpreendente ainda, significativamente mais prolongados gque os

efeitos dos componentes individuais.

Como estados de doenca, que podem ser tratados através da
combinacdo de acordo com a invencdo, mencionam-se por exemplo:
obstrucdo crdénica das vias respiratdrias (no caso de resisténcia
ou hipersensibilidade contra agonistas de AC relaxantes - por
exemplo, para relaxacdo dos brdnquios - o seu efeito pode ser

intensificado para pequenas concentracdes através da toma

adicional de inibidores da PDE adequados), obstrucdes
irreversiveis dos brdnquios (como consequéncia de doencas
inflamatdérias, como por exemplo, asma, varias células sé&o

estimuladas a crescer por estimulacdo a proliferacdo, o que



conduz a constricdo crénica dos vasos e dos brdnquios; o
crescimento celular é desacelerado pela combinacdo de acordo com
a invencdo e as obstrucdes conhecidas como “irreversiveis” nos
bréngquios podem ser reduzidas) ; além disso, podem ser
efectivamente ©prevenidas inflamacgdes (a cinética linfécita

transpulmonar e o influxo granuldcito).

A “aplicacdo combinada” no contexto da presente invencdo é
para ser entendida na medida gque os componentes individuais
podem ser administrados simultaneamente de forma conhecida e
habitual (na forma de um medicamento de combinacdo), mais ou
menos ao mesmo tempo (de unidades empacotadas separadas) ou um
depois do outro (directamente um depois do outro ou também com

um intervalo de tempo relativamente longo).

Para uma administracdo mais ou menos ao mesmo tempo dos
componentes individuais de unidades empacotadas separadas e na
aplicacdo dos componentes individuais um depois do outro, pode
ser seleccionada, se desejado, uma forma de aplicacdo diferente.
Por exemplo, um componente pode ser administrado de forma
inalativa, engquanto o outro componente é administrado através de

infusdo.

O doseamento das substancias activas ¢é efectuado numa ordem
de magnitude habitual para a dosagem dos componentes
individuais, em que devido ao facto dos efeitos individuais
serem mutuamente positivos e potenciadoras, poder ser diminuida
a dose respectiva na administracdo combinada das substéncias

activas comparada com a norma.

Lisboa, 12 de Maio de 2008



REIVINDICACOES

Inibidor da PDE4 combinado com um B2-simpaticomimético para
aplicacdo no tratamento terapéutico de obstrucdes agudas ou
crbénicas dos brdénquios e/ou doencas inflamatdrias crdénicas
dos brénquios, caracterizado por ser utilizado um inibidor
da PDE4 que ¢é seleccionado do grupo consistindo de
IBUDILAST e N-(3,5-dicloropirid-4-il)-3-ciclopropilmetoxi-
4-difluorometoxibenzamida, e por o PB2-simpaticomimético ser
seleccionado do grupo consistindo em salbutamol,
tulobuterol, terbutalina, carbuterol, pirbuterol,
isoxsuprina, reproterol, clenbuterol, fenoterol, bametano,
hexoprenalina, formoterol, salmeterol, picumeterol,
rimiterol, procaterol, bambuterol, bitolterol, mabuterol,
clorprenalina, isoetarina, etanterol, imoxiterol,

naminterol, salmefamol e zinterol.

Utlizacdo de um inibidor da PDE4 combinado com um
B2-simpaticomimético para a preparacido de um medicamento
para aplicacdo no tratamento terapéutico de obstrucgdes
agudas ou crdénicas dos brdnquios e/ou doencas inflamatdrias
crbénicas dos brdénguios, caracterizado por ser utilizado um
inibidor da PDE4 que é seleccionado do grupo consistindo de
IBUDILAST e N-(3,5-dicloropirid-4-il)-3-ciclopropilmetoxi-
4-difluorometoxibenzamida, e por o B2-simpaticomimético ser
seleccionado do grupo consistindo em salbutamol,
tulobuterol, terbutalina, carbuterol, pirbuterol,
isoxsuprina, reproterol, clenbuterol, fenoterol, bametano,
hexoprenalina, formoterol, salmeterol, picumeterol,

rimiterol, procaterol, bambuterol, bitolterol, mabuterol,



clorprenalina, isoetarina, etanterol, imoxiterol,

naminterol, salmefamol e zinterol.

Medicamento de combinacdo para aplicacdo no tratamento
terapéutico de obstrucgdes agudas ou crdénicas dos brdnguios
e/ou doencas inflamatdérias crdénicas dos brdnguios, contendo
um inibidor da PDE4 combinado com um B2-simpaticomimético,
caracterizado por ser utilizado um inibidor da PDE4 que ¢é
seleccionado do grupo consistindo de IBUDILAST e N-(3,5-
dicloropirid-4-il)-3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-

benzamida, e por o R2-simpaticomimético ser seleccionado do
grupo consistindo em salbutamol, tulobuterol, terbutalina,
carbuterol, pirbuterol, isoxsuprina, reproterol,
clenbuterol, fenoterol, bametano, hexoprenalina,
formoterol, salmeterol, picumeterol, rimiterol, procaterol,
bambuterol, bitolterol, mabuterol, clorprenalina,
isoetarina, etanterol, imoxiterol, naminterol, salmefamol e

zinterol.

Lisboa, 12 de Maio de 2008
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