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RESUMO

“Métodos para o tratamento da hepatite C viral crdnica
utilizando RO-113-0830"

S&o aqui proporcionados métodos para o tratamento de uma
doenca hepatica por administracdo de um inibidor de
metaloproteinase de matriz. S&o também proporcionados métodos
para a reducdo da lesdo hepdtica associada a doenca hepéatica
por administracdo do inibidor de metaloproteinase de matriz
aquil descrito. Adicionalmente sdo proporcionados métodos para
reducdo de um nivel elevado de enzimas hepaticas, por
administracdo do inibidor de metaloproteinase de matriz.
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DESCRICAQ

“Métodos para o tratamento da hepatite C viral crdnica
utilizando RO-113-0830"

E aqui proporcionado um inibidor de metaloproteinase de
matriz para utilizacdo no tratamento da hepatite C wviral
crbénica.

A doenca hepdtica é uma lesdo aguda ou crédnica do
figado, normalmente causada por infeccdo, lesdo, exposicdo a
farmacos ou compostos toxicos, alcool, impurezas dos
alimentos e a anormal acumulacdo de substdncias normais no
sangue, um processo autoimune ou por um defeito genético (tal
como hemocromatose). Por vezes a causa exacta da lesao pode
ndo ser conhecida. A doenca hepdtica pode ser classificada
como doenca hepatica aguda ou crdnica com base na duracadao da
doenca. Na doenca hepédtica aguda, tal como hepatite aguda e
insuficiéncia hepédtica aguda (ALF), a histébria da doenca néo
excede seis meses. As doencas hepéaticas de maior duracdo séao
classificadas como doenca hepética crénica.

As doencas hepéaticas comuns incluem cirrose, fibrose
hepética, doenca do figado gordo ndo alcodlico (NAFLD),
esteato-hepatite nédo-alcodlica (NASH), lesdo de isquémia-
reperfusédo hepatica, cirrose biliar primaria (PBC), hepatite,
incluindo hepatite viral e alcodlica. As formas mals comuns
de hepatite wviral s&o a hepatite B e C (HBV e HCV,
respectivamente). A  hepatite crbénica pode resultar em
cirrose. A cirrose causada por infeccdo por hepatite C
crbnica é responsavel por 8000-12000 mortes por ano nos
Estados Unidos, e a infeccdo por HCV é a principal indicacéo
para transplante hepatico.

A morte das células hepédticas através de um processo
conhecido como apoptose é& comum em todas as formas de doenca
hepética. A apoptose das células hepédticas estd ligada a
fibrose hepédtica e outras doencas hepéaticas. A prevencdo da
apoptose excessiva de células hepadticas é um componente
importante no tratamento da doenca hepdtica aguda e croénica
(ver Guicciardi et al. Gut, 2005: 54, 1024-1033 e Ghavami et
al., Med. Sci. Monit., 2005: 11(11): RA337-345).
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A presenca de doenca hepatica activa é frequentemente
detectada pela existéncia de niveis sanguineos elevados de
enzimas. Especificamente, 0s niveis sanguineos de ALT
(alanina-amino-transferase) e AST (aspartato-amino-
transferase), acima dos 1intervalos normais clinicamente
aceites, sdo conhecidos como indicativos de lesdo hepatica a
decorrer. A monitorizacdo por rotina de doentes com doenca
hepética quanto aos niveis sanguineos de ALT e AST &
clinicamente utilizada para medir o progresso da doenca
hepatica durante o tratamento médico. A reducdo da ALT e AST
elevada para o intervalo normal aceite é tida como evidéncia
clinica que reflete uma reducdo na dJravidade da 1lesao
hepatica a decorrer em doentes (Kim W. R. et al. Hepatology,
2008, pré-impressdo aceite disponivel on line, acessivel no
sitio electrdénico do editor 2/20/2008).

A luz do facto de que as doencas hepaticas afectam uma
ampla populacdo de doentes, no mundo, e tem efeitos tréagicos
no doente afectado, persiste uma forte necessidade de
proporcionar novos agentes farmacéuticos eficazes para tratar
a doenca hepéatica.

E aqui proporcionado um inibidor de metaloproteinase de
matriz para utilizacdo no tratamento da hepatite C wviral
crbodnica. Em certas concretizacdes, sao proporcionadas
utilizacdes para tratamento da hepatite C em doentes dque
falharam a terapéutica para a hepatite C. Numa concretizacao,
as utilizacdes aqui proporcionadas reduzem a lesdo hepéatica
associada a doencas hepédticas crdénicas. Numa concretizacéo,
as utilizacdes agqui proporcionadas reduzem os niveis elevados
de enzimas hepaticas, tais como os niveis elevados de ALT

(alanina-amino-transferase) e AST (aspartato-amino-
transferase).
Em certas concretizacdes, as utilizacdes aqui

proporcionadas sdo para inibicdo da replicacdo do virus da
hepatite C (HCV) numa célula infectada com virus da hepatite
C. Em certas concretizacodes, as utilizacdes aqui
proporcionadas sé&do para a inibicdo da replicacdo do virus da
hepatite C (HCV) num doente infectado com HCV.
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O inibidor de metaloproteinase de matriz para as
utilizacdes aqui proporcionadas é:

0
g H
ROV As 4
o (8]
RO-113-0830.

Sdo também descritas composicdes farmacéuticas contendo
quantidades terapeuticamente eficazes de um ou mais dos
compostos agqui descritos e um veiculo farmaceuticamente
aceitédvel, em que as composicdes farmacéuticas sado Uteis na
prevencédo, tratamento ou melhoria de um ou mais dos sintomas

de doencas hepéaticas.

E adicionalmente descrito um artigo de fabrico contendo
material de acondicionamento, um composto ou seu derivado
farmaceuticamente aceitavel aqui descrito, que é utilizado no
tratamento, prevencdo ou melhoria de um ou mais sintomas
associados a doenca hepatica e um rétulo gque indica que o
composto ou seu derivado farmaceuticamente aceitével &
utilizado no tratamento, prevencdo ou melhoria de um ou mais

sintomas de uma doenca hepatica.
Definigdes

A ndo ser que de outro modo definido, todos os termos
técnicos e cientificos aqui utilizados tém o mesmo
significado gque o normalmente entendido por um perito na
arte. Todos as patentes, pedidos de patente, pedidos de
patente publicados e outras publicacdes sdo aqui incorporados
por referéncia na sua totalidade. No caso de haver uma
pluralidade de definicdes para os termos aqui utilizados,
aqueles nesta seccdo prevalecem a nao ser que de outro modo
referido.

Como aqui utilizado, “sujeito” é um animal tal como um

mamifero, incluindo humano, tal como um doente.

Como aqui utilizado, actividade bioldégica refere-se as
actividades in vivo de um composto ou as respostas
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fisioldbgicas gque resultam da administracdo in vivo de um
composto, composicdo ou outra mistura. Assim, a actividade
bioldégica abrange os efeitos terapéuticos e comportamento
farmacocinético de tais compostos, composicdes e misturas. As
actividades bioldgicas podem ser observadas em sistemas in
vitro concebidos para testar tais actividades.

Como aqui wutilizado, os derivados farmaceuticamente
aceitadveis de um composto incluem sais, ésteres, acetais,
cetais, ortoésteres, hemiacetais, hemicetais, é&cidos, bases,
solvatos, hidratos ou seus pré-farmacos. Tals derivados podem
ser facilmente preparados por aqueles peritos nesta arte
utilizando métodos conhecidos para tal derivatizacdo. Os
compostos produzidos podem ser administrados a animais ou
humanos sem efeitos toéxicos substanciais sendo ou
farmaceuticamente activos ou proé-farmacos. Os sais
farmaceuticamente aceitédveis incluem, mas nado estdo limitados
a, sais amina, tais como mas ndo limitados a N,N’-
dibenziletilenodiamina, cloroprocaina, colina, aménia,
dietanolamina e outras hidroxialgquilaminas, etilenodiamina,
N-metilglucamina, procaina, N-benzilfenetilamina, l-para-
clorobenzil-2-pirrolidina-1'-ilmetilbenzimidazol, dietilamina
e outras alquilaminas, piperazina e tris (hidroxime-
til)aminometano; sais de metais alcalinos, tais como mas ndo
limitados a litio, potéssio e sdédio; sais de metais alcalino-
terrosos, tais como mas ndo limitados a béario, céalcio e
magnésio; sals de metais de transicdo, tals como mas nao
limitados a =zinco; e sais inorgénicos, talis como mas néo
limitados a, hidrogenofosfato de sédio e fosfato dissddico; e
incluindo também, mas ndo limitado a, sals de Acidos
minerais, tais como mas ndo limitados a, cloridratos e
sulfatos; e sals de acidos orgéanicos, tais como mas nao
limitados a acetatos, lactatos, malatos, tartaratos,
citratos, ascorbatos, succinatos, butiratos, valeratos,
mesilatos e fumaratos. Esteres farmaceuticamente aceitéaveis
incluem, mas ndo estdo limitados a, ésteres de alquilo,
alcenilo, alcinilo, arilo, aralquilo e cicloalquilo de grupos
acidicos, incluindo, mas nao limitados a, acidos
carboxilicos, &acidos fosfdéricos, &acidos fosfinicos, éacidos
sulfénicos, &acidos sulfinicos e &cidos bordnicos. 0Os solvatos
e hidratos farmaceuticamente aceitédveis sdo complexos de um
composto com uma ou mais moléculas de solvente ou agua, ou 1



EP 2 144 604/PT

a cerca de 100, ou 1 a cerca de 10, ou uma a cerca de 2, 3 ou
4, moléculas de solvente ou agua.

Como aqui utilizado, tratamento significa uma qualquer
forma na gqual um ou mais dos sintomas de uma doenca ou
desordem sdo melhorados ou de outro modo beneficamente
alterados. 0O tratamento abrange também qualquer utilizacéao
farmacéutica das composicdes aqui descritas, tal como a
utilizacdo no tratamneto de uma doenca hepéatica.

Como aqui utilizado, a melhoria dos sintomas de uma
desordem particular por administracdo de um composto ou
composicdo farmacéutica particular refere-se a uma dqualgquer
reducdo, quer permanente quer temporaria, duradoura ou
transitéria que pode ser atribuida ou associada a
administracdo da composicédo.

Como aqui utilizado, e a ndo ser gque de outro modo
indicado, os termos “controlar”, “que controla” e “controlo”
abrangem a prevencdo da recorréncia da doenca ou desordem
especificada num doente que tenha j& sofrido da doenca ou
desordem, e/ou o prolongamento do tempo que um doente, gue
sofreu da doenca ou desordem, permanece em remissdo. Os
termos abrangem a modulacdo do limiar, desenvolvimento e/ou
duracdao da doenca ou desordem ou alteracdo do modo como O
doente responde a doenca ou desordem.

Deve-se compreender que 0s compostos aqui descritos
podem conter centros quirais. Tais centros quirais podem ser
da configuracdo (R) ou (S) ou podem ser uma sua mistura.
Assim, 0s compostos agui descritos podem ser
enantiomericamente puros, ou ser misturas estereoisoméricas
ou diastereoméricas. Como tal, um perito na arte vai
reconhecer gque a administracdo de um composto na sua forma
(R) é equivalente, para compostos que sofrem epimerizacdo in

vivo, a administracdo do composto na sua forma (3).

Como aqgqui utilizado, substancialmente puro significa
suficientemente homogéneo para parecer 1isento de impurezas
facilmente detectédveis como determinado por processos de
andlise padrao, tal como cromatografia em camada fina (TLC),
electroforese em gel, cromatografia 1ligquida de elevada
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resolucdo (HPLC) e espectrometria de massa (MS), utilizados
por adqueles peritos na arte para avaliar tal pureza, ou
suficientemente puro de modo a que a purificacdo adicional
ndo va& alterar detectavelmente as propriedades fisicas e
gquimicas, tais como actividades enzimdticas e bioldgicas, da
substéncia. Os processos de purificacdo dos compostos para
produzir compostos gquimica e substancialmente puros séo
conhecidos daqueles peritos na arte. No entanto, um composto
quimica e substancialmente puro pode ser uma mistura de
estereoisémeros. Em tais casos, a purificacdo adicional pode
aumentar a actividade especifica do composto. A presente
descricdo destina-se a incluir  todos estes possiveils
isbmeros, assim como, suas formas racémicas e opticamente
puras. Os isémeros (+) e (=), (R) e (S) ou (D) e (L),
opticamente activos podem ser preparados utilizando sintons
quirais ou reagentes quirais, ou resolvidos utilizando
técnicas convencionais, tal como HPLC de fase reversa. Quando
os compostos aquil descritos contém ligacdes duplas olefinicas
ou outros centros de assimetria geométrica, e a ndo ser due
de outro modo especificado, pretende-se que os compostos
incluam os dois isdémeros E e Z. Similarmente, pretende-se
também que estejam incluidas todas as formas tautoméricas.

Em certas concretizacdes, o composto agqui descrito é
“estereogquimicamente puro”. Um composto estereoquimicamente
puro tem um nivel de pureza estereoquimica que podia ser
reconhecida como “pura” por aqueles peritos na arte. Em
certas concretizacdes, “estereogquimicamente puro” designa um
composto que é substancialmente isento de isbmeros
alternativos. Em concretizacdes particulares, o composto é
85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,5%
ou 99,9% isento de outros isdbmeros.

Como aqui utilizado, “terapéutica para doenca hepéatica”
refere-se a um tratamento com uma gqualquer medicacéao
conhecida e disponivel no mercado ou a ser desenvolvida para
o tratamento da doenca hepéadtica. Por exemplo, a terapéutica
da hepatite C refere-se ao tratamento do doente com farmacos
disponiveis no mercado para o tratamento do HCV. Varios
farmacos exemplificativos s&o descritos na seccdo

“Terapéutica de Combinacdo” infra.
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Como aqui utilizado, “doentes que tenham falhado a
terapéutica” refere-se a populacdo de doentes descrita na
Seccdo 4.3, infra, e inclui doentes que tenham sido
previamente tratados para uma doenca hepadtica com qualgquer um
dos farmacos presentemente disponiveis no mercado e dgue ou
ndo responderam a terapéutica ou tiveram um alivio temporéario

da doenca hepéatica.

Como aqui utilizado, “lesdo hepédtica” refere-se a uma
lesdo aguda ou crénica no figado, normalmente causada por
infeccado, lesdo, exposicdo a farmacos ou compostos téxicos,
alcool, impurezas nos alimentos e a acumulacdo anormal de
substincias normais no sangue, um processo autoimune,
rejeicdo de enxertos relacionado com o transplante ou por um
defeito genético (tal como hemocromatose). A lesdo do figado
inclui, mas ndo estéd limitada a inflamacdo, cicatrizacdo do

tecido hepéatico e fibrose.

Como agui utilizado, o termo “em combinacédo” refere-se a
utilizacdo de mais do que uma terapéutica (por exemplo, um
MMP e interferdo). A utilizacdo do termo “em combinacdo” néao
restringe a ordem pela qual as terapéuticas (por exemplo, um
MMP e interferdo) sdo administradas a um sujeito com uma
desordem. Uma primeira terapéutica (por exemplo, um inibidor
MMP) pode ser administrada antes (por exemplo, 5 minutos, 15
minutos, 30 minutos, 45 minutos, 1 hora, 2 horas, 4 horas, ©
horas, 12 horas, 24 horas, 48 horas, 72 horas, 96 horas, 1
semana, <2 Semanas, 3 semanas, 4 semanas, b5 semanas, 6
semanas, 8 sSemanas ou 12 semanas antes), concomitantemente
com, ou subsequentemente (por exemplo, 5 minutos, 15 minutos,
30 minutos, 45 minutos, 1 hora, 2 horas, 4 horas, 6 horas, 12
horas, 24 horas, 48 horas, 72 horas, 96 horas, 1 semana, 2
semanas, 3 semanas, 4 semanas, 5 semanas, 6 semanas, 8
semanas ou 12 semanas apds) a administracdo de uma segunda
terapéutica (por exemplo, interferdo) a um sujeito com uma
desordem.

Como aqui utilizado, o termo “sinergistico” refere-se a
uma combinacdo de um inibidor MMP e um segundo agente, tal
como interferdo, que é mais eficaz do que os efeitos aditivos
da administracdo dos dois compostos como monoterapias. Um
efeito sinergistico de uma combinacdo de terapéuticas (por
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exemplo, uma combinacdo de um MMP e de interferdo) permite a
utilizacdo de dosagens 1inferiores de uma ou mais das
terapéuticas e/ou uma administracdo menos frequente das
terapéuticas a um sujeito com uma desordem. A capacidade para
utilizar dosagens inferiores de uma terapéutica (por exemplo,
um MMP e interferdo) e/ou administrar a terapéutica menos
frequentemente reduz a toxicidade associada a administracéo
da terapéutica a um sujeito sem reduzir a eficdcia da
terapéutica na prevencdo ou tratamento de uma desordem.
Adicionalmente, um efeito sinergistico pode resultar na
eficdcia aumentada de agentes na prevencdo ou tratamento de
uma desordem. Finalmente, um efeito sinergistico de uma
combinacdo de terapéuticas (por exemplo, uma combinacdo de um
MMP e interferdo) pode evitar ou reduzir os efeitos
secundadrios adversos ou indesejados associados a utilizacéo
de gualgquer uma das terapéuticas isoladas.

Como aqui wutilizado, os termos “outro agente” ou
“segundo agente” referem-se a um qualquer agente ou
combinacdo de agentes que podem ser utilizados no tratamento
da doenca hepatica em combinacdo com os inibidores MMP aqui
descritos. Em certas concretizacdes, o outro agente ou o
segundo agente é um interferdo anti-virus da hepatite C, um
inibidor anti-polimerase de virus da hepatite C, um inibidor
anti-protease de virus da hepatite C ou uma sua combinacéao.

Como aqui utilizado, os termos “niveis elevados de
enzimas hepaticas” ou “niveis aumentados de enzimas
hepéticas” referem-se ao nivel de enzimas hepdticas no sangue
que estdo em excesso relativamente ao intervalo normal
clinicamente aceite de enzimas hepdticas no sangue. Os
compostos aqui proporcionados reduzem os niveis elevados de
enzimas hepaticas para os niveis normais clinicamente aceites
de enzimas hepaticas no sangue. Os métodos para medicdo do
nivel de enzimas hepéticas sdo bem conhecidos na arte (ver,
por exemplo, Jeong S.Y. et al. Sandwich ELISA for measurement
of cytosolic aspartate aminotransferase in sera from patients
with liver diseases, Clin Chem., 2003; 49(5):826 9 e Burin
des Roziers N. et al. A microtiter plate assay for
measurement of serum alanine aminotransferase 1in Dblood
donors, Transfusion., 1995; 35(4):331 4).



EP 2 144 604/PT

Compostos para utilizacgao

Os compostos para utilizacdo aqui proporcionados séo
inibidores de metaloproteinase de matriz (inibidores MMP).
Tém sido descritos na literatura varios inibidores MMP.
Certos inibidores MMP exemplificativos para utilizacdo nos
métodos aqui, sdo descritos por Fisher et al. em Cancer
Metastasis Rev., (2006) 25: 115-1306; Rao em Current
Pharmaceutical Design, 2005, 11, 295-322 295, Bender et al.
na patente U.S. no. 5932595; Watanabe nas patentes U.S. nos.
6207698 e 6831178; Levin et al. na patente U.S. no. 6225311;
Purder et al. em WO 2007/016390 e Alwayn et al. Am J Physiol
Gastrointest Liver Physiol 291: G1011-G1019, 2006.
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E também aqui descrito o composto
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Em certas concretizacdes, os compostos aqui descritos
tém eficdcia em modelos de doenca hepatica aguda apds
administracéo oral de 0,001-1000 mg/Kg. Em certas
concretizacdes, os compostos aqui descritos tém eficadcia em
modelos de doenca hepéatica aguda apds administracdo oral de
0,01-100 mg/Kg.

Utilizagdes para tratamento

As utilizacdes aqui proporcionadas sdo para o tratamento
de uma doenca hepética crénica. Numa concretizacdo, as
utilizacdes sdo para reducdo da lesdo hepatica associada a
doenca hepéatica crdénica. Sem estar ligado a uma dgqualguer
teoria particular, acredita-se que os inibidores MMP nas
utilizacdes aqui proporcionadas podem actuar em parte por
inibicdo da sinalizacdo da cascata do TNF-o. Assim, numa
concretizacéo, sdo aqui proporcionadas utilizacdes para
inibicdo da cascata de sinalizacdo de TNF-a por administracéao
de um composto aqui descrito. E adicionalmente aqui descrito
o tratamento da doenca hepatica aguda e/ou crénica. E
adicionalmente aqui descrito o tratamento de uma doenca
hepatica aguda.

E também aqui descrita uma doenca hepatica que é uma
desordem que resulta de uma lesdo no figado. Por exemplo, a
lesdo no figado é causada por toxinas, inlcuindo 4&lcool,
alguns farmacos, impurezas nos alimentos e pela acumulacao
anormal de substancias normais no sangue; ou por uma infeccéo
ou por uma desordem autoimune. Por vezes a causa exacta da
lesdo é desconhecida.
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As utilizacdes aqui proporcionadas sdo para o tratamento
de uma doenca hepadtica que é hepatite C wviral crénica. E
também agqui descrita uma doenca hepédtica que inclui, mas néo
estd limitada a cirrose, fibrose hepéatica, doenca do figado
gordo nao alcodlico (NAFLD), esteato-hepatite ndo alcodlica
(NASH), lesdo de isquémia-reperfusdo hepéatica, hepatite,
incluindo Thepatite wviral e alcobdlica e cirrose Dbiliar
primadria. Numa concretizacdo, a doenca hepética é manifestada
por aumento das enzimas hepaticas (por exemplo, ALT e AST),
evidéncia patoldédgica de lesdo hepédtica a decorrer em
resultado de esteatose (figado gordo), fibrose e/ou cirrose.
Numa concretizacdo, a NASH ¢é manifestada pelo aumento das
enzimas hepéaticas (por exemplo, ALT e AST), evidéncia
patoldgica de esteatose (figado gordo), fibrose e/ou cirrose.

E aqui também descrito o tratamento do figado gordo
(também denominado esteatose hepatica), incluindo doenca do
figado gordo ndo alcodlico. O figado gordo é definido como
uma acumulacdo excessiva de triglicéridos dentro das células
hepéticas. Por exemplo, em doentes com doenca do figado gordo
ndo alcodlico, o figado contém mais do gque cerca de 5% do
peso total do figado ou mais do que 30% das células hepaticas
num 1débulo do figado tém depdsito gordo. As causas mais
comuns de figado gordo ndo alcodlico sdo a obesidade,
diabetes e nivels séricos elevados de triglicéridos. Outras

causas incluem mé-nutricéao, desordens hereditérias do
metabolismo (tais como as doencas de armazenamento do
glicogénio) e farmacos (tais como corticosterdides,

tetraciclina e aspirina). Em certos casos, o figado gordo néao
produz sintomas. Noutros casos, o figado gordo resulta em
ictericia (uma descoloracdo amarelada da pele e do branco dos
olhos), nauseas, vémitos, dor e sensibilidade abdominal. As
utilizacdes agqui descritas sdo uUteis no tratamento de um ou
mais dos sintomas de doenca do figado gordo né&o alcodlico.

O figado gordo com inflamacdo hepatica ndo causada por
dlcool é conhecido como esteato-hepatite n&o alcodlica ou
NASH. A NASH pode ser causada por dqualquer uma das causas
acima mencionadas como causas possiveis de doenca do figado
gordo ndo alcodlico. S&do aqui descritas utilizacdes para o
tratamento de NASH.
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As utilizacdes aqui proporcionadas sdo para o tratamento
da hepatite C viral croénica. Sao também descritas utilizacdes
para o tratamento da hepatite ou inflamacdo do figado,
incluindo hepatite wviral e alcodlica. A hepatite viral pode
ser aguda ou crodénica. Em certas concretizacdes, a hepatite
viral aguda é causada por virus da hepatite A, B, C, D ou E.
Noutras concretizacdes, a hepatite viral aguda é causada pelo
virus da hepatite B ou C. As utilizacdes proporcionadas sé&o
para o tratamento de hepatite C viral crénica. E descrita a
hepatite viral crdénica causada pelo virus da hepatite B ou C.
Em certas concretizacdes, as utilizacdes proporcionadas séo
para o tratamento de doentes com hepatite C que falharam a
terapéutica para a hepatite C. Métodos de tratamento da
hepatite C exemplificativos sdo descritos por Strader et al.,
em Hepatology, 39 (4), 2004.

Em certas concretizacdes, o) doente nunca recebeu
terapéutica ou profilaxia para a infeccdo por HCV. Em
concretizacdes adicionais, o doente recebeu previamente
terapéutica ou profilaxia para a infeccdo por HCV. Por
exemplo, em certas concretizacdes, o doente ndo respondeu a
terapéutica do HCV. Como conhecido na arte, sob a actual
terapéutica com interferdo, até 50% ou mais de doentes com
HCV ndo respondem a terapéutica. Em certas concretizacdes, o
doente pode ser um doente que recebeu a terapéutica mas dque
continuou a sofrer de HCV ou de um ou mais dos seus sintomas.
Em certas concretizacdes, o doente pode ser um doente dque
recebeu terapéutica mas que ndo conseguiu alcancar uma
resposta sustentada. Em certas concretizacdes, o doente
recebeu a terapéutica para a infeccdo por HCV mas néao
conseguiu mostrar um declinio 2 logig nos niveis de ARN de
HCV apds 12 semanas de terapéutica. Acredita-se que o0s
doentes que ndo mostram mais do gue uma reducdo de 2 logip ho
ARN sérico de HCV apds 12 semanas de terapéutica tém uma
probabilidade de 97-100% de ndo responderem.

Em certas concretizacdes, o doente é um doente que
descontinuou a terapéutica do HCV devido a um ou mais
acontecimentos adversos associados a terapéutica. Em certas
concretizacdes, o doente é um doente para o qual a actual
terapéutica nao estéa indicada. Por exemplo, certas
terapéuticas para o HCV estdo associadas a acontecimentos
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neuropsiquiatricos. O interferdo (IFN)-a mais ribavirina esté
associado a uma elevada taxa de depressdo. Os sintomas
depressivos tém estado ligados a um pior resultado num certo
numero de desordens médicas. Tém ocorrido, em doentes com e
sem uma desordem psiquidtrica prévia, durante a terapéutica
do HCV, acontecimentos neuropsiquiatricos fatais ou que pdem
em perigo a vida, incluindo o suicidio, ideacdo suicida e
homicida, depressdo, recaida do consumo/overdose de drogas e
comportamento agressivo. A depressdo induzida por interferédo
¢ uma limitacdo para o tratamento da hepatite C crénica,
especialmente em doentes com desordens psiquidtricas. Os
efeitos secundarios psiquidtricos séao comuns com a
terapéutica do interferdo e responséaveis por cerca de 10% a
20% das descontinuacdes de terapéutica actual para a infeccéo
por HCV.

Por conseguinte, s&o proporcionadas utilizacdes para o
tratamento ou prevencdo da hepatite C em doentes nos quais o
risco de acontecimentos neuropsiquiatricos, tal como
depressdo, contra-indicam o tratamento com a terapéutica
actual do HCV. S&o também proporcionadas utilizacdes para o
tratamento ou prevencdo da hepatite C em doentes nos quais um
acontecimento neuropsiquidtrico, tal como depressido, ou risco
de tal, indica a descontinuacdo do tratamento com a
terapéutica actual do HCV. Sdo adicionalmente proporcionadas
utilizacdes para o tratamento ou prevencdo da hepatite C em
doentes nos guais um acontecimento neuropsiquidtrico, tal
como depressdo, ou risco de tal, indica a reducdo da dose na
terapéutica actual do HCV.

A terapéutica actual é também contra-indicada em doentes
que sé&do hipersensiveis ao interferdo ou a ribavirina, ou a
ambos, ou a qualquer outro componente de um produto
farmacéutico para administracdo de interferdo ou ribavirina.
A  terapéutica actual ndo ¢é indicada em doentes com
hemoglobinopatias (por exemplo, talassemia major, anemia
falciforme) e noutros doentes em risco dos efeitos
secundarios hematoldgicos da terapéutica actual. Os efeitos
secundadrios hematoldgicos comuns incluem supressdo da medula
Ossea, neutropenia e trombocitopenia. Adicionalmente, a
ribavirina é téxica para as células sanguineas vermelhas e
estd associada a hemolise. Por conseguinte, as utilizacdes
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aquil proporcionadas sdo Uteis em doentes hipersensiveis ao
interferdo ou a ribavirina, ou a ambos, doentes com uma
hemoglobinopatia, por exemplo, doentes com talassemia major e
doentes com anemia falciforme e noutros doentes em risco dos
efeitos secunddrios hematoldgicos da terapéutica actual.

Em certas concretizacdes, o doente recebeu uma
terapéutica do HCV e descontinuou aquela terapéutica antes da
administracéo de um composto aqul  proporcionado. Em
concretizacdes adicionais, o doente recebeu a terapéutica e
continua a receber aquela terapéutica Jjuntamente com a
administracdo de um composto aqui proporcionado. Os compostos
aqui proporcionados podem ser co-administrados com outra
terapéutica para o HCV de acordo com a decisdo de um perito
na arte. Em certas concretizacdes, 0s compostos aqui
proporcionados podem ser co-administrados com uma dose
reduzida da outra terapéutica para o HCV.

Em certas concretizacdes, sdo proporcionadas utilizacdes
para o tratamento de um doente que ¢é refractdrio ao
tratamento com interferéo. Por exemplo, nalgumas
concretizacdes, o doente pode ser um doente que tenha falhado
na resposta ao tratamento com um Oou mais agentes
seleccionados a partir do grupo constituido por interferéo,
interferédo-a, interferédo-a peguilado, interferéo mais
ribavirina, interferdo-a mais ribavirina e interferio-a
peguilado mais ribavirina. Nalgumas concretizacdes, o doente
pode ser um doente gue tenha respondido deficientemente ao
tratamento com um ou mais agentes seleccionados a partir do

grupo constituido por interferdo, interferdo-a, interferdo-a
peguilado, interferdo mais ribavirina, interferdo-o mais

ribavirina e interferdo-o peguilado mais ribavirina.

Numa concretizacéio, a infeccdo por HCV crdénica &
manifestada pelo aumento das enzimas hepédticas (por exemplo,
ALT, AST), niveis persistentes (por exemplo, superiores a
seis meses) de ARN de HCV e/ou evidéncia histoldgica de leséao
hepatica, fibrose e/ou cirrose. Numa concretizacdo, as
utilizacdes agqui proporcionadas diminuem os niveis elevados
de enzimas hepaticas, tais como os niveis de ALT e AST. Os
métodos para medicdo do nivel das enzimas hepéaticas sdo bem
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conhecidos na arte (ver, por exemplo, Jeong S.Y. et al.
Sandwich ELISA for measurement of cytosolic aspartate
aminotransferase in sera from patients with liver diseases,
Clin Chem., 2003; 49(5):826 9 e Burin des Roziers N. et al. A
microtiter plate assay for measurement of serum alanine
aminotransferase in blood donors, Transfusion., 1995;
35(4):331 4). Numa concretizacdo, o nivel elevado de uma ou
mais enzimas hepéticas, tal como ALT ou AST, ou a quantidade
total de nivel elevado da enzima hepatica, acima do intervalo
normal, é reduzido em mais de cerca de 90% ou mais de 95%.
Numa concretizacdo, o nivel elevado de uma ou mals enzimas
hepéticas, tal como os nivels elevados de ALT ou AST, ou a
quantidade total de enzima hepédtica elevada é reduzido em,
pelo menos 95%, pelo menos 90%, pelo menos 80%, pelo menos
70%, pelo menos 60%, pelo menos 50%, pelo menos 40%, pelo
menos 30%, pelo menos 20%, pelo menos 10%, pelo menos 5%,
pelo menos 2% ou pelo menos 1%.

Em certas concretizacdes, sdo aquil proporcionadas
utilizacdes para o tratamento de doentes infectados com o
virus da hepatite C e dque tém niveis séricos normais de
aminotransferase. Tem sido descrito que até 60% dos dadores
de sangue pela primeira vez e os utilizadores de drogas
injectéveis infectados com HCV tém niveis normais de ALT
(ver, Strader et al., em Hepatology, 39 (4), 2004). Numa
concretizacdo, uma pessoa é considerada ter niveis normais de
ALT quando existirem duas ou mais determinacdes identificadas
como estando no intervalo normal de um laboratdério licenciado
ao longo de seis ou mals meses. Sabe-se na arte dJque as
biopsias dagqueles com valores normais de aminotransferase tém
revelado fibrose septal ou cirrose em 1% a 10% dos casos, e,
pelo menos, fibrose portal numa maior proporcdo (Strader et

al., em Hepatology, 392 (4), 2004). Numa concretizacdo, os
compostos aqui proporcionados s&do Uteis no tratamento de tais
doentes.

Em certas concretizacdes, as utilizacdes aqui

proporcionadas s&do para i1inibicdo da replicacdo do virus da
hepatite C (HCV) numa célula infectada com virus da hepatite
C. Em certas concretizacdes, uma quantidade terapeuticamente
eficaz do composto é uma quantidade suficiente para causar
uma reducdo detectédvel na replicacdo do HCV. O composto para
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utilizacdo ¢é RO-113-0830. Os métodos para deteccdo da
replicacdo do HCV sdo conhecidos de um perito na arte e
incluem o teste do replicdo de HCV. Um teste exemplificativo
é descrito por Pietschmann, T. et al., J. Virol. 76, 2002,
4008-4021. Em certas concretizacdes, a replicacdo do HCV é&
inibida em pelo menos cerca de 20%, pelo menos cerca de 30%,
pelo menos cerca de 40%, pelo menos cerca de 50%, pelo menos
cerca de 75%, pelo menos cerca de 90% ou mais.

Num outro aspecto, as utilizacbes agqui proporcionadas
sdo para 1nibicdo da replicacdo do HCV num doente infectado
com virus da hepatite C. As utilizacdes envolvem o passo de
administracdo ao doente de uma quantidade eficaz de um
composto aqui proporcionado. As utilizacdes envolvem 0 passo
de administracdo ao doente de uma quantidade eficaz e RO-113-
0830.

Sdo também descritas utilizacdes para o tratamento da
hepatite alcodlica. A hepatite alcodlica (esteato-hepatite) é
uma combinacdo de figado gordo, inflamacdo hepéatica difusa e
necrose hepatica, em certas concretizacdes, necrose focal,

todas em graus variaveis de gravidade.

Numa concretizacdo, as utilizacdes aqui proporcionadas
sdo para o tratamento da fibrose hepética, hepatite lobular
e/ou necrose septal periportal num doente. A fibrose hepéatica
é a acumulacédo excessiva de proteinas da matriz extracelular
incluindo o colagénio que ocorre na maioria dos tipos de
doencas hepaticas c¢rdénicas. Em certas concretizacdes, a
fibrose hepéatica avancada resulta em cirrose e na
insuficiéncia hepética. Numa concretizacdo, as utilizacdes
aqul proporcionadas sdo para reducdo do nivel de fibrose,
hepatite lobular e/ou necrose septal periportal num doente.
Os métodos para a medicdo das histologias hepaticas tais como
alteracdes na extensdo da fibrose, hepatite lobular e necrose
septal periportal sdo bem conhecidos na arte. Por exemplo,
sdo descritos varios testes ndo invasivos para a fibrose
hepética em Hepatology, 2006, 43(2):5113-5120. Hepatology,
2007, 45(1):242-249 descreve a medicdo e o tratamento da
fibrose hepatica. Wright M. et al. descrevem a medicdo e o0s
determinantes da histdéria natural da fibrose hepatica na
infeccdo por virus da hepatite C: um estudo transversal e
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longitudinal em Gut. 2003; 52(4):574 9. Nas utilizacdes aqui
proporcionadas, a fibrose hepatica é causada por hepatite. E
também descrita a fibrose hepédtica causada por exposicéao
quimica, obstrucdo do ducto Dbiliar, doenca autoimune,
obstrucdo do efluxo de sangue a partir do figado, perturbacéao

dos vasos do coracdo e sanguineos, deficiéncia de aol-
antitripsina, nivel sanguineo elevado de galactose, nivel
sanguineo elevado de tirosina, doenca de armazenamento do
glicogénio, diabetes, mé-nutricéo, Doenca de Wilson ou
hemocromatose.

Numa concretizacdo, o nivel de fibrose, que é a formacéo
de tecido fibroso, degeneracdao fibréide ou fibrosa, é
reduzida em mais de cerca de 90%. Numa concretizacdo, o nivel
de fibrose é reduzido em pelo menos 90%, pelo menos 80%, pelo
menos 70%, pelo menos 60%, pelo menos 50%, pelo menos 40%,
pelo menos 30%, pelo menos 20%, pelo menos 10%, pelo menos 5%
ou pelo menos 2%.

Numa concretizacdo, os compostos aqui proporcionados
reduzem o nivel de fibrogénese. A fibrogénese hepatica é o
processo que conduz a deposicdo de um excesso de componentes
de matriz extracelular no figado conhecido como fibrose.
Observa-se num certo numero de condicdes tais como hepatite B
e C viral crénica, doenca hepatica alcodlica, doenca hepéatica
induzida por féarmacos, hemocromatose, hepatite autoimune,
doenca de Wilson, cirrose Dbiliar ©priméria, colangite
esclerosante, esquistossomose hepética e outras. Numa
concretizacdo, o nivel de fibrogénese é reduzido em mais de
cerca de 90%. Numa concretizacdo, o nivel de fibrogénese é
reduzido em pelo menos 90%, pelo menos 80%, pelo menos 70%,
pelo menos 60%, pelo menos 50%, pelo menos 40%, pelo menos
30%, pelo menos 20%, pelo mencs 10%, pelo menos 5% ou pelo
menos 2%.

Numa concretizacdo, o nivel de hepatite lobular, em que
os focos das células inflamatdérias estdo também presentes nos
sinusdides do 1ldébulo, é reduzido em mais de cerca de 99% ou
95%. Numa outra concretizacdo, o nivel de hepatite lobular é
reduzido em pelo menos 90%, pelo menos 80%, pelo menos 70%,
pelo menos 60%, pelo menos 50%, pelo menos 40%, pelo menos
30%, pelo menos 20%, pelo menos 10%, pelo menos 5%, pelo
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menos 2% ou pelo menos 1%. Ainda numa outra concretizacédo, o
nivel de necrose septal periportal é reduzido em mais do que
cerca de 90%. Ainda numa outra concretizacdo, o nivel de
necrose septal periportal é reduzido em, pelo menos, 20%,
pelo menos 80%, pelo menos 70%, pelo menos 60%, pelo menos
50%, pelo menos 40%, pelo menos 30%, pelo menos 20%, pelo
menos 10%, pelo menos 5%, pelo menos 2% ou pelo menos 1%.

Numa concretizacdo, as utilizacdes agqui proporcionadas
sdo para o tratamento da cirrose. Em certas concretizacdes,
0s sintomas de cirrose incluem, mas ndo estdo limitados a,
hipertensdo portal, funcdo anormal dos nervos, ascites
(acumulacdo de fluido na cavidade abdominal), aumento das
mamas nos homens, tosse ou vbémitos com sangue, dedos
enrolados (contractura de Dupuytren das palmas), célculos
biliares, perda de cabelo, prurido, ictericia, insuficiéncia
hepatica, encefalopatia hepatica, perda de musculos, apetite
fraco, vermelhidao das palmas, aumento das glandulas
salivares nas faces, retraccéo dos testiculos, velas
aracneiformes pequenas na pele, fraqueza, perda de peso,
angiomas aracneiformes (uma arteriola central a partir da
qual disseminam numerosos pequenos vasos ramificados),
encefalopatia e asterixe (tremor das mdos). Os sintomas de
cirrose variam, dependendo da gravidade e do individuo. Em
certas concretizacdes, a cirrose moderada pode nédo exibir
qualguer sintomas.

Nas utilizacdes aqui proporcionadas, a causa de cirrose
é a hepatite C. Outras causas descritas de cirrose incluem, a
utilizacdo de certos féarmacos, exposicdo gquimica, obstrucéo
do ducto biliar, doencas autoimunes, obstrucdo do efluxo de
sangue a partir do figado (i.e., sindroma de Budd-Chiari),
perturbacdes dos vasos do coracdo e sanguineos, deficiéncia
em alfal-antitripsina, niveis sanguineos elevados de
galactose, niveis sanguineos elevados de tirosina, doenca de
armazenamento do glicogénio, diabetes, ma-nutricao,
acumulacdo hereditédria de muito cobre (Doenca de Wilson) ou
ferro (hemocromatose). Uma outra causa descrita de cirrose é
o abuso de &lcool.

Numa concretizacdo, as utilizacdes aqui proporcionadas
sdo para a reducdo do nivel de cirrose. Numa concretizacdo, a
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cirrose é patologicamente caracterizada por ©perda da
arquitectura lobular microscépica normal, com fibrose e
regeneracdo nodular. Os métodos para a medicdo da extensdo da
cirrose s&o bem conhecidos na arte. Numa concretizacdo, o
nivel de cirrose é reduzido em cerca de 5%-100%. Numa
concretizacdo, o nivel de cirrose é reduzido em pelo menos
5%, pelo menos 10%, pelo menos 15%, pelo menos 20%, pelo
menos 25%, pelo menos 30%, pelo menos 35%, pelo menos 40%,
pelo menos 45%, pelo menos 50%, pelo menos 55%, pelo menos
60%, pelo menos 65%, pelo menos 70%, pelo menos 75%, pelo
menos 80%, pelo menos 85%, pelo menos 90%, pelo menos 95% ou
100% no doente.

Em certas concretizacodes, as utilizacdes para o
tratamento da cirrose envolvem a administracdo de um inibidor
MMP aqui proporcionado.

Sdo também descritas utilizacdes para o tratamento de
cirrose biliar primadria (PBC). A cirrose biliar priméria
comeca com a inflamacdo dos ductos biliares dentro do figado.
A inflamacdo bloqueia o fluxo de bilis para fora do figado;
assim, a bilis permanece nas células hepaticas ou derrama
para a corrente sanguinea. A medida que a inflamacdo se
espalha dos ductos biliares para o resto do figado,
desenvolve-se um entrelacado de tecido cicatrizado ao longo
do figado. S&o descritas utilizacdes para o tratamento de PBC
em mulheres com idades entre 35 e 60 anos. A PBC pode ser
causada por uma desordem autoimune. A cirrose biliar priméria
pode ocorrer em associacéao com artrite reumatdide,
escleroderma ou tiroidite autoimune. As utilizacdes aqui
descritas sdo uUteis no tratamento de um ou mais dos sintomas

de cirrose biliar priméria.

Sdo também descritas utilizacdes para o tratamento da
lesdo de isquémia-reperfusdo hepédtica. A isquémia pode
ocorrer no figado devido a varias condicdes patoldgicas, tais
como transplante hepético, choque cardiogénico ou
hemodindmico e resseccdo hepatica por trauma ou tumor. Quando
a circulacdo de sangue ¢é restabelecida (reperfusao), o
aumento rapido na concentracdo de oxigénio conduz a producéado
de espécies de oxigénio reactivo, que por seu lado causam uma
lesdo generalizada das células hepdticas (necrose e apoptose)
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que resulta em lesdo de isquémia-reperfusdo (IR) no figado.
As utilizac®es descritas para o tratamento da lesédo de
isquémia-reperfusdao hepéatica podem envolver a administracéo
de um inibidor MMP aqui descrito, com a condicdo de que o
inibidor MMP seja diferente de ON0O-4817. Por exemplo, as
utilizacdes descritas para o tratamento da lesdo de isquémia-
reperfusdo hepatica podem envolver a administracdo de RO-113-
0830.

Como conhecido de um perito na arte, o excesso de
apoptose das células hepéticas estd ligado a fibrose hepética
e outras doencas hepaticas. Assim, a prevencao ou sSUpPressao
da apoptose excessiva das células hepaticas é um componente
importante no tratamento da doenca hepadtica aguda e crdnica.
A apoptose ocorre principalmente através de duas vias de
sinalizacdo: uma via extrinseca mediada por receptor de morte
ou uma via intrinseca mediada por mitocdndria. A via
extrinseca tem origem na membrana plasmatica apds a ocupacao
de uma familia de receptores citocina denominados receptores
de morte (tal como o receptor 1 de factor de necrose de tumor
(TNF-R1), Fas/CD95 e os receptores 1 e 2 de ligando que induz
apoptose relacionada com o factor de necrose de tumor (TRAIL-
Rl e TRAIL-R2)) pelos seus ligandos cognatos (ligando TNF,
Fas (Fasl)/CD95L, TRAIL). Ver, Guicciardi et al. Gut, 2005:
54, 1024-1033 e Ghavami et al., Med. Sci. Monit., 2005:
11(11): RA337-345. Em certas concretizacdes, os inibidores
MMP aquli proporcionados Dbloqueiam a lesdo de células
hepéticas por prevencdo ou supressdo da apoptose. Em certas
concretizacdes, os compostos aqui proporcionados inibem uma
cascata de sinalizacdo de o-Fas. Em certas concretizacdes, os
compostos aquil proporcionados inibem a cascata de sinalizacao

iniciada por TNF-a. Sem se estar ligado a dqualquer teoria
particular, acredita-se que em certas concretizacgdes, a
prevencdo ou supressdao da apoptose excessiva de células
hepaticas pelos compostos aqui proporcionados contribui para
a reducdo da lesdo hepéadtica associada a doenca hepéatica aguda
e/ou crbdnica.

Preparagdao dos compostos

Os compostos para a utilizacdo aqui descrita podem ser
preparados utilizando procedimentos de sintese de rotina,
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incluindo procedimentos descritos em Bender et al. na patente
U.S. no. 5932595 e Watanabe nas patentes U.S. nos. 6207698 e
©831178. Um método exemplificativo para a preparacdo de RO-
113-0830 é descrito no Exemplo 1.

Formulagdo de composigdes farmacéuticas

As composicdes farmacéuticas aqui descritas contém
quantidades terapeuticamente eficazes de um ou mais compostos
aqui descritos gue sdo Uteis na prevencdo, tratamento ou
melhoria de um ou mais sintomas de doencas hepdticas e um
veiculo farmaceuticamente aceitavel.

Os compostos sdo formulados em preparacdes farmacéuticas
adequadas tais como solucdes, suspensdes, comprimidos,
comprimidos dispersiveis, pilulas, céapsulas, pods, formulacdes
de libertacédo prolongada ou elixires, para administracédo oral
ou em solucdes ou suspensdes estéreis para administracéo
parentérica, assim como preparacdo em adesivo transdérmico e
inaladores de pd seco. Por exemplo, os compostos acima
descritos sdo formulados em composicdes farmacéuticas
utilizando técnicas e procedimentos bem conhecidos na arte
(ver, por exemplo, Remington’s Pharmaceutical Sciences, 202
ed., Mack Publishing, Easton PA (2000)).

Nas composicdes, as concentracdes eficazes de um ou mais
compostos ou derivados farmaceuticamente aceitavels & (sao)
misturada(s) com um transportador ou veiculo farmacéutico
adequado. 0Os compostos podem ser derivatizados como os sais,
ésteres, &cidos, bases, solvatos, hidratos ou pré-farmacos,
correspondentes, antes da formulacdo, como acima descrito. As
concentracdes dos compostos nas composicdes sao eficazes para
a distribuicdo de uma gquantidade, apds administracido, dque
trata, previne ou melhora um ou mais dos sintomas de doencas
hepéaticas.

As composicdes podem ser formuladas para administracéao
em dose Unica. Para formular uma composicdo, a fraccdo em
peso do composto é dissolvida, suspensa, dispersa ou de outro
modo misturada num veiculo seleccionado numa concentracédo
eficaz de modo a que a condicdo tratada seja aliviada ou
melhorada. Os transportadores ou veiculos farmacéuticos para
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administracdo dos compostos aqui proporcionados incluem um
qualquer de tais veiculos conhecidos daqueles peritos na arte
como adequados para o modo de administracédo particular.

Adicionalmente, o0s compostos podem ser formulados como
um ingrediente farmaceuticamente activo uUnico na composicédo
ou podem ser combinados com outros ingredientes activos. As
suspensdes lipossomais, dque incluem lipossomas de alvo nos
tecidos, tais como lipossomas de alvo no tumor, podem também
ser adequadas como velculos farmaceuticamente aceitaveis.
Estas podem ser preparadas de acordo com métodos conhecidos
daqueles peritos na arte. Por exemplo, as formulacdes de
lipossomas podem ser preparadas como conhecido na arte. Em
resumo, os lipossomas tais como as vesiculas multilamelares
(MLV) podem ser formados por secagem da fosfatidilcolina de
ovo e da fosfatidilserina de cérebro (relacdo molar de 7:3)
dentro de um baldo. Adiciona-se uma solucdo de um composto
aqul proporcionado em solucdo salina tamponada com fosfato
(PBS) isenta de catides divalentes e o baldo é agitado até a
pelicula de lipido estar dispersa. As vesiculas resultantes
sdo lavadas para remover o composto nao encapsulado,
transformadas em pelotas por centrifugacéao e depois
ressuspensas em PBS.

0 composto activo é incluido no veiculo
farmaceuticamente aceitéavel numa quantidade suficiente para
exercer um efeito terapeuticamente util na auséncia de
efeitos secundarios indesejaveis no doente tratado. A
concentracdo terapeuticamente eficaz pode ser empiricamente
determinada por teste dos compostos em sistemas in vitro e in
vivo conhecidos na arte e depois extrapolada a partir deles
para doses para humanos.

A concentracao do composto activo na composicéao
farmacéutica vai depender das taxas de absorcdo, inactivacéo
e excrecdo do composto activo, das caracteristicas
fisicoquimicas do composto, do esquema posoldbgico e da
quantidade administrada assim como de outros factores
conhecidos daqueles peritos na arte. Por exemplo, a
quantidade que é distribuida é suficiente para melhorar um ou
mais dos sintomas de doencas hepéaticas.
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Por exemplo, uma dose terapeuticamente eficaz deve
produzir uma concentracdo sérica de 1ingrediente activo de

cerca de 0,1 ng/ml a cerca de 50-100 pg/ml. As composicdes
farmacéuticas, em certas concretizacdes, devem proporcionar
uma dose de cerca de 0,001 mg a cerca de 2000 mg de composto
por quilograma de peso corporal por dia. As formas
farmacéuticas de dose unitéaria sédo preparadas para
proporcionarem de cerca de 1 mg a cerca de 1000 mg e de cerca
de 10 a cerca de 500 mg do ingrediente activo essencial ou de
uma combinacdo de 1ingredientes essenciais por forma de dose
unitaria.

O 1ingrediente activo pode ser administrado de uma sé
vez, ou pode ser dividido num certo numero de doses mais
pequenas para serem administradas em intervalos de tempo.
Sabe-se que a dose precisa e a duracdo do tratamento sdo uma
funcdo da doenca a ser tratada e podem ser empiricamente
determinadas utilizando protocolos de teste conhecidos ou por
extrapolacdo a partir de dados de testes in vivo ou in vitro.
Deve-se observar dque os valores das concentracdes e doses
podem também variar com a gravidade da condicdo a ser
aliviada. Deve-se compreender adicionalmente dque para um
qualguer doente particular, 0s regimes posoldbgicos
especificos devem ser ajustados ao longo do tempo de acordo
com a necessidade individual e o juizo profissional da pessoa
que administra ou supervisiona a administracéao das
composicdes, e que os 1intervalos de concentracdo aqui
descritos sdo apenas exemplificativos e ndo se destinam a
limitar o dmbito ou préatica das composicdes reivindicadas.

Os derivados farmaceuticamente aceltéaveis incluem
acidos, bases, sais, ésteres, hidratos, solvatos e formas de
pré-farmacos. O derivado é seleccionado de modo a que as suas
propriedades farmacocinéticas sejam superiores ao composto

neutro correspondente.

Assim, as concentracdes ou gquantidades eficazes de um ou
mais dos compostos aqui descritos ou seus derivados
farmaceuticamente aceitéaveis s&o misturadas com um
trannsportador ou veiculo farmaceuticamente aceitéavel para
administracéo sistémica, cutdnea ou local ©para formar
composicdes farmacéuticas. Os compostos sdo 1incluidos numa
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quantidade eficaz para melhorar um ou mais sintomas de, ou
para tratar ou prevenir doencas hepaticas. A concentracdo de
compostos activos na composicdo val depender das taxas de
absorcéao, inactivacéo, excrecdo do composto activo, do
esquema posoldgico, da quantidade administrada, da formulacéao
particular, assim como de outros factores conhecidos daqueles
peritos na arte.

As composicdes sdo destinadas a serem administradas por
uma via adequada, 1ncluindo oral, parentérica, rectal,
cuténea e localmente. Para administracdo oral, podem ser
utilizadas capsulas e comprimidos. As composicdes estdo na
forma liguida, semi-liquida ou sélida e sdo formuladas de uma
forma adequada para cada via de administracdo. Numa
concretizacdo, os modos de administracdoc incluem os modos de
administracdo parentérica e oral. Em certas concretizacdes, é

contemplada a administracado oral.

As solucbdes ou suspensdes utilizadas para aplicacéao
parentérica, intradérmica, subcutidnea ou cutdnea podem
incluir qualquer um dos componentes seguintes: um diluente
estéril, tal como &agua para injeccdo, solucdo salina, O6leo
fixo, polietilenoglicol, glicerina, propilenoglicol,
dimetilacetamida ou outro solvente sintético; agentes
antimicrobianos tais como &lcool benzilico e metilparabenos;
antioxidantes, tais como &cido ascdérbico e Dbissulfito de
sb6bdio; agentes quelantes, tais como acido
etilenodiaminotetra-acético (EDTA) ; tampdes, tais como
acetatos, citratos e fosfatos; e agentes para o ajuste da
tonicidade tal como cloreto de sbdédio ou dextrose. As
preparacdes parentéricas podem ser 1nseridas em ampolas,
seringas descartédveis ou frascos para 1injectéaveis de dose
unitdria ou multipla feitos de wvidro, pléstico ou outro
material adequado.

Nos casos em que os compostos exibem solubilidade
insuficiente, podem ser utilizados métodos para solubilizacédo
de compostos. Tals métodos sdo conhecidos daqueles peritos na
arte, e incluem, mas ndo estdo limitados a, utilizacdo de co-
solventes, tal como dimetilsulféxido (DMSO), utilizacdo de
tensiocactivos, tal como TWEEN®, ou dissolucdo em bicarbonato
de sdédio aquoso.
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Apds mistura ou adicdo do(s) composto(s), a mistura
resultante pode ser uma solucéo, suspensao, emulsdo ou
semelhante. A forma da mistura resultante depende de um certo
numero de factores, incluindo o modo de administracéo
pretendido e a solubilidade do composto no transportador ou
veiculo seleccionado. A concentracdo eficaz é suficiente para
melhorar os sintomas da doenca, desordem ou condicdo tratada
e pode ser empiricamente determinada.

As composicdes farmacéuticas podem ser para
administracdo a humanos e animais em formas de dose unitéaria,
tais como comprimidos, <céapsulas, pilulas, pds, granulos,
solucdes ou suspensdes parentéricas estéreis, e solucdes ou
suspensdes orais, e emulsdes bleo-agua contendo quantidades
adequadas dos compostos ou seus derivados farmaceuticamente
aceitédveis. O0s compostos farmacéutica e terapeuticamente
activos e seus derivados sdo formulados e administrados em
formas de dose unitaria ou formas de dose multipla. As formas
de dose unitéaria como aqui utilizadas referem-se a unidades
fisicamente descontinuas adequadas para doentes humanos e
animais e 1ndividualmente acondicionadas como conhecido na
arte. Cada dose unitaria contém uma quantidade pré-
determinada do composto terapeuticamente activo suficiente
para produzir o efeito terapéutico desejado, em associacédo
com o transportador, veiculo ou diluente farmacéutico
necessario. Exemplos de formas de dose unitaria incluem
ampolas e seringas e comprimidos ou capsulas individualmente
acondicionados. As formas de dose unitdria podem ser
administradas em fraccgdes ou seus multiplos. Uma forma de
dose multipla é uma pluralidade de formas de dose unitéaria
idénticas acondicionadas num Unico recipiente para serem
administradas na forma de dose unitdria segregada. Exemplos
de formas de dose multipla incluem frascos para injectéveis,
frascos de comprimidos ou capsulas ou frascos de pintos
(56,825 cl) e galdes (US 3,785 1). Por conseguinte, a forma
de dose multipla é um multiplo de doses unitarias que nédo sao
segregadas no acondicionamento.

Podem também ser preparadas preparacdes de libertacéo
prolongada. Exemplos adequados de preparacdes de libertacéo
prolongada 1incluem matrizes semi-permeaveis de polimeros

hidrofébicos sbélidos contendo o composto agqui proporcionado,
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matrizes que estdo na forma de artigos moldados, por exemplo,
peliculas ou microcéapsulas. Exemplos de matrizes de
libertacdo prolongada incluem poliésteres, hidrogeles (por
exemplo, poli (2-hidroxietilmetacrilato) ou poli(alcool
vinilico)), poliléactidos, copolimeros de &acido L-glutémico e
etil-L-glutamato, copolimeros de etileno-vinil-acetato néao
degradéaveis, copolimeros de 4acido-lactico-é&cido glicdlico
degradéaveis tal como o LUPRON DEPOT™ (microsferas injectéaveis
compostas por copolimero de é&cido lactico-acido glicdlico e
acetato de leuprolida) e &cido poli-D-(-)-3-hidroxibutirico.
Embora os polimeros tais como etileno-vinil-acetato e acido
lactico-acido glicélico possibilitem a libertacéo de
moléculas ao longo de 100 dias, certos hidrogeles libertam
proteinas durante periodos de tempo mais curtos. Quando o
composto encapsulado permanece no corpo durante um longo
periodo de tempo, ele pode desnaturar ou agregar em resultado
da exposicdo a humidade a 37°C, resultando numa perda de
actividade bioldgica e possiveis alteracdes na sua estrutura.
Podem ser idealizadas estratégias racionais para
estabilizacdo dependendo do mecanismo de accdo envolvido. Por
exemplo, se se descobrir que o mecanismo de agregacdo ¢é a
formacdo intermolecular de 1ligacdo S—S através da permuta
tio-dissulfito, a estabilizacdo pode ser alcancada por
modificacdo dos residuos sulfidrilo, liofilizacdo a partir de
solucdes acidicas, controlo do teor em humidade, utilizacéo
de aditivos adequados e desenvolvimento de composicdes de
matriz de polimero especificas.

Podem ser preparadas formas de administracdo ou
composicdes contendo o ingrediente activo no intervalo de
0,005% a 100% com o equilibrio feito a partir de veiculo néo
téxico. Para administracdo oral, uma composicdo nédo toéxica
farmaceuticamente aceitédvel é formada pela incorporacdo de um
qualquer dos excipientes normalmente utilizados, tais como,
por exemplo, graus farmacéuticos de manitol, lactose, amido,
estearato de magnésio, talco, derivados de celulose,
croscarmelose sbdica, glucose, sacarose, carbonato de
magnésio ou sacarina sédica. Tais composicgdes incluem
solucdes, suspensbes, comprimidos, céapsulas, pds e
formulacdes de libertacdo prolongada, tais como, mas néo
limitadas a, implantes e Ssistemas de distribuicao
microencapsulados e polimeros biocompativeis, biodegradéaveis,
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tais como colagénio, etileno-vinil-acetato, polianidridos,
acido poliglicélico, poliortoésteres, &cido polilactico e
outros. 0Os métodos para a preparacdo destas composicdes sé&o
bem conhecidos dagqueles peritos na arte. As composicdes
contempladas podem conter 0,001%-100% de ingrediente activo,
numa concretizacdo, 0,1-85% ou 75-95% de ingrediente activo.

Os compostos activos ou derivados farmaceuticamente
aceltaveils podem ser preparados com veiculos que protegem o
composto contra a eliminacdo répida a partir do corpo, tal
como formulacdes de libertacdo no tempo ou revestimentos.

As composicdes podem incluir outros compostos activos
para se obter as combinacdes de propriedades desejadas. Os
compostos agui proporcionados, ou seus derivados
farmaceuticamente aceitdveis aqui descritos, podem também ser
vantajosamente administrados para fins terapéuticos ou
profildticos em conjunto com um outro agente farmacoldgico
conhecido na arte geral por ser util no tratamento de doencas
hepéticas. Deve-se compreender gue uma tal terapéutica de
combinacdo constitui um aspecto adicional das composicdes e
métodos de tratamento aqui proporcionados.

Composigdes para administragdo oral

As formas farmacéuticas para administracdo oral séao
s6lidos, geles ou liquidos. As formas sb6lidas de
administracdo sdo comprimidos, cépsulas, granulos e pds em
bruto. O0Os tipos de comprimidos orais incluem pastilhas
mastigéveis, comprimidas e comprimidos que podem  ser
entericamente revestidos, revestidos com acucar ou revestidos
por pelicula. As cépsulas podem ser céapsulas de gelatina dura
ou mole, ao passo dque o0s dgranulos e os pdbds podem ser
proporcionados na forma ndoc efervescente ou efervescente com
a combinacdo de outros 1ingredientes conhecidos daqueles
peritos na arte.

Por exemplo, as formulacdes podem ser formas sdlidas de
administracéao, tais como capsulas ou comprimidos. Os
comprimidos, pilulas, céapsulas, pastilhas e semelhantes podem
conter um qualquer dos ingredientes seguintes, ou compostos
de uma natureza similar: um ligante, um diluente; um agente
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desintegrante; um lubrificante, um deslizante; um agente
edulcorante; e um agente aromatizante.

Exemplos de ligantes incluem celulose microcristalina,
goma tragacanta, solucdo de glucose, mucilagem de acéacia,
solucéao de gelatina, sacarose e pasta de amido. Os
lubrificantes incluem talco, amido, estearato de magnésio ou
cdlcio, licopddio e é&cido estedrico. Os diluentes incluem,
por exemplo, lactose, sacarose, amido, caulino, sal, manitol
e fosfato dicadlcico. 0Os deslizantes incluem, mas ndo estao
limitados a, didéxido de silicio coloidal. Os agentes
desintegrantes incluem croscarmelose sb6dica, amidoglicolato
de sbébdio, é&cido alginico, amido de milho, amido de batata,
bentonite, metilcelulose, &gar e carboximetilcelulose. Os
agentes corantes incluem, por exemplo, gqualquer um dos
corantes FD e C soluveils em &gua, certificados, aprovados e
suas misturas; e corantes FD e C insoluveis em agua suspensos
em alumina hidratada. Os agentes edulcorantes incluem
sacarose, lactose, manitol e agentes edulcorantes artificiais
tais como sacarina e um gualquer nuUmero de aromatizantes
pulverizados secos. 0Os agentes aromatizantes incluem aromas
naturais extractados de plantas tais como frutas e misturas
sintéticas de compostos gque produzem uma sensacdo agradavel,
tal como, mas ndo limitado a horteld&-pimenta e salicilato de
metilo. Os agentes humectantes incluem monostearato de
propilenoglicol, mono-oleato de sorbitano, monolaurato de
dietilenocglicol e lauril éter de polioxietileno. Os
revestimentos entéricos incluem &cidos gordos, gorduras,
ceras, shellac, shellac amoniada e acetato-ftalatos de
celulose. Os revestimentos por pelicula incluem
hidroxietilcelulose, carboximetilcelulose sbdica,
polietilenoglicol 4000 e acetato-ftalato de celulose.

Se for desejada a administracdo oral, o composto pode
ser proporcionado numa composicdo que o proteja do meio
acidico do estébmago. Por exemplo, a composicdo pode ser
formulada num revestimento entérico que mantenha a sua
integridade no estémago e liberte o composto activo no
intestino. A composicdo pode também ser formulada em
combinacdo com um antidcido ou um outro destes ingredientes.

Quando a forma de dose unitéaria é uma céapsula, ela pode
conter, adicionalmente ao material do tipo acima, um veiculo
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liquido tal como &éleo gordo. Adicionalmente, as formas de
dose unitaria podem conter varios outros materiais que
modificam a forma fisica da dose unitéaria, por exemplo,
revestimentos de actucar e outros agentes entéricos. Os
compostos podem também ser administrados como um componente
de um elixir, suspensdo, xarope, hoéstia, gotas (sprinkle),
pastilha-elastica ou semelhante. Um xarope pode conter,
adicionalmente aos compostos activos, sacarose como um agente
edulcorante e certos conservantes, tintas e corantes e
aromatizantes.

Os materiais activos podem também ser misturados com
outros materiais activos que ndo prejudicam a accdo desejada
ou com materiais que suplementam a accdo desejada, tais como
antidcidos, bloqueadores H2 e diuréticos. O ingrediente
activo é um composto ou seu derivado farmaceuticamente
acelitavel como aqui descrito. Podem ser incluidas

o

concentracdes maiores, até cerca de 98% em peso do
ingrediente activo.

Os wveliculos farmaceuticamente aceitédveis incluidos nos
comprimidos sdo ligantes, lubrificantes, diluentes, agentes
desintegrantes, agentes corantes, agentes aromatizantes e
agentes humectantes. Os comprimidos entericamente revestidos,
devido ao revestimento entérico, resistem a accido do acido do
estdédmago e dissolvem-se ou desintegram-se nos intestinos
neutros ou alcalinos. 0Os comprimidos revestidos com acucar
sdo comprimidos comprimidos aos quais s&do aplicadas camadas
diferentes de substancias farmaceuticamente aceitaveis. Os
comprimidos revestidos por pelicula s&o comprimidos
comprimidos que foram revestidos com um polimero ou outro
revestimento adequado. Os comprimidos multiplamente
comprimidos s&do comprimidos comprimidos preparados por mais
de um ciclo de compresséo, utilizando as substéncias
farmaceuticamente aceitéveis ©previamente mencionadas. Os
agentes corantes podem também ser utilizados nas formas de
administracdo acima. Os agentes aromatizantes e edulcorantes
sdo utilizados em comprimidos comprimidos, comprimidos
revestidos com acucar, comprimidos multiplamente comprimidos
e comprimidos mastigéaveis. Os agentes aromatizantes e
edulcorantes sdo especialmente Uteis na formacéo de
comprimidos mastigaveis e pastilhas.
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As formas 1ligquidas para administracdo oral incluem
solucdes aquosas, emulsdes, suspensdes, solucdes e/ou
suspensdes reconstituidas a partir de granulos nao
efervescentes e preparacdes efervescentes reconstituidas a
partir de grénulos efervescentes. As solucdes aquosas
incluem, por exemplo, elixires e xaropes. As emulsdes sdo ou

6leo-em-agua ou agua-em-6leo.

Os elixires sédo preparacdes hidroalcodélicas,
edulcoradas, limpidas. Os veiculos farmaceuticamente
aceitaveis wutilizados em elixires incluem solventes. Os

xaropes sdo solugdes aquosas concetradas de um acucar, por
exemplo, sacarose, e podem conter um conservante. Uma emulséao
é um sistema em duas fases no qual um liquido é disperso na
forma de pequenos gldébulos num outro liguido. Os veiculos
farmaceuticamente aceitdveis utilizados em emulsdes séo
liquidos nao aquosos, agentes emulsionantes e conservantes.
As suspensdes utilizam agentes de suspensido farmaceuticamente
aceitaveis e conservantes. As substéncias farmaceuticamente
aceitaveis utilizadas em gréanulos ndo efervescentes, para
serem reconstituidos numa forma liquida para administracéo
oral, incluem diluentes, edulcorantes e agentes humectantes.
As substéncias farmaceuticamente aceitédveis utilizadas em
granulos efervescentes, para serem reconstituidos numa forma
liquida para administracdo oral, incluem &cidos orgénicos e
uma fonte de didéxido de carbono. 0Os agentes corantes e
aromatizantes sdo utilizados em todas as formas de
administracdo acima.

Os solventes incluem glicerina, sorbitol, &lcool etilico
e xarope. Exemplos de conservantes incluem glicerina, metil e
propilparabeno, &acido benzbdico, benzoato de sdbdio e alcool.
Exemplos de liquidos ndo aquosos utilizados em emulsdes
incluem &éleo mineral e &6leo de semente de algoddo. Exemplos
de agentes emulsionantes incluem gelatina, acacia,
tragacanta, bentonite e tensioactivos tais como mono-oleato
de polioxietilenossorbitano. Os agentes de suspensdo incluem
carboximetilcelulose sdédica, pectina, tragacanta, Veegum e
acdcia. Os diluentes incluem lactose e sacarose. 0s agentes
edulcorantes incluem sacarose, xaropes, dJlicerina e agentes
aromatizantes artificiais tais como sacarina. Os agentes

humectantes incluem monostearato de propilenoglicol, mono-
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oleato de sorbitano, monolaurato de dietilenoglicol e lauril
éter de polioxietileno. 0Os acidos orgédnicos 1incluem &acido
citrico e tartérico. As fontes de didéxido de carbono incluem
bicarbonato de sbédio e carbonato de sdédio. Os agentes
corantes incluem qualgquer um dos corantes FD e C soluveis em
adgua, certificados, aprovados e suas misturas. Os agentes
aromatizantes incluem aromas naturais extractados a partir de
plantas tais como frutas e misturas sintéticas de compostos
que produzem uma sensacdo de paladar agradavel.

Para uma forma s6lida de administracdo, a solucdo ou
suspensdo, por exemplo em carbonato de propileno, 0&leos
vegetais ou triglicéridos, pode ser encapsulada numa capsula
de gelatina. Tais solucdes e a sua preparacao e
encapsulamento, sdo descritos nas Patentes U.S. Nos. 4328245;
4409239; e 4410545. Para uma forma liquida de administracéao,
a solucédo, por exemplo, num propilenoglicol, pode ser diluida
com uma quantidade suficiente de um veiculo liquido
farmaceuticamente aceitével, por exemplo, 4&agua, para ser
facilmente medida para administracéo.

Alternativamente, as formulacdes orais ligquidas ou semi-
s6lidas podem ser preparadas por dissolucdo ou dispersdo do
composto activo ou sal em O6leos vegetais, glicédis,
triglicéridos, ésteres de propilenoglicol (por exemplo,
carbonato de propileno) e outros desses veiculos, e
encapsulamento destas solucdes ou suspensdes em envdlucros de
cépsulas de gelatina dura ou mole. Outras formulacdes uteis
incluem, mas ndo estdo limitadas, aquelas contendo um
composto aqui proporcionado, um mono- ou poli-algquilenoglicol
dialgquilado, incluindo, mas nao limitado a, 1,2-
dimetoximetano, diglima, triglima, tetraglima,
polietilenoglicol 350-éter dimetilico, polietilenoglicol 550-
éter dimetilico, polietilenoglicol 750-éter dimetilico, nos
quais 350, 550 e 750 se referem ao peso molecular médio
aproximado do polietilenoglicol, e um ou mais antioxidantes,
tais como hidroxitolueno butilado (BHT) , hidroxianisol
butilado (BHA), galato de propilo, vitamina E, hidroquinona,
hidroxicumarinas, etanolamina, lecitina, cefalina, acido
ascdrbico, &cido mélico, sorbitol, &cido fosfdérico, é&cido
tiodipropidénico e seus ésteres e ditiocarbamatos.
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Outras formulacdes incluem, mas ndo estdo limitadas a,
solucdes alcodlicas aguosas incluindo um acetal
farmaceuticamente aceitédvel. Os &lcoois utilizados nestas
formulacdes sdo quaisquer solventes misciveis em 4agua
farmaceuticamente aceitéaveis tendo um ou mais grupos
hidroxilo, incuindo, mas ndo limitados a, propilenoglicol e
etanol. Os acetais incluem, mas ndo estdo limitados a,
di(alguil inferior)acetais de aldeidos de alquilo inferior
tais como dietilacetal de acetaldeido.

As formulacdes de comprimidos e céapsulas podem ser
revestidas como conhecido por aqueles peritos na arte de modo
a modificar ou prolongar a dissolucdo do ingrediente activo.
Assim, ©por exemplo, elas podem ser revestidas com um
revestimento digerivel entericamente convencional, tal como
salicilato de fenilo, ceras e acetato-ftalato de celulose.

Injectaveis, solugdes e emulsdes

A administracdo parentérica, geralmente caracterizada
por injeccgdo, subcutdnea, intramuscular ou intravenosa, é
também aqui contemplada. Os injectaveis podem ser preparados
em formas convencionais, quer como solucdes quer CoOmo
suspensdes liquidas, formas sdélidas adequadas para solucdo ou
suspensdo em ligquido antes da injeccédo, ou como emulsdes. Os
exclpientes adequados sdo, por exemplo, &agua, solucdo salina,
dextrose, glicerol ou etanol. Adicionalmente, se desejado, as
composicdes farmacéuticas a serem administradas podem também
conter quantidades menores de substincias auxiliares néo
tbéxicas tais como agentes humectantes ou emulsionantes,
agentes tamponantes de pH, estabilizantes, intensificadores
de solubilidade e outros desses agentes, tais como, por
exemplo, acetato de sbdbdio, monolaurato de sorbitano, oleato
de trietanolamina e ciclodextrinas. E também aqui contemplada
a 1implantacdo de um sistema de libertacdo 1lenta ou de
libertacdo prolongada, de modo a que seja mantido um nivel
constante de dose. Em resumo, um composto aqui descrito é
disperso numa matriz interior sélida, por exemplo,
polimetilmetacrilato, polibutilmetacrilato, policloreto de
vinilo plastificado ou ndo plastificado, nylon plastificado,
polietilenotereftalato plastificado, borracha natural, poli-
isopreno, poli-isobutileno, polibutadieno, polietileno,
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copolimeros de etileno-vinil-acetato, borrachas de silicone,
polidimetilsiloxanos, copolimeros de carbonato de silicone,
polimeros hidrofilicos tais como hidrogeles de ésteres de
acido acrilico e metacrilico, colagénio, poli(alcool
vinilico) reticulado e poli(acetato de vinilo) parcialmente
hidrolizado reticulado, dgque ¢é rodeado por uma membrana
polimérica exterior, por exemplo, polietileno, polipropileno,
copolimeros de etileno/propileno, copolimeros de
etileno/acrilato de etilo, copolimeros de etileno/acetato de
vinilo, borrachas de silicone, polidimetilsiloxanos, borracha
de neopreno, polietileno clorado, policloreto de wvinilo,
copolimeros de cloreto de wvinilo com acetato de wvinilo,
cloreto de wvinilideno, etileno e propileno, iondmero de
tereftalato de polietileno, borrachas de epicloro-hidrina de
borracha butilica, copolimero de etileno/&lcool wvinilico,
terpolimero de etileno/acetato de vinilo/4dlcool vinilico e
copolimero de etileno/viniloxietanol, gque ¢é insoluvel nos
fluidos corporais. O composto difunde-se através da membrana
exterior polimérica num passo de controlo da velocidade de
libertacdo. A percentagem de composto activo contido em tais
composicdes parentéricas ¢é altamente dependente da sua
natureza especifica, assim como da actividade do composto e
das necessidades do doente.

A administracdo parentérica das composicdes inclui
administracdo intravenosa, subcutdnea e intramuscular. As
preparacdes para administracdo parentérica incluem solucgdes
estéreis prontas para injeccdo, produtos secos soluveis
estéreis, tais como pds liofilizados, prontos para serem
combinados com um solvente imediatamente antes da utilizacdo,
incluindo comprimidos hipodérmicos, suspensdes estéreis
prontas para 1injeccdo, produtos 1insoluvels secos estéreis
prontos para serem combinados com um veiculo imediatamente
antes de serem utilizados e emulsbdes estéreis. As solucgdes
podem ser aquosas ouU nhdo aquosas.

Se intravenosamente administrado, os veiculos adequados
incluem solucédo salina fisioldgica ou solucédo salina
tamponada com fosfato (PBS) e solucbdes contendo agentes
espessantes e solubilizantes, tais Ccomo glucose,
polietilenoglicol e polipropilencoglicol e suas misturas.
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Os velculos farmaceuticamente aceitédveis utilizados em
preparacdes parentéricas 1incluem veiculos aquosos, veiculos
ndo aquosos, agentes antimicrobianos, agentes isotédnicos,
tampdes, antioxidantes, anestésicos locais, agentes de
suspensao e disperséo, agentes emulsionantes, agentes
sequestrantes ou quelantes e outras substéncias
farmaceuticamente aceitéaveis.

Exemplos de veiculos aquosos incluem Injeccdo de Cloreto
de S6dio, Injeccdo de Ringer, Injeccdo de Dextrose Isotdnica,
Injeccdo de Agua Estéril, 1Injeccdo de Dextrose e Ringer
Lactado. Os veiculos parentéricos nédo aquosos incluem O6leos
fixos de origem vegetal, 6leo de semente de algoddo, 6leo de
milho, ©&leo de sésamo e O&leo de amendoim. Os agentes
antimicrobianos em concentracdes bacteriostaticas ou
fungistéaticas devem ser adicionados a preparacdes
parentéricas acondicionadas em recipientes de dose mualtipla,
os quais incluem fendis ou cresdis, mercuriais, é&lcool
benzilico, clorobutanol, ésteres de metilo e propilo de acido
p-hidroxibenzdico, timerosal, cloreto de Dbenzalcbdnio e
cloreto de benzetdnio. Os agentes isotdnicos incluem cloreto
de sbédio e dextrose. 0Os tampdes incluem fosfato e citrato. Os
antioxidantes incluem Dbissulfato de sédio. Os anestésicos
locais incluem cloridrato de procaina. 0Os agentes de
suspensdo e dispersdo 1incluem carboximetilcelulose sbdica,
hidroxipropilmetilcelulose e polivinilpirrolidona. Os agentes
emulsionantes incluem Polissorbato 80 (TWEEN® 80). Um agente
sequestrante ou quelante de id8es metadlicos inclui EDTA. Os
veiculos farmacéuticos incluem  também  4lcool etilico,
polietilenoglicol e propilenoglicol para veiculos misciveis
em agua e hidrdéxido de séddio, acido cloridrico, acido citrico
ou acido léactico para ajuste do pH.

A concentracdo do composto farmaceuticamente activo é
ajustada de modo a dgque uma injeccdo proporcione uma
quantidade eficaz para produzir o efeito farmacoldgico
desejado. A dose exacta depende da idade, peso e condicdo do
doente ou animal, como é conhecido na arte.

As preparacdes parentéricas de dose unitaria sao
acondicionadas numa ampola, num frasco para injectéaveis ou

numa seringa com uma agulha. Todas as preparacdes para
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administracdo parentérica devem ser estéreis, como é

conhecido e praticado na arte.

Ilustrativamente, a perfuséo intravenosa e intra-
arterial de uma solucdo aquosa estéril contendo um composto
activo ¢é um modo de administracdo eficaz. Uma outra
concretizacdo é uma solucdo ou suspensao aquosa ou oleosa
estéril contendo um material activo injectado quando
necessario para produzir o efeito farmacoldgico desejado.

Os injectédveis sdo concebidos para administracdo local e
sistémica. Em certas concretizacdes, uma dose
farmaceuticamente eficaz é formulada para conter uma
concentracdo de, pelo menos, cerca de 0,1% p/p até cerca de
90% p/p ou mais, ou mais de 1% p/p do composto activo para
o(s) tecido(s) tratado(s). O 1ingrediente activo pode ser
administrado de uma s6 vez, ou pode ser dividido num certo
nimero de doses mais pequenas para ser administrado a
intervalos de tempo. Sabe-se que a dose precisa e a duracéo
do tratamento sdo uma funcdo do tecido a ser tratado e podem
ser empiricamente determinadas utilizando protocolos de teste
conhecidos ou por extrapolacdo a partir de dados de testes in
vivo ou in vitro. Deve-se observar dque as concetracdes e 0s
valores das doses podem também variar com a 1dade do
individuo tratado. Deve ser adicionalmente entendido que para
qualquer doente particular, 0s regimes posoldbgicos
especificos devem ser ajustados ao longo do tempo de acordo
com a necessidade individual e o juizo profissional da pessoa
que administra ou supervisiona a administracéo das
formulacdes, e qgque o0s intervalos de concentracdo aqui
descritos sdo apenas exemplificativos ndo se destinando a
limitar o ambito ou préatica das formulacdes reivindicadas.

O composto pode ser suspenso numa forma micronizada ou
numa outra forma adequada ou pode ser derivatizado para
produzir um produto activo mais soluvel ou para produzir um
préo-farmaco. A forma da mistura resultante depende de um
certo numero de factores, incluindo o modo de administracéo
pretendido e a solubilidade do composto no transportador ou
veiculo seleccionado. A concentracdo eficaz é suficiente para
melhorar os sintomas da condicdo e pode ser empiricamente

determinada.
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Pés liofilizados

Sdo também de interesse aqui, os pds liofilizados, que
podem ser reconstituidos para administracdo como solucdes,
emulsdes e outras misturas. Eles podem ser também
reconstituidos e formulados como sélidos ou geles.

O pd liofilizado, estéril, é preparado por dissolucdo de
um composto aqui descrito ou de um seu derivado
farmaceuticamente aceitéavel, num solvente adequado. 0
solvente pode conter um excipiente que melhore a estabilidade
ou um outro componente farmacoldégico do pd ou solucéao
reconstituida, preparado a partir do pd. Os excipientes que
podem ser utilizados dincluem, mas ndo estdo limitados a,
dextrose, sorbitol, frutose, xarope de milho, xilitol,
glicerina, glucose, sacarose ou um outro agente adequado. O
solvente pode também conter um tampdo, tal como citrato,
fosfato de sédio ou potédssio ou outro dos tampdes conhecidos
daqueles peritos na arte a pH préximo de neutro. A filtracéo
estéril subsequente da solucdo seguida por liofilizacdo sob
condicdes padrdao conhecidas daqueles peritos na arte
proporciona a formulacdo desejada. Em geral, a solucéo
resultante val ser dividida em frascos para injectaveis para
liofilizacdo. Cada frasco para injectdvel contém uma dose
unica (10-1000 mg ou 100-500 mg) ou doses multiplas do
composto. O pd liofilizado pode ser armazenado sob condigdes
adequadas, tais como desde cerca de 4°C até a temperatura
ambiente.

A reconstituicdo deste pd liofilizado com &gua para
injeccdo proporciona uma formulacdo para utilizacdo na
administracdo parentérica. Para reconstituicdo, adiciona-se
cerca de 1-50 mg, 5-35 mg ou cerca de 9-30 mg de pd
liofilizado por ml de &Agua estéril ou outro veiculo adequado.
A quantidade precisa depende do composto seleccionado. Tal
quantidade pode ser empiricamente determinada.

Administragdao cuténea
As misturas cuténeas s&o preparadas como descrito para

administracdo local e sistémica. A mistura resultante pode
ser uma solucao, suspensdo, emulsdo ou semelhante e &
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formulada como cremes, dJeles, pomadas, emulsdes, solucdes,

elixires, locdes, suspensdes, tinturas, pastas, espumas,
aerossodis, irrigacdes, pulverizadores, supositérios,
ligaduras, adesivos transdérmicos ou quaisquer outras

formulacdes adequadas para administracdo cuténea.

Os compostos ou seus derivados farmaceuticamente
aceitdveis podem ser formulados como aerossdis para aplicacéo
cutdnea, tal como por inalacdo (ver, por exemplo, Patentes
U.S. Nos. 4044126, 4414209 e 4364923, que descrevem aerossdis
para distribuicdo de um esterdide util para tratamento de
doencas inflamatérias, particularmente, asma) . Estas
formulacdes para administracdo no tracto respiratdédrio podem
estar na forma de um aerossol ou solucdo para um nebulizador,
ou como um pd microfino para insuflacdo, isolado ou em
combinacdo com um veiculo inerte tal como lactose. Num tal
caso, as particulas da formulacéo vao ter didmetros
inferiores a 50 micra ou inferiores a 10 micra.

Os compostos podem ser formulados para aplicacdo local
ou cuténea, tal como para aplicacdo cutédnea na pele e
membranas mucosas, tal como no olho, na forma de geles,
cremes e locdes e para aplicacdo no olho ou para aplicacéao
intracisterna ou intraespinal. A administracdo cutdnea estéa
contemplada para distribuicdo transdérmica e também para
administracdo nos olhos ou mucosas ou para terapéuticas de
inalacdo. As solucdes nasals do composto activo isolado ou em
combinacéo com outros excipientes farmaceuticamente
aceitaveis podem também ser administradas.

Estas solucdes, particularmente aquelas destinadas a
utilizacdo oftéalmica, podem ser formuladas como solucdes
isoténicas a 0,01%-10%, pH de aproximadamente 5-7, com sais
adequados.

Composigdes para outras vias de administracédo
Sao aqui também contempladas, outras vias de
administracéo, tal como a aplicacdo cutéanea, adesivos

transdérmicos e a administracdo rectal.

Por exemplo, as formas farmacéuticas para administracdo
rectal sdo supositdrios rectais, cépsulas e comprimidos para
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efeito sistémico. Os supositédrios rectais gque sdo aqui
utilizados significam corpos sdélidos para insercdo no recto
que fundem ou amolecem a temperatura corporal libertando um
ou mais 1ngredientes farmacoldgica ou terapeuticamente
activos. As substéncias farmaceuticamente aceitaveis
utilizadas em supositédrios rectais sdo bases ou veiculos e
agentes para aumentar o ponto de fusdo. Exemplos de bases
incluem manteiga de cacau (6leo de Theobroma), glicerina-
gelatina, carbowax (polioxietilenoglicol) e misturas
adequadas de mono-, di- e triglicéridos de &cidos gordos.
Podem ser utilizadas associacdes das varias bases. 0Os agentes
para aumentar o ponto de fusdo dos supositdédrios incluem
espermacete e cera. O0Os supositérios rectais podem ser
preparados ou pelo processo de compressao ou por moldagem. Em
certas concretizacdes, o peso de um supositdrio rectal é de
cerca de 2 a 3 g.

Os comprimidos e cépsulas para administracdo rectal séo
fabricados utilizando a mesma substdncia farmaceuticamente
aceitédvel e pelos mesmos métodos que para as formulacdes para
administracdo oral.

Composigdes de Libertagdo Prolongada

Os 1ingredientes activos tais como os compostos aqui
descritos podem ser administrados por meios de libertacéo
controlada ou por dispositivos de distribuicdo que sao bem
conhecidos daqueles peritos na arte. O0s exemplos incluem,
aqueles descritos nas Patentes U.S. Nos.: 3845770; 3916899;
3536809; 3598123; 4008719; 5674533; 5059595; 5591767;
5120548; 5073543; 5639476; 5354556; 5639480; 5733566,
5739108; 5891474; 5922356; 5972891; 5980945; 5993855;
6045830; 6087324; 6113943; 6197350; 6248363; 6264970;
6267981; 6376461; 6419961; ©589548; 6613358 e 6699500. Tais
formas de administracéo podem ser utilizadas para
proporcionar a libertacdo lenta ou controlada de um ou mais
ingredientes activos utilizando, por exemplo,
hidroxipropilmetilcelulose, outras matrizes de polimeros,
geles, membranas permeéaveis, sistemas osmoéticos,
revestimentos multicamada, micro particulas, lipossomas,
microsferas, ou uma sua combinacdo, em vVarias proporcdes,

para proporcionar o perfil de libertacdo desejado. As
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formulacdes de libertacdo controlada adequadas conhecidas
daqueles peritos na arte, incluindo aquelas aqui descritas,
podem ser rapidamente seleccionadas para utilizacdo com oS
ingredientes activos aqui proporcionados. Assim, as
composicdes proporcionadas abrangem formas de dose unitéaria
Unica adequadas para administracdo oral tais como, mas néo
limitadas a, comprimidos, céapsulas, céapsulas de gele e
comprimidos tipo céapsula que sdo adaptadas para libertacéao
controlada.

Todos os produtos farmacéuticos de libertacdo controlada
tém um objectivo comum de melhorar a terapéutica com farmaco
sobre aquela alcancada pelos seus duplicados n&do controlados.
Idealmente, a utilizacdo de uma preparacdo de libertacéo
controlada optimamente concebida no tratamento médico é
caracterizada pela utilizacdo de um minimo de substéncia de
farmaco para curar ou controlar a condicdo numa quantidade
minima de tempo. As vantagens das formulacdes de libertacéao
controlada incluem actividade prolongada do farmaco, reduzida
frequéncia de administracdo e aumento da adesdo do doente.
Adicionalmente, as formulacdes de libertacdo controlada podem
ser utilizadas para afectar o tempo de inicio da accédo ou
outras caracteristicas, tais como niveis sanguineos do
fadrmaco podendo assim afectar a ocorréncia de efeitos
secundarios (por exemplo, adversos).

A maioria das formulacdes de libertacdo controlada séo
concebidas para libertar 1inicialmente uma quantidade de
fdrmaco (ingrediente activo) gque produz imediatamente o
efeito terapéutico desejado e liberta gradual e continuamente
outras quantidades de farmaco para manter este nivel de
efeito terapéutico ou profilactivo durante um periodo de
tempo prolongado. De forma a manter este nivel de féarmaco
constante no corpo, o farmaco deve ser libertado a partir da
forma de administracdo a uma velocidade que vai substituir a
quantidade de farmaco que é metabolizada e excretada a partir
do corpo. A libertacdo controlada de um 1ingrediente activo
pode ser estimulada por varias condicdes incluindo, mas néo
limitadas a, pH, temperatura, enzimas, dgua ou outras
condicdes fisioldbgicas ou compostos.
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O farmaco pode ser administrado utilizando a perfuséao
intravenosa, uma bomba osmética implantavel, um adesivo
transdérmico, lipossomas ou outros modos de administracéo.
Pode ser utilizada uma bomba (ver, Sefton, CRC Crit. Ref.
Biomed. Eng. 14:201 (1987); Buchwald et al., Surgery 88:507
(1980); ©Saudek et al., N. Engl. J. Med. 321:574 (1989)).
Podem ser utilizados materiais poliméricos. Pode ser colocado
num doente um sistema de libertacdo controlada num local
adequado determinado por um profissional ©perito, i.e.
requerendo assim apenas uma fraccdo da dose sistémica (ver,
por exemplo, Goodson, Medical Applications of Controlled
Release, vol. 2, pgs. 115-138 (1984)). Outros sistemas de
libertacdo controlada sdo discutidos na revisdo de Langer
(Science 249:1527-1533 (1990)). O ingrediente activo pode ser
disperso numa matriz interior s6lida, por exemplo,
polimetilmetacrilato, polibutilmetacrilato, policloreto de
vinilo plastificado ou nédo plastificado, nylon plastificado,
polietilenotereftalato plastificado, borracha natural, poli-
isopreno, poli-isobutileno, polibutadieno, polietileno,
copolimeros de etileno-acetato de wvinilo, borrachas de
silicone, polidimetilsiloxanos, copolimeros de carbonato de
silicone, polimeros hidrofilicos tailis como hidrogeles de
ésteres de acido acrilico e metacrilico, colagénio,
poli(dlcool wvinilico) reticulado e poli(acetato de vinilo)
hidrolisado parcialmente reticulado, que é rodeado por uma
membrana polimérica exterior, por exemplo, polietileno,
polipropileno, copolimeros de etileno/propileno, copolimeros
de etileno/acrilato de etilo, copolimeros de etileno/acetato
de wvinilo, borrachas de silicone, polidimetilsiloxanos,
borracha de neopreno, polietileno clorado, policloreto de
vinilo, copolimeros de cloreto de wvinilo com acetato de
vinilo, cloreto de vinilideno, etileno e propileno, ionbmero
de tereftalato de polietileno, borrachas de epicloro-hidrina
de borracha butilica, copolimero de etileno/4lcool vinilico,
terpolimero etileno/acetato de vinilo/&lcool wvinilico e
copolimero de etileno/viniloxietanol, que é insoluvel em
fluidos corporais. O ingrediente activo difunde entdo através
da membrana polimérica exterior num passo de controlo da
velocidade de libertacdo. A percentagem de ingrediente activo
em tais composicdes parentéricas ¢é altamente dependente da
sua natureza especifica, assim como das necessidades do
doente.
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Formulagdes Alvo

Os compostos aqui descritos, ou seus derivados
farmaceuticamente aceitéveis, podem também ser formulados
para serem alvejados num tecido, receptor ou outra &rea do
corpo particular, do doente a ser tratado. Muitos destes
métodos de alvo sdo bem conhecidos daqueles peritos na arte.
Todos estes métodos de alvo sdo aqui contemplados para
utilizacdo nas presentes composicdes. Para exemplos de
métodos de alvo, ver, por exemplo, as Patentes U.S. Nos.
6316652, 6274552, 6271359, 6253872, 6139865, 6131570,
6120751, 6071495, 6060082, 6048736, 6039975, 6004534,
5985307, 5972366, 5900252, 5840674, 5759542 e 5709874.

As suspensdes lipossomais, incluindo lipossomas alvo de
tecido, tais como lipossomas alvo de tumor, podem também ser
adequadas como veiculos farmaceuticamente aceitéaveis. Elas
podem ser preparadas de acordo com os métodos conhecidos
daqueles peritos na arte. Por exemplo, as formulacdes de
lipossomas podem ser preparadas como descrito na Patente U.S.
No. 4522811. Em resumo, os lipossomas tals como vesiculas
multilamelares (MLVs) podem ser formados por secagem de
fosfatidilcolina de ovo e fosfatidilserina de cérebro
(relacdo molar de 7:3) dentro de um baldo. Adiciona-se uma
solucdo de um composto aqui descrito em solucdo salina
tamponada com fosfato isenta de catides divalentes (PBS) e o
baldo é agitado até se dispersar a pelicula de lipido. As
vesiculas resultantes sdo lavadas para remover o composto nédo
encapsulado, transformadas em pelotas por centrifugacdo e
depois ressuspensas em PBS.

Dose e Formas de Dose Unitaria

Na terapéutica em humanos, o médico vai determinar a
posologia gque considera mais apropriada de acordo com o
tratamento preventivo ou curativo e de acordo com a 1idade,
peso, fase da doenca e outros factores especificos do doente
a ser tratado. Em geral, as doses sdo de cerca de 1 a cerca
de 1000 mg por dia para um adulto ou de cerca de 5 a cerca de
250 mg por dia ou de cerca de 10 a 50 mg por dia para um
adulto. Em certas concretizacdes, as doses sdo de cerca de 5
a cerca de 400 mg por dia ou de 25 a 200 mg por dia por
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adulto. Sdo também contemplados intervalos de dose de cerca
de 50 a cerca de 500 mg por dia.

Em certas concretizacdes, a quantidade do composto ou da
composicdo que val ser eficaz na prevencdo ou tratamento da
doenca hepéatica ou de um ou mais de seus sintomas vai wvariar
com a natureza e gravidade da doenca ou condicdo e da vVvia
pela qual o ingrediente activo é administrado. A frequéncia e
a dose vao também variar de acordo com factores especificos
para cada doente dependendo da terapéutica especifica (por
exemplo, agentes terapéuticos ou profilédcticos) administrada,
da gravidade da desordem, doenca ou condicdo, da via de
administracdo, assim como da idade, corpo, peso, resposta e
histbéria médica passada do doente. As doses eficazes podem
ser extrapoladas a partir das curvas de dose-resposta
derivadas de sistemas de teste in vitro ou de modelo animal.

Doses exemplificativas de uma composicéo incluem
quantidades em miligrama ou micrograma do inibidor MMP por
quilograma de doente ou peso de amostra (por exemplo, cerca
de 10 microgramas por quilograma a cerca de 50 miligramas por
quilograma, cerca de 100 microgramas por quilograma a cerca
de 25 miligramas por guilograma ou cerca de 100 microgramas
por quilograma a cerca de 10 miligramas por quilograma). Em
certas concretizacdes, a dose administrada a um doente esta
entre 0,20 mg/kg e 2,00 mg/kg, ou entre 0,30 mg/kg e 1,50
mg/kg do peso corporal do doente.

Em certas concretizacdes, o intervalo de doses diarias
recomendadas do inibidor MMP aqui descrito para as condicdes
aqui descritas situa-se no intervalo de cerca de 0,1 mg a
cerca de 1000 mg por dia, dado como uma dose Unica uma vez
por dia ou como doses divididas ao longo de um dia. Numa
concretizacdo, a dose diadria é administrada duas vezes por
dia em doses igualmente divididas. Em particular, um
intervalo de doses diadrias deve estar entre de cerca de 10 mg
a cerca de 200 mg por dia, mails particularmente, entre cerca
de 10 mg e <cerca de 150 mg por dia, ou ainda mais
particularmente entre cerca de 25 e cerca de 100 mg por dia.
Nalguns casos, pode ser necessario utilizar doses do
ingrediente activo fora dos intervalos aqui descritos, como
serd evidente para aqueles peritos na arte. Além disso, deve-
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se observar que o clinico ou médico assistente vdo saber como
e quando interromper, ajustar ou terminar a terapéutica em
conjunto com a resposta do doente.

Podem ser aplicadas quantidades terapeuticamente
eficazes diferentes para diferentes doencas e condicdes, como
serd rapidamente reconhecido por aqueles peritos na arte.
Similarmente, estdo também abrangidas quantidades suficientes
para prevenir, controlar, tratar, ou melhorar tais desordens,
mas insuficientes para causar, ou suficientes para reduzir,
os efeitos adversos associados ao composto aqui descrito
pelas quantidades de administracdo e esquemas de frequéncia
de doses acima descritos. Adicionalmente, quando se
administra a um doente doses multiplas de um composto aqui
descrito, nem todas as doses necessitam de ser as mesmas. Por
exemplo, a dose administrada ao doente pode estar aumentada
para melhorar o efeito profiladctico ou terapéutico do
composto ou pode ser diminuida para reduzir um ou mais
efeitos secundédrios num doente particular em experéncia.

Numa concretizacdo, a dose do composto aqui descrito
administrada para prevenir, tratar, controlar ou melhorar uma
desordem, ou um ou mails dos seus sintomas num doente é de 0,1
mg/kg, 1 mg/kg, 2 mg/kg, 3 mg/kg, 4 mg/kg, 5 mg/kg, 6 mg/kg,
10 mg/kg ou 15 mg/kg ou mais de peso corporal de um doente.
Numa outra concretizacédo, a dose do composto aqui
proporcionado, administrada para prevenir, tratar, controlar
ou melhorar uma desordem, ou um ou mais dos seus sintomas num
doente é uma dose unitaria de 0,1 mg a 200 mg, 0,1 mg a 100
mg, 0,1 mg a 50 mg, 0,1 mg a 25 mg, 0,1 mg a 20 mg, 0,1 mg a
15 mg, 0,1 mg a 10 mg, 0,1 mg a 7,5 mg, 0,1 mg a 5 mg, 0,1
2,5 mg, 0,25 mg a 20 mg, 0,25 a 15 mg, 0,25 a 12 mg, 0,25
10 mg, 0,25 mg a 7,5 mg, 0,25 mg a 5 mg, 0,5 mg a 2,5 mg,

ORI R

mg a 20 mg, 1 mg a 15 mg, 1 mg a 12 mg, 1 mg a 10 mg, 1 mg
7,5mg, 1 mgab5mgoulmga 2,5 ng.

Em certas concretizacdes, o tratamento ou prevencao
podem ser iniciados com uma ou mals doses de carga de um
inibidor MMP e/ou inibidor da caspase aqui descrito seguida
por uma ou mais doses de manutencdo. Em tais concretizacdes,
a dose de carga pode ser, por exemplo, de cerca de 60 a cerca
de 400 mg por dia, ou de cerca de 100 a cerca de 200 mg por



EP 2 144 604/PT
46

dia durante um dia a cinco semanas. A dose de carga pode ser
seguida por uma ou mais doses de manutencdo. Numa outra
concretizacéo, cada dose de manutencéo pode ser,
independentemente, de cerca de 0,1 mg a cerca de 200 mg por
dia, numa concretizacdo, entre cerca de 5 mg e cerca de 150
mg por dia, numa outra concretizacdo, entre cerca de 10 e
cerca de 80 mg por dia, numa outra concretizacédo, de cerca de
10 mg a cerca de 200 mg por dia, numa outra concretizacéo,
entre cerca de 25 mg e cerca de 150 mg por dia, ou ainda numa
outra concretizacdo, entre cerca de 25 e cerca de 80 mg por
dia. As doses de manutencédo podem  ser administradas
diariamente e podem ser administradas como doses uUnicas ou
como doses divididas.

Em certas concretizacgdes, uma dose do inibidor MMP aqui
descrito pode ser administrada para se alcancar uma
concentracdo no estado estacionario do ingrediente activo no
sangue ou soro do doente. A concentracdo no estado
estaciondrio pode ser determinada por medicdo de acordo com
as técnicas disponiveis para aqueles peritos ou pode ser
baseada nas caracteristicas fisicas do doente tal como
altura, peso e idade. Em certas concretizacdes, uma
quantidade suficiente de um composto aqui proporcionado é
administrada para se alcancar uma concentracdo no estado
estaciondrio no sangue ou soro do doente de cerca de 300 a
cerca de 4000 ng/ml, de cerca de 400 a cerca de 1600 ng/ml,
ou de cerca de 600 a cerca de 1200 ng/ml. As doses de carga
podem ser administradas para se alcancar as concentracdes
sanguineas ou séricas de estado estaciondrio de cerca de 1200
a cerca de 8000 ng/ml, ou de cerca de 2000 a cerca de 4000
ng/ml durante um a cinco dias. As doses de manutencdo podem
ser administradas para se alcancar uma concentracdo no estado
estaciondrio no sangue ou soro do doente de cerca de 300 a
cerca de 4000 ng/ml, de cerca de 400 a cerca de 1600 ng/ml ou
de cerca de 600 a cerca de 1200 ng/ml.

Em certas concretizacgdes, a administracdo do mesmo
composto pode ser repetida e as administracdes podem ser
separadas por, pelo menos, 1 dia, 2 dias, 3 dias, 5 dias, 10
dias, 15 dias, 30 dias, 45 dias, 2 meses, 75 dias, 3 meses ou
6 meses. Noutras concretizacdes, a administracdo do mesmo
agente profildctico ou terapéutico pode ser repetida e a
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administracdo pode ser separada por, pelo menos, 1 dia, 2
dias, 3 dias, 5 dias, 10 dias, 15 dias, 30 dias, 45 dias, 2
meses, 75 dias, 3 meses ou 6 meses.

S&o aqui descritas doses unitédrias compreendendo um
composto, ou um seu derivado farmaceuticamente aceitavel,
numa forma adequada para administracdo. Tais formas séo
descritas com mais detalhe acima. Em certas concretizacdes, a
dose unitéaria compreende 1 a 1000 mg, 5 a 250 mg ou 10 a 50
mg de ingrediente activo. Por exemplo, a dose unitéaria
compreende cerca de 1, 5, 10, 25, 50, 100, 125, 250, 500 ou
1000 mg de ingrediente activo. Tailis doses unitarias podem ser
preparadas de acordo com técnicas familiares daqueles peritos
na arte.

Artigos de fabrico

Os compostos ou derivados farmaceuticamente aceitéveis
podem ser acondicionados como artigos de fabrico contendo
material de acondicionamento, um composto ou seu derivado
farmaceuticamente aceitéavel aqui descrito, que é utilizado
para tratamento, prevencdo ou melhoria de um ou mais sintomas
associados a doenca hepatica, e um roétulo que indica que o
composto ou seu derivado farmaceuticamente aceitével é
utilizado para o tratamento, prevencdo ou melhoria de um ou
mais sintomas de doencas hepéticas.

Os artigos de fabrico aqui descritos contém materiais de
acondicionamento. Os materiais de acondicionamento para
utilizacdo no acondicionamento de produtos farmacéuticos séo
bem conhecidos daqueles peritos na arte. Ver, por exemplo,
Patentes U.S. Nos. 5323907, 5052558 e 5033252. Exemplos de
materiais de acondicionamento farmacéutico incluem, mas néo
estdo limitados a, embalagens de blisters, frascos, bisnagas,
inaladores, bombas, sacos, frascos para injectéveis,
recipientes, seringas, frascos e qualgquer material de
acondicionamento adequado para uma formulacdo seleccionada e
destinado ao modo de administracdo e tratamento. E
contemplada uma grande quantidade de formulacdes dos
compostos e composicdes aqui descritas.
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Avaliagdo da Actividade dos Compostos

A actividade bioldégica dos compostos pode ser
demonstrada por métodos conhecidos de um perito na arte. Por
exemplo, Neil Kaplowitz descreveu modelos de ratinho para
les&do hepatica aguda em Mechanisms in Liver Injury and
Emerging Therapeutics publicado pela American Association for
the Study of Liver Diseases (2006), que é aqui incorporado
por referéncia na sua totalidade.

A TNF-o é uma citocina que estd implicada na inducédo de
lesdo hepédtica numa variedade de doencas hepéaticas agudas e
crbnicas tals como HCV crdénica e 1insuficiéncia hepética
aguda. Um modelo in vivo exemplificativo para testar agentes
farmacoldgicos contra a lesdo induzida por TNF-a é o modelo
de TNF-o/D-Gal de lesdo hepatica em ratinhos. Neste modelo,

0s ratinhos sd3o tratados com TNF-o/D-Gal e o composto é
administrado para avaliar a sua capacidade para proteger
contra a lesdo hepética. O composto é administrado antes do
tratamento, na altura do tratamento ou depois do tratamento
com TNF-o/D-Gal e seguido por um periodo de aproximadamente 6
horas. Permitindo-se que este modelo persista passadas 6
horas é uma variacao utilizada para determinar a
sobrevivéncia aumentada proporcionada pelo tratamento com o
composto.

Sdo utilizadas para esta avaliacdo, multiplas medicdes
dos resultados. Uma destas é a medicdo dos niveis da enzima
hepé&tica ALT no sangue. Sdo regularmente observados, no
sangue de doentes que sofrem de uma variedade de doencas
hepaticas, niveis elevados de ALT. A medicdo da ALT é um
teste laboratorial muito comum e de importéncia clinica para
a extensdo da doenca hepéatica em doentes. Uma segunda medicéo
envolve a avaliacdo (grosseira e  histoldgica da leséao
hepadtica. A extensdo da lesdo hepatica pode ser graduada por
examinacédo das amostras de figado preparadas e
microscopicamente avaliadas por observadores treinados. Em
certas concretizacodes, a lesdo hepética pode ser
suficientemente grave para causar mortalidade. Em certas
concretizacdes, os compsotos aqui descritos protegem contra a

lesdo hepéatica induzida por TNF-o/D-Gal como determinado por
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estes pardmetros. Em certas concretizacdes, os compostos aqui
descritos protegem contra a lesdo hepdtica induzida por Fas
como determinado por estes parémetros. Em certas
concretizacdes, os compostos aqui descritos mostram reducao
na lesdo hepética e fibrose hepédtica no modelo de ligacdo de
ducto biliar.

Outros modelos de lesdo hepatica incluem o modelo LPS/D-

Gal, o modelo de lesdo hepatica induzida por oa-Fas e o modelo
Con A de lesdo hepatica. Estes modelos sdo também importantes
para a doenca em humanos. Todos estes trés modelos séao
complementares uns dos outros.

Em certas concretizacdes, os compostos aqui descritos
mostram inibicdo da replicacdo do HCV no teste de replicado de
HCV.

TERAPEUTICA DE COMBINAGAO

Em certas concretizacdes, os inibidores MMP aqui
descritos sdo administrados em combinacdo com um ou mais
segundos agentes conhecidos por tratarem uma doenca hepética.
As doses dos segundos agentes gque devem ser utilizadas em
terapéuticas de combinacdo sdo conhecidas na arte. Em certas
concretizacdes, sdo utilizadas nas terapéuticas de combinacéao
aqul proporcionadas, doses 1inferiores as que tém sido ou
estdo a ser presentemente utilizadas para prevenir ou tratar
a doenca hepédtica, tal como hepatite B ou C. As doses
recomendadas dos segundos agentes podem ser obtidas a partir
do conhecimento dos peritos. Para aqueles segundos agentes
que estdo aprovados para utilizacdo <clinica, as doses
recomendadas s&do descritas em, por exemplo, Schiff’s Diseases
of the Liver 10% edicdo (2006), Lippincott, Williams e
Wilkins, Hardman et al., eds., 1996, Goodman & Gilman’s The
Pharmacological Basis Of Basis O0Of Therapeutics 9% Ed, Mc-
Graw-Hill, Nova Iorque; Physician’s Desk Reference (PDR) 57°
Ed., 2003, Medical Economics Co., Inc., Montvale, NJ, gue séo
aqui incorporados por referéncia na sua totalidade.

Em varias concretizacdes, as terapéuticas (por exemplo,
um composto aqui proporcionado e o segundo agente) séao
administradas com menos de 5 minutos de diferenca, menos de
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30 minutos de diferenca, 1 hora de diferenca, cerca de 1 hora
de diferenca, <cerca de 1 hora a cerca de 2 horas de
diferenca, cerca de 2 horas a cerca de 3 horas de diferenca,
cerca de 3 horas a cerca de 4 horas de diferenca, cerca de 4
horas a cerca de 5 horas de diferenca, cerca de 5 horas a
cerca de 6 horas de diferenca, cerca de 6 horas a cerca de 7
horas de diferenca, cerca de 7 horas a cerca de 8 horas de
diferenca, cerca de 8 horas a cerca de 9 horas de diferenca,
cerca de 9 horas a cerca de 10 horas de diferenca, cerca de
10 horas a cerca de 11 horas de diferenca, cerca de 11 horas
a cerca de 12 horas de diferenca, cerca de 12 horas a 18
horas de diferenca, 18 horas a 24 horas de diferenca, 24
horas a 36 horas de diferenca, 36 horas a 48 horas de
diferenca, 48 horas a 52 horas de diferenca, 52 horas a 60
horas de diferenca, 60 horas a 72 horas de diferenca, 72
horas a 84 horas de diferenca, 84 horas a 96 horas de
diferenca ou 96 horas a 120 horas de diferenca. Em certas
concretizacdes, sdo administradas duas ou mails terapéuticas
na mesma visita do doente.

Em certas concretizacdes, o composto aqui descrito e o
segundo agente sdo ciclicamente administrados. A terapéutica
de ciclo envolve a administracdo de uma primeira terapéutica
(por exemplo, um primeiro agente profildctico ou terapéutico)
durante um periodo de tempo, seguida pela administracdo de
uma segunda terapéutica (por exemplo, um segundo agente
profilactico ou terapéutico) durante um periodo de tempo,
seguida pela administracdo de uma terceira terapéutica (por
exemplo, um terceiro agente profildctico ou terapéutico)
durante um periodo de tempo, etc., e repeticdo desta
administracdo sequencial, i.e., o ciclo de forma a reduzir o
desenvolvimento de resisténcia a um dos agentes, para evitar
ou reduzir os efeitos secundarios de um dos agentes e/ou
melhorar a eficédcia do tratamento.

EFm certas concretizacdes, o composto aqui descrito e um
segundo agente sdo administrados a um doente, por exemplo, um
mamifero, tal como um humano, numa sequéncia e num intervalo
de tempo de modo a que o composto agqui proporcionado possa
actuar em conjunto com o outro agente para proporcionar um
beneficio aumentado relativamente a quando eles sdo de outro
modo administrados. Por exemplo, o segundo agente activo pode
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ser administrado ao mesmo tempo ou sequencialmente em
qualquer ordem a diferentes tempos; no entanto, se néao
administrado ao mesmo tempo, eles devem ser administrados de
modo suficientemente préximo no tempo de forma a proporcionar
o efeito terapéutico ou profiléactico desejado. Numa
concretizacdo, o composto aqui proporcionadodo e o segundo
agente activo exercem o seu efeito em momentos que se
sobrepdem. Cada segundo agente activo pode ser administrado
separadamente, em qualgquer forma adequada e por qualguer via
adequada. Noutras concretizacdes, e} composto aqui
proporcionado é administrado antes, concorrentemente ou apds
administracdo do segundo agente activo.

Em certas concretizacdes, o composto aqui descrito e o
segundo agente activo sdo administrados num ciclo inferior a
cerca de 3 semanas, cerca de uma vez em cada duas semanas,
cerca de uma vez em cada 10 dias ou cerca de uma vez em cada
semana. Um ciclo pode compreender a administracdo de um
composto aqui proporcionado e de um segundo agente por
perfusdo durante cerca de 90 minutos em cada ciclo, cerca de
1 hora em cada ciclo, cerca de 45 minutos em cada ciclo. Cada
ciclo pode compreender, pelo menos, 1 semana de repouso, pelo
menos, 2 semanas de repouso, pelo menos, 3 semanas de
repouso. O numero de ciclos administrados é de cerca de 1 a
cerca de 12 ciclos, mais tipicamente, de cerca de 2 a cerca
de 10 ciclos e mais tipicamente de cerca de 2 a cerca de 8
ciclos.

Em certas concretizacdes, a administracdo do mesmo
agente pode ser repetida e as administracdes podem ser
separadas por, pelo menos, 1 dia, 2 dias, 3 dias, 5 dias, 10
dias, 15 dias, 30 dias, 45 dias, 2 meses, 75 dias, 3 meses ou
© meses. Noutras concretizacodes, o} composto aqui
proporcionado e o segundo agente sdo administrados com cerca
de 2 a 4 dias de diferenca, com cerca de 4 a 6 dias de
diferenca, com cerca de 1 semana de diferenca, com cerca de 1
a 2 semanas de diferenca ou com mals de 2 semanas de
diferenca.

Noutras concretizacdes, o0s cursos de tratamento sé&o
administrados concorrentemente a um doente, i.e., doses
individuais do segundo agente sdo administradas separadamente
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contudo num intervalo de tempo de modo a que o composto aqui
proporcionado possa trabalhar em conjunto com o segundo
agente activo. Por exemplo, um componente pode ser
administrado uma vez por semana em combinacdo com os outros
componentes dque podem ser administrados uma vez cada duas
semanas ou uma vez cada trés semanas. Por outras palavras, os
regimes posoldgicos s&o realizados concorrentemente mesmo se
as terapéuticas ndo forem administradas simultaneamente ou
durante o mesmo dia.

0 segundo agente pode actuar aditivamente ou
sinergicamente com o) composto aqui descrito. Numa
concretizacéo, o composto aqui descrito ¢é administrado

concorrentemente com um ou mais agentes na mesma composicao
farmacéutica. Numa outra concretizacdo, um composto aqui
descrito ¢é administrado concorrentemente com um ou mais
segundo (s) agente(s) em composicdes farmacéuticas separadas.
Ainda numa outra concretizacdo, um composto aqui descrito é
administrado antes ou subsequentemente a administracdo de um
segundo agente. E também contemplada a administracdo de um
composto aqui descrito e de um segundo agente pela mesma ou
diferentes vias de administracdo, por exemplo, oral e
parentérica. Em certas concretizacdes, quando o composto aqui
descrito ¢é administrado concorrentemente com um segundo
agente que produz potencialmente efeitos secunddrios adversos
incluindo, mas ndo limitados a, toxicidade, o segundo agente
activo pode ser vantajosamente administrado numa dose que
cala abaixo do limiar a que sdo induzidos efeitos secundéarios
adversos.

Em certas concretizacdes, um composto aqui descrito é
administrado em combinacdo com um segundo agente. Noutras
concretizacdes, um segundo agente é administrado em
combinacéo com dois segundos agentes. Ainda noutras
concretizacdes, um segundo agente é administrado em
combinacdo com dois ou mais segundos agentes.

Na terapéutica de combinacdo, as doses eficazes de dois
ou mais agentes sd&o administradas em conjunto, ao passo que
na terapéutica de passo alternado ou sequencial, uma dose
eficaz de cada agente é administrada em série ou
sequencialmente. As doses dadas vado depender das taxas de
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absorcdo, inactivacdo e excrecdo do farmaco assim como de
outros factores conhecidos daqueles peritos na arte. Deve-se
observar que os valores das doses vao também wvariar com a
gravidade da condicdo a ser aliviada. Deve-se compreender
adicionalmente gque ©para dqualquer doente particular, os
regimes e esquemas posoldgicos especificos devem ser
ajustados ao longo do tempo de acordo com a necessidade do
individuo e o juizo profissional da pessoa gque administra ou
supervisiona a administracdo das composicdes.

Em certas concretizacdes, as utilizacdes aqui
proporcionadas envolvem a administracdo de inibidor MMP aqui
descrito em combinacdo com outro agente, tal como Intrdo A,
Peginterferdo alfa-2a (Pegasys R), Peginterferdo alfa-2a +
ribavirina (Pegasys e Copegus, ver, por exemplo, Hoofnagle et
al. em N. enel. J. Med. 355:23), lamivudina, adefovir,
entecavir, emtricitabina (FTC), telbivudina (L-dT),
valtorcitabina (Val-LdC), elvucitabina (L-Fd4C), clevudina,
Racivir, BAM 205, ©NOV-205 (BAM 205), HepeX-B, Amdoxovir
(DAPD), ANA 380 (LB80380), Pradefovir (Remofovir), EHT 899,
Pradefovir, Zadaxin (timosina-alfa), UT 231-B, EP-HBS, Core
do HBV, MIV 210, SpecifEx-HepB, Pentacept (L-3’-FD4C), Bay
41-4109 INTM-191 ou VX-950 (telaprevir).

Em certas concretizacdes, o segundo agente é
seleccionado a partir dos seguintes:

Inibidores da protease: exemplos incluem Inibidor da
Protease de HCV Medivir (Medivir/Tobotec) ; ITMN-191
(InterMune), SCH 503034 (Schering) e VX950 (Vertex). Outros
exemplos de 1inibidores da protease 1incluem inibidores da
protease NS3 a base de substrato (Attwood et al., Antiviral
peptide derivatives, PCT WO 98/22496, 1998; Attwood et al.,
Antiviral Chemistry and Chemotherapy 1999, 10, 259-273;
Attwood et al., Preparation and use of amino acid derivatives
as anti-viral agents, Patente Alemd& Pub. DE 19914474; Tung et
al. Inhibitors of serine proteases, particularly hepatitis C
virus NS3 protease, PCT WO 98/17679), incluindo alfa-
cetoamidas e hidrazinoureias e 1inibidores que terminam num
electrélito tal como é&cido bordénico ou fosfonato (Llinas-
Brunet et al., Hepatitis C inhibitor peptide analogues, PCT
WO 99/07734); inibidores da ©protease NS3 de base néao
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substrato tais como derivados 2,4,6-tri-hidroxi-3-
nitrobenzamida (Sudo K. et al., Biochemical and Biophysical
Research Communications, 1997, 238, 643-647; Sudo K. et al.
Antiviral Chemistry and Chemotherapy, 1998, 9, 1806),
incluindo RD3-4082 e RD3-4078, o primeiro substituido na
amida com uma cadeia de 14 &tomos de carbono e o Ultimo
processando um grupo para-fenoxifenilo; e Sch 68631, uma
fenantrenoquinona, um inibidor da protease HCV (Chu M. et
al., Tetrahedron Letters 37:7229-7232, 19906).

O SCH 351633, 1isolado a partir do fungo Penicillium
griseofulvum, fol identificado como um inibidor da protease
(Chu M. et al., Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters
9:1949-1952). Eglin ¢, isolado a partir de sanguessuga, & um
potente inibidor de varias serina-proteases tais como
proteases A e B de S. griseus, o-quimotripsina, gquimase e
subtilisina. Qasim M.A. et al., Biochemistry 36:1598-1607,
1997.

As patentes U.S. gque descrevem inibidores da protease
para o tratamento de HCV incluem, por exemplo, a Patente U.S.
No. 06004933 de Spruce et al. dque descreve uma classe de
inibidores da protease cisteina para inibicéao da
endopeptidase 2 de HCV; a Patente U.S. No. 5990276 de Zhang
et al. que descreve inibidores sintéticos da protease NS3 de
virus da hepatite C; a Patente U.S. No. 5538865 de Reyes et
al.; WO 02/008251 de Corvas International, Inc, e US 7169760,
Us2005/176648, WO 02/08187 e WO 02/008256 de Schering
Corporation. Os tripéptidos inibidores de HCV sdo descritos
nas Patentes US Nos. 6534523, 6410531 e 6420380 da Boehringer
Ingelheim e WO 02/060926 da Bristol Myers Squibb. Os
diarilpéptidos como 1nibidores da serina-protease NS3 de HCV
sdo descritos na WO 02/48172 e US 6911428 da Schering
Corporation. As imidazoleidinonas como inibidores da serina-
protease NS3 de HCV sdo descritas na WO 02/08198 e US 6838475
da Schering Corporation e WO 02/48157 e US 6727366 da Bristol
Myers Squibb. As patentes U.S. 7109172; 6909000; 6617390;
6608067; 6265380 e a publicacdo international no. WO 98/17679
de Vertex Pharmaceuticals e WO 02/48116 da Bristol Myers
Squibb descrevem também inibidores da protease de HCV. Outros
exemplos de inibidores da protease de HCV sao descritos nas
patentes U.S. nos. 7153848; 7138376; 7135462; 7132504;
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7112601, e nas publicacdes U.S. nos. 2007/0010455;
2006/0276511; 2006/0257980; 2006/0258720; 2006/0252715 da
InterMune, Inc.

Derivados tiazolidina gue mostram inibicdo importante
num teste de HPLC de fase reversa com uma proteina de fusédo
NS3/4A e substrato NS5H5A/5B (Sudo K. et al., Antiviral
Research, 1996, 32, 9-18), especialmente o composto RD-1-
6250, possuindo uma porc¢do cinamoilo fundida substituida com
uma cadeia de alquilo longa, RD4 6205 e RD4 6193;

Tiazolidinas e benzanilidas identificadas em Kakiuchi N.
et al. J. EBS Letters 421, 217-220; Takeshita N. et al.
Analytical Biochemistry, 1997, 247, 242-246;

Uma fenantrenoquinona possuindo actividade contra a
protease num teste de SDS-PAGE e autorradiografia, isolada a
partir de caldo de cultura de fermentacdo de Streptomyces
sp., Sch 68631 (Chu M. et al., Tetrahedron Letters, 1996, 37,
7229-7232), e Sch 351633, isolado a partir do fungo
Penicillium griseofulvum, dJue demonstra actividade num teste
de proximidade de cintilacdo (Chu M. et al., Bioorganic and
Medicinal Chemistry Letters 9, 1949-1952);

Inibidores da helicase (Diana G.D. et al., Compounds,
compositions and methods for treatment of hepatitis C,
Patente U.S. No. 5633358; Diana G.D. et al., Piperidine
derivatives, pharmaceutical compositions thereof and their
use in the treatment of hepatitis C, PCT WO 97/36554);

Inibidores da nucleotido-polimerase e gliotoxina
(Ferrari R. et al. Journal of Virology, 1999, 73, 1649-1654),
e a cerulenina de produto natural (Lohmann V. et al.,
Virology, 1998, 249, 108-118);

Os antivirais a base de ARN de interferéncia (ARNi),
incluindo antivirais a base de ARN de interferéncia curta
(ARNsi), tais como Sima-034 e outros descritos nas
Publicacdes de Patente Internacional Nos. W0O/03/070750 e WO
2005/012525 e na Publicacéo de Patente us No. us
2004/0209831.
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Os fosforoticato-oligodesoxinuclebdétidos anti-sentido (S-
ODN) complementares de alongamentos de sequéncias na regiao
de ndo-codificacdo 57 (NCR) do wvirus (Alt M. et al.,
Hepatology, 1995, 22, 707-717) ou os nucledtidos 326-348
compreendendo a extremidade 3’ da NCR e os nuclebdtidos 371-
388 localizados no nucleo da regido de codificacdo do ARN de
HCV (Alt M. et al., Archives of Virology, 1997, 142, 589-599;
Galderisi U. et al., Journal of Cellular Physiology, 1999,
181, 251-257);

Os inibidores de traducdo dependentes de IRES (Ikeda N.
et al., Agent for the prevention and treatment of hepatitis
C, Patente Japonesa Pub. JP-08268890; Kai Y. et al.
Prevention and treatment of viral diseases, Patente Japonesa
Pub. JP-10101591);

Ribozimas, talis como ribozimas resistentes a nuclease
(Maccjak, D. J. et al., Hepatology 1999, 30, resumo 995) e
aquelas descritas na Patente U.S. No. 6043077 de Barber et
al., e as Patentes U.S. Nos. 5869253 e 5610054 de Draper et
al.; e

Anédlogos nucleodsido descritos nas Publicacdes
Internacionais Nos. WO 01/90121 e WO 01/92282; WO 01/32153;
WO 01/60315; WO 02/057425; WO 02/057287; WO 02/18404; WO
01/79246; WO 02/32920 e WO 02/48165. Certas patentes US e
pedidos de patentes descrevendo a utilizacdo de analogos
nucledsido que podem ser utilizados como segundos agentes
para tratar o virus da hepatite C incluem: US 7202224;
7125855; 7105499 e 6777395 da Merck & Co., Inc. ; TUS
2006/0040890; 2005/0038240; 2004/0121980; 6846810; 6784166 e
6660721 da Roche; US 2005/0009737; US 2005/0009737; 7094770 e
6927291 de Pharmasset, Ltd.

A Publicacdo PCT No. WO 99/43691 de Emory University,
entitulada “2'-Fluoronucleosides” descreve a utilizacdo de
certos 2’'-fluoronuclebdsidos para tratar HCV.

Outros compostos mistos incluindo l-amino-alquilciclo-
hexanos (Patente U.S. No. 6034134 de Gold et al.), alquil-
lipidos (Pat. U.S. No. 5922757 de Chojkier et al.), vitamina
E e outros antioxidantes (Pat. U.S. No. 5922757 de Chojkier



EP 2 144 604/PT
57

et al.), esqualeno, amantadina, &cidos biliares (Pat. U.S.
No. 5846964 de Ozeki et al.), &cido N-(fosfonoacetil)-L-
aspartico, (Pat. U.S. No. 5830905 de Diana et al.),
benzenodicarboxamidas (Pat. U.S. No. 5633388 de Diana et
al.), derivados de &cido poliadenilico (Pat. U.S. No. 5496546
de Wang et al.), 2’,3’-didesoxi-inosina (Pat. U.S. No.
5026687 de Yarchoan et al.), benzimidazdéis (Pat. U.S. No.
5891874 de Colacino et al.), extractos de plantas (Patente
U.S. No. 5837257 de Tsal et al., Patente U.S. No. 5725859 de
Omer et al., e Patente U.S. No. 6056961) e piperidenos
(Patente U.S. No. 5830905 de Diana et al.).

Qualquer outro composto actualmente em desenvolvimento
pré-clinico ou clinico para o tratamento do virus da hepatite
C pode ser utilizado em combinacdo com os compostos aqui
descritos. Em certas concretizacdes, os compostos que podem
ser utilizados em combinacdo com os 1inibidores MMP aqui
descritos incluem: Interleucina-10 da Schering-Plough, IP-501
de Interneuron, Merimebodib (VX-497) de Vertex, AMANTADINE®
(Symmetrel) de Endo Labs Solvay, HEPTAZYME® de RPI, XTL-002
de XTL., HCV/MF59 de Chiron, CIVACIR® (Imunoglobulina da
Hepatite C) de NABI, LEVOVIRIN® de ICN/Ribapharm, VIRAMIDINE®
de ICN/Ribapharm, ZADAXIN® (timosina alfa-1) de Sci Clone,
timosina mais interferdo peguilado de Sci Clone, CEPLENE®
(dicloridrato de histamina) de Maxim, VX 950/LY 570310 de
Vertex/Eli Lilly, ISIS 14803 de Isis Pharmaceutical/Elan, JTK
003 de AKROS Pharma, BILN-2061 da Boehringer Ingelheim,
CellCept (micofenolato de mofetil) da Roche, T67, um inibidor
da p-tubulina, de Tularik, uma vacina terapéutica dirigida
para E2 de Innogenetics, FK788 de Fujisawa Healthcare, Inc.,
IdB 1016 (Siliphos, fitosoma de silibin-fosfatidilcolina
oral), inibidores da replicacéo do ARN (VP504006) de
ViroPharma/Wyeth, vacina terapéutica de 1Intercell, vacina
terapéutica de Epimmune/Genencor, inibidor IRES de Anadys,
ANA 245 e ANA 246 de Anadys, imunoterapéutica (Therapore) de
Avant, inibidor da protease de Corvas/SChering, inibidor da
helicase de Vertex, inibidor de fusao de Trimeris,
terapéutica com células T de CellExSys, inibidor da
polimerase de Biocryst, quimica de ARN alvo de PTC
Therapeutics, Dication de Immtech, Int., inibidor da protease
de Agouron, inibidor da protease de Chiron/Medivir,
terapéutica anti-sentido de AVI BioPharma, terapéutica anti-
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sentido de Hybridon, hemopurificador de Aethlon Medical,
vacina terapéutica de Merix, inibidor da protease da Bristol-
Myers Squibb/Axys, Chron-VacC, uma vacina terapéutica, de
Tripep, UT 231B de TUnited Therapeutics, 1nibidores da
protease, helicase e polimerase de Genelabs Technologies,
inibidores IRES de Immusol, R803 de Rigel Pharmaceuticals,
INFERGEN® (interferdo alfacon-1) de InterMune, OMNIFERON®
(interferdo natural) de Viragen, ALBUFERON® de Human Genome
Sciences, REBIF® (interferio beta-1a) de Ares-Serono,
Interferdo Omega de BioMedicine, interferdo gama, interferéo
tau e Interferdao gama-1b de InterMune.

Numa concretizacdo, um ou mais compostos aqui descritos
podem ser administrados em combinacdo ou alternadamente com a
terapéutica da hepatite C actualmente disponivel ou que esté
actualmente a ser desenvolvida. Numa concretizacdo, um ou
mais compostos aqui descritos podem ser administrados em
combinacdo ou alternadamente a um interferdo anti-virus da
hepatite C, tal como Intron A® (interferdo alfa-2b) e Pegasys®
(Peginterferdo alfa-2a); Roferon A® (Interferdo recombinante
alfa-2a), Infergen® (interferdao de consenso; interferéo
alfacon-1), PEG-Intron® (interferdo peguilado alfa-2b) e
Pegasys® (interferio peguilado alfa-2a).

Numa concretizacdo, o interferdo anti-virus da hepatite
C é& infergen, IL-29 (PEG-Interferdo lambda), R7025 (Maxi-
alfa), Belerofon, Interferdao Oral alfa, BLX-883 (Locteron),
interferdo omega, multiferdo, interferdo medusa, Albuferon ou
REBIF®.

Numa concretizacdo, um ou mais compostos aqui descritos
podem ser administrados em combinacdo ou alternadamente com
um inibidor da polimerase anti-virus da hepatite C, tal como
ribavirina, viramidina, NM 283 (valopicitabina), R7128/PSI-
6130, R1626, HCV-796 ou R1479.

Em certas concretizacdes, um ou malis compostos aqui
descritos podem ser administrados em combinacéo com
ribavarina e um interferdo anti-virus da hepatite C, tal como
Intron A® (interferdo alfa-2b) e Pegasys® (Peginterferdao
alfa-2a); Roferon A® (Interferdo recombinante alfa-2a),
Infergen® (interferido de consenso; interferdo alfacon-1),
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PEG-Intron® (interferéo peguilado alfa-2b) e Pegasys®
(interferdo peguilado alfa-2a).

Em certas concretizacdes, RO-113-0830 & administrado em
combinacdo com um interferdo anti-virus da hepatite C, tal
como Intron A® (interferido alfa-2b) e Pegasys® (Peginterferao
alfa-2a); Roferon A" (Interferdo recombinante alfa-2a),
Infergen® (interferio de consenso; interferdo alfacon-1),
PEG-Intron® (interferéo peguilado alfa-2b) e Pegasys®
(interferdo peguilado alfa-2a). Em certas concretizacdes, RO-
113-0830 ¢é administrado em combinacdo com ribavarina. Em
certas concretizacdes, RO-113-0830 é administrado em
combinacdo com ribavarina e um interferdo anti-virus da
hepatite C, tal como Intron A® (interferdo alfa-2b) e
Pegasys® (Peginterferdo alfa-2a); Roferon A® (Interferio
recombinante alfa-2a), Infergen® (interferdo de consenso;
interferdo alfacon-1), PEG-Intron® (interferdo peguilado
alfa-2b) e Pegasys® (interferdo peguilado alfa-2a).

Numa concretizacdo, um ou mais compostos aqui descritos
podem ser administrados em combinacdo ou alternadamente com
um inibidor da protease anti-virus da hepatite C tal como
ITMN-191, SCH 503034, VX950 (telaprevir) ou Inibidor da
Protease de HCV Medivir.

Numa concretizacdo, um ou mais compostos aqui descritos
podem ser administrados em combinacdo ou alternadamente com
uma vacina anti-virus da hepatite C, tal como TG4040,
PeviPROTM, CGI-5005, HCV/MF59, GV1001, IC41 ou INNOO10Ol (E1).

Numa concretizacdo, um ou mais compostos aqui descritos
podem ser administrados em combinacdo ou alternadamente com
um anticorpo monoclonal anti-virus da hepatite C, tal como
ABR68 ou XTL-6865 (anteriormente HepX-C); ou um anticorpo
policlonal anti-virus da hepatite C, tal como cicavir.

Numa concretizacdo, um ou mais compostos aqui descritos
podem ser administrados em combinacdo ou alternadamente com
um imunomodulador anti-virus da hepatite C, tal como Zadaxin®
(timalfasina), NOV-205 ou Oglufanida.

Numa concretizacdo, um ou mais compostos aqui descritos
podem ser administrados em combinacdo ou alternadamente com
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Nexavar, doxorrubicina, PI-88, amantadina, JBK-122, VGX-410C,
MX-3253 (Ceglosivir), Suvus (BIVN-401 ou virostato), PF-
03491390 (anteriormente IDN-6556), G126270, UT-231B, DEBIO-
025, EMZ702, ACH-0137171, MitoQ, ANAS9T5, AVI-4065,
Bavituxinab (Tarvacina), Alinia (nitrazoxanida) ou PYN 17.

Foi reconhecido que as variantes resistentes ao féarmaco
de HBV podem surgir apds tratamento prolongado com um agente
antiviral. A resisténcia ao farmaco ocorre mais tipicamente
por mutacdo de um gene que codifica uma enzima utilizada no
ciclo de vida viral, e mais tipicamente no caso de HBV, ADN-
polimerase. Recentemente, foil demonstrado que a eficacia de
um farmaco contra a infeccdo por HBV pode ser prolongada,
aumentada ou restabelecida por administracdo do composto em
combinacdo ou alternadamente com um segundo, e talvez
terceiro, composto antiviral que induza uma mutacdo diferente
da causada pelo farmaco principal. Alternativamente, a
farmacocinética, biodistribuicdo ou outro parémetro do
fdrmaco podem ser alterados por uma tal terapéutica de
combinacdo ou alternada. Em geral, a terapéutica de
combinacdo ¢é tipicamente preferida sobre a terapéutica
alternada porgque 1induz multiplos stresses simultdneos no
virus.

A actividade anti-virus da hepatite B dos compostos aqui
descritos, pode ser intensificada por administracdo de dois
ou mais destes compostos em combinacdo ou alternadamente.
Alternativamente, por exemplo, um ou mais compostos aqui
descritos podem ser administrados em combinacéao ou
alternadamente com gqualquer outro agente anti-virus da
hepatite B conhecido, tal como entecivir, cis-2-hidroximetil-

5-(5-fluorocitosina-1-il) -1, 3-oxatiolano, de preferéncia
substancialmente na forma do isdmero (-)-6ptico (“FTC”, ver
WO 92/14743); o (-)-enantidémero de cis-2-hidroximetil-5-
(citosina-1-il1)-1,3-oxatiolano (3TC); nuclebsidos p-D-1,3-

dioxolano-purina como descritos nas Pat. U.S. Nos. 5444063 e
5684010; nucledsidos pB-D-dioxolano tais como R-D-dioxolanil-
guanina (DXG), PR-D-dioxolanil-2,6-diaminopurina (DAPD) e B-D-
dioxolanil-6-cloropurina (ACP), L-FDDC (5-fluoro-3’'-tia-
2" ,3’"-didesoxicitidina), L-enantidémeros de 3" -fluoro-
modificado-beta-2’-desoxirribonuclebdsido-5’-trifosfatos,

carbovir, interferdo, penciclovir e famciclovir, L-FMAU,
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famciclovir, penciclovir, BMS-200475, bis pom PMEA (adefovir,
dipivoxil); lobucavir, ganciclovir, ribavarina, INTM-191, VX-
950 (telaprevir) ou qualquer outro composto que exiba uma
CEsp inferior a 15 micromolar em células 2.2.15; ou seus prd-
fadrmacos ou sais farmaceuticamente aceitdveis. Varios outros
exemplos de agentes anti-HBV sé&do proporcionados na Publicacéo
de Pedido de Patente U.S. No. 20050080034, que é aqui
incorporada por referéncia na sua totalidade.

Numa outra concretizacdo, um composto aqui descrito é
administrado em combinacédo ou alternadamente com um
imunomodulador ou outro modificador da replicacdo viral
farmaceuticamente activo, incluindo um material bioldgico tal
como uma proteina, péptido, oligonucledtido ou gama-
globulina, incluindo mas nao limitada a interferéio,
interleucina, ou um oligonucledétido anti-sentido para genes
que expressam ou regulam a replicacdo da hepatite B.

Pode ser utilizado um qualquer método alternado gue
proporcione o tratamento ao doente. Exemplos ndo limitantes
de modelos alternados incluem 1-6 semanas de administracado de
uma quantidade eficaz de um agente seguidas por 1-6 semanas
de administracdo de uma quantidade eficaz de um segundo
agente. O esquema alternado pode incluir periodos sem
tratamento. A terapéutica de combinacdo inclui geralmente a
administracdo simultdnea de uma relacdo eficaz de doses de
dois ou mais agentes activos.

Os compostos aqui descritos podem também ser
administrados em combinacdo com antibidticos, outros
compostos antivirais, agentes antifungicos ou outros agentes
farmacéuticos administrados para o tratamento de 1infeccdes
secundarias.

Sabe-se que a descricdo detalhada precedente e os
exemplos que a acompanham s&do meramente ilustrativos.

EXEMPLOS
Preparagdo de RO-113-0830

A 2,7-dioxa-espiro[3.5]nonano-1-ona (10,8 g), gque pode
ser preparada como descrito na patente U.S. no. 5932595, é
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dissolvida em N,N-dimetilformamida (95 ml) e lentamente
adicionada a uma solucdo contendo o sal de sédio de 4-(4-
clorofenoxi)tiofenol (produzido pela adicdo de pd de hidreto
de sédio (2,14 g, 89,2 mmoles) a uma solucdo de 4-(4-
clorofenoxi)tiofenol (15,83 g, 66,8 mmoles) em N, N-
dimetilformamida (19 ml) a 0°C e agitacdo durante 30 minutos)
durante um periodo de 10-15 minutos e depois agitada durante
15 minutos adicionais. A lama resultante é aquecida a 40°C,
agitada durante 5 minutos, adiciona-se terc-butanol (2 ml) e
a mistura é arrefecida até a temperatura ambiente durante 20
minutos. A maioria da N,N-dimetilformamida ¢é removida in
vacuo, o PpPH ajustado a 9,2, a lama resultante diluida com
éter etilico-hexanos a 30% (120 ml) e filtrada. O Dbolo
filtrado é lavado com porcgdes adicionais de éter (3 vezes 70
ml), acidificado até pH 3,5 com &cido cloridrico aquoso 2N e
extractado em cloreto de metileno (4x350 ml). As fases
organicas combinadas s&do secas sobre sulfato de magnésio e
concentradas in vacuo. O residuo sélido é recristalizado a
partir da quantidade minima de cloreto de metileno-hexanos
para dar o éacido 4-[4-(4-clorofenoxi)feniltiometil]tetra-
hidropirano-4-carboxilico puro.

Avaliagdo in vivo de RO-113-0830

A eficédcia in wvivo de RO0O-113-0830 foi avaliada em
ratinhos C57B1/6 macho (Simonsen Labs) em dois modelos de
lesdo hepédtica bem estabelecidos. Os ratinhos foram deixados
aclimatizar durante pelo menos trés dias.

No modelo de TNF-o de lesdo hepatica, a D-Galactosamina
(D-Gln) (800 mg/kg) e o TNFx (20 ou 40 ug/kg) foram
injectados IP. 0 RO-113-0830 (0,001-30 mg/kg) foi
administrado PO por sonda esofédgica (gavage) 30 minutos antes
da agressdo. Seis horas mais tarde, os animais foram
anestesiados com Nembutal (50 mg/kg IP) e o sangue foi
colhido por puncdo cardiaca. A actividade plasméatica da ALT
foi determinada utilizando um estojo de Sigma-Aldrich. O RO-
113-0830 reduziu de forma dependente da dose a actividade
plasmatica da ALT no modelo de TNF-o. A DEsg média a partir
de 4 estudos foi de 0,26 + 0,08 mg/kg.

Para se determinar o beneficio na sobrevivéncia, no
modelo de TNF-o, a D-Galactosamina (D-Gln) (800 mg/kg) e o
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TNF-a (20 ou 40 ug/kg) foram injectados IP e os ratinhos
foram deixados sobreviver durante 24 horas apdbs a agressao.
Todos os ratinhos mérbidos sofreram eutanasia com 125 mg/kg
de Nembutal IP. A sobrevivéncia média em 24 horas a partir de
3 estudos foi de 27 £ 7,3% e 55 £ 7,6% (p=0,03) nos ratinhos
de controlo TNFwa/D-Gln e nos ratinhos tratados com RO-113-
0830, respectivamente.

Num modelo de lesdo hepdtica conduzida por Fas, um
anticorpo antivante para Fas (Jo-2) foi administrado IV. Seis
horas mais tarde, os animais foram anestesiados com Nembutal
(50 mg/kg IP) e o sangue foi colhido por puncdo cardiaca. A
actividade plasmatica da ALT foi determinada utilizando um
estojo de Sigma-Aldrich. O RO-113-0830 (10 mg/kg; PO) reduziu
significativamente a elevacdo induzida por Fas na actividade
plasmatica da ALT numa média de 50% em 2 estudos (p<0,05 em
cada estudo) .

Os resultados destes estudos demonstram que, em certas
concretizacdes, o R0O-113-0830 é protector na presenca de duas
citocinas pré-inflamatodrias importantes envolvidas nas
doencas hepaticas. A reducdo da lesdo e inflamacdo hepaticas
foi determinada por reducdo dos nivels plasméticos de ALT
relativamente aos animais de controlo. A ALT é um marcador
clinicamente importante de lesdo hepatica sendo utilizada
regularmente para avaliar a extensdo da lesdo e da inflamacao
hepaticas em curso em doentes. Adicionalmente, o R0O-113-0830
demonstrou um beneficio na sobrevivéncia apds administracéo
de TNF-«o.

Inibigcdo da replicagdo do HCV no teste de replicéao

Uma linha de células de hepatoma humano Huh7 (a linha de
células 21-5), wver, Pietschmann, T. et al., J. Virol. 76,
2002, 4008-4021, que contém um replicdo de HCV de comprimento
total com trés mutacdes adaptativas de cultura de células foi
utilizada neste estudo para demonstrar a capacidade do RO-
113-0830 para inibir a replicacdo do replicdo de ARN de HCV
em células. O teste fol realizado como descrito por
Pietschmann, T. et al., supra.

Os efeitos de R0O-113-0830 a seis concentracdes semi-log,
cada uma em quadruplicado, foram examinados no teste de
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avaliacdo antiviral de replicdo de ARN de HCV. O interferéo
humano alfa-2b foi incluido em cada corrida como um composto
de controlo positivo. As culturas subconfluentes na linha ET
foram plaqueadas em placas de 96 cavidades que estavam
dedicadas para a anadlise de numeros de células
(citotoxicidade) ou actividade antiviral e no dia seguinte
adicionaram-se os farmacos as cavidades adequadas. As células
foram processadas 72 h mais tarde gquando as células eram
ainda sub-confluentes. 0Os niveis de replicdo de ARN de HCV e
a concentracdo téxica de farmaco dque reduz o numero de
células, como indicado pelos niveis de ARN ribossomal (ARNr)
de células hospedeiras, foram avaliados por TagMan RT-PCR.
Calcularam-se os valores de CEsy (concentracdo de inibicdo da
replicacdo do virus em 50%), CIsy (concentracdo decrescente
da viabilidade das células em 50%) e ISs¢ (indice selectivo:
CIs0/CEso)

O R0O-113-0830 inibiu de uma forma dependente da dose a
replicacdo do HCV alcancando 50% de inibicdo (CEsg) a uma
concentracdo de 70 nM. A ClIsy para a citotoxicidade neste
teste foli de aproximadamente 25 um, alcancando assim um
indice de selectividade (CIsq/CEss) de aproximadamente 350.
Estes dados demonstram que, em certas concretizacdes, o RO-
113-0830 alcanca uma inibicdo potente da replicacdo do virus
da hepatite C em doses que ndo tém impacto na viabilidade das
células.

Estudos in vitro no Modelo de Ligagdo de Ducto Biliar

O modelo de 1ligacdo de ducto biliar é um modelo de
fibrose hepéatica bem caracterizado. Em resumo, os ratinhos de
tipo selvagem C57/BL6 de 6 a 8 semanas de idade foram
submetidos a ligacdo de ducto biliar (BDL) durante 14 dias.
Foram utilizados como controlos ratinhos de tipo selvagem
operados por simulacéo. 0 RO-113-0830 ou a CcMC
(carboximetilcelulose) foram administrados por sonda
esofdgica numa dose de 10 mg/kg de peso corporal uma vez por
dia. A apoptose de hepatécitos fol quantificada pelo teste de
TUNEL e imunofluorescéncia para as caspases 3/7 activadas. A
leséo hepéatica foi avaliada por histopatologia e
quantificacdo dos infartos biliares. A fibrose hepatica foi
avaliada por coloracdo com vermelho da Siria e morfometria
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quantitativa. A reaccdo em cadeia de polimerase (PCR) a tempo
real foi utilizada para medir os transcritos de ARNm para o
colagénio lalfa (I) e actina do musculo liso alfa.

Apbs 14 dias de BDL, os ratinhos de tipo selvagem
tratados com R0O-113-0830 demonstraram uma reducdo de 3 vezes
em TUNEL e uma reducdo de 5 vezes nos hepatdcitos positivos a
caspase 3/7 (p<0,01) quando comparados com 0SS animais
tratados com o veiculo. O exame histoldgico dos figados dos
animais de tipo selvagem de BDL tratados com RO-113-0830
demonstrou também uma reducdo >70% no numero de infartos
biliares quando comparados com os ratinhos BDL tratados com
veiculo. Os transcritos hepéaticos para a actina do musculo
liso alfa, um marcador para a activacdo de células estreladas
e o colagénio I estavam aumentados em 6 e 8 vezes nos
ratinhos BDL de 14 dias quando comparados com os controlos
operados por simulacdo. O ARNm para estes transcritos foi
reduzido em >60% nos animais tratados com R0O-113-0830 vs. oS
animais BDL tratados com veiculo. A coloracdo com vermelho da
Siria do colagénio hepdtico estava também reduzida em 3 vezes
em ratinhos de tipo selvagem BDL tratados com RO-113-0830.
Finalmente, a sobrevivéncia global dos animais apds 14 dias
de BDL estava também significativamente aumentada no grupo
que recebeu o farmaco activo (p<0,05). Estes dados demonstram
que, em certas concretizacdes, a lesdo hepéatica e a fibrose
hepatica sdo reduzidas apds tratamento com o inibidor MMP RO-
113-0830.

Lisboa, 2011-10-13
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REIVINDICACOES

1. Inibidor de metaloproteinase de matriz para
utilizacdo no tratamento da hepatite C viral crénica, em que
0 inibidor de metaloproteinase de matriz é:

0
0,9 H
pewes gt
o]
(o]
2. Inibidor de metaloproteinase de matriz para

utilizacdo de acordo com a reivindicacédo 1, em que o inibidor
de metaloproteinase de matriz é preparado para ser
administrado a um doente que tem sido pré-tratado com outra
medicacdo para a doenca hepatica, ou que estd a ser tratado
com outra medicacdo para a doenca hepéatica.

3. Inibidor de metaloproteinase de matriz para
utilizacdo de acordo com a reivindicacédo 1, em que o inibidor
de metaloproteinase de matriz é para utilizacdo na reducdo de
uma lesdo hepatica associada a hepatite C viral crénica.

4, Inibidor de metaloproteinase de matriz para
utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 1, em que o inibidor
de metaloproteinase de matriz é para utilizacdo na inibicéo
da replicacdo do virus da hepatite C numa célula infectada
pelo virus da hepatite C.

5. Inibidor de metaloproteinase de matriz para
utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 1, em que o inibidor
de metaloproteinase de matriz é para utilizacdo na inibicéo
da replicacdo do virus da hepatite C num doente infectado
pelo virus da hepatite C.

6. Inibidor de metaloproteinase de matriz para
utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2, em que O
inibidor de metaloproteinase de matriz é preparado para ser
administrado adicionalmente a um segundo agente.

7. Inibidor de metaloproteinase de matriz para
utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 6, em que o segundo
agente é seleccionado a partir de interferdo anti-virus da
hepatite C, ribavirina ou uma sua combinacéo.

Lisboa, 2011-10-13
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