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PROCESSO DE OBTENGAO DE COMPOSTOS DERIVADOS DE ANTI-
INFLAMATORIOS ESTEROIDES (AIEs), COMPOSICOES FARMACEUTICAS
CONTENDO TAIS COMPOSTOS E SEUS USOS NO TRATAMENTO Dﬁ
DOENGAS DE CARATER INFLAMATORIO

Campo da invengéo

A presente invencdo se refere ao processo de obtencdo
de compostos derivados de anti-inflamatdérios esterdides
(AIEs) e de talidomida com propriedades anti-inflamatérias,
analgésicas e imunossupressoras, Uteis no tratamento de
processos inflamatdérios. A presente invencdo se refere
também as composigdes farmacéuticas contendo tais compostos

e seus usos na fabricacdo de medicamentos para o tratamento

2quelas

relacionadas a processos inflamatdérios crédénicos.

Fundamentos da invencao

protegdo—_do organismo desencadeada por estimulos fisicos,

® .
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A— inflamacdo— ‘¢ -fundamentalmente -——uma —resposta’. de

gquimicos --e bioldégicos que. podem gerar dor, edema e, emn
alguns casos, levar a disfungdo do- érgdo ou tecido. O
processo inflamatéric divide-se em padrdes agudos e
crdnicos. A inflamacéo aguda é caracterizada pelos
fendmenos vasculares e exudativos e tem durac¢do curta de
horas ou dias. Geralmente, o processo inflamatdério agudo €
tratado com farmacos anti-inflamatdérios ndo esterdides
(AINEs). Caso a inflamagcdo ndo se resolva, pode ocorrer
evolucdo para um quadro crdénico. A inflamagdo crdénica &
caracterizada pelos fendmenos proliferativos, com formagao
de fibrose e tem durac¢do de semanas, meses ou anos.

A inflamagéé crdnica ocorre em situa¢des de infeccgéao

persistente, exposigdo prolongada a determinadas
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substéncias irritantes e reacgoes autoimunes.
Morfologicamente, e} processo é - caracterizado por
infiltrados (edemas) inflamatdérios gerados por células
mononucleares (macréfagos, linfbécitos e plasmécitos) ;
destruigdo tecidual produzida pela persisténcia do agente
agressor ou pelas células inflamatérias; e tentativa de
reparo que produz tecido conjuntivo. As principais células
presentes no foco inflamatdério crénico sdo os macrdédfagos
que sdo responsaveis pela produgcdo de uma série de
mediadores quimiotaticos e inflamatérios, além de
citocinas.

Na inflamag&o crénica, a participagdo das citocinas

pro-inflamatdrias tem um papel importante na propagagdo_e

manutengdao do quadro inflamatdério. Entre as citocinas pré-

inflamatérias produzidas pelos macréfagos ativados, se

’destacém a"intefleucina—lg (IE—%B))?IL—6%miL48 e=e=fator—de§

necrose_tumoral alfa (TNFE-o)_.
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O._.fator ._de necrose tumoral alfa., _(TNF-a). é
biossintetizado por mondécitos, macrdéfagos ativados, células
T e células natural killer (NK).

O TNF-a aumenta as propriedades quimiotaticas e &
responsavel pelo aumento da aderéncia de neutrdéfilos ao
endotélio wvascular devido ao estimulo para produgao de
moléculas de adesdo. Ele estimula a produgdo de radicais
livres e a sintese de outros mediadores inflamatdérios como
IL-1 e PGE;. O TNF-o também induz mudangas nas propriedades
coagulantes e anticoagulantes e aumenta a sintese hepatica
de alguns reagentes de fase aguda. Ademais, TNF-a é um

importante mediador da sindrome séptica e do choque

endotdéxico, sendo capaz de suprimir a biossintese de
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lipases lipoproteicas e enzimas lipogénicas em tecido
adiposo, prejudicando o armazenamento de lipideos nos
adipdcitos. A capacidade do TNE-Q em alterar as
propriedades anticoagulantes do endotélio vascular e
5 induzir a atividade prdé-coagulante na superficie celular do
endotélio, estimulando a producdo do fator de ativacgdo de
plaquetas (PAF), e aumentando a adesdo leucocitaria as
células do endotélio vascular, resulta no aumento da
resisténcia ao fluxo sanguineo, dificultando a circulacao

10 e, portanto, exacerbando a estase microvascular.
O TNF-a tem um papel importante na dor inflamatdria

aguda e crdénica. Na dor aguda, o TNF-a sensibiliza

e == neurdnios nociceptivos indiretamente via inducgdo de outras

citocinas pré—-inflamatédrias como IL-18, 1L-6, I1L.-8,
15 resultando na liberacgao de prostaglandinas. Na dor
'infléﬁatéiiaz”cféﬁfca, pareé% —ocorrer—participacio— do

receptorTNE=RL ou TNE=pb55

- -— Também existem . relatos__da_ importdncia do TNF-a na

hiperalgesia periférica, e demonstragdes gque sua inibigao

20 estd associada a redug¢do da dor. O TNF-a parece também

estar envolvido na dor neuropatica, onde o aumento da

concentracgdao désta citocina estd relacionado a piora dos
quadros dolorosos.

A inibicdo dessa citocina tem sido wutilizada como

25 estratégia em diversas doengas como artrite reumatdide,

lipus, psoriase, doencas inflamatdrias intestinais, tais

como: doenca de Chron, colite ulcerativa, doencgas

inflamatérias oculares tais como: uveite, asma, céancer,

hanseniase entre outras. O‘ bloqueio ‘bode ocorrer em

30 diferentes niveis e ser realizado por macro ou
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micromoléculas. Dentre os inibidores disponiveis na
terapéutica destacam-se: anticorpos monoclonais
(infliximab, etanercept, adalimunab) e as micromoléculas,
representadas pelos farmacos estruturalmente relacionados a
talidomida, como por exemplo, a lenalidomida.

A talidomida, utilizada como hipndético e sedativo nos
anos 50 e indicada para tratamento de enjoos matinais em
mulheres gravidas, foi banida do mercado em 1960 por
induzir teratogenicidade. Entretanto, esse fdrmaco renasceu
em 1998 com aprovagdo do FDA para utilizagdo em algumas
doencas como mieloma miltiplo, sindrome mielodispléasica,

hanseniase. Essas novas indicagdes ocorreram devido a

promovendo beneficios em doencas nas quais ha& um aumento

exacerbado desta citocina pré-inflamatédria.

EétudﬁS"damqreiégéo“”éstruturai versus -atividade: da «—-

molécula-—de— talidomida  tém_ demonstrado_ a relevldncia da
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-subunidade ftalimida_-tida como farmacofériqa«na inibicdo de_

TNF-a. Esses estudos mostraram ainda a irrelevancia da
subunidade -glutamiridica nessa agao. A partir desse
conhecimento, e utilizando as ferramentas da quimica
farmacéutica e medicinal, ¢é possivel, mantendo o© grupo
farmacoférico primadrio, planejar estruturas bioativas na
inibicd3oc de TNF-a desprovidas dos grupos toxicofdbéricos,
responsdveis pelo efeito teratogénico.

Partindo dessa linha de raciocinio, ¢é desejavel o
planejamento e estudo de novos analogos de talidomida uma
vez que estes inibem de forma mais eficaz e segura o TNF-«
constituindoﬁ assim uma alternativa ao tratamento de

processos inflamatdérios crdnicos.
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O tratamento dos processos inflamatérios ocorre
majoritariamente com o uso de anti-inflamatérios que pod%m
ser de natureza esterdide ou n&do. Estes sdo capazes de
interferir no processo reacional de defesa do organismo de
modo a minimizar o dano.

Os anti~-inflamatdérios esterdides (AIEs), conhecidos
como glicocorticdides (GC), tém sido amplamente usados por

sua potente atividade anti-inflamatdéria e imunossupressora

desde a década de 50. Entre os AlEs se destacam:
hidrocortisona, dexametasona, triamcinolona, cortisona,
prednisona, fludrocortisona, betametasona, metil

prednisolona, prednisolona, flurandrenolida, fluocinolona,

.alclometasona,

flumetasona, . _desoximetasona, _

beclometasona, budenosida, flunisolida, triamcinolona

acetonida. Esses farmacos atuam inibindo a producdo de

“prostaglandinas "€ léucotfieﬁds'“péia"agéo‘“inibitériaf da=—= - -

fosfolipase—A2,—por-meio-da-liberacido do_mediador protéico
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anti-inflamatério liporcortina-1. Os. GCs afetam todos..os
tipos de reacdes inflamatdérias desde "as reacdes causadas
por patdédgenos invasores até as respostas imunes
inadequadamente desenvolvidas como as observadas nas
reagdes de hipersensibilidade ou na doenga auto-imune. Sé&o
ainda usados clinicamente para suprimir a rejeicdo de
enxerto suprimindo o desencadeamento e a produgao de uma
nova resposta imune mais eficaz do que a ja& desencadeada.
Atuam em alvos celulares que regulam a expressao génica e a
biossintese de ©proteinas via formacdo de complexos
esterdide-receptor. Assim, podem reduzir a transcrigdo de
varias enzimas/proteinas inflamatérias como a

ciclooxigenase-2 (COX-2), éxido nitrico sintase induzida
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(iNOS) e algumas citocinas pré-inflamatdrias.

Os diferentes GCs podem ser administrados por via
oral, intravenosa, intramuscular, intranasal ou tépica e se
diferenciam pelo perfil farmacocinético e farmacodindmico,
bem como por suas ag¢des glicocorticdides ao invés das
mineralocorticdéides. Entre as ag¢des dos glicocorticdides
(GCs), destacam—-se:

a) menor saida de neutrdéfilos dos vasos sanguineos e
reducdo da atividade dos neutréfilos e dos macrbéfagos,
devido a transcrigdo diminuida dos genes dos fatores de
adesdo celular e das citocinas;

b) diminuigcdo da acdo das células T auxiliares e

proliferacdo_clonal reduzida de células T, principalmente

através da transcrigdo diminuida dos genes da IL-2;

c) diminuig¢do da fung¢do dos fibroblastos e, portanto,

menor produgdo~de~coldgeno e de glisosaminoglicanosy;

d) redugéaoc da fungao dos osteoblastos e maior
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atividade dos osteoclastos;—.. . ...

e) producdo diminuida de °~ prostandides, devido a
expressdo reduzida de COX-2;

f) reducido na producdo das citocinas: IL-1, IL-2, IL-
3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8 e fatores de adesdo celular;

g) reducdo na concentragdo plasmdtica de componentes
do complemento;

h) redugdo na produgdo de 6xido nitrico induzido;

i) menor liberacdo de histamina de baséfilos; e

3) producdo diminuida de IgG.

Os glicocorticdides sdo ainda usados para o tratamento
de asma e doengas alérgicas, geralmente em associacdo cbm

outros farmacos. Ademais, possuem Iimportantes aplicacgdes
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imunossupressivas em transplante de o&érgdos. Nas condigdes
de transplante de &érgdos, os corticdides sdo usados em
combinagdo com outros fArmacos como os inibidores de
calcineurina (ciclosporina ou tacrolimus) e os agentes
antiproliferativos.

Ao longo dos anos, os derivados anti-inflamatdérios
esferoidais esterificados, disponiveis na terapéutica, tém
sido modificados com a finalidade de obter um perfil
farmacocinético mais apropriado, isto é:

a) formas mais lipossoluveis que possuam maior
absorgdo e um perfil de 1liberac¢do lento (prolongado) -

geralmente usados na via de administrag¢do intramuscular;

.. p) formas mais hidrossoluveis para disponibilizagdo de. .

uso nas vias endovenosa ou intramuscular, principalmente em

condigdes de emergéncia que devem ser tratadas com anti-

EEE

inflamatdérios esterdides. ===~ — - —

Y prndni sona-—-e—_a prndni solona sdo glicocorti cHdides

20

25

30

(GCs)- - de--—acado ---intermedidria e foram introduzidas ..na-.-

terapéutica um ano apdés a fludrocortisona. Estes foram mais
ativos .como agentes antireumdticos e antialergénicos, além
de produzirem menos efeitos adversos indesejaveis. Estes
farmacos apresentam disponibilidade de <cerca de 80%,
ligacdes a proteinas plasmadticas em alta porcentagem (90%)
e meia vida plasmatica que varia de 2-4 horas. Além disso,
apresentam menor acgao mineralocorticdide que a
hidrocortisona.

Sdo disponiveis cerca de 20 derivados ésteres de
prednisolona cuja diferenca fundamental esta centrada no
perfil farmacocinético e/ou na farmacotécnica (com

modificacdes de vias de administragdo). O éster butil
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acetato de prednisolona, disponivel apenas para uso CcoOmo
injetavel, possui uma longa duracido de acdo devido & baixa
solubilidade em &gua e a taxa lenta de hidrdélise. Ja& a
prednisolona fosfato sdbédica é um sal sbédico soluvel em
dgua, com meia vida menor que 5 minutos devido a réapida
hidrdélise pelas fosfatases.

Estas estratégias utilizadas para modular o perfil
farmacocinético e farmacotécnico dos anti-inflamatédrios
esterdides sdo denominadas de modificacdo molecular.

A modificacéo molecular é uma das estratégias
utilizadas para a descoberta de novos farmacos. Ela
consiste, basicamente, em, a partir do protétipo de

estrutura e acdo  biologica  conhecidas,  sintetizar

congéneres, anadlogos ou hombélogos estruturais do mesmo, a

fim de alterar suas propriedades biofarmacéuticas. Entende-

"= *se” - por” propriedades = biofarmacéuticas ' as propriedades -
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fisico=quimicas_ou farmacéuticas_e as bioldgicas Através

da .modificagdo. molecular .pode=se..descobrir. ._o...grupo(s).....

farmacoférico(s), isto é, a subunidade(s) da molécula do
farmaco responsadvel por sua atividade - e assim obter
estruturas melhores que aquelas das quais derivam, seja em
poténcia, toxicidade e especificidade, seja em duracdo,
estabilidade e mesmo em relacdo ao custo de produgao. O
objetivo da modificacdo molecular é realizar transformacgdes
guimicas de principios ativos conhecidos para obﬁenqéo de
compostos com maior poténcia, melhor perfil de atividade
especifica, melhor seguranga, formulagdo mais adequada ao
manuseio pelos profissionais da saude, e melhor
aceitabilidade pelos pacientes.

A latenciacdo é a transformagdo do farmaco em uma
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forma de transporte inativo, que in vivo, mediante reacdo
quimica ou enzimatica, libera a subunidade ativa no local
de acdo ou prdéxima a ele. A latenciacgdo é uma importante
estratégia para insergdo de farmacos na terapéutica.

Os compostos obtidos por essa estratégia sao
denominados pré-farmacos. Dentre os pré-farmacos
disponiveis na terapéutica, destacam-se o) enalapril,
omeprazol, sinvastatina e aciclovir, considerados
blockbusters devido ao potencial mercadoldgico.

Pré6-farmacos sdo planejados para superarem problemas
farmacéuticos e farmacocinéticos associados com a molécula

matriz, que caso contrario, poderia ter seu uso clinico

limitado. Um.grande_.nUmero de_barreiras pode limitar_ o uso.

clinico de um farmaco.

Na fase farmacéutica, relacionada & obtencdo do

‘medicamento,” podé-se obsérvar, dentre-outras—coisasTfalta

A
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= 1
U [

ace estabilidade, e —propriedades

organolépticas -indesejiveis. A solubilidade . é muitas vezes.

alterada modulando a atividade do transportador pela
introdug¢d&o de grupamentos lipossoluveis ou hidrossoluveis.
Esse tipo de alteracgdo néao alteré a atividade intrinseca do
farmaco apdés a liberagdo do transportador in vivo. A
estabilidade, da mesma forma, pode ser modulada por efeitos
eletrdnicos e estéricos, auxiliando nas etapas de
desenvolvimento_ farmacotécnico. As propriedades
organolépticas também podem ser alteradas, mediante sintese
do pré-farmaco que mnmuitas vezes possui a capacidade de
mascarar sabores desagraddveis.

E na fase farmacocinética, que a utilizacdo da

latenciacdo tem sido utilizada com mais interesse. Nesta
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fase, leva-se em consideragdo, principalmente, a absorcio,
distribuicéao, metabolismo, excrecdo e toxicidade dos
farmacos. Assim, as etapas posteriores do desenvolvimento
de um farmaco tém sido uma barreira a uma série de ligantes
identificados pela estratégia de modelagem molecular.
Muitos desses problemas farmacocinéticos podem ser
resolvidos pela técnica de latenciacio.

Durante o planejamento de um pré-fadrmaco, deve ser
levado em consideragdo: a existéncia de grupos funcionais

na molécula-matriz capazes de sofrer derivatizacdo; a

"existéncia de mecanismos e/ou sistemas no organismo capazes

de biocativar o pré-farmaco; a facilidade e simplicidade da

.&...purificacdo. do _pré-farmaco; _a  estabilidade

quimica do pré-farmaco; a regenerac¢do, in vivo da molécula

matriz, em quantidades ideais; e a toxicidade do

transportador €7d0 pré-farmaco per se. T T

Em s_e,g,u_i_mentr\, s3.0 citados al guns documentos
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relacionados- a- esta--tecnologia.--Entretanto, todos.possuem.. ..
diferengas em relagéé'ao processo é aos compostos gue sao- "
objetos desta invencédo.

0 peaido de patente PI 0316240, _ depositado em
.13/11/2003, correspondente a publicagdo internacional WO
2004/045579, descreve composic¢des farmacéuticas e formas de
dosagem unitaria de talidomida e seus sais, solvatos,
hidratos ou clatratos farmaceuticamente aceitdveis. Tal
pedido de patente também faz referéncia aos métodos de
tratar e evitar lepra, doenca de enxerto-versus—-hospedeiro
crdnica, artrite reumatdide, sarcoidose, doenca
inflamatdéria do intestino e céncer, pelo emprego de novas

formas de dosagem. Entretanto, neste documento ndo ha
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modificagdo na estrutura quimica da talidomida. Esta € no
maximo derivatizada em respectivos sais a fim de alterar
padrdes de solubilidade.

A publicagdo internacional WO 97/37988 de 16/10/1997,
descreve alguns analogos de talidomida que inibem a
angiogénese in vivo em huménos e animais. No WO 97/37988,
foram inseridos transportadores inativos nos derivados da
talidomida, tais como grupamentos alquilicos, ureidicos,
guanidinicos e aminoacidos, a fim de alterar apenas
parametros farmacocinético¥. Os compostos resultantes na

respectiva publicagdo citada ndo apresentam nenhuma relacgao

com os compostos descritos nesta invencdo. Nesse sentido,

15

.98 derivados da  talidomida descritos no WO 97/37988 _ndo.

apresentam sinergismo de ag¢do, antecipadamente tido como

benéfico nos compostos ora inventados e descritos, uma vez

que—observamos 'que ‘a introdugdoTde™ "um antiinflamatério—=—>

esterdide potencializa a acio antiinflamatdéria e

25
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IMUNOSSUPYEeSSOY A cm s e e~ o S S

A publicagdo internacional WO 97/45117 "de 14/12/1997,
descreve pré-fadrmacos da talidomida com caracteristicas
fisico-quimicas diferenciadas, como por exemplo, melhor
solubilidade. Os pré-farmacos sdo estruturas de dipeptideos
sempre terminadas em prolina, podendo ser caracterizados da
seguinte forma: talidomida-X-prolina, onde X pode ser
diferentes aminodcidos que sdo considerados transportadores
inativos. Os compostos deste documento nao guardam
semelhanca com os propostos na presente invengdo.

A éresente invengdo, utilizando a estratégia de

latenciacdo, propde a sintese de derivados de anti-

inflamatérios esteroidais (AIES), mais especificamente



12/36

derivados de prednisolona, e derivados de talidomida na
obtencdo de pré-farmacos. As principais vantagens da
tecnologia desenvolvida na invencdo s&o de carater
farmacocinético e farmacodindmico. Do ponto de vista
5 farmacodinadmico, a “associagdo” de duas subunidades com
propriedades anti-inflamatdérias e analgésicas provocam um
sinergismo de ag¢do, no sentido de aumentar a poténcia
dessas atividades. Os compostos obtidos na presente
invencdo atuam por sinergismo de acdo na inibicdo/modulacio
10 de mediadores inflamatérios, principalmente do fator de
necrose tumoral alfa (TNF-«). Além disso, estes compostos
ainda possuem .propriedades imunomodulatdrias, permitindo

~Seu uso Ccomo  imunossupressor em processos para__evitar a.

rejeigdo de oérgdos. Do ponto de vista farmacocinético, o
15 cardter mais lipofilico permite, como adotado previamente

== =para=——ésteres---de- AIES, -siégeﬁés ‘de liberagdao——}tenta—e"~

_sustentada _dos farmacos, diminuindo _assim,_a necessidade de
administragdes ..maltiplas,.. facilitando .a utilizacgdo e
melhorando a adesdo a terapia pelo paciente.

20 Breve descrigdo da invencgao

A presente invenqéo tem como principal objetivo
sintetizar e obter pré-farmacos derivados de anti-
inflamatdérios esterdides e derivados da talidomida com
potencialidade nos efeitos anti-inflamatdérios devido a

25 inibi¢do/modulacdo de citocinas prdé-inflamatdrias como o
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a). Os compostos (prdbd-—
farmacos) obtidos apresentam atividade anti-inflamatéria e
sdo potencialmente uteis no tratamento de doengas
inflamatérias crénicas. A presente invencdo também relata

30 composigdes farmacéuticas e usos contendo tais compostos.
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Breve descrigédo das figuras

A figura 1 mostra o planejamento estrutural, de forma
geral, e formagdo dos novos compostos a partir dos anti-
inflamatérios esterdides e talidomida.

5 A Figura 2 mostra o edema das patas dos ratos induzido
pela carragenina.

A Figura 3 mostra o edema das patas dos ratos induzido
pela carragenina, na presenca de prednisolona (padr&o) e da

" prednisolona 5 obtida no exemplo 1.

10 Descrigcdo detalhada da invencéo

Esta invencdo apresenta como caracteristica inovadora

a sintese de novos derivados anti-inflamatdrios, desenhados

glicocorticdides (1) e talidomida (2), planejados

15 racionalmente através da estratégia de hibridagdo molecular

o s como—inibidores ~da~ fosfolipase "A2 e moduladores de TNF-o

com_melhorada atividade anti-inflamatdéria —e/fou-—analgésica

ir . dos, anti-inflamatérios, esterdides protdtipos,

(Figura 1). . . v . . o e e

Os novos derivados foram obtidos em bons a excelentes

‘ 20 rendimentos quimicos, empregando-se metodologia sintética
conforme descrita no esqguema da figura 1, que se
caracteriza por apresentar poucas etapas sintéticas,
partindo-se de compostos comercialmente disponiveis, o que
qualifica esta metodologia sintética para utilizacgédo

25 industrial.

Os compostos da presente invengdo foram planejados
através de sinteses divergentes, utilizando reagdes
classicas como:

L Substituig¢d@o Nucleofilica Regioseletiva;

30 . Adicdo Nucleofilica a Carbonila;
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L Condensacg¢do para formacdo da imida.

Especificamente, o processo compreende as etapas de:

Preparacdo dos derivados de’ talidomida adequadamente
funcionalizados através da condensagao de aminas
devidamente funcionalizadas ao anidrido ftdlico usando
acido acético ou piridina como solventes. A obtencdo destes
compostos também pode ser obtida utilizando radiacdo em
microondas doméstica em tempos inferiores ao obtidos pelo
aquecimento convencional.

Substituig¢do nucleofilica para obteﬁgéo dos ésteres
utilizando agentes acoplantes (como . por exemplo,

diciclohexilcarbodiimida - DCC) em solventes inértes (como

por exemplo: diclorometano, clorofdrmio, piridina) a baixas

15

temperaturas em tempos varidveis.

Mais especificamente, os derivados de glicocorticdides

—(€)- da presente —invencdo po&em ser- preparados conforme™ a=

rota sintética mostrada abaixo:

20

25

30

e ST - - Y ¢ YD S
-0 0 i HQ _OH. - D W/ |
| = ( >_OH + "7;,\% e ™
W N-R
o T
. Lo

derivado de talidomida " glicocorticdide (B)
A)

i) agente acoplante, soivente inerte, 0°C, 0.5-6 h (35-80%)

Os derivados de talidomida (A) s&do compostos que
apresentam a formula estrutural mostrada na rota sintética
acima:

Onde:

R = CgHs (fenila), (CHz), onde n= 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,

8 ou 9, CsH3N, C4H3Nz, C3H»N3, NH, 2-hidroxi-fenila, 3-
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hidroxi-fenila, 4-hidroxi-fenila, 2-hidroxi-benzila, 3-
hidroxi-benzila, 4-hidroxi-benzila, 2-hidroxi-etilbenzila,
3-hidroxi-etilbenzila, 4-hidroxi-etilbenzila, benzila,
tiofeno, furano, pirrola, 2-hidroxi-piridina, 3-hidroxi-
piridina, 4-hidroxi-piridina, pirazina, pirimidina,
benzotiofeno, benzofurano, indol, qguinolina, isogquinolina,
naftaleno, CH;~-2-hidroxi-tiofeno, CH;-3-hidroxi-tiofeno,
CH;-2-hidroxi-furano, CH,-3-hidroxi-furano, CH,CH,—-2-
hidroxi-tiofeno, CH;CH;-3-hidroxi-tiofeno, CH;CH,-2-hidroxi-
furano, CH;CH;-3-hidroxi-furano, glutarimida, hidroximetil
glutarimida, . succinilhidroximetilglutarimida,

ftalilhidroximetilftalimida, 2-amino-fenila, 3—-amino-

_fenila, 4-amino-fenila, 2-amino-benzila, 3-amino-benzila,

15

4-amino-benzila, 2-amino-etilbenzila, 3-amino-etilbenzila,

4-amino-etilbenzila, 2—amino-piridina, 3—-amino-piridina,

-4—amino-piridina, CH;-2-amino-tiofeno, CH2¥3=amino=tiofeno,

CH,=2-amino-furano, CH,CH~=2—amino-

20

25

30

CHy=3~amino~=furano,

tiofeno, CH,CHy;—3—amino-tiofeno,. CH;CHy—-2-amino—-furano ..ou... . ..

CH,CH,-3-amino-furano, 3;metil—2,6—dioxo—piperidina—1—il~
metil-propil ester;

W= H, (4 e/ou 5 e/ou 6 e/ou 7)-F; (4 e/ou 5 e/ou
e/ou 7)-Cl; (4 e/ou 5 e/ou 6 e/ou 7)-Br; (4 e/ou 5 e/ou

e/ou 7)-NO,; (4 e/ou 5 e/ou 6 e/ou 7)-NHy; (4 e/ou 5 e/ou

A o O O

e/ou 7)-0H; (4 e/ou 5 e/ou 6 e/ou 7)-0OCHjs; (4 e/ou 5 e/ou
e/ou 7)-0CF;3; (4 e/ou 5 e/ou 6 e/ou 7)-CF3; e

os glicocorticdbides (B) selecionados sao:
hidrocortisona, dexametasona, triamcinolona, cortisona,
prednisona, fludrocortisona, betametasona,

metilprednisolona, prednisolona, flurandrenolida,

fluocinolona, desonida, alclometasona, flumetasona,
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beclometasona,

triamcinolona acetonida;

Limitando o glicocorticéide a prednisolona,

16/36

budenosida,

flunisolida,

chega-se a

rota sintética utilizada para a sintese dos compostos da

invencéao.

W

0 0
N $—oH

o]

Derivado de talidomida

A

A seguir descreveremos,

prednisolona

seguintes compostos:

14 15,16,17- decalldro 11,17-diidroxi-17-(2

Exemplo

indolin-2-il)

féenantreno-3 (10H)

Exemplo

(8S 9S 1OR 138 14S 17R)

Tal rota de sintese é mostrada abaixo:

em detalhes, a

sintese

dos

7 8, 9,11,12,13,

—(1,3—leXOlSO

acetil acetato-10,13-dimetil-6H-ciclopentala]l

2

-ona  (pré-farmaco de prednisolona -

-  (8S,9S,10R,13S,14S,17R)

-7,8,9,11,12,13,

5

25

30

0 14,15,16,17-decaiidro-11,17-diidroxi=17-(

4~ (1,3=dioxoiso

indolin-2-il)benzoato acetil-10,13-dimetil-6H-ciclopentafa]

fenantreno-3 (10H)

14,15,16,17-decaiidro-11,17-diidroxi~17- (

Exemplo

3

-ona (pré-farmaco de prednisolona -

- (88,9S,10R,13S8,148,17R)-7,8,9,11,12,13,

8);

3-(1,3~-dioxoiso

indolin-2-il)benzoato acetil-10,13-dimetil-6H-ciclopentalal

fenantreno-3 (10H)

14,15,16,17-decaiidro-11,17-diidroxi-17-(2-

Exemplo

4

-ona (pré-farmaco de prednisolona - 11);

- 85,9S,10R,13s5,14S,17R)

-7,8,9,11,12,13,

(l1-(hidroximetil

succinil) -2, 6~dioxopiperidin-3~il)isoindolina-1, 3—diona

acetil-10,13-dimetil—-6H-ciclopentala]fenantreno—-3(10H)

(pré-férmaéo de prednisolona - 15);

EXEMPILOS

—ona

‘."" By
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E#emplo 1) Sintese do ©pré-farmaco derivado de
prednisolona (8S,9S,10R,13S,14S8,17R)-7,8,9,11,12,13,14,15,
16,17-decaiidro-11,17-diidroxi-17-(2-(1,3~dioxoisoindolin~
2-il) acetil acetato-10,13-dimetil-6H-ciclopentalal
fenantreno-3(10H) -ona (5)

a) Preparagdo do derivado ftalimidico &cido 2-(1,3-
dioxoisoindolin=-2-il)acético (3)

O derivado ftalimidico &cido 2-(1,3-dioxoisoindolin-2-

‘il)acetico (3) foi sintetizado conforme metodologia

previamente descrita na literatura.

Reagdo

M L@

0,05 mol de anidrido ftalico (1), 0,05 mol de glicina

20

25

30

(2),.. 30 mL_de. tolueno__.e 0,5..mL de trietanolamina. foram
adicionados em um baldo de 125 mL, conectado a um dean
stark sob refluxo. A mistura reacional foi mantida sob
agitagdo vigorosa e aquecimento durénte 4 horas. Apds
resfriamento da mistura reaciongl, o solvente orgdnico foi
evaporado & pressdo reduzida e ao fim deste processo obtém-
se um sdélido branco. 75 mL de acetato de etila foram
adicionados a este sélido branco e com a ajuda de um funil
de separacdo, a fase orgdnica foi lavada 4 vezes, com 40 mL
de uma solucdo de HCl a 1M. Apds o isolamento, adicionou-se
sulfato de sé6dio anidro, filtrou-se e a fase orgédnica foi
evaporada a pressdo reduzida fornecendo 1,95g de um pd

branco (3) cuja férmula molecular é C,0H;;04N, PM=205,17,

it
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RF=0,84 e PF= 187-193°C. O rendimento da reacdo foi de
79,5%.
RMN H' (300MHz; CDClsd): & 7,81-7,90 (m; 4H); 4,4 (s;
2H) ppm.
5 RMN C'* (300MHz; CDClid): & 170; 168.3; 134.7; 131.1;
124.2; 39.1 ppm.
Infravermelho (pastilha de KBr): v C-H aromatico= 3084
cm™; v C-H alquilico (simétrico e assimétrico)= 2927 e
2850 cmﬂ; U C=0 jimida (Simétrico e assimétrico) = 1786 cm ! e
10 1717 em™'; v C=0 &cido = 1697 cm™'; v C=C aromdtico = 1560
cm™ e 1450 cm™’; v C-N-C 1381 cm™.

b) Preparagdo do pré-fadrmaco de prednisolona (5):

o= T e R T A

(85,9

idro-11,17~diidroxi-17-(2- (1, 3-dioxoisoindolin-2-il) acetil

15 acetato-10,13-dimetil-6H-ciclopentala] fenantreno-3(10H)-ona

© . REACAO. | w =m e e em e e e

@) ) . s

170 mg (0,83 mmol) do derivado ftalimidico acido 2-
(1,3-dioxoisoindolin-2-il)acético (3) foram dissolvidos em

5 mL de diclorometano anidro, em um baldo de 25 mL,

25 conectado a um tubo com agente secante, formando uma
solugcdo que foi mantida a 0°C. 172 mg (0,83 mmol) de
diciclohexilcarbodiimida (DCC) e 11 mg (0,83 mmol) de
dimetilaminopiridina (DMAP) foram adicionados a referida
solucdo. A mistura foi mantida sob agitagdo a 0°C durante

30 15 a 20 minutos. Apds esse tempo, foram adicionados de 3 a

s,10R,13s,14s,17R)-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decai_ ... . -
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5 gotas de trietilamina e 300 mg (0,83 mmol) de
prednisolona (4) & solugcdo. A mistura foi mantida sob
agitagcdo durante 3 horas e acompanhada por cromatografia em
camada delgada até indicar o término da reacdo, onde a fase
mével era uma mistura de acetato de etila e hexano, numa
proporgao de 8:2 e a fase .estécionéria era composta de
silica.

A mistura reacional foi filtrada e o filtrado foi
diluido com cerca de 50 mL de diclorometano. Em um funil de
separagao, a fase organica foi lavada, 3 vezes, com cerca
de 15 mL de solucgdo de bicarbonato 0,02M. Apds essa etapa,
sulfato de sdédio anidro foi adicionado a fase orgénica. O

evaporado a_ pressdo  reduzida..e.. .

e e B it

produto foi filtrado e

pﬁrificado por coluna cromatografica fornecendo 215 mg de
um sbé6lido branco (pré-fadrmaco de prednisolona (5)) cuja
£§r@yl@,molecular7é.IQIHwN@8;=§M=5¢q;22;“PFT'201°‘204¢C.=O -

rendimento da reacdo foi de 47%.

20

25

30

(d; 1H;); 6,14 (d; 1H); 5,91 (s; 1H): 5,2 (s; 2H): 4,94 (s;

2H); 3,3 (s; 1H); 2,56 (d; 2H); 1,8-2,1 (m; 7H); 1,43-1,49
(m;‘4H); 1,36 (s; 3H); 0.9 (s; 3H) ppm.

RMN C!® (300 MHz; CDClsd): & 211.1; 183.2; 170; 168.3;
157.1; 134.9; 130.5; 128; 124.2; 120.1; 89.8; 69.2; 65.3;
59.8; 50; 45.4; 40; 39.7; 37; 33.3; 32.1; 30.2; 29.7; 22;
19.8; 17.1 ppm.

Infravermelho (pastilha KBr): v O-H = 3327 cm™; v C-
Haromatico = 3084 cm™}; U C—Haiquilico (Simétrico e assimétrico)=
2943 e 2850 cm™}; U C=Oipida (simétrico e assimétrico) = 1761
cm™ e 1705 cm’}; L C=Osster = 1729 cm™'; L C=Caromatico = 1561

cm™ e 1452 cm™'; v C-N-C = 1380 cm™'.

RMN H' (300 MHz; CDClsd):_ 8, 7,81-7,90 -(m;- 4H);- 7,32 -
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Exemplo 2) Sintese do pré-farmaco derivado de
prednisolona (8s,9s,10R,13S,14sS,17R)-7,8,9,11,12,13,14,15,
16,17-decaiidro-11,17-diidroxi~17-(4-(1,3~-dioxoisoindolin-
2-il) benzoato acetil -10,13-dimetil-6H-ciclopentala]

5 fenantreno-3(10H) ~ona (8)

a) A preparagao do derivado ftalimidico &cido 4-(1,3-
dioxoisoindolin-2-il)benzdico (7)

O derivado ftalimidico 4-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)

' benzdico (7) foi sintetizado conforme metodologia
10 previamente descrita na literatura.‘

Reacgao

15
M (6) ) , (7 L
1 g (7,29 mmol) de &cido p-aminobenzdico (6), —1 g
(6,75 mmol) de anidrido ftalico. (1) e 10 mL._de acido - - -
acético glacial foram adicionados em um baldo de 25 mL. A
" 20 mistura reacional foil aquecida a 120°C por 1 hora e agitada

vigorosamente. Apds resfriamento, a mistura reacional foi
filtrada e o sé6lido branco formado foi lavado com cerca de
60 mL de 4&gua gelada. Em seguida, o sdélido obtido foi
recristalizado em etanol 95% fornecendo 1,62 g de cristais
25 de cor branca (7) cuja fdérmula molecular é C;4HgNO,4, PM =
267 e PF = 250°C. O rendimento da reacgdo foi de 91%.
RMN 'H (400 MHz; DMSOg¢): & 7,96 (m; Hie Hp; 4H); 7,68
(dd; Hg e Hi; Jorto= 8,1Hz; Jmeta = 2,1Hz; 2H); 7,55 (dd; Hio e
He; Jorto= 8,1Hz; Jnmeta = 2,1Hz; 2H) ppm.

30 Infravermelho (pastilha de KBr): v O-H = 3327 cm™; v
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1

C-H aromatico= 3084 cm~; v C-H alquilico (simétrico e

assimétrico)= 2927 e 2850 cm'; UV C=0 imiga (Simétrico e
assimétrico) = 1786 cm™! e 1717 cm™}; v C=0 &cido = 1715 cm”
1; v C=N furoxano = 1573 cm™* ; v C=C aromdtico = 1560 cm™*

e 1450 cm™; v C-N-C 1381 cm™'.

b) Preparagcdo do pré-farmaco de prednisolona (8):
(8s,98,10R,138,148,17R)-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decai
idro-11,17-diidroxi-17-(4- (1, 3-dioxoisoindolin—-2-il)

benzcato acetil-10,13-dimetil-6H-ciclopentalalfenantreno-3

(10H) —ona.

Reacao
0O

O OH o

— 0 -
e e 00> b= HO®
_ C NA L e = s TR .
(e} 0 =
(6]
@) @) ® -

20
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30

(1,3—dioxoisoindolin—2—il)benzé}co (7) foram dissolvidos em-— -

5~ ﬁii éé- diclorometano anidro, em um baldo de 25 mL,
conectado a um tubo com agente secante, formando uma
solucédo qﬁe foi mantida a 0°C. 172 mg (0,83 mmol) de
diciclohexilcarbodiimida (DCC) e 11 mg (0,83 mmol) de
dimetilaminopiridina (DMAP) foram adicionados a referida
solucdo. A mistura foi mantida sob agitagdo a 0°C durante
15 a 20 minutos. Apds esse tempo, foram adicionados de 3 a
5 gotas de trietilamina e 300 mg (0,83 mmol) de
prednisolona (4) & solugdo. A mistura foi mantida sob
agitacdo durante 4 horas e acompanhada por cromatografia em
camada delgada até indicar término da reacao, onde a fase

mével era uma mistura de acetato de etila e hexano, numa

AR

222 mg (0,83 mmol) do derivado ftalimidico acido 4=-———""""

Al
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proporgcdo de 6:4 e a fase estacionaria era composta de
silica.

A mistura reacional foi filtrada e o filtrado foi
diluido com cerca de 50 mL de diclorometano. Em um funil de
separag¢ao, a fase orgédnica foi lavada, 3 vezes, ‘'com cerca
de 15 mL de solucdo de bicarbonato 0,02M. Apds essa etapa,
sulfato de sdédio anidro foi adicionado a fase orgdnica. O
produto foi filtrado e evaporado a pressd@o reduzida e
purificado por coluna cromatografica fornecendo 265 mg de
um s6lido branco (prdé-fadrmaco de prednisolona (8)) cuja
férmula molecular é C3gH3sNOg; PM=609,66; PF: 188°-191°C. O

rendimento da reacdo foi de 52,3%.

(@d; 2H); 7,44 (ad; 2H) 6,3 (d; 1H;); 6,14 (d; 1H); 6,

i

0
(s; 1H); 5,54 (s; 2H); 4,94 (s; 2H); 3,3 (s; 1H); 2,56 (d4d;

|

(s; 3H) ppmnm.

RMN C'* (300MHz; CDClyd): & 211.3; 183.1; .166; 167.3; - -
157.2; 135.1; 134.7; 131; 130.1; 129.8; 126.7; 128.2;
123.4; 120.3; 89.7; 69.1; 65.4; 59.6; 50.2; 45.4; 39.6;
37.2; 33; 32.2; 30.4; 29.5; 22; 19.6; 17.3 ppm.

Infravermelho (pastilha de KBr): v O-H = 3327 cm™; v

C-H aromatico= 3084 cm'; v C-H alquilico (simétrico e
assimétrico)= 2927 e 2851 cm™l; UV C=0 imiqa (simétrico e
assimétrico) = 1772 cm™ e 1707 cm*; v C=0 éster = 1734 cm’

1, U C=Opetopa = 1707 cm™; v C=C aromatico = 1561 cm ' e 1452
cm™; v C-N-C 1380 cm ‘.

Exemplo  3) Sintese do pré-farmaco derivado de
prednisolona (8S,9S,10R,13s,14s,17R)-7,8,9,11,12,13,14,15,

16,17-decaiidro-11,17-diidroxi-17-(3-(1,3-dioxoisocindolin-

RMN H' (300MHz; CDClsd): & 7,87-7,96 (m;_ 4H); 7,57 o .~ -
1

2H); 1,8-2,1 (m; 7H); 1,43-1,49 (m;- 4H); 1,36 ~(s7 3H); 17077 = ~

g
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1 g (5;?5" mmol) de &cido m-aminobenzdico

23/36

2-il)benzoato

fenantreno-3(10H) -ona (11)

a) Preparacdo do derivado ftalimidico A&cido 3-(1,3-

dioxoisoindolin-2-il)benzdico (10)

0 derivado ftalimidico 3-(1,3-dioxoisoindolin-2-

il)benzdico (10) foi sintetizado conforme

previamente descrita na literatura.

Reacdo

O HzN 0 OH
g8 O e d
o+ - N
OH
0

(M 9

s e m img SRS R g S

(6,75 mmol) de anidrido ftalico (1) e

acético qlqgigl;jq;am;adicionado&.em~um=baié0mdé“25=mh.=A=‘

mistura reacional foli aquecida a 120°C por 1 hora e agitada

(10)

10 mL

20

25

30

vigorosamente. Apds resfriamento, a mistura reacional foi. -

(9),

de &cido

acetil-10,13-dimetil-6H-ciclopentafa]l

metodologia

it T R T e e

filtrada e o sbélido branco formado foi lavado com cerca ‘de

60 mL de 4&gua gelada. Em seguida, o sdélido obtido foi

recristalizado em etanol 95% fornecendo 1,39 g de cristais

de cor branca (10) cuja férmula molecular é C;4H9NO4,

267 e PF = 250°C. O rendimento da reacgdo foi de 78%.

RMN 'H (400 MHz; DMSOgs): & 8,05 (Hg; Jneta

1H); 8,01 (Hg; Jmeta = 1,5Hz; 1H); 7,99 (m;
Hy; 2H); 7,72 (Hio; Jorto™ 7,75 Hz; Jpeta =

(Hs; Jorto= 7,92 Hz; 1H) ppm.

Ho; 2H);

1,4Hz;

= l,
7,92

1H);

PM =

5Hz:;
(m;

7,66

Infravermelho (pastilha de KBr): v O-H = 3327 cm™*; v

1

C-H aromdtico= 3084 cm ; v C-H alquilico

assimétrico)= 2927 e 2851 cm™'; v C=0

imida

(simétrico e

(simétrico e

- "
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assimétrico) = 1786 cm' e 1717 cm'; v C=0 éster = 1734 cm’
17 U C=Ocetona = 1707 cm™*; v C=C aromatico = 1560 cm! e 1450
cm'; v C-N-C 1380.cm™.

b) Preparacgdo do pré-farmaco de prednisolona
(8s,95,10R,13S5,148,17R)-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decai
idro-11,17-diidroxi-17-(3-(1, 3-dioxoisoindolin-2-il)
benzoato acetil-10,13-dimetil-6H-ciclopentala]fenantreno-3

(10H)-ona (11).

-Reagdo

7N

222 mg (0,83 mmol) do derivado ftalimidico &cido 3-

(1,3-dioxoisoindolin-2-=il) benzdico (10) foram dissolvidos ’ .

20

25

30

em—5—mb—de—diclorometano__anidro, em_um_ baldo de 25 ml,

conectado -a um--tubo -..com .agente . _secante, . formando uma
solugdo que foi mantida. a 0°C. 172 mg (0,83 mmol) de
diciclohexilcarbodiimida - (DCC) e 11 mg (0,83 mmol) de
dimetilaminopiridina (DMAP) foram adicionados a referida
solucdo. A mistura foi mantida sob agitacdo a 0°C durante
15-20 minutos. Apds esse tempo, foram adicionados de 3 a 5
gotas de trietilamina e 300 mg (0,83 mmol) de prednisolona
(4) a solucdo. A mistura foi mantida sob agitagdo durante 5
horas e acompanhada por cromatografia em camada .delgada até
indicar o término da reacdo, onde a fase mdbével. era uma
mistura de acetato de etila e hexano, numa. proporc¢do de 6:4
e a fase estacionédria era composta de silica.

A mistura reacional foi filtrada e o filtrado foi
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diluido com cerca de 50 mL de diclorometano. Em um funil de
separagdo, a fase organica foi lavada, 3 vezes, com cerca
de 15 mL de solug¢do de bicarbonato 0, 02M. Apds essa etapa,
sulfato de s6did anidro foi aaicionado & fase orgdnica. O
produto foi filtrado e evaporado a pressdo reduzida e
purificado por coluna cromatografica fornecendo 243 mg de
um sdélido branco (pré-farmaco de prednisolona (11)) cuja
férmula molecular é Cj3¢H3sNOg, PM=609,66; PF: 146°-149°C. O '
rendimento da reacdo foi de 48%.

RMN H' (300MHz; CDClid): & 8,3 (s: iH); 8,05 (d; 1H);
7,92-7,99 (m; 4H); 7,72 (d; 1H); 7,66 (ad; 1H) 6,3 (d;
1H;); 6,12 (d; 1H); 6,02 (s; 1H); 5,53 (s; 2H):; 4,92. (s;

2H); 3,31 (s; 1H); 2,58 (d; 2H); 1,81-2,19 (m; 7H); 1,43-

1,49 (m; 4H); 1,36 (s; 3H); 1,09 (s; 3 ) ppm - -
RMN C'* (300MHz; CDClsd): & 211.1; 183.2; 166; 167.3;
=1571; - 1-34.4; - 132.7; 131.2;  130.8; _128.7; 126.7; 125 5

-128; 123.8; 120.1; 119.9; 89.8; 69.2; 65.3; 59.8; 50; 45.4;

39.7; 37; 33.3; 3211j_30.2 29.7; 22 19. 8; 17.1 ppm.

Infravermelho.(pastilha de KBr):_o O—H ='3327 cm™; v

C-H aromético= 3084 cm'; v C-H alquilico (simétrico e
assimétrico)= 2927 e 2851 cm'; UV C=0 imiga (Simétrico e
assimétrico) = 1772 cm™! e 1718 cm!'; v C=0 éster = 1734 cm
oo C=Ocetona = 1707 cm™}; v C=C aromatico = 1561 cm™*! é 1452

cm™t; v C-N-C 1380 cm™t.

Exemplo 4) Sintese do pré-farmaco derivado de .

prednisolona 8s,9s,10R,138,148,17R)-7,8,9,11,12,13,14,15,
16,17-decaiidro-11,17-diidroxi-17-(2-(1- (hidroximetil
succinil)—2,6—dioxopiperidin—3-il)isoindolina—l,B—diona
acetil—lo,13—dimetil-6H-ciclopént&[a]fenantreno—3(IOH)-ona‘

(15)
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a) Preparacdo do derivado de talidomida: [3—(1,3~
diidro-1, 3-dioxo-2H-isoindolil-2-1i1)-2, 6—dioxo-piperidina-
l-il-metil]Jester (14)

O derivado de talidomida: 3-(1,3-diidro-1,3-dioxo-2H-
isoindolil-2-il) -2, 6~dioxo-piperidina-l-il-metillester (14)
foi sintetizado a partir do 2-(1l-(hidroximetil) -2, 6-
dioxopiperidin-3-il)isoindoline-1,3-diona (13) conforme
metodologia previamente descrita na literatura.

Reacgdo

0 0. 0
"\ i e
| N o " M o _" N 0
# ~NH N >N OH
o 0 0 O “oH o O \_%%d/_§
]

12 3 ) (14 ©

b) Preparacdo  do 2~ (1- (hidroximetil) -2, 6-dioxo
piperidin-3-il)isoindoline-1, 3-diona (13)

1,29 g (50 mmol) de talidomida (12) foram suspensas em

10 mL de uma solugéo‘aquosa de formaldeido 35%. A suspenséo

foi mantida sob refluxo e constante agitacdo” magnética até

completa dissolugdo. O meio reacional foi resfriado e

mantido em geladeira por alguns dias até cessar a formagao

de precipitado. O precipitado foi coletado por filtracado e

lavado com uma solucdo de formaldeido 3%, fornecendo 10,1 g
de um produto sdbélido de cor branca (13), cuja formula
molecular é Ci4H;2N,0s; PM=288,26 e PF: 165°C. O rendimento
da reacdo foi de 70%.

RMN H' (300 MHz; CDClidg): & 7,92-7,98 (m; 4H); 6,15
(t, Jap=7.2 Hz, Jpe=7.2 Hz, 1H, OH); 5,5 (m, 1H, CHCH,); 5,1
(d, Jap=7.2 Hz, 2H, NCHOH); 2,88-3.14 (m, 2H, H-5"); 2.17-
2.69 (m, 2H, H-4') ppm. ‘ ] : . -

Infravermelho (pastilha de KBr): v O-H = 3207 cml; v»
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C-H aromadtico= 3084 cm™'; v C-H alquilico (simétrico e

assimétrico)= 2972 e 2851 cm'; v C=0 imida (simétrico e
assimétrico) = 1782 cm™* e 1711 cm™'; v C=C aromatico = 1560
¢m™? e 1454 cm™'; v C-N-C 1380 cm’. |
c) Preparacao do 3-(1,3-diidro-1, 3-dioxo-2H-
isoindolil-2-1i1)-2, 6~dioxo-piperidina-l-il-metil]lester (14)
475 mg do derivado 2-(l-(hidroximetil)-2, 6—
dioxopiperidin-3-il)isoindolin-1,3-diona (13), 330 mg do
anidrido subcinico, 30 mg de dimetilaminopiridina (DMAP),
0,5 mL de trietilamina e aproximadamente 8,5 mL de
diclorometano destilado foram colocadas em um baldo de 125

mL, conectado a um tubo contendo agente secante. A mistura

_reacional foi mantida sob agitacdo na temperatura ambiente

s P e e mn

durante 24 horas. Em seguida, a mistura reacional foi

extraida 3 vezes com 50 ml de uma solucdo de &acido

“cloridrico-5% -e-3 vezes=com 50-ml-de_dgua. A fase _orgdnica

—~foi._seca. com_sulfato de sédio anidro e o solvente foi

evaporado .a pressdo reduzida. O residuo foi c;@s?gl;;adg_em"
acetato de etila e recristalizado em etanol para fornecer
um produto sélido (14) em rendimento de 68%.

RMN H' (300 MHz; CDClsds): & 7.86-7.90 (m, 2H); 7.76-
7.79 {(m, 2H), 5,84, 5.88 (AB, Jn=9.5 Hz, 2H), 5.05-5.11
(m, 1H,), 2.81-3.05 (m, 3H), 2.61-2.68 (m, 4H, CH,CH,COOH),
2.14-2.17 (m, 1H).

RMN C*® (300 MHz; CDClsdg): 173; 171.1; 170.9; 169.1;
167; 134.9; 131.1; 124.1; 63.1; 49.3; 28.3; 31; 20.7.

Infravermelho (pastilha de KBr): v O-H = 3210 cm™'; v©
C-H aromatico= 3084 cm*; v C-H alquilico (simétrico e
assimétrico)= 2990 e 2851 cm!; L C=0 iniaa (simétrico e

assimétrico) = 1782 cm' e 1711 cm™}; L C=0 ipjaa éster =
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1740; v C=0 4cijgo = 1704; v C=C aromdtico = 1560 cm™® e 1&54
cm™'; v C-N-C 1380 cm™*.
d) Preparacao do pré-farmaco de Vprednisolona:
85,95,10R,135,14s,17R)~-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decai
5 idro-11,17-diidroxi-17-(2-(1- (hidroximetilsuccinil) -2, 6-
dioxopiperidin-3-il)isoindolina-1, 3-diona acetil—lO,lB;
dimetil-6H-ciclopenta[a] fenantreno-3(10H)-ona (15)

Reacgdo '

|
|
i
|

323 mg (0,83 mmol)

do derivado de talidomida (3-(1,3-

15 diidro-1,3-dioxo-2H~isoindolil-2-il)-2, 6-dioxo-piperidina-

fi
|v

- - = ="1fil—me£ii]gsterf "(&4)%-fofém=rarssobvidos.=em =5 -mL _de__ _

— ——~—— ——-diclorometano.anidro, _em um baldo_de 25 mL, conectado a um

-- tubo. com agente .secante,.  formando. umg“solugéoﬁnqqgr fg;
mantida a o°c. - 172, mg (0,83 mmol) de
. 20 diciclohexilcarbodiimida (DCC) e 11 mg (0,83 mmol) de
dimetilaminopiridina (DMAP) foram adicionados & referida
solucdo. A mistura foi mantida sob agitagcdo a 0°C durante
15-20 minutos. Apds esse tempo, foram adicionados de 3 a 5
gotas de trietilamina e 300 mg (0,83 mmol) de prednisolona
25 (4) a solucdo. A mistura foi mantida sob agitagdo durante 6
horas e acompanhada por cromatografia em camada delgada até
indicar o término da reacdo, onde a fase mbdével era uma
mistura de acetato de etila e hexano, numa proporg¢do de 8:2

e a fase estacionédria era composta de silica.

30 A mistura reacional foi filtrada e o filtrado foi
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diluido com cerca de 50 mL de diclorometano. Em um funil de

separacgdo, a fase orgdnica foi lavada 3 vezes com cerca de

15 mL de solugcdo de bicarbonato 0,02M. Apds essa etapa,

sulfato de sédio anidro foi adicionado a fase organica. O

produto foi filtrado e evaporado a pressdo reduzida e

purificado por coluna cromatografica fornecendo 250 mg de

um sélido branco (pré-farmaco de prednisolona (15)) cuja

férmula molecular é Cj39H43N;0:5; PM=730,76; PF: 205°-210°C. O

rendimento da reacdo foi de 41%.

RMN H' (300MHz; CDClid): & 7,89-7,87 {(m; 2H); 7,75-

7,78 (m; 2H); 7,32 (d; 1H;); 6,14 (d; 1H); 5,91 (s; 1H);

5,88 (s; 2H); 5,2 (s; 2H); 5,05 (m; 1H):; 3,3 (s; 1H); 3.05-

e . 2,81 _(m, _2H); 2,63-2,69 (m, 4H):; 2,56 (d; 2H);

(2H; m); 1,8-2,1 (m; 7H); 1,43-1,49 (m; 4H); 1,36 (s; 3H);

0.9

70,85 -..169.2; 167.1;

120

(m, 4 ,13-2,18

(s; 3H) ppm.
—RMN--C13—=(300MHzs CBClsd): & 211.1;=183.23 —171s 171.2:_ " _

157.1; 134.9; 131.1; 128; 123.7;

.1;.89.8; 69.2;.65.3; 63.1; 59.8; 50; 49.4; 45.4; 39.7;

37; 33.3; 32.1; 31.1; 30.2; 29.7; 28.2; 22; 20.8; 19.8;
17.1 ppmn.

Infravermelho (pastilha de KBr): v O-H = 3210 cm™*; v
C-H aromdtico= 3084 cm!; v C-H alquilico (simétrico e
assimétrico)= 2990 e 2851 cm™'; v C=0 imida (sSimétrico e
assimétrico) = 1782 cm™' e 1711 cm™'; L C=0 iniqa éster =
1740; v C=Ocetona = 1707 cm™*; v C=C aromatico = 1560 cm! e

1454 cm™; v C-N-C 1380 cm™t.

2) Metodologias usadas para os ensaios farmacoldgicos

e Resultados obtidos.

a) Ensaio de contorgdao abdominal induzida por Aacido

acético
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A atividade analgésica periférica dos compostos foi
avaliada no modelo de contorcdo abdominal induzida por
adcido acético 0,6%1 Neste ensaio, os animais sdo pré-
tratados com os compostos dos exemplos 1, 2, 3 ou 4 por via

5 oral na concentragdo de 100 pmol/kg (0,1 mL/20g) ou com o
f&rmaco padrdo dipirona (v.o.; 100 pmol/kg (0,1 mL/20g). No
grupo controle negativo, € administrado por via oral
suspensao de goma ardbica 5%. Apdés 1 hora da administracéao

" das substéncias, é injetada, por via intraperitonial, uma
10 solugcao de acido acético 0, 6% (0,1mL/10g camundongo) e
registra-se durante 30 minutos o ntmero de contorgdes. A
diminuicdo do numero de contorcdes estd relacionada &

atividade analgésica periférica dos compostos, e é expressa

pela férmula:

15 % atividade analgésica = (n-n’)/100n (1)

e e Qe e —— o cmmem e o L —

- e e ——N=_Mmédia _do_numero._de_  contorgdes do grupo controle

. (goma arédbica. 5%); ..

n’= média do numero de contorcgdes do grupo teste

‘ 20 (compostos)

Preparo das substéncias

Todas as substéncias foram preparadas em suspensao de

goma arabica 5% na dose de 100 pmol/Kg. A goma arabica 5%

ndo apresentou- atividade analgésica e teve o mesmo numero

25 de contorg¢gdes da solucdo salina (resultados ndo mostrados) .

Andlise Estatistica

Os niveis de significdncia entre os grupos -
experimentais e o controle foram feitos utilizando-se o
Teste de Tukey. Os valores foram considerados

30 significativos quando *P < 0,05. Os resultados foram
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expressos como média * erro padrido da média.

Resultados obtidos

A Tabela 1 indica o numero de contor¢des abdominais de
camundongos induzidas por &cido acético e a porcentagem de
protegdo pela prednisolona e seus derivados (exemplos 1-4)
na concentracido de 100 pmol/kg por via oral (n = 6, média +

desvio padréo).

Tabela 1
Tratamento Numero de contorg¢des % protegédo
(média)

controle . 48,5 + 2,3 -
prednisolona 34 + 1,4 29,9

Exemplo 1 (prednisolona 5) 26,2 + 1,3* 46

Exemplo 2 (prednisolona 8) 31,3 + 2,2% 35,5
Exemplo 3 (prednisolona 11) | 31,8 £ 0,7+ " 34,5 —
Exemplo 4 (prednisolona 15) 30,5 + 2,7* 37,1

— j,A,Tabela;l_mqgtraﬂgueﬂg*prgdni§ggqni=nangSE“dediOQr

_ngl/kg apresentou uma porcentagem de inibig¢do de 29,9% das

— e e

contor¢gdes abdominais induzidas por Aacido acético 0,6%. Os

Exemplos 1-4 apresentaram porcentagem de protecdo variéVe;
entre 34,5-46%.

Estes dados permitem inferir que a subunidade
ftalimidica derivada da talidomida presente nos Exemplos 1-
3 contribuiu para aumentar a atividade analgésica
investigada. No Exemplo 4, a talidomida foi derivatizada a
fim de obter um pré-farmaco reciproco unidos pela presenga
de um agente éspaqador. Neste Ultimo caso, observa-se que a
porcentagem de protecdo foi de 37,1%, aumentando em 7% a
atividade analgésica da prgdnisolona nesfe modelo.

b) Ensaio de Edema na pata de rato induzido por

carragenina
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A injecdo de carragenina na pata de rato Wistar causa
edema e inflamacdo local gque pode ser evidenciado pelo
aumento da espessura da pata do rato. O pré-tratamento com
compostos éue possuem atividade anti-inflamatdéria diminuem
0o edema e a inflamagcdo causada pela administracdao de
carragenina.

Os compostos da presente invencdo foram administrados
1 hora antes da inoculacgéo do agente irritante
(carragenina) nas patas dos animais.

O acompanhamento da inflamagdo e da atividade anti-
inflamatéria dos compostos da invencd3o foi realizado

através de medig¢des da espessura, em milimetros, da pata do

=== T samemSmmmm—dmmmmero em 42 - ageeesSESSm—mmm——Smoosmol L it S ERRRERED WSS - TN . ceme sk sERsmaieliamemm .. T

O grupo controle recebeu por via subplantar, nas patas

posteriores, o agente quimico irritante (carragenina) e,

—=——por=via oraly—solucdo salinaz=- - - mmmm——— o e——

As__patas . posteriores_ _fora

20

25

30

medidas antes _ dos
tratamentos e de hora .em hora, . durante 6__horas apds a
administracgdo da carragenina, através de espessimetro, para
determinagcdo dos volumes das mesmas (em mm). Os resultados
foram expressos pela diferenca entre as leituras das patas
antes e apds os tratamentos.

Andlise Estatistica

Os niveis de significancia entre os grupos
experimentais e o controle foram feitos utilizando-se o
Teste de Tukey.: Os valores foram considerados
significativos quando *P < 0,05. Os resultados foram
expressos como média * erro padrdo da média.

Resultados obtidos

Sé foi avaliado o pré-farmaco derivado de prednisolona
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mais ativo na avaliagdo da atividade analgésica (Ekempio 1)
na concentracdo de 100 pmol/kg.

_A Figura 2 mostra a atividade anti-inflamatéria da
prednisolona no modelo usado. Foi administrado nos animais,
por via intraplantar, 0,1 mL de carragenina por pata na
concentracdo de 2 mg/mL. Na pata direita foi administrado
somente a carragenina e na pata esquerda foi administrado
também, por via intraplantar, 0,1 mL de uma solucdo salina
a 0,9%. Como teste, se utilizou prednisolona 100 umol/kg,
administrado por via oral 1 hora antes da administracdo da
carragenina. ‘

A Figura 3 mostra a atividade anti-inflamatédria do

_Exemplo 1 no modelo usado em comparacdo com a carragenina

15

(controle inflamag¢&o) e a prédnisolona usada como farmaco

controle na dose de 100 umol/kg. Conforme se pode

inflamatéria _significativa_gquando_comparado_a_carragenina e

20

25

30

visuatizary—-—o--—exemplo==1---apresentou - -atividade - anti--

a prednisolona usada como  fadrmaco controle. A _atividade.

anti-inflamatdéria do exemplo 1 ¢é observada a partir da
segunda hora e apresenta:diferenga significativa em relacgéo
a prednisolona até a sexta hora. A Figura 3 mostra que a
introducdo da subunidade ftalimidica derivada da talidomida
aumentou a atividade anti-inflamatdéria do composto no
modelo de inflamacdo usado, isso significa que o maior
efeito anti-inflamatdério é possivelmente decorrente de um
sinergismo de acdo entre as duas subunidades presentes no
exemplo 1 planejado como pré-farmaco.

c) Teste de lesdo gastrica

A fim ae caracterizar o perfil dé'vléééo géstrica

causado pelos novos derivados anti-inflamatérios, foi
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medida a extensdo das lesdes causadas pela administracédo
dos anti-inflamatérios.

A ulcerogénese gastrica foi verificada nos mesmos
animais dos grupos utilizados para o modelo de edema de

5 pata.

Apdés 6 horas das leituras das patas, os animais
sofreram eutanasia em CO,, e tiveram seus estdmagos
removidos, abertos no sentido da maior curvatura e lavados

‘ com salina.
10 Através da exposig¢do da mucosa, foi observada sua
coloracdo e integridade. No caso da existéncia de lesdes,

estas foram contadas e medidas, segundo o indice de

ulcepogéggggJ:gésgyiga“ (I.U.G.),

. que obedece a critérios

numéricos para a classificacdo das lesdes da mucosa

15 gastrica. As lesdes menores que 1 mm recebem o numero 1; as

-—lesdes entre 1,5:-e-2,5 mm recebem -o--numero—2+4-—as-tesdes -

.. .. .entre 2,5 e.3,5 mm recebem o numero_3; as lesdes entre 3,5

e 4,5 .recebem. 0 numéro 4. e_as. lesdes maiores que 4,5 mm__

recebem o numero 5. Os resultados obtidos foram reportados

. 20 como médias * E. P. M.

An&dlise Estatistica

Os niveis de significancia entre os grupos
experimentais e o controle foram feitos utilizando-se o
Teste de Tukey. Os valores foram considerados

25 significativos quando *P < 0,05. Os resultados foram
expressos como média * erro padféo da média.

Resultados obtidos

No ensaio de ulcerogénese gastrica realizado com O
composto do exemplo 1 ndo foi observado gastroulceragdo.

30 Efeito adverso comum em muitos anti-inflamatdérios,

i
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principalmente aqueles inibidores da ciclooxigenase.

Os compostos da invencdo podem ser administrados em
uma variedade de formas de dosagem, por exemplo, oralmente,
na forma de tabletes, cépsulas, agucar ou tabletes cobertos
de filme, solug¢des liquidas ou suspensdes; via retal na
forma de supositérios; parenteralmente, isto é via
intramuscular, ou por infusdo ou injegdo intravenosa e/ou
intratecal e/ou intraespinhal.

A presente invencgéo também inclui composicdes
farmacéuticas compreendendo tais compostos derivados dos
anti-inflamatérios esterdides, ou sais farmaceuticamente

aceitaveis dos mesmos, em associagdes com um excipiente

farmaceuticamente aceitavel (o_.gual_ _pode ser um carreador. .

ou diluente).

As composig¢des farmacéuticas contendo os compostos da

1nvencaso s5ad’ normalmente Tprepara

-convencionais—e—sio—administrados—na—forma— farmacéutica

das = seguindo métodos—

apropriada. Por -exemplo, as --formas- farmacéuticas. orais
sbélidas podem <conter Jjuntas com O composto ativo,
diluentes, isto é: lactose,, dextrose, sacarose, celulose,
amido de milho ou amido de batata; lubrificantes, isto é:
siiica, talco, &cido estedrico, estearato de magnésio ou de
cdlcio, e/ou glicéis de polietileno; agentes de ligacgéao,
por exemplo: amidos, goma aradbica, gelatina, metilcelulose,
carboximetilcelulose ou polivinil pirrolidona; agentes
desagregantes, como por exemplo: amido, acido alginico,
alginatoé ou glicolato de amido ou sédio; misturas
efervescentes; corantes; agucares; agentes umectantes tais
como lectina, polisorbatos, laurilsulfatos; e, em geral,

subst@ncias inativas farmacologicamente e ndo tdxicas
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usadas em formulagdes farmacéuticas. As preparagdes

farmacéuticas da presente invencdo podem ser manufaturadas

por meio de mistura, granulagdo, prensagem em péstilha,

cobertura de agticar, ou processos de revestimento de filme,
5 todos ja& amplamente conhecidos e utilizados.

As dispersdes liquidas para administrag¢do oral podem
ser, por exemplo, =xaropes, emulsdes e suspensdes. Os
xaropes podem conter como carreador, por exemplo, sacarose

.— ou sacarose com glicerina e/ou manita e/ou sorbitol. As
10 suspensdes e as emulsdes podem conter como carreador, por
exemplo, uma goma natural, agar, alginato de sédio,

pectina, metilcelulose, carboximetilcelulose, ou Aalcool

_polivinilico.

As suspensdes ou solugdes para injecdo intramusculares

15 podem conter, Jjuntas com o composto ativo, um carreador

oe=————---farmaceuticamente—aceitavel, ‘isto é,"agua—estéril, bSleo de

N a

[

WQLiMa+“Qleatowde_etila,_giicélsr_isto_é_pggpiLen@;giieoiyme

.se _desejado, .associado ..a. uma quantidade --apropriada -de

hidrocloreto de lidocaina. "As solugdes para injecdes

" 20 intravenosas ou infusdes podem conter como carreador, por

exemplo, agua estéril ou preferencialmente eles podem estar

na forma de solugdes salina estéril, aquosa, isotdnica ou
eles podem conter como carreador propileno glicol.

Os supositdérios podem conter juntamente com o composto

25 ativo um carreador farmaceuticamente aceitavel, por

exemplo, manteiga de cacau, polietilieno glicol,

polioxietilieno de sorbitano, surfactante de éster de acido

graxo ou lecitina.
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REIVINDICAGCOES
1. Compostos anti-inflamatdérios e Iimunossupressores

caracterizados por possuirem férmula geral:

0]
5 e
Wi ' N-R
')
0] O)_ )
{D)
. Onde:
10 R = C¢Hs (fenila), (CHz), onde n= 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,

8 ou 9, CsH3N, C4H3Ny, C3H,N;3, NH, 2—hidroxiffenila,

3-hidroxi-fenila, 4-hidroxi-fenila, ‘2_—hidro(>‘<'i‘—‘benz-ila,
_ ...3-hidroxi-benzila,. . .. .4-hidroxi-benzila, ., . .2-hidroxi-etil. ..
benzila, 3-hidroxi-etilbenzila, 4-hidroxi-etilbenzila,

15 benzila, tiofeno, furano, pirrola, 2-hidroxi-piridina,

T 3ihidroxi -piridina, 4-hidroxi-piridina,  ~—~ =~ pirazina,’

——pi—r—iv-m~i-el~i‘n»a—,»—~be»r~1~z—e»t—i—g—ﬁ—f—e—n—e, b-e—&z—é—tlu»r-a—ne, fﬂd@—l, gquinolinas;
e e iso qul nolina,—— --n affftaie—ney - -—CHy=-2-hidroxi—-tiofeno;——CH,-3———r e
hidroxi-tiofeéns, CH,-2-hidfoxi-=furano,  CH}-3-hidfoxi-
‘ 20 furano, CHZC_ZHQ—Z—hidroxi—tiofeno, CH,CH;-3-hidroxi~tiofeno,
CH;CH;-2-hidroxi-furano, CH,CH,-3-hidroxi-furano,
glutarimida, hidroximetil glutarimida,
succinilhidroximetilglutarimida,
ftalilhidroximetilftalimida, 2—-amino-fenila, 3-amino-
25 fenila, 4-amino-fenila, 2-amino-benzila, 3-amino-benzila,
4~amino-benzila, 2-amino-etilbenzila, 3-amino-etilbenzila,
4-amino-etilbenzila,: 2-amino-piridina, 3—-amino-piridina,
4—amino~piridina_,‘ CH2—2—amin‘o—tlioj>fer_10, CH2—3—amin9—tiof_eno_,
CHz-2-amino-furano, CH;-3-amino-furano, CH,;CH—2—-amino-

30 tiofeno, CH,CH;-3-amino-tiofeno, CH;CH;—-2-amino-furano,
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CH;CH;-3-amino-furano ou 3-metil-2, 6~dioxo-piperidina-1-il-

metil-propil ester; e

W= H, (4 e/ou 5 e/ou 6 e/ou 7)-F; (4 e/ou 5.e/ou 6
e/ou 7)-Cl; (4 e/ou 5 e/ou 6 e/ou 7)-Br; (4 e/ou 5 e/ou 6
e/ou 7)=NO; (4 e/ou 5 e/ou 6 e/ou 7)-NH,; (4 e/ou 5 e/ou 6
e/ou 7)-0OH; (4 e/ou 5 e/ou 6 e/ou 7)-0CH;z; (4 e/ou 5 e/ou 6
e/ou 7)-0CF;; (4 e/ou 5 e/ou 6 e/ou 7)-CF3.

2. Composto anti-inflamatério, de acordo com a

reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato de que W &

hidrogénio e R & CH,.
3. Composto anti-inflamatério, de acordo com a

reivindicagcdo 1 e 2, caracterizado pelo fato "de que o

composto é o (8S,9S,10R,13S,14s,17R)-7,8,9,11,12,13,_.14,15,...

15

mdéenahtreno—B(ldHyiona;"istd"éTbréfférmac5=ﬁé’piedﬁiéolén§$=“

20

25

30

16,17-decaiidro-11,17-diidroxi-17-(2~(1,3-dioxoiso indolin-

2-il)acetilacetato-10,13-dimetil-6H-ciclopentala]

e

(5) -

4. _ Composto . anti-inflamatdério, -—de acordo com---a

reivindicacgdo 1, caracterizado pelo ‘fato de que W é

hidrogénio e R é CgH4 na posicdo para.
5. Composto anti-inflamatdrio, de acordo com a

reivindicacdo 1 e 4, caracterizado pelo fato de que o

composto é o (8S,9S,10R,13S,14s,17R)-7,8,9,11,12,13, 14,15,
16,17-decaiidro-11,17-diidroxi-17~(4- (1, 3-dioxoiso indolin-
2-il)benzoatoacetil-10,13-dimetil-6H-ciclopentalal
fenantreno-3(10H)-ona, isto ¢é pré~farmaco de prednisolona
(8).

6. Composto anti-inflamatério, de acordo com a

reivindicacdo 1, caracterizado pelo fato de que W é

hidrogénio e R é CgHy na posicdo meta.
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7. Composto anti-inflamatodrio, de acordo com a

reivindicagdo |1 e 6, caracterizado pelo fato de gque o

composto é o (8s,9S,10R,13S,14s,17R)-7,8,9,11,12,13, 14,15,
16,17-decaiidro-11,17-diidroxi-17-(3-(1, 3-dioxoiso indolin-—
2-il)benzoatoacetil-10,13-dimetil-6H-ciclopentala]
fenantreno-3 (10H) -ona 1isto é pré-farmaco de prednisolona
(11) .

8. Composto anti-inflamatédrio, de acordo com a

reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato de que W &

hidrogénio e R ¢é 3-metil-2, 6-dioxo-piperidina-1-il-metil-
propil ester.

4

9. Composto anti-inflamatédrio, de acordo com a

reivindicacdo 1 e 8, caracterizado pelo fato de_ que .o .

composto é o 8S,9S,10R,13S,1458,17R)-7,8,9,11,12,13,14,15,

16,17-decaiidro-11,17-diidroxi-17-(2-(1l- (hidroximetil

®

25

30

acetil=10,.13=dimetil=6H=ciclopentalalfenantreno-3(10H)~ona

. isto.é pré-fadrmaco de prednisolona (15).. e e e e e

10. Processo de preparacdo do composto conforme

definido na reivindicacdo 1 caracterizado por compreender

as etapas de:

a) dissolver, em um baldo de 25 mL, o derivado de
talidomida (A) em 5 ml de diclorometano anidro;

b) manter a solucdo formada a 0°C;

c) adicionar 172 mg (0,83 mmol) de
diciclohexilcarbodiimida (DCC) e 11 mg (0,83 mmol) de
dimetilaminopiridina (DMAP) & referida solucéo;

d) agitar a 0°C a mistura obtida durante 15—20

minutos;

e) adicionar de 3 a 5 gotas de trietilamina e 300 mg

powd T
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(0,83 mmol) de prednisolona & solucdo;

f) agitar a mistura obtida na etapa e) por um periodo
de .3 a 6 horas e acompanhar por cromatografia em camada
delgada o termino da reacdo, onde a fase mbdével ¢é uma
mistura de acetato de etila e hexano_ numa pProporgao
variando de 6-8:2-4 e a fase estacionaria é silica;

g) filtrar a mistura reacional e diluir o filtrado com
50 mL de diclorometano;

h) lavar 3 vezes, em um funil de separacdo, a fase
orgénica com 15 mL de solucdo de bicarbonato 0,02M;

i) adicionar sulfato de sédio anidro & fase orgénica;

3j) filtrar, evaporar e purificar o produto obtido na

prednisolona.

11. Processo, de acordo com a reivindicacgao 10,

- ——talidomida—(A)—Ffor—o—acido- 2—(1,3-dioxoiseoindolin=2=41)—

1

acético (composto 3), o pré-farmaco -de prednisolona-obtido
serd o composto da reivindicacdo 3.
12. Processo, de acordo com a reivindicagdo 10,

caracterizado pelo fato de que gquando o derivado de

talidomida (A) for o &cido 4-(1,3-dioxoisoindolin—-2-il)
benzdéico (composto 7), o pré-fadrmaco de prednisolona obtido
serd o composto da reivindicagdo 5.

13. Processo, de acordo com a .reivindicacdo 10,

caracterizado pelo fato de que quando o derivado de

talidomida (A) for o &cido 4-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)
benzdéico (composto 10), o pré-farmaco de prednisolona
obtido serd o composto da reivindicacgdo 7.

l14. Processo, de acordo com a reivindicacdo 10,

e

aracterizado pelo "fatd” dé’ que quando o ‘derivado de T
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caracterizado pelo fato de que quando o derivado de

talidomida (R) for o (3-(1,3-diidro-1, 3-dioxo—-2H-
isoindolil-2~il) -2, 6-dioxo-piperidina-l-il-metil]ester)
(composto 14), o pré-farmaco de prednisolona obtido serd o
composto da reivindicagdo 9.

15. Composicéo farmacéutica caracterizada por

compreender qualquer um dos compostos das reivindicacdes 3,
5, 7 ou 9 ou seus sals farmaceuticamente aceitdveis em
assocliacado com um excipiente farmaceuticamente aceitédvel.

16. Composicéo farmacéutica, de acordo com a

reivindicacgdo 15, caracterizada por estar nas formas de

apresentacao sélida, liquida ou de supositdrio.
e, 17 Composigdo.__farmacéutica,..._de.. acordo. ..com _ _a

reivindicag¢do 15 ou 16, caracterizada pelo-fato de que,

quando na forma de apresentagdo sdélida, o excipiente

farmaceuticamenté aceitavel & um diltGeénte, um lubrificante;,

20

25

30

um agente—de—ligagdoy— um--agente—desagregante,—uma—mistura

I S 4

efervescente, -um corante, um-agicar-ou um agente-umectante.
18. Composicéao farmacéutica, de acordo  com a

reivindicacdo 17, caracterizada pelo fato de que o diluente

é selecionado a partir do grupo gque consiste de lactose,

dextrose, sacarose, celulose, amido de milho ou amido de

batata.
19. Composigéao farmacéutica, de . acordo com a
reivindicacéao 17, caracterizada pelo fato de que o

lubrificante é selecionado a partir do grupo que consiste
de silica, talco, &cido estea&rico, estearato de magnésio ou
de calcio, e/ou glicdis de polietilepo._

20. Composicgéo farmacéutica, de acordo com a

reivindicagdo 17, caracterizada pelo fato de que o agente
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de ligagdo é selecionado a partir do grupo que consiste de
amidos, goma arébica, gelatina, metilcelulose,
carboximetilcelulose ou polivinil pirrolidona.

21. Composicéao farmacéutica, de acordo com a

5 reivindicag¢do 17, caracterizada pelo fato de que o agente

desagregante é selecionado a partir do grupo gue consiste
de amido, &cido alginico, alginatos ou glicolato de amido
ou sédio.

‘. 22. Composicéo farmacéutica, de acordo com a

10 reivindicacdo 17, caracterizada pelo fato de que o agente

umectante € selecionado a partir do grupo gque consiste de
lectina, polisorbatos, laurilsulfatos.

23 Composigdo,

__farmacéutica, de . _acordo__._com__ a..____ _

reivindicagdo 15 ou 16, caracterizada pelo fato de que,

15 quando na forma de apresentacdo liquida, a composicdo é um

‘Xarope,” uma emul3do ou uma suspensao.

—— 24--—Composig¢io——=Farmacéutica,——-de——acordo—-—com

V]

- reivindicacdo -23,- caracterizada pelo- fato--de--gue -0 xarope- -

contém como carreador, uma sacarose oOu uma sacarose com
. 20 glicerina e/ou manita e/ou sorbitol.
25. Composicgéao farmacéutica, de acordo com a

reivindicagdo 23, caracterizada ©pelo fato de que a

suspensdo e a emulsdo contém como carreador uma goma

natural, agar, alginato de sdédio, pectina, metilcelulose,

25 carboximetilcelulose, &lcool polivinilico ou solugdo salina
estéril, aquosa, isotdénica.

26. Composigéao farmacéutica, de acordo com a

reivindicacao 25, caracterizada pelo fato de que o

carreador ainda ¢é &gqua estéril, 6éleo de oliva, oleato de

30 etila, propileno glicol, opcionalmente associado ao
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hidrocloreto de lidocaina.
27. Composicgéao farmacéutica, de acordo com a

reivindicagdo 15 ou 16, caracterizada pelo fato de que,

quando na forma de supositdério, o carreador é selecionado a
partir do* grupo gque consiste de manteiga de cacau,
polietilieno glicol, polioxietilieno de sorbitano,
surfactante de éster de acido graxo ou lecitina.

28. Uso de qualgquer um dos compostos conforme definido

nas reivindicagdes 3, 5, 7 ou 9 caracterizado por ser para

a preparagcdao de um medicamento para o tratamento de

processos inflamatdérios crdnicos.

29. Uso, de acordo com a reivindicacgdo 28,

~caracterizado pelo fato_ de que os_processos_.inflamatdérios..

“inframatérias—intestinais;

crdénicos sdo oriundos de uma série de enfermidades tais

como artrite reumatdide, lupus, psoriase, doencgas

“doencas inflamatdérias oculares

entre outras
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FIGURA 2
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Resumo

PROCESSO DE OBTENGCAO DE COMPOSTOS DERIVADOS DE ANTI-
INFLAMATORIOS ESTEROIDES (AIEs), COMPOSICOES FARMACEUTICAS

CONTENDO TAIS COMPOSTOS E SEUS USOS NO TRATAMENTO DE

5 DOENGAS DE CARATER INFLAMATORIO

A presente invencgdo se refere ao processo de obtencéo
de compostos derivados de anti-inflamatdérios esteré;des
(AIEs) e de talidomida com propriedades anti-inflamatérias,
analgésicas e imunossupressoras uteis no tratamento de
. 10 processos inflamatdérios. A presente 1invencd&o se refere
também as composicdes farmacéuticas cpntendo tais compostos

e seus usos na fabricagdo de medicamentos para o tratamento

de doengas 1nflamator1as prlnc1palmente aquelas

L e R e g £ e oT e o aEg e st B me e n e e . e TR o0 S2E e P —

relac1onadas a processos 1nflamatorlos crbnicos.
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