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COM DERIVADOS DE ACIDO ACETICO OXOFTALAZINILO®

MEMORIA DESCRITIVA

Resumo

O presente invento diz respeito a um método para fazer
descer os niveis de Acido firico do sangue num mamiferc com certos

derivadeos de Acidos acéticos oxoftalazinilec da férmula
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em gue R1 & hidroxi ocu um grupo prédroga, e RE e RE s8c indepen-
dentemente hidrogénio, flfior, cloro ou triflucrometilo, excep-
tuande o facto de Rz e RS n#éc serem ambos hidrogénic, ou um sal
de adigldic de base farmacéuticamente aceitivel de um composte da
formula I em gque Rl & hidroxi gue se administram numa gama de

dosagem de cerca de 0,5 a cerca de 25 ng Kz de pesc corporal.



Estes derivados do &cido acético oxoftalazinilo s3c por exemplo

Gteis para o tratamento da artrite gotosa num manmifero.
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Fundamentos do Invento

Este invento relaciona-se com um mdtodo para o abaixa-—
mento dos niveis de Acido Grice sanguineo num mamifero pela
utilizac8o de certos derivados do &cidc acético benzotiazolil
oxoftalazinilo.

Os &cidos ac&ticos benzotiazolil oxaftalazinile sHo
apresentados na publicag8io da Patente Buropeia No. 222.576 para
utilizaglic no tratamentc de complicagses crénicas da diabetes
mellitus, A utilizac#io de Acidos acéticos benzotiazolil oxoftala—

zinilo para ¢ abaixamento dos niveis de &cide firico no Sangue emn
mamiferos ndic & apresentada.

A publicagBio da Patente do Reine Unido Fo. 2.201.343
refere-se & utilizag#o de Hcide 3-{(4-bromo-2-fluorofenil)-4-oxo-
—3H-ftalazin-1l-ilacético para o abaixasmento dos niveis de &Acido
Grico no sangue. A referédncia apresenta muitas doencas nas guais
ccorre abaixamento dos niveis de &Acido firicc no sangue tais como
gota, artrite, pneumonia, certas doengas sanguineas tais como
leucemia mieloide e anemia perniciosa, e doengas renais. A
referdncia n#io apresenta a utilizac8c dos presentes derivados do
&cido acdtico benzotiazolil oxoftalazinilo,

Sumaric do Invento

De acordo com o invento, um &cido acdtico benzotiazolil

oxoftalazinilo da férmula
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em qus R1 & hidroxi ou um grupo prodrogs, o R2 a RB 580 indepen-—
dentemente hidrogénio, fluoro, cloro ou trifluorometilo, excep-
tuando o facto de R2 =] R3 n&o serem ambos hidrogénio, e os seus
sais de adiglic de base farmacduticamente aceitaveis guando R1 e
hidroxi faz baixar os niveis de #cido friceo no sangue em menife-
ros, sendo desse modo Uteis no tratamento da artrite gotosa e de

outras doencas em mamiferos.

O métodos preferidos usam ¢ composto da férmula I em
que R1 2 hidroxi, Rg & hidrogénic e RS & trifluorometile: A&cido
3-{B-trifluorometilbenzotiazel-2-ilmetil)—4-oxo-3-H-ftalazin-1-i-
lacaético,

Os métodos de utilizagfo de um composto da férmula I ou
de um seu sal de adigfio de base farmacduticamente aceitivel (o
composto activol) compreende a administracfc a um mamifero de una
quantidade eficaz desse composte, A administracfc compreende
qualquer método conhecidc para proporcionar terap8uticamente um
composto active a um mamifero como seja a administrac8ic oral ou

parentérica,

Descricic Detalhada do Invento

Os compostos activos e & sua preparacio sfo sapresenta-—
dos na publicag8o da Patente Buropeia 225.576.
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Tal como & apresentado na publicacg8o da Patente Euro-
peia 222.576, a expressdo Yprodroga® indica um grupo gque &
convertide jp vive num grupe hidroxi. Grupos que podem ser usados
para formar prédrogas s8o geralmente conhecidos nesta técnica e
incluem grupos formadores de éster para formar uma prodroga

éster. Exemplos de grupos prodroga s8o benziloxi, di—<(C.-C, ral-

i 74
quilaminoetiloxi, acetdximetilo, pivaloiloximetilo, ftalidoilo,
etoxicarboniloxietilo, S5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-ilmetilo,

(Cl—C4>alooxi substituido facultativamente por H-morfolino, =
grupos formadores de amida tais como di(Ci—C4}alquilaminG.

Tal comoc & apresentade na publicacg8c da Patente Buro—
reis Ro, 222.576, os compostos activos irfio formar sais de adicio
de base farmacéuticamente aceitéiveis, Todos esses sais se situam
no &mbito deste invento e podem ser preparados tal como & descri-
to na publicac8ioc da Patente Buropeia No. 222.576, Exemplos de
caties apropriados para formar sais de adici#c de base s#o
catides de metal alcalinc tais como potéssic e c6dio, e catiBes
de metal terrosc alcalinc tais como cBlcic e magnésic, Sais de
adigéio de base apropriados podem ainda ser formados por reaccio
de um composto da férmula I em gue Rl & hidroxi com amdnio,
eminas solfiveis na Agua tais como N-metilglucemins {magluminal,
um {Ci—Cd) alcenol aménio ou outras s2minas orgénicas gque s#o
farmacéuticamente aceitiveis. Em geral, sio preferidos os sais de
s6dic e de N-metilglucamina,

Us compostos actives podem ser usados para tratamento
da gota e da artrite gotosa e de cutras doengas em Que CCOrre um
abaixamento dos niveis de &cido frico no sangue, por exemplo os
atr&s mencionados, Tal como & usado nas reivindicagles e descri-
g8c detalhada agui referidas, o tratamento pretende incluir tanto

a prevengiico comc ¢ tratamento da artrite e de cutras doencas.



-9

0 composto active pode ser administrado a um individuo
que necessite desse tratamento por meio de uma série de vias
convencionais de administracfo, incluindo as vias oral, parenté-
rica e tépica. Em geral, o composto activo irs ser administrado
oralmente ou parentericamente em doses variando entre cerca de
0,5 e 26 mg/kg do peso corporal do individuo 2 ser tratado, por
dia, de preferéncia de cerca de 1,0 a 10 mg/kg. Contudo, ocorrera
necessérismente uma certa variagfo na dosagenm dependendo da
condigdo do individuo a ser tratado. A pessoa responsivel pelsa
administracgéio deversd, em qualquer caso, determinar a dose apro-—

priada para um determinsdo individuo.

0 composto activo pode ser administrado isoladamente ou
em combinagfo com veiculos farmacéuticamente aceitiveis, em doses
simples ou miltiplas. Veiculos farmacduticos aceitdveis incluem
diluentes ou agentes de enchimento sd8lidos, inertes, soluc8o
agquosa estéril e varios solventes orgénicos. As composicdes
farmacéuticas formadas por combinac8o do composto activo & dos
veiculos farmacduticesmente sceitidveis 580 ent8o administrados
répidemente numa série de formas de dosagem tais como comprimi-

dos, pds, pastilhas, xsropes, solugdes injectdveis, etc.

Estas composigBes farmacéuticas podem, se desejado,
conter ingredientes adicionais tais como agentes de aromatizacdo,
de ligacBo, excipientes, etc. Assim, tendo como finalidade a
administracgéo oral, comprimidos contendo vérios excipientes tais
como citrato de sédio, carbonato de cdlcioc e fosfato de célcio
podem ser utilizados juntamente com varios agentes de desintegra-
¢8o tais como amido, &cido alginico e certos complexos silicatos,
Juntamente com agentes de ligacso tais como polivinilpirrolidona,
sucrose, gelatina e acdcia. Adicionalmente, agentes de lubrifica-
c8o tais como estearato de magnésio, sulfsto laurilo de sddioc e

taleoo s8co frequentemente utilizados tendo como finalidade s
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formagéo de comprimidos. Composicies sélidas de um tipo semelhan-—
te podem também ser utilizadas em cépsulas de gelatina mole e
dura. Materiais preferidos para este fim incluem lactose ou
agucar do leite e polietilenc glicois de elevado peso molecular.
Quando se deseja obter suspensdes aquosas ou elixires para
administracfio aguosa, o ingrediente activo essencial nels contido
pode ser combinado com varios agentes edulcorantes ou de aromati-
zagéo, matéria corante ou pigmentos e, se dese jado, agentes de
emulsificagdo ou de suspensfo, juntamente com diluentes tais como

&gua, etanol, propileno glicol, glicerina & suas combinagles.

Para administrac@io parentérica, podem ser utilizadas
solugfes do composto activo em &leo de sésamo ou de amendoim,
propileno glicol aquoso, ou em solucfo ajuosa estéril. Essas
solugles aguosas devem ser tamponadas apropriadamente se necess&-—
rio e o diluente liquido deve ser tornado primeiramente isotdnico
com suficlente solugdeo salina ou glucose. Estas solucfes aguosas
particulares sfio especialmente aproprisdas para administracdo
intravenosa, intramuscular, subcutdnea e intraperitoneal. Neste
contexto, os meios agquosos estéreis utilizados tornam-se rapida-

mente disponiveis por meioc de t&cnicas padronizadas.

A capacidade do composto activo para fazer baixar os
niveis de &cido {rico no sangue & demonstrada como se segue. Uma
amostra de urina de um mamifero tal como o ser humano & misturada
com © anzima uricase, um resgente do 8cido Grice e um diluente do
&cido drico., O reagente do &cido firico contem fosfsto dinucleoti-
do de nicotinsmida adenina (HARP!, o enzime catalase & a aldeido
deshidrogenase. 0 diluente do &cido drico consiste em etanol,
glicerol & cloreto de potdssio. 4 wuricese & adicionada aoc do
&cido Urico e a mistura & combinada com o5 restantes ingredien-—
tes. A mistura final & monitorizada fotomdtriceamente por observa-—

w8o de um aumento na absorvéncia a 340 nm & medida que NADPH &



transformado em NADP. O aumento & direotaﬁéﬁf& proporcional sao
conteudo de &cido {iricoe da amostra original wvisto na reacc#o
total ser produzida uma moldcula de NADPH paras cada micromole de

&cido Grico na smostra original.



Crapas

REIVINDICACSES

12 - Método para fazer descer os niveis de &cido firico
dc sangue num mamifero caracterizadc pela administraciic ac
referido mamiferc de um composte da férmula
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em gue Ri € hidroxi ou um grupo prddroga, e Rg e RS s8c indepen-
dentemente hidrogénioc, flGor, clore ou trifluorometilc exceptuan—
do o facto de Rg e RS néc serem ambos hidrogénic, ou um sal de
adiglic de base farmac8uticamente aceitfvel de um conposto da
formula I em Que Rl & hidroxi, numa gams de dosagem de cerca de

0,5 a cerca de 25 mg/Kg de pesc corporal,

22 - M&todo de acordo com a reivindicagfo 1 caracteri-

zado por Rg ser hidrogénic e RS ser trifluorcmetilo.

32 - Frocesso para a preparagfic de uma composigH8c para
fager baixar os niveis de &cide firico do sangue num mamifero,
caracterizado por se misturar um composto da férmula I tal como
fol definido na reivindicacg8ic 1 numa quantidade efectiva de 0,1 a
99,9% com um veiculo farmacéuticamente aceitivel.

Lisboa, 31 de Julho de 1061
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