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DERIVADOS FTALIMIDICOS DE COMPOSTOS ANTIINFLAMATORIOS NAO-
ESTEROIDE E/OU MODULADORES DE TNF-0, PROCESSO DE SUA
OBTENGAO, COMPOSIGOES FARMACEUTICAS CONTENDO OS MESMOS E

SEUS USOS NO TRATAMENTO DE DOENGCAS INFLAMATORIAS

Campo da Invencdo

A presente invencdo se refere a derivados ftalimidicos
de compostos antiinflamatdrios ndo-esterdide e/ou
moduladores de TNF-Q, bem como a um processo de obtencdo de
ditos derivados, as composicdes farmacéuticas contendo tais
derivados e seus usos, incluindo o uso no tratamento de
doencas inflamatdrias, principalmente aquelas relacionadas
a processos inflamatdérios crdnicos como artrite reumatdide
e doencas inflamatdérias intestinais (por exemplo, doenca de
Chron) e utilizag¢do de ditas composicdes como medicamentos

antipiréticos, analgésicos e anti-agregantes plaquetdrios.

Fundamentos da Invencédo

A inflamacdo ¢é fundamentalmente uma resposta de
protecdo do organismo desencadeada por estimulos fisicos,
quimicos e bioldgicos que podem gerar dor, edema e, em
alguns casos, levar a disfuncdo do ¢6rgdo ou tecido (ver

EP1485127).

0 processo inflamatdério pode se dividir em duas fases:
crbnico e agudo. A resposta inflamatéria aguda ¢é uma
imediata e 1inespecifica contra o agente agressor. A
resposta é sempre qualitativamente a mesma, independente do
estimulo. A inflamacdo crdnica ¢é sempre precedida pela

inflamacdo aguda e ndo se observa, nessa fase, o0s sinais



10

15

20

25

2/75

caracteristicos das reag¢Bes agudas (dor, tumor, calor,
rubor e perda de funcgdo). Ela é caracterizada pelo aumento
no grau de celularidade e outros elementos teciduais,
diante da permanéncia do agente agressor. A inflamacdo
cronica pode ser subdividida em: inespecifica, produtiva
(ou hiperplédsica), exudativa e granulomatosa. Em geral ela
se caracteriza pela presenca do sistema mononuclear
macrofdgico (linfécitos, macréfagos e plasmébcitos), por
destruicdo tecidual decorrente da presenca do agente

agressor e por tentaivas de reparacdo.

O uso de substéncias medicinais para tratamento de dor
e febre tem sido relatado desde as civilizacdes antigas que
utilizavam plantas com potencial analgésico e
antiinflamatério. Relatos da 1literatura apontam para a
utilizacdo do salgueiro-chordo como antiinflamatdério e
analgésico prescrito por Hipdécrates no ano de 400 antes de
Cristo (Blobaum, A.L.; Marnett, L.J. Structural and
funcional basis of cyclooxygenase inhibition. J. Med. Chem.

50(7), p.1425-1441, 2007).

Atualmente, o tratamento para dor, inflamacdo e febre
é realizado com o0s antiinflamatdérios. Estes estdo entre os
mais amplamente utilizados de todos oS agentes
terapéuticos. A classe de compostos mais utilizada é a dos
antiinflamatdérios ndo esterdéide (AINEs). Estima-se que
existam mais de 50 AINEs diferentes no mercado, porém
nenhum deles é ideal no controle ou na modificacdo dos
sinais e sintomas da inflamag¢do, particularmente aqueles
que ocorrem nas doencas articulares inflamatdérias comuns

(Rang, H.P.; Dale, M.M.; Ritter, J.M. Farmacologia. 4 ed.
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Rio de Janeiro: Editora Guanabara Koogan. cap. 13, p.189,

2001) .

O mecanismo de acdo dos AINEs foi inicialmente
decifrado por Vane, que observou uma diminuicdo na
concentracdo de prostaglandinas do tecido pulmonar tratado
com salicilatos (Vane, J. R. Inhibition of prostaglandin
synthesis as a mechanism of action for aspirin-like drugs.

Nature (London), New Biol. 231, p. 232-235, 1971).

A partir dos estudos de Vane propds-se gque o mecanismo
de acdo dos AINEs estaria relacionado a inibicdo da
formagdo de prostaglandinas devido a capacidade destes
compostos em inibir a enzima ciclooxigenase (COX) que
catalisa a conversdo do &cido aracddnico em prostaglandina
durante o processo fisioldgico e inflamatdério (Howard, P.;
Delafontaine, P. Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drugs and
Cardiovascular Risk. Journal of the American College of

Cardiology Vol. 43, No. 4, 2004).

Em 1991, descobriu-se a existéncia de duas isoformas
de ciclooxigenase (COX-1 e COX-2) com diferentes perfis de
expressdo, mas com uma homologia de 60% entre as seqiiéncias
de aminodcidos (Kujubu, D. A.; Fletcher, B. S.; Varnum, B.
C.; Lim, R. W.; Herschman, H. R. TIS10, a phorbol ester
tumor promoter-inducible mRNA from Swiss 3T3 cells, encodes
a novel prostaglandin synthase/cyclooxygenase homologue. J.

Biol. Chem. 266, 12866-12872, 1991).

z

A COX-1 ¢é uma enzima constitutiva envolvida em
diversos processos fisioldégicos do organismo, como por

exemplo, a produgdo de muco responsdvel pela protecdo da
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mucosa gastrica ao ambiente &cido estomacal. A COX-2 pode
ser induzida em resposta a agentes como citocinas,
mitégenos, endotoxinas do processo inflamatdério (Sapirstein
A, Saito H, Texel SJ, Samad TA, O'Leary E, Bonventre JV.
Cytosolic phospholipase A2alpha regulates induction of
brain cyclooxygenase-2 in a mouse model of inflammation. Am
J Physiol Regul Integr Comp Physiol. 288(6): p.1774-82,
2005). Inicialmente se imaginou que como isoforma induzida,
a COX-2 seria um importante alvo para acd3o de AINEs
seletivos que ndo interfeririam no processo fisioldgico
normal. Assim, foram desenvolvidos os antiinflamatdrios né&o
esterdide inibidores seletivos da isoforma COX-2, como por
exemplo, o celecoxibe que ndo apresentou a capacidade de

causar lesdo gdstrica como os AINEs de 1l° geracdo.

Entretanto, descobriu-se posteriormente que a COX-2
tem um importante papel fisioldgico no cérebro, rins e

sistema cardiovascular.

No sistema circulatério, por exemplo, o equilibrio
entre a atividade pré e anticoagulante é afetado pela
utilizagdo de fdrmacos COX-2 seletivos como o rofecoxibe,
por exemplo. Assim a inibig¢do da COX-2 aumenta o risco da
formagdo de trombos e eventos cardiovasculares deletérios.
Esse fato motivou a retirada do rofecoxibe pela empresa
Merck em setembro de 2004 (Nartey, J.L.; Reichenbach, S.;
Sterchi, R.; Dieppe, P.; Egger, M. Risk of.cardiovascular
events and rofecoxib: cumulative meta-analysis. The

Lancet, Volume 364, Issue 9450, Pages 2021-2029, 2004;

Howard & Delafontaine, 2004).
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No cérebro a inibigdo da sintese de prostaglandinas
tem sido relatada como benéfica para o tratamento de
diversas doencas como Alzheimer e Parkinson. E dito que os
AINEs possuem acdo neuroprotetora reduzindo a incidéncia e
0 risco a doenc¢a de Alzheimer e retarda significantemente a
evolucdo da doenca (Colin K. Combs, Derrick E. Johnson, J.
Colleen Karlo, Steven B. Cannady, and Gary E. Landreth.
Inflammatory Mechanisms in Alzheimer’s Disease: Inhibition
of B-Amyloid-Stimulated Proinflammatory Responses and
Neurotoxicity by PPARg Agonists. The Journal of
Neuroscience. 20(2):558-567, 2000; Blasko, I.; Stampfer-
Kountchev, M.; Robatscher, P.; Veerhuis, R.; Eikelenboom,
P.; Grubeck-Loebenstein, B. How chronic inflammation can
affect the brain and support the development of Alzheimer’s
disease in old age: the role of microglia and astrocytes.

Aging Cell. p.169-176, 2004).

Pacientes com artrite reumatdide sob tratamento com
AINEs tiveram significantemente reduzidos os riscos de
apresentar a doenca de Alzheimer (McGeer P.L.; McGeer E.G.
Anti-inflammatory drugs in the fight against Alzheimer’s
disease. Ann NY Acad Sci 777:213-220, 1996; Stewart, W.F.;
Kawas, C.; Corrada, M.; Metter, E.J. Risk of Alzheimer’s
disease and duration of NSAID use. Neurology 48:626-632,
1997) .

Os AINEs de 12® gerag¢do como diclofenaco, ibuprofeno,
dcido acetil salicilico e naproxeno inibem a COX-1 e a COX-
2. Essa ndo seletividade faz com que esses tipos de AINEs
também inibam prostaglandinas importantes do processo

fisioldégico responsaveis, por exemplo, pela protecdo
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gastrica. Por isso, frequentemente, os AINEs causam
gastropatias como uUlceras e sangramentos (Steen, K.S.S.;
Nurmohamed, M.T.; Visman, I.; Heijerman, M.; Boers,M.;
Dijkmans,B.A.C.; Lems, W.F. Decreasing incidence of
symptomatic gastrointestinal ulcers and ulcer complications
in patients with rheumatoid arthritis. Ann Rheum Dis.
67:256-259, 2008). Ademais algumas doencas inflamatdrias
crbnicas como, por exemplo, artrite reumatdide, doenca de
Chron e osteocartrite exigem administracdo didria de AINEs,
0 que aumenta ainda mais a probabilidade de formacdo de
Ulceras. Diversos estudos tém demonstrado um maior risco de
desenvolvimento de ulceras devido ao uso de AINEs (Ong,
C.K.S.; Lirk, P.; Tan, C.H.; Seymour, R.A. An Evidence-
Based Update on Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drugs.
Clinical Medicine & Research.5 (1), p. 19-34, 2007; Babush,
J.G.; Tripp, M.L.; Howell, T.; Bland, J.S.; Darlan, G.;
Lerman, R.; Lukaczer, D.0. Anti-inflammatory pharmaceutical
compositions for reducing inflammation and the treatment or
prevention of gastric toxicity. WO 2005/039483 A2.
06/05/2005; wallace, J.L., Keenan, C.M., Granger, D.N.
Gastric ulceration induced by nonsteroidal anti-
inflammatory drugs is a neutrophil-dependent process. Am J
Physiol. 259(3):462-467; Armstrong, C.P, Blower, A.L. Non-
steroidal anti-inflammatory drugs and 1life threatening
complications of peptic ulceration. Gut. 28(5): 527-532,
1987) .

Além da gastroulceracdo outros efeitos adversos tém
sido relacionados com a utilizacdo dos AINEs entre os

quais: lesdes cuténeas, insuficiéncia renal aguda, nefrite
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crdonica, necrose papilar renal, distdrbios hepéticos,
distuirbios da medula éssea (Ong, C.K.S.; Lirk, P.; Tan,
C.H.; Seymour, R.A. An Evidence-Based Update on

Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drugs. Clinical Medicine &

Research.5 (1), p. 19-34, 2007).

Atualmente, outros alvos do processo inflamatdédrio tém
sido explorados e o controle do processo inflamatdério por
inibigdo de wvias distintas atua de forma sinérgica no
controle da inflamacdo. Durante o processo inflamatdrio
temos a participac¢do de véarias substdncias entre as quais:
prostaglandinas, citocinas, histamina, serotonina entre
outras. Entre as  citocinas pré—inflamatérias podemos
destacar: IL-1B, 1IL-6, IL-8 e TNF-o (Kraychete, D.C.;
Calasans, M.T.A.; Valente, C.M.L. Pro-inflammatory
Cytokines and Pain. Rev Bras Reumatol, v. 46, n.3, p. 199-

206, 2006).

O TNF-o ¢é produzido por muitos tipos celulares,
incluindo mondcitos e macréfagos, linfécitos T e B,
neutréfilos, células tumorais e fibroblastos. O TNF-a é a
chave reguladora de outras citocinas pré-inflamatdrias
incluindo interleucina 1-f (IL-1B, 1IL-6 e 1IL-8). Em
condicdes fisioldgicas, Dbaixos niveis de TNF-a conferem
protecdo contra agentes infecciosos, tumor e dano tecidual.
Entretanto, o excesso de producdo desta citocina pode levar
ao desenvolvimento de doencas autoimunes, doencas
inflamatérias e imunopatoldgicas (Alexandre-Moreira, M.S.:
Takiyac, C.M.; Arrudad, L.B.; Pascarellic, B.; Gomese,
R.N.; Neto, H.C.C.F.; Lima, L.M.; Barreiro, E.J. LASSBio-

468: a new achiral thalidomide analogue which modulates
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TNF-a and NO production and inhibits endotoxic shock and
arthritis in an animal model. International

Immunopharmacology. 5, p.485-494, 2005).

O TNF-a exerce efeitos pré-inflamatdrios aumentando as
propriedades quimiotdticas, a aderéncia de neutrdéfilos ao
endotélio vascular devido ao aumento das moléculas de
adesdo, estimulando a producdo de radicais 1livres e a
sintese de outros mediadores inflamatdérios como IL-1 e
PGE2. O TNF-o também induz mudancas nas propriedades
coagulantes e anticoagulantes e aumenta a sintese hepdtica
de alguns reagentes de fase aguda. Ademais, é um importante
mediador da sindrome séptica e do choque endotdxico, sendo
capaz de suprimir a biossintese de lipases lipoprotéicas e
enzimas lipogénicas em tecido adiposo, prejudicando o

armazenamento de lipideos nos adipdcitos.

A capacidade do TNF-a em alterar as propriedades
anticoagulantes do endotélio vascular e induzir a atividade
pré-coagulante na superficie celular do endotélio,
estimulando a produgdo do fator de ativacdo de plaquetas
(PAF), e aumentando a adesdo leucocitdria as células do
endotélio vascular, resulta no aumento da resisténcia ao
fluxo sanguineo, dificultando a circulacdo e, portanto,

exacerbando a estase microvascular.

Diversas substédncias tém sido relatadas como possuindo
acdo direta sobre a inibicdo de TNF-a. Entre elas destacam-
se os inibidores da enzima conversora de fator de necrose
tumoral alfa " (TACE), anticorpos neutralizantes
(infliximab), e fdrmacos estruturalmente relacionados a

talidomida (Klotz, U.; Teml, A.; Schwab, M. Clinical
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Pharmacokinetics and Use of Infliximab. Clin Pharmacokinet
2007; 46 (8): 645-660; Lima, L.M.; Fraga, C.A.M.; Barreiro,
E.J. O renascimento de um fadrmaco: talidomida. Quim. Nova.
v.24. n.5, p.683-688, 2001). A talidomida, com sua
estrutura ftalimidica foi descrita pela primeira vez no

documento GB768821.

Também tem sido relatado que pacientes artriticos
tratados com anticorpos monoclonais anti-TNF-o
(infliximabe) apresentaram uma diminuicd3o da dor associada
a doenca (Rankin, E.C., Choy, E.H., Kassimos, D., Kingsley,
G.H., Sopwith, A.M., Insenberg, D.A., Panayi, G.S. The
therapeutic effects of an engineered human anti-tumor
necrosis factor alpha antibody CDP571 in rheumathoid
arthritis. Br. J. Rheumatol. 34, 334-342, 1995). Esse fato
demonstra que o TNF-a tem papel importante na hiperalgesia
periférica, e sua inibicdo tem sido associada a reducdo da
dor aguda e crdnica, o que explica o efeito analgésico da
talidomida, primeiro férmaco anti-TNF-o introduzido na
terapéutica (Ribeiro, R.A.; Vale, M.L.; Ferreira, S.H.;

Cunha, F.Q. Analgesic effect of thalidomide on inflammatory

pain. Eur. J. Pharmacol., v.391, p.97-103, 2000).

Diversos laboratérios e grupos de pesquisa tém
relatado as propriedades antinflamatdrias e
imunomoduladoras da talidomida, demonstrando seu potencial
terapéutico frente ao tratamento de patologias como mieloma
miltiplo, cachexia, tuberculose, artrite, anemia falciforme
entre outras (Miyachi, H.; Ogasawara, A.; Azuma, A.;

Hashimoto, Y. Tumor necrosis factor-alpha production-

inhibiting activity of phtalimide analogues on human
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leukemia THP-1 cells and a structure-activity relationship
study. Bioorg. Med. Chem. v.5, n. 11, p.2095-2102, 1997;
Lima, 2001).

0O desenvolvimento de novos analogos da talidomida
contendo os principais farmacdéforos para a atividade
inibidora do TNF, e desprovida dos grupamentos
toxicofdricos responsédveis pela teratogenicidade[ constitui
objetivo impar para o} desenvolvimento de novas
possibilidades terapéuticas para o tratamento de patologias
associadas ou agravadas pelo aumento dos niveis plasmdticos

de TNF.

Também tem sido relatado que pacientes portadores de
doencas inflamatdérias crdnicas apresentam niveis elevados
da citocina pré-inflamatdéria TNF-o. O nivel elevado desta
citocina desencadeia uma série de alterac¢des maléficas por
exacerbar o processo inflamatdrio (Suryaprasad, A.G.;
Prindiville, T. The biology of TNF blockade. Autoimmunity
Reviews. 2, 346-357, 2003; Popa, C., Netea M.G., van Riel
P.L.C.M., van der Meer J.W.M. e Stalenhoef A.F.H. The role
of TNF-a in chronic inflammatory conditions, intermediary
metabolism, and cardiovascular risk. J. Lipid Res. 48: 751-
762, 2007; Clark, I.A. How TNF was recognized as a key
mechanism of disease. Cytokine & Growth Factor Reviews. 18,
335-343, 2007; Kodamaa, S., Davis, M. e Faustman, D. L. The
therapeutic potential of tumor necrosis factor for
autoimmune disease: a mechanistically based hypothesis.
Cell. Mol. Life Sci. 62, 1850-1862, 2005; Aggarwal, B.B.;
Shishodia, S.; Ashikawa, K.; Bharti, A.C. The Role of TNF

and Its Family Members in Inflammation and Cancer: Lessons
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from Gene Deletion Current Drug Targets - Inflammation &
Allergy. 1, 327-341, 2002; Koch, A.A.; Zacharowski, K.;
Boehm, O.; Stevens, M.; Lipfert, P.; Giesen, H.J.V.; Wolf,
A.; Freynhagen, R. Nitric oxide and pro-infl amatory
cytokines correlate with pain intensity in chronic pain
patients. Infl ammation Research. 56, p. 32-37, 2007;
Schenk, M.; Bouchon, A.; Seibold, F.; Mueller, C. TREM-1-
expressing intestinal macrophages crucially amplify chronic
inflammation in experimental colitis and inflammatory bowel

diseases. J. Clin. Invest. 117:3097-3106, 2007).

Assim, a estratégia de inibig¢do do TNF-a é Util para o
tratamento de doencas como artrite reumatdide, doenca de
Chron, colite ulcerativa, uveite, osteoartrite, psoriase,
artrite psoriatica, anemia falciforme, hanseniase e
diversas outras doencas em que hd aumento dos niveis
plasmdticos desta citocina (Valesini, G.; Iannuccelli, C.;
Marocchi, E.; Pascoli, L.; Scalzi, V.; Di Franco, M.
Biological and clinical effects of anti-TNFa treatment.
Autoimmunity Reviews. 7, 35-41, 2007; williams, R.O.;
Paleolog, E.; Feldmann, M. Cytokine inhibitors in
rheumatoid arthritis and other autoimmune diseases. Current
Opinion in Pharmacology. 7:412-417, 2007; Alexandre-Moreira

et al 2005).

Entre as estratégias utilizadas para introducdo de um
novo farmaco na terapéutica, a modificacdo molecular tem se
mostrado promissora. Esta auxilia na descoberta de novos
fadrmacos com perfil farmacocinético e farmacodindmico mais
adequado que o do protdétipo original. Entre as técnicas de

modificagdo molecular podem ser citadas: latenciacdo,
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bioisosterismo, hibridacéo, homologia, anelacdo entre
outras (WERMUTH, C.G. Selective optimization of side
activities: another way for drug discovery. J Med Chem.

v.47, n.6, p.1303-1312, 2004).

A utilizacdo da modificac&o molecular, mais
especificamente a latenciacdo e a hibridacd3o moleular, tem
permitido a obtencdo de compostos antiinflamatdrios ativos
e com menores efeitos adversos, principalmente menores

indices de gastroulceracdo.

Cena et al (Cena, C.; Lolli, M.L.; Lazzarato, L.;
Guaita, E.; Morini,G.; Coruzzi, G.; McElroy, S.P.; Megson,
I.L.; Fruttero, R.; Gasco, A. Antiinflammatory,
Gastrosparing, and Antiplatelet Properties of New NO-Donor
Esters of Aspirin. J. Med. Chem. 46, p.747-754, 2003)
utilizando a estratégia de hibridac8o molecular obtém
compostos hibridos de AINEs com a subunidade furoxénica,
doadora de 6xido nitrico, com potenciais atividades

antiinflamatdéria, analgésica e antiagregante plaquetdrio.

A preparacdo de novos compostos com atividade
antiinflamatéria e analgésica para reduzir os efeitos
adversos dos AINEs € uma necessidade da terapéutica da dor
e inflamacdo. Os novos compostos descritos sdo obtidos
através da estratégia de hibridacdo molecular entre a
subunidade ftalimidica da talidomida (tida como responsdvel
pela inibicdo de TNF-Q) e o0s AINEs. Através dessa
estratégia, ¢é possivel atuar sinergicamente em doencas
inflamatérias crdnicas em duas frentes: uma frente inibindo
a ciclooxigenase (COX), responsdvel pela conversdo do Aacido

aracdbnico em prostaglandinas, e outra frente inibindo o
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fator de necrose tumoral alfa, responsavel pela
amplificagcdo da resposta inflamatdéria. Dessa forma, os
novos compostos da invencdo apresentam vantagens
terapéuticas por atuarem em alvos distintos na mesma doenca
e se constituem em uma nova abordagem terapéutica para o

tratamento de doencas inflamatdérias crdnicas.

Sumdrio da Invencdo

A presente invencédo objetiva proporcionar uma
alternativa diferenciada para o tratamento de doencas
inflamatérias «crbnicas. Mais especificamente os novos
derivados ftalimidicos de AINEs agem sobre tais doencas
potencializando a atividade analgésica e antiinflamatdria
por atuacdo em alvos distintos: inibicdo da ciclooxigenase
(responséavel pela producao de prostaglandinas) e
inibicdo/modulacdo do fator de necrose tumoral alfa (TNF-
o). A inibicdo e/ou modulacdo destes alvos distintos
auxiliam sinergicamente no controle do processo
inflamatério e «constitui uma nova abordagem para o
tratamento de diversas doeng¢as como, por exemplo, artrite

reumatdéide e doenca de chron.

A invencdo tem por meta minimizar as principais
limitacdes e complicacdes associadas a terapia
medicamentosa, especialmente aquela baseada em AINEsS, ou
seja, prover alternativa para a reducdo dos efeitos
colaterais e adversos dos compostos usualmente empregados
no tratamento dos processos inflamatdérios crdnicos com o
uso dos compostos da invencdo como inibidores e/ou

moduladores de TNF-0 e da enzima ciclooxigenase (COX),
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melhorando a qualidade de vida do paciente. Assim, um dos
principais efeitos adversos dos antiinflamatdérios de 12
geracdo, que € a gastroulceracdo, pode ser acentuadamente
diminuido, Jjustificando sua utilizacd8o no tratamento da
dor/inflamacdo crodnica. Além disso, devido a maior
lipofilicidade dos novos derivados, eles podem atuar como
antiinflamatérios no sistema nervoso central, auxiliando no
tratamento de algumas doencas como, por exemplo, Alzheimer

e Parkinson.

Uma primeira concretizacdo da invencdo refere-se a
derivados ftalimidicos de compostos antiinflamatdérios nédo-

esteroidais funcionalizados tendo a férmula geral (I)

o) o)

AINE

()

onde:

- AINE representa um composto antiinflamatério nédo
esterdéide contendo pelo menos uma subunidade 4dcido
carboxilico, incluindo diclofenaco, lumiracoxibe,
naprofeno, ibuprofeno, acido salicilico, mesalazina,

olsalazina, indometacina, aceclofenaco e cetoprofeno;

- W representa um ou mais substituintes independentemente
selecionados do grupo consistindo de F, Cl, Br, NO,, NH,,

OH, OCH3, OCF3, CF3; CHjz; e
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- X representa -(CH;),0-, onde n = 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6; 2-
hidroxi-fenila, 3-hidroxi-fenila, 4-hidroxi-fenila, 2-
hidroxi-benzila, 3-hidroxi-benzila, 4-hidroxi-benzila, 2-
hidroxi-etilbenzila, 3-hidroxi-etilbenzila, 4-hidroxi-
etilbenzila benzila, tiofeno, furano, pirrola, 2-hidroxi-
piridina, 3-hidroxi-piridina, 4-hidroxi-piridina, pirazina,
pirimidina, benzotiofeno, benzofurano, indol, quinolina,
isoquinolina, naftaleno, CH;-2-hidroxi-tiofeno, CH,-3-
hidroxi-tiofeno, CH;-2-hidroxi-furano, CH;-3-hidroxi-furano,
CH,CH;-2-hidroxi-tiofeno, CH,CH,;-3-hidroxi-tiofeno, CH,CH,-2-
hidroxi-furano, CHyCHz-3-hidroxi-furano; 2-amino-fenila, 3-
amino-fenila, 4-amino-fenila, 2-amino-benzila, 3-amino-
benzila, 4-amino-benzila, 2-amino-etilbenzila, 3-amino-
etilbenzila, 4-amino-etilbenzila benzila, tiofeno, furano,
pirrola, 2-amino-piridina, 3-amino-piridina, 4-amino-
piridina, pirazina, pirimidina, benzotiofeno, benzofurano,
indol, quinolina, isoquinolina, naftaleno, CHy;-2-amino-
tiofeno, CH,-3-amino-tiofeno, CH2—2—amino—furano; CH,;-3-
amino-furano, CH,CH,-2-amino-tiofeno, CH,CH,-3-amino-

tiofeno, CH,CH;-2-amino-furano, CH,CH;-3-amino-furano.

Os compostos da invencdo, compreendidos dentro das
possibilidades da Férmula I, sdo utilizaveis como
principios ativos em composic¢des farmacéuticas, tanto na

qualidade de farmacos como de pré-farmacos.

Em uma segunda concretizacdo da invencdo € provido um
processo para a obtencdo de derivados ftalimidicos de
compostos antiinflamatdérios ndo-esteroidais funcionalizados
tendo - -a Férmula geral (I) compreendendo as etapas de: (i)

reacdo de &esterificagdo do AINE por catdlise 4&cida



10

15

20

25

16/75

explorando a nucleofilicidade do metanol; (ii) substituicdo
nucleofilica pela hidrazina ou condensacdo da hidrazina com
dcido carboxilico do AINE usando agentes acoplantes para
obtencdo das hidrazidas; (iii) condensacdo de hidrazidas
devidamente funcionalizadas ao anidrido ftdlico em um
solvente apropriado e (iv) separacéo do derivado
ftalimidico funcionalizado desejado dentre os compostos
previstos na Foérmula geral (I). Preferencialmente, o
solvente apropriado utilizado na etapa (iii) é selecionado
do grupo consistindo de 4&cido acético e piridina. Os
produtos resultantes deste processo sdo compostos de
cardter Thibrido que s3o utilizaveis em composicdes

farmacéuticas como farmacos.

Uma terceira concretizac¢do da invencdo diz respeito a
um processo alternativo de obtencdo dos compostos tendo a
Férmula geral I, dito processo compreendendo as etapas de:
i) preparacdo dos compostos ftalimidico adequadamente
funcionalizado, conforme estrutura representada na primeira
concretizacgdo; (ii) condensacdo dos derivados ftalimidicos
com o A&cido <carboxilico dos antiinflamatdérios wusando
agentes acoplantes em solventes inertes; e (iii) separacdo
do derivado ftalimidico funcionalizado desejado dentre os
compostos previstos na Fdérmula geral (I). Os produtos
resultantes deste processo sdo compostos de cardter hibrido
que sdo utilizdveis em composicgBes farmacéuticas como pré-

farmacos.

Em uma quarta concretizac¢do da invencdo, o processo de
obtencdo dos compostos tendo a Fdérmula geral I compreende

uma etapa prévia de halogenacdo dos &cidos carboxilicos dos
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AINEs com agentes halogenantes, preferencialmente
representados por cloreto de oxalila ou cloreto de tionila
para obtencdo dos haletos de acila, sendo os haletos de
acila resultantes submetidos a uma reacdo de condensacdo
com os derivados ftalimidicos adequadamente funcionalizados
em solventes inertes para 6btencéo dos compostos de Férmula
geral I. Sdo obtidos, preferencialmente, ésteres e amidas,
previstos na férmula I e que sdo utilizdveis em composicdes

farmacéuticas como pré-farmacos.

Uma quinta concretizag¢do da invencdo diz respeito a
uma composicdo farmacéutica compreendendo: (a) uma
quantidade terapeuticamente eficaz de pelo menos um
derivado ftalimidico de compostos antiinflamatdrios ndo-
esterdide funcionalizado tendo a Férmula geral (I) e (b) um
veiculo farmaceuticamente aceitdvel. Adicionalmente, a
composicdo da invencdo pode conter, ainda, um ou mais
farmacos apropriados para uso em condicdes médicas que

envolvam tratamento da dor e de inflamacdo associada.

Em uma sexta concretizacgdo, a invencdo € dirigida ao
uso de um derivado ftalimidico de compostos
antiinflamatdérios ndo-esteroidais funcionalizado tendo a
Férmula geral (I) da invencdo em condi¢cBes médicas

envolvendo dor e inflamacdo.

Breve Descricdo das Figuras

A Figura 1 ilustra a avaliacdo antiinflamatdria do
composto preparado de acordo com o Exemplo 1.3 através do
modelo de edema de pata de rato induzido por carragenina

administrado por via oral na dose unica de 100umol/Kg.



10

15

20

25

18/75

A Figura 2 mostra a avaliacdo antiinflamatéria do
composto preparado de acordo com o Exemplo 2.3 através do
modelo de edema de pata de rato induzido por carragenina

administrado por via oral na dose unica de 100 umol/Kg.

A Figura 3 1ilustra a avaliacdo antiinflamatdria do
composto preparado de acordo com o Exemplo 3.3 através do
modelo de edema de pata de rato induzido por carragenina

administrado por via oral na dose unica de 100 umol/Kg.

A Figura 4 ilustra a avaliaclo antiinflamatéria do
composto preparado de acordo com o Exemplo 5.3 através do
modelo de edema de pata de rato induzido por carragenina

administrado por via oral na dose uUnica de 100 umol/Kg.

A Figura 5 ilustra a avaliacdo antiinflamatdéria do
composto preparado de acordo com o Exemplo 6.3 através do
modelo de edema de pata de rato induzido por carragenina

administrado por via oral na dose Unica de 100 umol/Kg.

A Figura 6 mostra fotos dos estdmagos de ratos
tratados com os derivados ftalimidicos da invencdo
administrados uma uUnica vez na dose de 100 umol/Kg e salina

mostrando auséncia de ulceracdo gdstrica.

A Figura 7 mostra fotos dos estdmagos de ratos
tratados com diclofenaco (grau de lesd3o = 5) ou celecoxibe
(grau de lesdo = 2) mostrando as respectivas ulceracles
causadas pela administracdo do antiinflamatdrio em dose

unica na dose de 100 umol/Kg.

A Figura 8 mostra a porcentagem de inibicdo das
contor¢des abdominais induzidas por &cido acético 0,1 N na

presenca dos compostos hibridos da invencdo nas
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concentracgdes de 1 umol/Kg e 100 umol/Kg (goma ardbica 5% -

controle- ndo apresentou atividade analgésica)

Descrigdo Detalhada da Invencdo

A presente invengdo diz respeito a um processo de
obtencédo de derivados ftalimidicos de compostos
antiinflamatdrios ndo-esterdide com propriedades
antiinflamatérias, moduladoras de TNF-o, analgésicas e
antiagregante plaquetdria Uteis no tratamento dos processos
inflamatdérios, principalmente aqueles relacionados com
inflamacdo crdnica, como por exemplo, artrite reumatdide e
doenca de Chron. Ainda mais particularmente, s8o descritos
0 processo de obtengdo destes compostos, e o uso destes em

composicdes farmacéuticas e medicamentos.

A invengdo tem como uma das caracteristicas inovadoras
a sintese de novos derivados antiinflamatdérios, desenhados
a partir dos antiinflamatdérios protdtipos (1) e compostos
com estrutura ftalimidica, tal como a talidomida (2) e
planejados racionalmente através da estratégia de
hibridacdo molecular, visando a obtencdo de farmacos tendo
acdo dual inibidora da ciclooxigenase e moduladora de TNF-q
com melhorada atividade antinflamatéria e/ou analgésica,
por exemplo, a atividade ilustrada na Figura 1 do composto

obtido no Exemplo 1.3.

Exemplos de derivados ftalimidicos de AINES preferidos

da presente invencdo sdo apresentados na Tabela 1.
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Tabela 1: Exemplos de Derivados Ftalimidicos de AINEs
preferidos da Invencdo
O 0O
>‘AINE
N—X
w
0o
(1
Antiinflamatério nao X Composto da Invengao
esterdide (AINE) v
M -7 2-(2-(2,6-diclorofenilamino)fenil)-N-(1,3-
| I dioxoisoindolin-2-il)acetamida
e NH '
NH o)
H
Cl Cl
18] CCy s
NHO 0
diclofenaco Cl Cl
Composto 1
- 2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)metil 2-(2-(2,6-
diclorofenilamino)fenil)acetato
0O -CH,0O- Jrenil
NH
o)
Cl Cl
rN
. o) 0
diclofenaco C(\n/
NHO
Cl Cl
Composto 2
- 2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)etit 2-(2-(2,6-
diclorofenilamino)fenil)acetato
0 -CH,CH,0- teni)

NH

Cl Cl

s
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diclofenaco R
O (0]

N

N
CI\©/CI

Composto 3

(4-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)fenil)etil 2-(2-(2,6-
diclorofenilamino)fenil) acetato

SO L

@)
pa
IO\
Q \
°

diclofenaco
Composto 4

4-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)benzil 2-(2-(2,6-
diclorofenilamino)fenil) acetato

E ;: [»]
: )0 &mj@
' 0 a
diclofenaco iN

0

o
=
IO\
9] \
Q

Composto §

3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)benzil 2-(2-(2,6-
diclorofenilamino)fenil) acetato

s aaace

Composto 6

@
2
IO \
0 \
o

diclofenaco

2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)benzil 2-(2-(2,6-
diclorofenilamino)fenil) acetato

Cl j@
diclofenaco © é

Composto 7

Q
pd
s ‘
Q \
- _O '
\
Zg
o
o)
©
=
e
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I

%)

(@)
% 5
o \

A}

2-(2-(2-cloro-6-fluorfenilamino)-5-metil-fenil)-N-
(1,3-dioxoisoindolin-2-il)acetamida

NH
o F HE N
fjf LS Q}
lumiracoxibe \@
Composto 8
HyC e (1 ,3-dio?(oispindolin-2.-il-)m_etil 2-(2-(2-cloro-6-
\©\/N\Hg _CH,0- fluorfenilamino)-5metilfenil)acetato
CI\©/F e VVP
Ly
lumiracoxibe \©’
Composto 9
HsC .- (1 ;3-dio?(oispindolin-2_-i|)et.il 2-(2-(2-cloro-6-
m _CH,CH,0- fluorfenilamino)-5metilfenil)acetato

3

lumiracoxibe

n

HC o4
Ty

Composto 10

I
)
(@]
o
p=d
IO\

A}

TN

2-(4-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)fenil)etil 2-(2-(2-
cloro-6-flior fenilamino)-5-metilfenil)acetato

HC o

100 i
CI\©/F "
lumiracoxibe 0
Composto 11
HaC - (4-(1,3-(dioxoisoindolin-2-il)fenil)metil 2-(2-(2-

2

NH

3

lumiracoxibe

cloro-6-flior fenilamino)-5-metiifenil)acetato
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HL

yes

&

Cl

o

Composto 12

NH’
CI\©/F

- (3-(1,3-(dioxoisoindolin-2-il)fenil)metil 2-(2-(2-
cloro-6-fluor fenilamino)-5-metilfenil)acetato

T
b

=
o

C[ F
lumiracoxibe
Composto 13
HiC . R (2-(1,3-(dioxoisoindolin-2-i}fenil)metil 2-(2-(2-
\©\/\ﬂ | cloro-6-fluor fenilamino)-5-metilfenil)acetato
0] - =
NH
lumiracoxibe \Cj/ H
Composto 14
NH 2-(2-metoxinaftaleno-6-il)-N-(1,3-
‘ ‘ e dioxoisoindolin-2-il)propanamida
\O i ;b
naproxeno
Composto 15
-CH20- (1,3-dioxoisoindolin-2-il)metil 2-(2-
P metoxinaftaleno-6-il)propanoato
LT ;
e
naproxeno ~o °
Composto 16
-CH,CH,0O-

naproxeno

\O

(1,3-dioxoisoindolin-2-il)etil 2-(2-
_ metoxinaftaleno-6-il)propanoato
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Composto 17

2-(4-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)fenil)etil 2-(2-
metoxinaftaleno-6-il)propanoato

naproxeno

Composto 18

o~ | 2-(4-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)fenil)etil 2-(2-
- metoxinaftaleno-6-il)propanoato

ST .

9 o]
naproxeno

0 N0

Composto 19

naproxeno

O\\

(3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)fenil) metil 2-(2-
matoxinaftaleno-6-il)propanoato

o)
. .y
25
o}
Composto 20

OO

naproxeno

(2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)fenil) metil 2-(2-
metoxinaftaleno-6-il)propanoato

Reegpas

Composto 21

OH O

©)“

Acido salicilico

NH

2-hidroxi-N-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)benzamida

o
O
H
H

Composto 22
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OH O -CH20- 2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)metil 2-
. hidroxibenzoato
< o .
O
Acido salicilico H o
Composto 23
OH O -CH.CH,0- 2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)etil 2-hidroxibenzoato
s o)
o]
©/u d\o/\/hl
Acido salicilico OH
Composto 24

Acido salicilico

2-(4-(1,3-dioxiisoindolin-2-il)fenil) etil 2-
hidroxibenzoato

0
0 Ny
Il “/\r a
LT
H

Composto 25

OH

@)

Acido salicilico

4-(1,3-dioxiisoindolin-2-il)fenil) metil 2-
hidroxibenzoato

Sai <

Composto 26

Acido salicilico

3-(1,3-dioxiisoindolin-2-il)fenil) metil 2-
hidroxibenzoato

il

Composto 27

Acido salicilico

2-(1,3-dioxiisoindolin-2-il)fenil) metil 2-
hidroxibenzoato




26/75

Composto 28

q

ibuprofeno

-NH-

2-(4-isobutilfenit)-N-(1,3-dioxoisoindolin-2-
iljpropanamida

H )
N
0O
o)

Composto 29

q

ibuprofeno

-CH,0O-

(1,3-dioxoisoindolin-2-il)metil 2-(4-
isobutilfenil)propanoato

Composto 30

q

ibuprofeno

-CH,CH,0-

2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)etil 2-(4-
isobutiffenil)propanoato

Composto 31

q

ibuprofeno

2-(4-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)fenil)etil 2-(4-
isobutilfenil) propanoato

Peah-v

Composto 32

3

ibuprofeno

4-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)fenil)metil 2(4-
isobutiffenil)propanoato
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i

Composto 33

3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)fenil)metil 2(4-
isobutilfenil)propanoato

oW
ibuprofeno O.. 00 v
0
Composto 34
o 2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)fenil)metil 2(4-
[ e ¢ isobutilfenil)propanoato
)\/I\'/’{) ' -7
ibuprofeno 0 0 0\/©
Composto 35
0O -NH- 2-(3-benzoilfenil)-N-(1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-
0 O isoindol-2-il)propanamida
L} O O
K.
cetoprofeno O O ) N
o)
Composto 36
o -CH,0- (1,3-dioxo-1,3-diidro-2 H-isoindol-2-il)metil 2-(3-
O 0 benzoilfenil)propanoato
' o]
0
cetoprofeno o._N
(J U o;
Composto 37
o -CH,CH,0- (1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-isoindol-2-il)etil 2-(3-
0 O benzoilfenil)propanoato
' 0 0
cetoprofeno

0\/\N
0O
0O

Composto 38
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o O.. | 4-(1,3-dioxiisoindolin-2-il)fenil) etil 2-(3-

@ 0 0 ] ©/\/ benzoilfenil)propanoato
' ’ o]
0.
cetoprofeno O O T \/\@ 0
N
Composto 39
(0] .

4-(1,3-dioxiisoindolin-2-il)fenil) metil 2-(3-
benzoilfenil)propanoato

o)
cetoprofeno o E@
0\/© 0
Composto 40
o 3-(1,3-dioxiisoindolin-2-il)fenil) metil 2-(3-
s : o ) ©\ benzoilfenil)propanoato
o ' - | o . AN o
cetoprofeno O-. O\MNJ\%
° o]
Composto 41
o]

cetoprofeno

-(1,3-dioxiisoindolin-2-il)fenil) metil 2-(3-
benzoilfenil)propanoato

carased
RS

Composto 42

indometacina

-NH-

2-[1-(4-clorobenzoil)-5-metoxi-2-metil-1 H-indol-
3-illacetohidrazida- N-(1,3-dioxoisoindolin-2-il

(o]

HN Nw
o)

o)

av™

Composto 43

L
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o -CH,0- (1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-isoindol-2-il)metil [1-(4-
% N clorobenzoil)-5-metoxi-2-metil-1 H-indol-3-
Cl iljJacetato
-
Hj
o]
I‘ O N
indometacina {°
o}
0
_0
N
O)\Q\m
Composto 44
0 -CH,CH,0- (1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-isoindol-2-il) etil [1-(4-
}3 NJ\@\ clorobenzoil)-5-metoxi-2-metil-1 H-indol-3-
. Cl illacetato
Hs o
o]
I' N
indometacina Q 0
0
o
N
02\@‘0
Composto 45
0 0. | (4-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)fenil)etil [1-(4-
% N)l\@\ ©/\/ clorobenzoil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-
P Cl - illacetato
Hj o
o]
indometacina o) o
&
pto)
N
0
Cl
Composto 46

[ ® N/“\@\a

Hs
0O

’
'

indometacina

(4-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)fenilymetil [1-(4-
clorobenzoil)-5-metoxi-2-metil-1 H-indol-3-
ilJacetato
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e
o
geel

o,

Composto 47

% N}!\Q\CI
= Hs
0

»
'

indometacina

(3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)fenil)metil [1-(4-
clorobenzoil)-5-metoxi-2-metil-1 H-indo!-3-
illacetato

0]

— \ =
0 9]
o
—~0,
N
O
Cl

Composto 48

o (2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)feniymetil [1-(4-
}) N clorobenzoil)-5-metoxi-2-metil-1 H-indol-3-
Cl - ilacetato
e
Hs
0 %
indometacina Q
O N
0 0
-0
N
O)\@
Cl
Composto 49
-NH- 3,3'-(E)-diazeno-bis-2-hidroxi-N-(1,3-

dioxoisoindolin-2-il)benzamida
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olsalazina

HO o
% & no A
N’ N~ \@lku,
(o]
o) 0 OH

Composto 50

HO o |-CH20- bis-(1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-isoindol-2-il)metil-
. p\ N 3,3'-(E)-diazeno-1,2-diilbis(6-hidroxibenzoato)
- N‘. -\
o \Cd O Ho Te) 0
H N_O. N"N\©:l(0/\N
o o] )i >
. OH ¢
olsalazina
Composto 51
HO o -CH,CH,0- bis-(1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-isoindol-2-il)etil-
. ”J:j\ N 3,3'-(E)-diazeno-1,2-diilbis(6-hidroxibenzoato)
- N'. -
o mH HO o °
o /I/O N;N\C(‘LONN
. N9 OH °
olsalazina N

Composto 52

olsalazina

bis-4-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)fenil)etil-3,3'-( E)-
diazeno-1,2-diilbis(6-hidroxibenzoato)

2!

Composto 53

HO o
‘e N:N\Ci_\
0 H

olsalazina

bis-4-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)fenil)metil-3,3'-( £)-
diazeno-1,2-diilbis(6-hidroxibenzoato)

] O\/o?)p\wﬂ@\)::/\@;%

Composto 54

HO 0

. .N
ISl o6
© H

olsalazina

bis-3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)fenil)metil-3,3'-( £)-
diazeno-1,2-diilbis(6-hidroxibenzoato)

o /@\/OHO . 0
RS Cﬁ‘g@
&

Composto 55
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HO o bis-2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)fenil)metil-3,3'-( E)-
NJ@\ N diazeno-1,2-diilbis(6-hidroxibenzoato)
N° I P
O, ol
Q HO A
' o N
lazin :\rvwr\i‘w\@(lo
olsalazina oo .
Composto 56
@ -NH- 4-{(E)-[3-(hidrazinocarbonil-N-(1,3-
" WH dioxoisoindolin-2-il))-4-hidroxifenilldiazenil}- N-
o=4 ° piridin-2-ilbenzenosulfonamida
O\N?N\dw. =
o x y
. = o)
sulfasalazina 0?\@\ o
N"NQ::LN'
H
H
Composto 57
-CH,0O- (1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-isoindol-2-il)metil 2-
L. hidroxi-5-[( E)-{4-[(piridin-2-
os$ o ilamino)sulfonillfenil}diazenillbenzoato
¢ Q;N @a
a o -
OH
) 0]
sulfasalazina N
o )
0]
= IN 0
AN
NH N OH
O=|S|©—N
0
Composto 58
Q -CH,CH,0- (1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-isoindol-2-il)etil 2-
M hidroxi-5-[( E)-{4-[(piridin-2-
c%mu o ilamino)sulfonillfenil}diazenillbenzoato
o
-,N(:[u.x.“
O
sulfasalazina
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0]
N
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Q
Z >N 0]
|
X
NH N OH
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Composto 59

sulfasalazina

(4-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)fenil)etil 2-hidroxi-5-
[(E)-{4-[(piridin-2-
ilamino)sulfonillfenil}diazenil]lbenzoato

Composto 60

O\©N"“~

sulfasalazina

4-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)fenil)metil 2-hidroxi-5-
[(E)-{4-[(piridin-2-
ilamino)sulfonil)fenil}diazenillbenzoato

Yo Qoo

Composto 61

G,
oz 0
Q‘}N sCf(:;‘

sulfasalazina

3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)fenil)metil 2-hidroxi-5-
[(E)-{4-[(piridin-2-
ilamino)sulfonillfenil}diazenillbenzoato

Composto 62
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@\ 2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)fenil)metil 2-hidroxi-5-
v [(E)-{4-[(piridin-2-
© g,é\@’ o - ilamino)sulfonillfenil}diazenillbenzoato
N
24

"CC | o
OH :
X
sulfasalazina NH N OH
0=8 N
EO-

Composto 63

O processo da invencdo permite obter derivados
ftalimidicos de AINEs com rendimento surpreendentemente
bom. O Esquema 1 ilustra a rota sintética de preparacdo dos
ditos derivados da invencdo, rota essa que se caracteriza
por apresentar poucas etapas sintéticas, partindo-se de
compostos comercialmente disponiveis, o que qualifica esta

metodologia sintética para utilizacdo industrial.

ESQUEMA 1
0
y/
| D= =0 AINE-COOH
_ >/_N
oo " HIBRIDAGAO
MOLECULAR
Reagente 1 Reagente 2
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Os derivados ftalimidicos da presente invencdo foram
planejados através de sinteses convergentes, utilizando
reacBes cléssicas como: (i) Substituicdo Nucleofilica
Regioseletiva; (ii) Adig¢d@o Nucleofilica a Carbonila; (iii)

Condensacdo para formacdo da imida.

Uma das rotas de sintese que ilustram o processo da
invencdo estd representada no Esquema 2 Qque mostra a
sintese dos novos derivados ftalimidicos desenhados a
partir dos protdétipos talidomida (1) e compostos

antiinflamatdérios ndo esterdide (AINEs) (2).

De acordo com o Esquema 2, os derivados ftalimidicos
da presente invencdo sd3o preparados pPOr um Processo
compreendendo as etapas de: (a) Reacdo de esterificacdo por
catdlise &cida explorando a nucleofilicidade do metanol;
(b) Substituicgéo nucleofilica pela hidrazina; (c)
Condensacdo, sob aquecimento, de aminas devidamente
funcionalizadas ao anidrido ftdlico usando como solventes,
por exemplo, &cido acético ou piridina. Neste processo, o
agquecimento pode ser substituido por radiacéo de

microondas, o0 que possibilita a reducdo no tempo de reacdo.

ESQUEMA 2
/Cl
[ i ii
AINE - COOH — AINE- COOCH; —* AINE - CONHNH, —* | N—NH
& ;}——NNE
[w} u}
i) CH;OH 7 H*; i) NH,NH, / CH,OH; iii) anidrido ftélico / HAc , piridina ou tolueno
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Alternativamente, os derivados ftalimidicos de AINEs
da invencdo podem ser preparados de acordo com a rota

sintética apresentada no Esquema 3.

ESQUEMA 3
0 0
= i ouii | R
—x . ) - - N—X 0
P N x\R AINEs- COOH g \R /
W W 3
ol AINEs

iy DCCIOMAP, CH,CI,; ida) SOCI, b) CH,Cl,
R=0 ouN;

AINEs = diclofenaco, lumiracoxibe, naproxeno, ibuprofeno, acido salicilico, mesalazina, olsalazina,
indometacina, aceciofenaco, cetoprofeno, entre outros.

K= (CH,, onde n=1,2,3,4,5 e 6 fenila, fenilmetil; feniletil, fenilpropil entre outros.

De acordo com o Esquema 3, os derivados ftalimidicos
da presente invencdo s&o preparados DpPOr um pProcesso
compreendendo as etapas de: (a) Ativagcdo do A4cido
carboxilico dos antiinflamatdérios utilizando agentes
acoplantes (ex. DCC) ou agentes halogenantes (ex. cloreto
de tionila); (b) Substituicdo nucleofilica do 4&cido
carboxilico ativado por derivados ftalimidicos contendo»uma
subunidade aminica ou alcodlica para obtencdo de hibridos

contendo grupamentos funcionais ésteres ou amidas.

Os compostos da invencdo podem ser administrados em
uma variedade de formas de dosagem, por exemplo, oralmente,
na forma de tabletes, cépsulas, acicar ou tabletes cobertos
de filme, solug¢des 1liquidas ou suspensdes; via retal na

forma de supositérios; parenteralmente, isto é via
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intramuscular, ou por infusdo ou injecdo intravenosa e/ou

intratecal e/ou intraespinal.

A presente invencgdo também inclui composicgdes
farmacéuticas compreendendo compostos derivados
ftalimidicos, ou sais farmacéuticamente aceitdveis dos
mesmos, em associagdes com um excipiente farmacéuticamente

aceitdvel (o qual pode ser um carreador ou diluente).

As composicles farmacéuticas contendo os compostos da
invencdo s8o normalmente preparadas seguindo métodos
convencionais e sd8o administrados em forma farmacéutica

apropriada.

Exemplificando, as formas farmacéuticas orais sélidas
podem conter, juntamente com o composto ativo, diluentes,
lubrificantes, agentes de ligac¢do, agentes desagregantes e

outros.

Exemplos de diluentes que podem ser wusados nas
composicdes farmacéuticas da invencdo sdo: lactose,
dextrose, sacarose, celulose, amido de milho ou amido de

batata.

Exemplos de 1lubrificantes que podem ser wusados nas
composi¢ldes farmacéuticas da invencd3o sdo: silica, talco,
dcido estedrico, estearato de magnésio ou de cdlcio, e/ou

glicdis de polietileno.

Exemplos de agentes de ligacdo que podem ser usados
nas composi¢des farmacéuticas da invencdo sdo: amidos, goma
ardbica, gelatina, metilcelulose, carboximetilcelulose ou

polivinil pirrolidona.
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Exemplos de agentes desagregantes que podem ser usados
nas composicBes farmacéuticas da invencdo sdo: amido, &cido
alginico, alginatos ou glicolato de amido ou sdédio;

misturas efervescentes; corantes; acucarados.

Adicionalmente, podem ser wusados nas composicdes
farmacéuticas da invencdo agentes umidificantes tais como
lectina, polisorbatos, laurilsulfatos; e, em geral,
substdncias 1inativas farmacoldgicamente e n8o téxicas
usadas comumente em formulag¢les farmacéuticas. A preparacdo
das ditas composigles farmacéuticas da invencd3o pode ser
executada de forma conhecida, por exemplo, pdr meio de
mistura, granulacdo, prensagem em pastilha, cobertura de

agucar, ou processos de revestimento de filme.

As dispersdes liquidas para administracdo oral podem
ser, por exemplo, xaropes, emulsBes e suspensdes. Além do
composto ativo da presente invencdo, o0s xaropes podem
conter um ou mais agentes carreadores, por exemplo,
sacarose ou sacarose com glicerina e/ou manita e/ou
sorbitol. As suspensdes e as emulsBes podem conter como
carreador, por exemplo, uma goma natural, agar, alginato de
sédio, pectina, metilcelulose, carboximetilcelulose ou

dlcool polivinilico.

As suspensdes ou solucles para injecdo intramuscular
podem conter, juntamente com o composto ativo da invencdo,
um carreador farmaceuticamente aceitédvel, isto é, 4&gua
estéril, Sleo de oliva, oleato de etila, glicdis, tal como
glicol de propileno, e se desejado, quantidade apropriada
de hidrocloreto de lidocaina. As solugdes para injecdes

intravenosas ou infusdes podem conter como carreador, por
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exemplo, &gua estéril ou preferencialmente eles podem estar
na forma de solug¢des salina estéril, aquosa, isotdnica ou

elas podem conter como carreador propileno glicol.

Os supositdérios podem conter, juntamente com o©O
composto ativo da invencdo, um carreador farmaceuticamente
aceitdvel, por exemplo, manteiga de cacau, polietilieno
glicol, polioxietilieno de sorbitano, surfactante de éster

de a&cido graxo ou lecitina.

A seguir sdo apresentados, a titulo de exemplo,
concretizacles da preparacdo dos derivados ftalimidicos de
AINEs da invencdo. No entanto, deve ser entendido que tais
exemplos sdo providos somente para finalidade ilustrativa e
que varias modificacdes ou mudancas, a luz das
concretizacgdes aqui reveladas, serdo sugestivas aos
especialistas na técnica e devem estar incluidas dentro do
espirito e alcance desta descricéo e escopo das

reivindicac8es que a acompanham.

EXEMPLOS
EXEMPLO 1

Preparag¢do do Composto N-(1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-isoindol-

2-11)-2-hidroxibenzamida

A sintese de derivados hibridos de écidQ salicilico da
invencdo pode ser representada esquematicamente como se

segue:
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OH i OH i OH
OH N NH;
0 0

0
acido salicilato 2-hidroxibenzo
salicilico de metila hidrazida

OH
H 0]
N
0 V.
0]
onde as condig¢des de reacdo sdo as seguintes: i = metanol,

refluxo; 1ii = hidrato de hidrazina 25%, metanol; iii =

anidrido ftdlico, &cido acético, refluxo.

A seguir sd8o descritas detalhadamente as tapas do
processo de obtencdo de derivados ftalimidicos de 4&cido

salicilico.

1.1. Sintese do salicilato de metila:

O salicilato de metila pode ser preparado com de
acordo com as técnicas conhecidas ou adquirido

comercialmente.

1.2. Sintese do intermedidrio 2-hidroxibenzohidrazida

Em um baldo de 125 mL, adicionar 10 mL de salicilato
de metila (77,5 mmol), 50 mL de metanol e 31 mL de hidrato
de hidrazina. A reacdo é mantida sob refluxo e agitacdo por
16 horas até que a cromatografia em camada delgada indique
o término da reacdo (Fase mével: 90% diclorometano; 10%

metanol) .
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A reacdo ¢é resfriada e o volume de solvente &
diminuido & pressdo reduzida para fornecer 10,62 g de um
sb6lido branco com faixa de fusdo entre 146°-149°C (C;HgO,N;

PM=152,14; rendimento: 90%).

O espectro de RMN H' (400MHz; DMSOd) é o seguinte: o
4,73 (s; 2H); 6,85-6,93 (2H); 7,38 (ddd; 1H; Jurto=7,86 Hz
€ JTneta=1,71 Hz); 7,83 (dd; 1H; Jorto=7,94 Hz e JTpeta=1l, 65 Hz);

10,09 (1H) ppm.

1.3. Sintese do composto N-(1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-

isoindol-2-il)-2-hidroxibenzamida

Em um baldo de 50 mL conectado a um condensador de
refluxo, adicionar 0,5 g (3,28 mmol) da hidrazida de &cido
salicilico obtida na etapa 1.2, 15 mL de &cido acético
glacial e 0,487 g de anidrido ftdlico. A reacdo é mantida
sob refluxo e agitac¢do (130°C) por 3 horas até que se possa
observar a formac¢do do produto por cromatografia em camada

delgada (Fase mével: 90% diclorometano; 10% metanol).

A reagdo é resfriada em banho de gelo, havendo a
formagdo de precipitado que é filtrado e lavado com &gua
gelada para fornecer 787 mg de um sdélido branco (Ci;sHipN2O04;

PM=282,06; faixa de fusdo: 241°-244°C; rendimento: 85%).

O espectro de RMN H' (400MHz; DMSOd) é o seguinte: &
6,99-7,08 (2H); 7,51 (ddd; 1H; Jort0o=8,36 Hz e Jpeta=1,71 Hz
Y: 7,94 (dd; 1H; Jorto=7,85 Hz € Jpeta=1,71 Hz); 7,96 (m; 2H;
Jorto=8,7 Hz € JTpeta=2,73 Hz); 8,02 (m; 2H; Jorto=8,7 Hz e

Jneta=2, 73 Hz); 11,10 (1H) ppm.
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O espectro de RMN C'® (400MHz; DMSOd) é o seguinte: &
166,35; 165,47; 158,15; 135,6; 134,94; 130,14; 129,73f
124,03; 119,61; 117,46; 115,3 ppm.

EXEMPLO 2

Preparacdo do Composto N-(1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-isoindol-

2-il)-2-(4-isobutilfenil)propanamida

A sintese de derivados hibridos de ibuprofeno da
invencdo pode ser representada esquematicamente como se

segue:
CH
nﬁ—Ai—- = = Hﬁ—%(_— = =0
/ CH Q/
CHy HO E
EHy

. metil 2-(4-isobutilfenil)
ibuprofeno propanoato

] ;
Y\Q\( (Dﬂz,

2-(4-|sobutllfeml)propano
hidrazida

0%

N-(1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-iscindol-2-il)
-2-(4-isobutilfenil) propanamida

onde as condicles de reacdo sdo as seguintes: 1 = metanol,
temperatura ambiente; ii = hidrato de hidrazina 25%

metanol; iii = anidrido ftdlico, &cido acético, refluxo.

2.1. Sintese do intermedidrio metil 2-(4-isobutil

fenil)propanoato
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Em um baldo de 125 mL, foram adicionados 0,3 g (1,45
mmol) de ibuprofeno, 20 mL de metanol (CH3;0H) e 2 gotas de
dcido sulfidrico (H,S04). A mistura foi mantida sob agitacdo
a temperatura ambiente por 24 horas até que a cromatografia
em camada delgada indicasse o término da reacdo (fase

mével: 95% diclorometano; 5% metanol).

0O solvente foi evaporado em temperatura ambiente a
pressdo reduzida para obtencdo de 0,32 g de um sélido de
coloragcdo branca com faixa de fusdo (menor que 70°C)

(C14H2002,’ PM= 220,3,’ rendimento: 100%)

O espectro de RMN H' (400MHz; DMSOd) foi o seguinte: )
0,83 (d; 6H ); 1,36 (d; 3H); 1,79 (m; 1H); 2,39 (d; 2H);
3,55 (s; 3H); 3,73 (g; 1H); 7,09 (d4; J= 8,02 Hz; 2H) e 7,16
(d; J= 8,02 Hz; 2H) ppm.

2.2, Sintese do intermedidrio 2-(4-isobutilfenil)

propanohidrazida

Em um baldo de 125 mL de fundo redondo acoplado a um
condensador de refluxo, foram adicionados 0,32 g do éster
de ibuprofeno (1,45 mmol), 20 mL de metanol (CH;0H) e 10 mL

de hidrato de hidrazina 25%.

A reacdo foi mantida a 45°C-50°C por 24 horas até que
por cromatografia em camada delgada (fase mével: 90%
diclorometano; 10% metanol) pudesse se observar o término
da reagdo. Quando a reacdo ndo ocorria no tempo descrito
adicionava-se cerca de 2 mL de hidrato de hidrazina 25% e
acompanhavafse a reacgdo por cerca de 4 horas. 0O isolamento
reacional foi feito reduzindo o volume de solvente em cerca

de 12 mL, e adicionando em seguida cerca de 4 mL &gua/gelo.
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Foi, entdo, observada a formagdo de um precipitado que
foi filtrado e lavado com cerca de 10 mL de &gua gelada
para fornecer 0,186 g de um sdélido de coloracdo branca com

faixa de fusdo entre 7892-82¢C.

Caso o produto ndo precipite com esse processo, deve-
se adicionar &cido sulfurico até que o pH seja neutro,
nesse pH hd formagdo de precipitado que, da mesma forma que
o0 procedimento acima descrito, pode ser filtrado e lavado

com agua gelada (Ci3HpN;0; PM= 220,3; rendimento: 58%).

O espectro de RMN H' (400MHz; DMSOd) foi o seguinte: 0
0,83 (d; 6H ); 1,30 (d4; 3H); 1,78 (m; 1H); 2,38 (d; 2H);
3,47 (gq; 1H); 4,20 (2H); 7,05 (d; J= 8,02 Hz; 2H); 7,20 (4;
J= 8,1 Hz; 2H); 9,14 (1H) ppm.

2.3. Sintese da N-(1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-isoindol-2-

il)-2-(4-isobutilfenil)propanamida

Em um baldo de 50 mL acoplado a um condensador de
refluxo, foram adicionados 0,32 g da hidrazida de
ibuprofeno (1,45 mmol), 0,215 g de anidrido ftdlico e 7 mL
de 4&dcido acético. A reacdo foi mantida sob refluxo e
agitagdo por 5 horas até que por cromatografia em camada
delgada (fase mével: 95% diclorometano; 5% metanol) pudesse

ser observado o término da reacdo.

O baldo reacional foi resfriado, e em banho de gelo
foi adicionada uma solucdo de hidréxido de sdédio 20% até
que o pH fosse neutro. Em pH 7 ocorreu a formacgdo de um
precipitado que foi filtrado e lavado com &gua gelada para
fornecer 0,4 g de um sdélido branco com faixa de fusdo

entre °C. (Cy1H;N203; PM= 350,41; rendimento: 78%).
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O espectro de RMN H' (400MHz; DMSOd) foi o seguinte: §
0,86 (d; 6H ); 1,39 (d; 3H); 1,81 (m; 1H); 2,41 (d; 2H);
3,64 (g; 1H); 7,11 (44; J= 8,0 Hz; 2H); 7,19 (dd; J= 8,0
Hz; 2H); 7,89 (m; J= 9,2 Hz; 2H); 7,94 (s; 1H); 8,11 (m;

5 2H) ppm.

O espectro de RMN C*?® (400MHz; DMSOd) foi o seguinte: &
173,22; 154,99; 139,84; 139,45; 138,11; 135,39; 132,7;
129,57; 129,08; 128,98; 127,42; 127,23; 127,17; 125,32;
123,8; 44,34; 29,71; 22,97; 18,93; 18,82; 18,47 ppm.

10 EXEMPLO 3

reparacdc do Composto N-{1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-isoindol-

2-11)-2-({6-metoxi-2-naftil)propanamida

A sintese de derivados hibridos de naproxeno da invencédo

pode ser representada esquematicamente como se segue:

Yo o

CHy CH3

haproxeno metil 2-(6-metoxi-2-naftil)
propanoato

%6 X i - 0
\_< weeoo W u\Og I P
P s N
Ha

N-(1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-isoindol-2-il 2-(6-metoxi-2-naftil)propano
15 -2-(6-metoxi-2-naftillpropanamida hidrazida

onde as condic¢Bes de reacdo sdo as seguintes: 1 = metanol,
- refluxo; ii = hidrato de hidrazina 25%, metanol; iii =

anidrido ftdlico, &cido acético, refluxo.
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3.1. Sintese do intermedidrio metil 2-(6-metoxi-2-

naftil)propanoato

Em um baldo de 250 mL conectado a um condensador de
refluxo, foram adicionados 0,7 g (3 mmol) de naproxeno, 50
mL, de metanol e 2 gotas de &cido sulfurico concentrado. A
reacdo foi mantida sob refluxo e agitagdo por 6 horas até
que por cromatografia em camada delgada indicasse o término

da reacdo (fase mével: 90% diclorometano; 10% metanol).

O produto foi obtido por eliminacd3o do solvente a
pressdo reduzida ©para fornecer 0,74 g um sdlido de
coloragcdo alaranjada com faixa de fusdo entre 882-94¢°C

(C15H1503,’ PM=244 ’ ll,' rendimento: 100%) .

O espectro de RMN H' (400MHz; DMSOd) foi o seguinte: &
1,47 (d; 3H ); 3,59 (s; 3H); 3,86 (s; 3H); 3,94 (qg; 1H);
7,15 (dd; 1H; Jorto=8,7 Hz e Jpeta=2,56 Hz); 7,29 (d4d; 1H;
Jneta=2,56 Hz); 7,38 (dd; 1H; Jorto=8,53 Hz e Jpeta=1,87 Hz);

7,72 (d; 1H); 7,79 (Jorco= 8,87 Hz; 2H) ppm.

O espectro de Infravermelho . (pastilha KBr) foi o
seguinte: v 2976 (C-H CH; e CH3); Vv 1739,7 (C=0 gster); 01604,

1450 (C-H aromatico) ; V 1267 (C-0) cm™™.

3.2. Sintese do intermedidrio 2-(6-metoxi-2-naftil)

propanohidrazida

Em um baldo de 250 mL conectado a um condensador de
refluxo, foram adicionados 0,5 g de éster de naproxeno, 50
mL de metanol e 8 mL de hidrato de hidrazina 25%. A reacdo
é mantida sob refluxo e agitacdo por 24 horas até que por
cromatografia em camada delgada indicasse o término da

reacdo (fase mével: 1:1; hexano:acetato de etila).



10

15

20

25

47/75

O produto foi obtido por reducdo do solvente a pressédo
reduzida, seguido de adicdo de cerca de 4 mL de &gua/gelo.
H& formacdo de um precipitado que é filtrado e lavado com
Agua gelada para fornecer 0,38 g um sdélido de coloracdo
branca com faixa de fusdo entre 129°2C-1332C (Ci4H16N202 ; PM=

244,11; rendimento: 76%).

O espectro de RMN H' (400MHz; DMSOd) foi o seguinte: §
1,41 (d; 3H ); 3,65 (q; 1H); 3,86 (s; 3H); 4,22 (s; 1H);
7,13 (dd4; 1H; Jorto=9 HzZ e Jpeta=2,56 Hz); 7,26 (d; 1H;
Jmeta=2,39 Hz); 7,45 (dd; 1H; Jorto=8,53 Hz e UJpeta=1,88 Hz);
7,71 (4; 1H); 7,73 (d4d; 1H; Jorto= 8,53 Hz); 7,77 (d; 1H;

Jorto= 9 HZz) rpm.

O espectro de Infravermelho (pastilha KBr) foi o
seguinte: v 3296 ( N-H); 2956 (C-H CH; e CHs3); v 1637 (C=0
hidrazida) i 81604, 1450 (C-H aromitico) i V 1261 (C-0); v 1213 (C-

N) cm™t.

3.3. Sintese do N-(1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-isoindol-2-

il)-2-(6-metoxi-2-naftil)propanamida

Em um baldo de 125 mL conectado a um condensador de
refluxo, foram adicionados 0,4 g (1,63 mmol) de hidrazida
de naproxeno, 10 mL de &cido acético glacial e 0,243 g de
anidrido ftélico (1,63 mmol). A reacd3o foi mantida sob
refluxo (130°C) e agitacdo magnética por cerca de 3 horas
até que por cromatografia em camada delgada (fase mével:
1:1; hexano:acetato de etila) pudesse ser observado o
término reacional. Apds esse tempo, a mistura reacional foi
resfriada e foi adicionada solucgdo de hidréxido de sdédio

20% até pH = 7.
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Houve formacdo de precipitado que é filtrado e lavado
com &gua gelada para fornecer 0,509 g de um sélido amarelo
claro com faixa de fusdo entre °C (Cy3HigN,04; PM= 374,13;

rendimento: 83%).

O espectro de RMN H' (400MHz; DMSOd) foi o seguinte: &
1,53 (d; 3H ); 3,88 (s; 3H); 4,06 (g; 1H); 7,18 (d4dd; 1H;
Jorto=8,87 Hz € UJpeta=2,56 Hz); 7,32 (d; 1H; UJpeta=2,56 Hz);
7,52 (dd; 1H; Jorto=8,53 Hz e Jpeta=1,54 Hz); 7,82 (d; 3H);
7,94 (4H); 10,89 (s; 1H) ppm.

O espectro de RMN C!* (400MHz; DMSOd) foi o seguinte: &
173,03; 157,21; 135,9; 135,26; 133,37; 130,6; 129,48;
129,21; 128,41; 126,88; 126,36; 125,64; 123,7; 118,74;
105,76; 55,19; 42,95; 18,73 ppm.

O espectro de Infravermelho (pastilha KBr) foi o
seguinte: v 3276 ( N-H); Vv 3030 (C-H aromitico); 2956 (C-H CH,
e CH3); Vv 1793 e 1741 ( C=0 iniaa); V 1685 (C=0 niarasica) ;

01606, 1467 (C-H aromatico); V 1263 (C-0); v 1209 (C-N) cm™.

EXEMPLO 4

Preparacdo do Composto 2-(3-benzoilfenil)-N-(1,3-dioxo-1, 3-

diidro-2H-isoindol-2-il)propanamida

A sintese de derivados hibridos de cetoprofeno da invencdo

pode ser representada esquematicamente como se segue:
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cetoprofeno metil 2-(3-benzoilfenil)

propanoato

o CHsz 0

2-(3-benzoilfenil)-N-(1,3-dioxo-1,3-diidro- 2-(3-benzoilfenil)propano
2H-isoindol-2-iljpropanamida hidrazida

onde as condicgdes de reacdo sdo as seguintes: i = metanol,
refluxo; 1ii = hidrato de hidrazina 25%, metanol; iii =

anidrido ftdlico, &cido acético, refluxo.

4.1. Sintese do intermedidrio metil 2-(3-benzoilfenil)

propanoato

Em um baldo de 250 mL conectado a um condensador de
refluxo, foram adicionados 0,5 g (1,96 mmol) de
cetoprofeno, 50 mL de metanol e 2 gotas de &cido sulfurico
concentrado. A reacdo foi mantida sob aquecimento a 50°C e
agitacdo por 8 horas até que por cromatografia em camada
delgada indicasse o término da reacdo (fase mdével: 70%

hexano; 30% acetato de etila).

O produto foi obtido por eliminacdo do solvente a
pressdo reduzida em temperatura ambiente para fornecer
0,527 g um sélido de coloracdo branca. (Ci7Hi03; PM=268,11;

rendimento: 100%).
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O espectro de RMN H' (400MHz; DMSOd) foi o seguinte: &
1,48 (d; 3H ); 3,65 (s; 3H); 3,98 (q; 1H); 7,52-7,59 (3H);
7,63-7,71 (3H); 7,76-7,81 (3H) ppm.

4.2, Sintese do intermedidrio 2-(3-benzoilfenil)

propano-hidrazida

Em um baldo de 250 mL conectado a um condensador de
refluxo, foram adicionados 0,5 g (1,86 mmol) de éster de
cetoprofeno, 50 mL de metanol e 9 mL de hidrato de
hidrazina 25%. A reag¢do foi mantida sob aquecimento e
agitagdo por 24 horas até que por cromatografia em camada
delgada indicasse o término da reacdo (fase mdvel:70%

hexano: 30% acetato de etila).

O produto foi obtido por redugdo do solvente a pressio
reduzida em temperatura ambiente, seguido de adicdo de
cerca de 4 mL de Aagua/gelo. Ha formacdo de um precipitado
que é filtrado e lavado com &gua gelada (c.a. 10 mL) para
fornecer 0,375 g um sdélido de coloracdo branca com faixa de
fusdo maior que 332eC (C1gH1N20, ; PM=268,12; rendimento:

75%) .

O espectro de RMN H' (400MHz; DMSOd)foi oseguinte: &
1,29 (d; 3H ); 3,46 (g; 1H); 6,22 (s; 2H); 6,93 (d4dd; 1H;
Jorto= 8,1 Hz); 7,14-7,22 (4H); 7,56-7,58 (3H); 9,16 (s; 1H)

ppem.

4.3. gSintese do 2-(3-benzoilfenil)-N-(1,3-dioxo-1,3-

diidro-2H-isoindol-2-1i1)propanamida

Em um baldo de 125 mL conectado a um condensador de

refluxo, foram adicionados 0,5 g (1,86 mmol) de hidrazida
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de cetoprofeno, 10 mL de acido acético glacial e 0,277 g de

anidrido ftédlico (1,86 mmol).

A reacd@o foi mantida sob refluxo (130°C) e agitacdo
magnética por cerca de 5 horas até que por cromatografia em
camada delgada pudesse ser observado o término reacional.
Apds esse tempo, a mistura reacional foi resfriada e foi
adicionada uma soluc¢do de hidréxido de sédio 20% até pH =

7.

Houve a formacdo de precipitado que foi filtrado e
lavado com &gua gelada para fornecer 0,505 g de um sdélido
branco com faixa de fusd@o entre °C (Cy4HigN,;04; PM= 542,52;

rendimento: 68%).

O espectro de RMN H' (400MHz; DMSOd) foi o seguinte: &
1,45 (d4; 3H); 4,01 (s; 1H); 7,58 (dd; 1H; Jorto= 8,1 Hz);
7,66 (dd); 7,78 (dd); 7,94 (m); 8,13 (m; 2H); 8,07 (m; 2H)
9,16 (s; 1H) ppm.

O espectro de Infravermelho (pastilha KBr) foi o
seguinte: v 3276 (N-H); Vv 3030 (C-H aromatico); 2956 (C-H CH,
e CH3); Vv 1793 e 1741 (C=0 jpjaa); V 1685 (C=0 nidrazida)
81606, 1467 (C-H aromatico); V 1263 (C-0); v 1209 (C-N) cm™*.

EXEMPLO 5

Preparagdo do Composto 2-{2-[(2,6-diclorofenil)amino] fenil}

-N-(1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-isoindol-2-il)acetamida

A sintese de derivados hibridos de diclofenaco da invencéo

pode ser representada esquematicamente como se segue:
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24{2-[(2,6-diclorofenil)amino]fenil}- 242-[(2,6-diclorofenil)amino]
N-(1,3-diox0-1,3-diidro-2H-isoindol- feniljaceto-hidrazida
2-ilJacetamida

onde as condicgles de reacdo sd3o as seguintes: 1 = metanol,

refluxo; 1i = hidrato de hidrazina 25%, metanol; iii =

anidrido ftélico, &cido acético, refluxo.

5.1. Sintese do intermedidrio metil {2-1(2,6-

diclorofenil)amino] fenill}acetato

Em um baldo de 125 mL, foram adicionados 500 mg (1,68
mmol) de diclofenaco, 40 mL de metanol e 3 gotas de &cido
cloridrico concentrado. A reacdo é mantida sob agitacdo e
refluxo por 6 horas até que o acompanhamento reacional por
cromatografia em camada delgada (C.C.D.) indicasse o
término da reacdo (Fase mdével: 90%CH,Cl,: 10% MeOH). O
volume reacional foi reduzido a ~15 mL, adicionou-se gelo a
mistura reacional (~ 4 mL) e o pH foi neutralizado

utilizando solucdo de bicarbonato de sdédio saturada. Houve
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a formacdo de precipitado de cor branco que é filtrado e
lavado com Aagua gelada para fornecer 480 mg (91%) do éster
metilico definido no titulo (faixa fus8o= 279°C - 282 <°C;

PM = 310,175,’ C15H13C12N02) .

5.2. Sintese do intermedidrio 2-{2-[(2,6-diclorofenil)

aminolfenil}acetohidrazida

Em um baldo de 125 mL, foram adicionados 500 mg (1,61
mmol) de éster metilico de diclofenaco obtido na etapa
anterior, 20 mL de metanol e 6 mL de hidrato de hidrazina
25%. A reacdo foi mantida sob agitacdo e refluxo por 24
horas até que o acompanhamento reacional por cromatografia
em camada delgada (C.C.D.) indicasse o término da reacé‘to
(Fase mével: 90%CH,Cl,:10% MeOH). O volume reacional foi
reduzido a ~8 mL, adicionou-se gelo a mistura reacional (~
4 mL). A mistura foi armazenada “overnight” em geladeira.
Houve a formacdo de precipitado de cor branco que foi
filtrado e lavado com &gua gelada para fornecer 450 mg
(90%) da hidrazida de diclofenaco (faixa fusdo= 160°C -

161,6 gC; PM = 310,175,’ C14H13C12N3O).

5.3. Sintese da 2-{2-[(2,6-diclorofenil)amino]fenil}-

N-(1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-isoindol-2-il)acetamida

Em um baldo de 50 mL, foram adicionados 100 mg de
hidrazida de diclofenaco obtida na etapa anterior, 45 mg de
anidrido ftédlico e 7 mL de &4cido acético glacial. A reacdo
foi mantida sob agitacdo e refluxo por 4 horas até que o
acompanhamento reacional por cromatografia em camada
delgada (C.C.D.) indicasse o término da reacdo (Fase mével:

90%CH,C1,:10% MeOH). A mistura reacional é resfriada e houve
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a precipitacdo de um sélido branco, que foi filtrado e
lavado com &gua gelada para fornecer 130 mg (96%) do
produto final (faixa fusdo = 255,8°C - 259,6 ¢C; PM =

440 ' 28,’ C22H15C12N303) .

O espectro de Infravermelho (pastilha KBr) foi o
e CH3); Vv 1793 e 1741 ( C=0 ipjga); V 1685 (C=0 nigrazida);

81606, 1467 (C-H aromatico); V 1263 (C-0); v 1209 (C-N) cm™’.

O espectro de RMN H' (400MHz; DMSOd) foi o seguinte: §
11,1 (N-H; 1H); 7,95 (m; 4H); 7,52 (dd; 1H); 7,50 (dd; 1H);
7,46 (4; 1H); 7,31 (N-H; d4d); 7,17 (ddd; 1H); 7,08 (ddd;
1H); 6,91 (ddd; 1H); 3,82 (s; 2H) ppm.

O espectro de RMN c!® (400MHz; DMSOd) foi o seguinte: 9§
170,68; 164,81; 142,77; 136,96; 135,20; 129,37; 129,06;
123,84; 123,70; 120,79; 115,99; 36,39 ppm.

EXEMPLO 6

Preparac¢do do Composto 2-{2-[(2-cloro-6-fluorofenil)amino]-

5-metilfenil}-N-(1,3-dioxo-1,3-diiidro-2H-isoindol-2-

il)acetamida

A sintese de derivados hibridos de lurimacoxibe da
invencdo pode ser representada esquematicamente como se

segue:
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24{2-[(2-cloro-6-fluorfeniljamino]- 242-[(2-cloro-6-fluorfenilyamino]-
5-metilfenil}-N-(1,3-dioxo-1,3-diidr 5-metilfenil} aceto-hidrazida
0-2H-isoindol-2-il) acetamida

onde as condi¢des de reacdo sdo as seguintes: i = metanol,
refluxo; ii = hidrato de hidrazina 25%, metanol; iii =

anidrido ftdlico, &cido acético, refluxo.

6.1. Sintese do intermedidrio metil {2-[(2-cloro-6-

fluorfenil)amino]-5-metilfenillacetato

Em um baldo de 125 mL, forma adicionados 500 mg (1,68
mmol) de lumiracoxibe, 40 mL de metanol e 3 gotas de &cido
cloridrico concentrado. A reacdo foi mantida sob agitacdo e
refluxo por 8 horas até que o0 acompanhamento reacional por
cromatografia em camada delgada (C.C.D.) indicasse o
término da reacdo (Fase mdével: 90%CH,C1l,:10% MeOH). O volume
reacional é reduzido a ~15 mL, adicionou-se gelo a mistura

reacional (~ 4 mL) e o pH foi neutralizado utilizando
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solucdo de bicarbonato de sdédio saturada. HA formacdo de
precipitado de cor branco que foi filtrado e lavado com
dgua gelada para fornecer 470 mg (89%) do éster metilico.

(faixa fusdo= 136°C - 140°C; PM = 307,74; CigH15C1FNO,) .

6.2. Sintese do intermedidrio 2-{2-[(2-cloro-6-

fluorfenil)amino]-5-metilfenil}aceto-hidrazida

Em um baldo de 125 mL, foram adicionados 500 mg (1,62
mmol) de éster metilico de lumiracoxibe, 20 mL de metanol e
6 mL de hidrato de hidrazina 25%. A reacdo foi mantida sob
agitacdo e refluxo por 24 horas até que o acompanhamento
reacional por cromatografia em camada delgada (C.C.D.)
indicasse o término da reacdo (Fase .mével: 9O%CH2C1§:10%
MeOH). O volume reacional é reduzido a ~8 mL, adicionou-se
gelo a mistura reacional (~ 4 mL). A mistura foi armazenada
“overnight” em geladeira. Houve a formacdo de precipitado
de cor branco que foi filtrado e lavado com &gua gelada
para fornecer 400 mg (80%) da hidrazida de lumiracoxibe.

(faixa fusd@o=166,4°C-171°C; PM = 307,74; C;5H;5C1FN30).

6.3. Sintese da 2-{2-[(2-cloro-6-fluorfenil)amino]-5-

metilfenil}-N-(1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-isoindol-2-

il)acetamida

Em um baldo de 50 mL, foram adicionados 190 mg de
hidrazida de lumiracoxibe, 91,5 mg de anidrido ftdlico e 10
mL. de &cido acético glacial. A reacdo foi mantida sob
agitacdo e refluxo por 7 horas até que o acompanhamento
reacional por cromatografia em camada delgada (C.C.D.)
indicasse o término da reacdo (Fase mével: 90%CH,Cl,:10%

MeOH). A mistura reacional foili resfriada e houve a
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precipitacdo de um sdélido branco, que foi filtrado e lavado
com &gua gelada para fornecer 200 mg (74%) do produto final

(faixa fusdo= 104,2°C - 109,1°C; PM = 437,85; Cz3H17C1FN;0;3) .

O espectro de Infravermelho (pastilha KBr) foi o
seguinte: v 3282 ( N-H); Vv 3025 (C-H aromitico); 2917 (C-H CH,
e CH3); v 1789 e 1737 ( C=0 iniga); V 1677 (C=0 nidrazida) i

81603, 1454 (C-H aromitico); V 1271 (C-0); v 1215 (C-N) cm™.

O espectro de RMN H' (400MHz; DMSOd) foi o seguinte: &
7,95 (m; 2H); 7,61 (dd; 1H); 7,37 (m; 2H); 7,12 (dd; 1H);
7,07 (N-H; s; 1H); 7,01 (d; 1H); 6,71 (dd; 1H); 6,54 (dd;
1H); 3,85 (s; 2H); 2,31 (s; 3H) ppm.

O espectro de RMN C!3 (4OOMH2; DMSOd) foi o seguinte: 9§
170,68; 163,6; 156,21; 150,17; 149,7; 133,29; 133,09;
132,6; 131,16; 130,85; 128,94; 126,85; 125,64; 125,07;
123,85; 119,31; 116,8; 166,1; 114,6; 107,01; 36,36; 21,05

ppm.

EXEMPLO 7

Esta sintese refere-se aos derivados hibridos

(reciprocos) de diclofenaco conforme os esquemas referentes

aos itens 7.1 e 7.2.

7.1. Sintese do 2-(1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-isoindol-2-

il)etil-{2-[(2,6-diclorofenil)amino] fenil} acetato

A obtencdo do composto do titulo se d& conforme o

esquema a seguir:
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CH:CI# DCC Q—>
o DMAP 7\
< NH O »
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diclofenaco derivado ftalimidico 2-(1,3-dioxo-1 3-diidro-2H-isoindol-
2-il)etil {2-[(2,6-diclorofeniljamino]
fenil} acetato

Em um Dbaldo de 25 mL, foram adicionados 0,2g de
diclofenaco (0,677 mmol), 0,130g (0,677 mmol) de derivado
ftalimidico, 0,0083g (0,0677 mmol) de dimetilaminopiridina
(DMAP) e 0,28g (1,35 mmol) de diclohexilcarbodiimida (DCC)
em 10 mL de diclorometano destilado. A reacdo foli mantida
sob agitacdo vigorosa a 0°C até que o acompanhamento
reacional por cromatografia em camada delgada (C.C.D.)
indicasse o término da reacdo (Fase mével: 50% hexano:50%
acetato de etila). A mistura reacional foi filtrada e o
sélido obtido foi 1lavado com 25 mL de diclorometano
destilado. O filtrado foi evaporado a pressdo reduzida para
obtencdo de um sdlido branco que posteriormente foi
purificado por coluna cromatogrdfica (silica; fase mével;
80% hexano; 20% acetato de etila) para fornecer 150 mg
(50%) de sdélido bege (faixa fusdo= 100,5°C - 104°C; PM =

469,3; Cy4H18C1,3N204) .

O espectro de Infravermelho (pastilha KBr) foi o
CHz); VvV 1773 e 1716 ( C=0 ipiga); 01576, 1565, 1451 (C-H

aromitico) ; V 1270 (C-0); v 1213 (C-N) ocm™t.

O espectro de RMN H' (400MHz; DMSOd) foi o seguinte: &

7,8 (m; 4H); 7,45 (dd; 2H; Jo=8,05 Hz); 7,17 (dd; 1H); 7,09
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(dd; 1H); 6,99 (ddd; 1H; Jo=7,7 Hz e Jp= 1,6Hz); 6,83 (N-H;
s; 1H); 6,75 (ddd; 1H; Jo.= 7,6 Hz); 6,17 (dd; 1H; J.,=8,05
Hz); 4,31 (t; 2H); 3,86 (t; 2H); 3,72 (s; 2H) ppmn.

O espectro de RMN C* (400MHz; DMSOd) foi o seguinte: 0
171,31;167,73; 142,74; 136,96; 134,34; 131,41; 130,89;
130,65; 129,054; 127,68; 125,87; 123,02; 122,81; 120,55;
115,73; 61,63; 36,84; 36,65 ppm.

MS-IE: 471 (m/z).

7.2. Sintese do (1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-isoindol-2-

il)metil {2-[(2,6-diclorofenil)amino]fenillacetato

A obtencdo do composto do titulo se da& conforme o

esquema a seguir:

CH;CLf DCC
" a 0°C 7 30 min
ol ® - . ‘\0/\
\ OH
|
I \
diclofenaco derivado ftalimidico 1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-iscindol-2-iljmetil

{2-{(2,6-diclorofenil)amino]fenil} acetato

Em um baldo de 25 mL, foram adicionados 0,2g (0,677
mmol) de diclofenaco, 0,130g de derivado ftalimidico (0,677
mmol), 0,0083g (0,0677 mmol) de dimetilaminopiridina (DMAP)
e 0,28g (1,35 mmol) de diclohexilcarbodiimida (DCC) em 10
mL de diclorometano destilado. A reacdo foi mantida sob
agitacdo vigorosa a 02C até que o acompanhamento reacional
por cromatografia em camada delgada (C.C.D.) indicasse o
término da reacdo (Fase mével: 50% hexano:50% acetato de
etila). A mistura reacional é filtrada e o sdélido obtido é

lavado com 25 mL: de diclorometano destilado. O filtrado foi
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evaporado a pressdo reduzida para obtencdo de um sdélido
branco gque posteriormente foi purificado por <coluna
cromatogrdfica (silica; fase mével: 80% hexano; 20% acetato
de etila) para fornecer 158 mg (52%) de sdlido bege (faixa

fusdo= 153°C - 159°C; PM = 455,3; C33H;16C13N;04) .

0O espectro de Infravermelho (pastilha KBr) foi o
seguinte: v 3388 ( N-H); Vv 3028 (C-H aromitico); 2922 (C-H
CHz); Vv 1778 e 1729 ( C=0 imiga); 01590, 1561, 1451 (C-H

aromitico) ; V 1274 (C-0); v 1211 (C-N) Cm_l.

O espectro de RMN H' (400MHz; DMSOd) foi o seguinte: &
7,9 (m; 4H); 7,45 (dd; 2H; Jo=8,05 Hz); 7,17 (dd; 1H); 7,09
(dd; 1H); 6,99 (ddd; 1H; Jo=7,7 Hz e Jp= 1,6Hz); 6,83 (N-H;
s; 1H); 6,75 (ddd; 1H; J.= 7,6 Hz); 6,17 (dd; 1H; J,=8,05
Hz); 5,6 (s; 2H); 3,72 (s; 2H) ppm.

O espectro de RMN C'® (400MHz; DMSOd) foi o seguinte: &
171,31;167,73; 142,74; 136,96; 134,34; 131,41; 130,89;
130,65; 129,054; 127,68; 125,87; 123,02; 122,81; 120,55;
116,03; 61,63; 36,5 ppm.

MS-IE: 406 (m/z)

TESTES DO EDEMA DE PATA DE RATO INDUZIDO POR CARRAGENINA
UTILIZANDO OS COMPOSTOS DA INVENGAO OBTIDOS NOS EXEMPLOS
1.3, 2.3, 3.3, 5.3 e 6.3

A atividade antiinflamatdéria dos novos derivados
ftalimidicos reivindicados nessa patente foi avaliada
através do modelo de edema de pata induzido por
carragenina. Neste modelo todos 0S novos derivados

antiinflamatérios, testados na concentragdo de 100 umol/Xg,
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apresentaram atividade antiinflamatéria, por vezes,

superior ao AINE padrédo.

Ademais, € importante salientar que, de acordo com o
planejamento estrutural, os novos derivados devem possuir a
capacidade de inibir a citocina pré-inflamatéria TNF-o que
estéa presente em grandes concentracdes em pProcessos
inflamatdrios crdnicos, como por exemplo, artrite

reumatdéide e doenca de Chron.

EXEMPLO 8

Teste do Edema de Pata Induzido por Carragenina com pré-

tratamento com O composto N-(1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-

isoindol-2-il)-2-hidroxibenzamida (derivado do 4cido

salicilico)

A avaliacdo antiinflamatéria do composto preparado de
acordo com o Exemplo 1.3 fol realizada através do modelo de
edema de pata de rato induzido por carragenina administrado

por via oral na dose unica de 100umol/Kg.

Conforme mostrado na Figura 1, o composto do Exemplo
1.3 apresentou atividade antiinflamatéria significativa
quando comparado ao controle positivo (carragenina),

demonstrando o perfil antiinflamatdério do dito composto.

EXEMPLO 9

Teste do Edema de Pata Induzido por Carragenina com pré-

tratamento com O composto N-(1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-

isoindol-2-il)-2-(4-isobutilfenil)propanamida

A avaliagdo antiinflamatéria do composto preparado de

acordo com o Exemplo 2.3 foi realizada através do modelo de
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edema de pata de rato induzido por carragenina administrado

por via oral na dose uUnica de 100umol/Kg.

Conforme mostrado na Figura 2, o composto do Exemplo
2.3 apresentou atividade antiinflamatéria significativa
quando comparado ao controle positivo (carragenina), e
atividade superior quando comparado com o ibuprofeno,

utilizado como AINE padrd@o neste teste.

EXEMPLO 10

Teste do Edema de Pata Induzido por Carragenina com pré-

tratamento com o composto N-(1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-

isoindol-2-il)-2-(6-metoxi-2-naftil)propanamida

A avaliacdo antiinflamatdéria do composto preparado de
acordo com o Exemplo 3.3 foi realizada através do modelo de
edema de pata de rato induzido por carragenina administrado

por via oral na dose uUnica de 100umol/Kg.

Conforme mostrado na Figura 3, o.composto do Exemplo
3.3 apresentou atividade antiinflamatdéria significativa
quando comparado ao controle positivo (carragenina), e
discreta atividade superior quando comparado com O

naproxeno, utilizado como AINE padrdo neste teste.

E importante destacar que durante as primeiras horas
do processo inflamatdério ndo had participacdo efetiva da
citocina pré-inflamatdria TNF-0. Esta citocina apresenta
maiores concentracgdes no curso da inflamac¢do, ou seja, em
tempos superiores aos 360 minutos utilizados no teste. Isto
significa que ndo se estd avaliando a contribuicdo da
subunidade ftalimidica inibidora da sintese de TNF-o. Por

isso, embora a atividade antiinflamatdéria em primeiro
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momento ndo tenha sido muito superior a do naproxeno, O
composto apresenta um perfil antiinflamatério diferenciado
além de um maior seguranca, O que justifica a utilizacédo
deste ao invés do naproxeno que é o farmaco disponivel na

terapéutica.

EXEMPLO 11

Teste do Edema de Pata Induzido por Carragenina com pré-

tratamento com o composto 2-{2-[(2,6-diclorofenil)amino]

fenil}-N-(1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-isoindol-2-il)acetamida

A avaliacd3o antiinflamatdéria do composto preparado de
acordo com o Exemplo 5.3 foi realizada através do modelo de
edema de pata de rato induzido por carragenina administrado

por via oral na dose unica de 100umol/Kg.

Conforme mostrado na Figura 4, o composto do Exemplo
5.3 apresentou atividade antiinflamatdéria significativa
quando comparado ao controle positivo (carragenina) e ao

diclofenaco, utilizado como AINE padrdo neste teste.

Durante o tempo de 120 minutos foi observada uma
atividade antiinflamatdria significativamente superior a do
diclofenaco, mostrando gque o composto do Exemplo 5.3,
planejado como antiinflamatdério, pode ser utilizado na fase
aguda da inflamacdo. Este mesmo perfil de atividade se
mantém nos tempos 240 e 360 minutos. O Exemplo 5.3 pode ser
caracterizado como um potente antiinflamatdério mais efetivo

e seguro que o diclofenaco, que é o farmaco disponivel na

terapéutica, podendo ser uma nova alternativa ao tratamento

de processos inflamatdérios cronicos e agudos.



10

15

20

25

64/75

EXEMPLO 12

Teste do Edema de Pata Induzido por Carragenina com pré-

tratamento com [e) composto 2-{2-[{(2-cloro-6-

fluorfenil)amino]-5-metilfenil}-N-(1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-

isoindol-2-il)acetamida

A avaliacdo antiinflamatdéria do composto preparado de
acordo com o Exemplo 6.3 foi realizada através do modelo de
edema de pata de rato induzido por carragenina administrado

por via oral na dose uUnica de 100umol/Kg.

Conforme mostrado na Figura 5, o composto do Exemplo
6.3 apresentou atividade antiinflamatdéria significativa
quando comparado ao controle ©positivo (carragenina) ,
demonstrando o perfil antiinflamatdério deste novo derivado

da invencédo.

EXEMPLO 13

Testes de lesdo gdstrica wutilizando os compostos da

invencdo obtidos nos exemplos 1.3, 2.3, 3.3, 5.3 e 6.3

Foi realizada a avaliagdo das lesdes gastricas causada
pelos novos antiinflamatdérios derivados da ftalimida da
invencdo e comparada com os antiinflamatdérios padrdes (sem
modificacdo molecular). Os compostos foram classificados

segundo o grau de lesdo causado em uma escala que varia

entre 1-5. Foi assumido que: lesBes < lmm = grau 1 ; 1,5
a 2,5mm = grau 2; 2,5 a 3,5 mm = grau 3, 3,5 a 4,5 mm =
grau 4 e > 4,5 mm = grau 5. Os resultados obtidos foram

reportados como médias * E. P. M. Todos os resultados foram
submetidos ao teste de homogeneidade de varidncia (Teste de

Levene para certificar homogeneidade). Os resultados com p
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ndo significativo (acima de 0,05), foram submetidos
posteriormente a Andlise de Varidncia (ANOVA), seguido pelo
teste de comparac¢des multiplas (andlises post hoc) como o
teste de Newman - Keuls; e somente foram considerados os
valores de p quando se apresentaram iguais ou inferiores a

0,05.

Foi considerado grau zero para ulceracdo os compostos
que ndo lesionaram a mucosa gastrica. Os estdmagos também

foram avaliados quanto ao numero de lesdes observadas.

A Figura 6 mostra fotos dos estbmagos de ratos
tratados com os novos derivados ftalimidicos administrados
uma unica vez na dose de 100 umol/Kg e salina mostrando

auséncia de ulceracdo gastrica.

Tratamento com O composto N-(1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-

isoindol-2-il)-2-hidroxibenzamida (Exemplo 1.3)

A 4rea total de lesBes foi de 2,9 mm? nos 6 estdémagos
observados, um numero muito menor do que quando comparamos
com o &cido salicilico, que é o AINE utilizado como padr3o.
Ademais, quanto ao grau de ulceracdo podemos classificar o
dcido salicilico como grau 5, enquanto o novo composto pode
ser classificado como grau 1. 1Isso demonstra que a
modificacdo molecular utilizada reduziu acentuadamente a
capacidade de ulceragdo da mucosa gdstrica quando comparado

ao acido salicilco - farmaco disponivel na terapéutica.

A classificacdo do composto em grau 1 é decorrente da
observacdo da formagdo de pequenas microlesdes (menores que

1 mm) na mucosa estomacal.
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Tratamento com © composto N-(1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-

isoindol-2-il)-2-(4-isobutilfenil)propanamida (Exemplo 2.3)

Foram observados os seis estdmagos dos animais
tratados com o novo antiinflamatdrio (exemplo 2.3) derivado
da ftalimida e comparado com o ibuprofeno (antiinflamatdrio
de referéncia nesse teste). Diferentemente do ibuprofeno
que apresentou grau de lesdo classificado como 5, o
composto do Exemplo 2.3 ndo apresentou lesdo na mucosa
gastrica. Esse fato permitiu classificd-lo como grau zero.
Observou-se ainda, uma pequena alteracdo da coloracdo da

mucosa dos animais tratados com o composto do Exemplo 2.3.

Entretanto essa pequena alteracdo da coloracdo néo
compromete a atividade melhorada do composto do Exemplo 2.3
que se mostra mais seguro que o ibuprofeno para tratamentos
cronicos onde ¢é necessaria a administracdo didria do

antiinflamatdrio.

Tratamento com O composto N-(1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-

isoindol-2-il)-2-(6-metoxi-2-naftil)propanamida (Exemplo

3-3)

Foram observados os seis estbémagos dos animais
tratados com o novo antiinflamatdério (composto do Exemplo
3.3) derivado da ftalimida e comparado com © naproxeno
(antiinflamatdrio de referéncia nesse teste) .
Diferentemente do naproxeno que apresentou grau de lesdo
classificado como 5, o composto do Exemplo 3.3 néo
apresentou lesdo na mucosa gastrica. Esse fato permitiu

classificé-1lo como grau zero.
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N&o foi observado macro e microscopicamente alteracdo
morfoldégica ou de coloragdo do tecido estomacal que se
mostrou semelhante ao estomago dos ratos onde se

administrou salina.

Tratamento com o composto 2-{2-[(2,6-diclorofenil)amino]

fenil}-N-(1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-isoindol-2-il)acetamida

({Exemplo 5.3)

Foram observados os seis estbmagos dos animais
tratados com o novo antiinflamatdrio (composto do Exemplo
5.3) derivado da ftalimida e comparado com o diclofenaco
(antiinflamatério de referéncia nesse teste).
Diferentemente do diclofenaco que apresentou grau de lesdo
classificado como 5, o composto do Exemplo 5.3 ndo
apresentou lesdo na mucosa gastrica. Esse fato permitiu
classificd-lo como grau zero. Observou-se ainda, uma
pequena alteracdo da coloracdo da mucosa dos animais

tratados com o composto do Exemplo 5.3.

Entretanto essa pequena alteracdo da coloracdo ndo
compromete a atividade melhorada do composto do Exemplo 5.3
que se mostra mais seguro que o diclofenaco para
tratamentos crdnicos onde € necessadria a administracédo

didria do antiinflamatédrio.

Tratamento com o composto 2-{2-[(2-cloro-6-fluorfenil)

amino]-5-metilfenil}-N-(1,3-dioxo-1,3~diidro-2H-isoindol-2-

il)acetamida (Exemplo 6.3)

Foram observados os seis estOmagos dos animais
tratados com o novo antiinflamatério (composto do Exemplo

6.3) derivado da ftalimida e comparado com o lumiracoxibe
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(antiinflamatdério de referéncia nesse teste).
Diferentemente do lumiracoxibe que apresentou grau de lesdo
classificado como 2, o composto do Exemplo 6.3 ndo
apresentou lesdo na mucosa gdstrica. Esse fato permitiu

classifica-lo como grau zero.

Nédo foi observado macro e microscopicamente alteracéo
morfoldégica ou de coloragdo do tecido estomacal que se
mostrou semelhante ao estomago dos ratos onde se

administrou salina.

Através da Figura 6 pode-se visualizar que o0s
compostos derivados ftalimidicos da invencdo ndo causaram
ulceracdo gastrica em estdmagos de ratos tratados na dose
de 100 pmol/Kg, que foi a dose que apresentou atividade
antiinflamatdéria. As mucosas gdstricas apresentaram um
aspecto semelhante a salina, demonstrando que o0S novos
compostos da invengdo sdo mais seguros, no que se refere a
gastroulceracdo, quando comparados com os antiinflamatdrios
disponiveis na terapéutica, como diclofenaco e celecoxibe

(ver Figura 7).

A Figura 7 mostra fotos dos estdmagos de ratos
tratados com diclofenaco (grau de les3o = 5) ou celecoxibe
(grau de lesdo = 2) mostrando as respectivas ulceracdes
causadas pela administracdo do antiinflamatdério em dose

unica na dose de 100 umol/Kg.

Na Figura 7 foram selecionados o0s estdmagos dos
animais tratados respectivamente com diclofenaco e
celecoxibe. O celecoxibe foi planejado como um fdrmaco

inibidor seletivo da isoforma COX-2 presente em grandes
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concentragdes no processo inflamatdrio. A COX-2 converte o
dcido aracdbnico em prostaglandinas, que entre as diversas
acles podem causar sensibilizacdo dos terminais
nociceptivos, vasodilatacdo e extravasamento de exsudato
inflamatério, levando ao edema e dor. Através da Figura 7,
observa-se que mesmo o AINE COX-2 seletivo apresenta
potencial em causar ulceracdo gastrica, gque segundo a
classificacdo relatada na literatura, pode ser classificado
como de grau 2. Os AINEs ndo seletivos, como por exemplo o
diclofenaco, apresentam potencial ulcerogénico méximo, e
por isso sdo classificados como sendo de grau 5. Embora os
AINEs ndo seletivos de uma forma geral possam ser
potencialmente ulcerogénicos, o grau de ulceracdo varia de
um antiinflamatdrio para outro. Assim, observa-se que o
AINE, como por exemplo, o &cido salicilico (grau 5) é muito
mais ulcerogénico que o diclofenaco (também grau 5). O que
diferencia um do outro é o tamanho das lesBes observadas

nos diferentes AINEs.

Através da avaliacdo do potencial de gastroulceraco
dos novos compostos antiinflamatdédrios da invencdo, pode-se
inferir que quando comparado aos AINEs disponiveis no
mercado, os compostos da presente invencdo sdo mais seguros
e menos ulcerogénicos, justificando a utilizacd3o destes
para pacientes que necessitam utilizar diariamente os

antiinflamatdérios.

EXEMPLO 14

Ensaio de contorcdo abdominal induzido por &cido acético

utilizando os compostos da invencdo obtidos nos exemplos

1.3, 3.3, 4.3 e 5.3
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Adicionalmente, foi realizada a avaliacgédo das
possiveis reacBes adversas dos compostos da invencgdo por
meio do teste de contorgdo abdominal induzido por &cido
acético. Foram utilizados nos testes os seguintes compostos
da invengdo: N-(1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-isoindol-2-il)-2-
hidroxibenzamida (composto obtido de acordo com o Exemplo
1.3), N-(1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-isoindol-2-il)-2-(6-
metoxi-2-naftil)propanamida (composto obtido de acordo com
o Exemplo 3.3), 2-(3-benzoilfenil)-N-(1,3-dioxo-1,3-diidro-
2H-isoindol-2-il)propanamida (composto obtido de acordo com
o Exemplo 4.3), 2-{2-[(2,6-diclorofenil)amino] fenil}-N-
(1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-isoindol-2-il)acetamida (composto
obtido de acordo com o Exemplo 5.3). Os resultados estdo
representados na Figura 8. No ensaio, o controle utilizado
foli a goma ardbica 5% que nd3o apresenta atividade
analgésica e porque foi considerada como sendo 0% de
inibigdo.

A Figura 8 mostra a porcentagem de inibicdo das
contor¢gdes abdominais induzidas por &cido acético 0,1 N na
presenca dos compostos hibridos da invencgéo nas
concentragcbes de 1 umol/Kg e 100 umol/Kg. A goma ardbica

5%, como controle, ndo apresentou atividade analgésica.

Pela figura 8, pode-se observar que o composto hibrido
derivado do acido salicilico da invencdo (composto do
Exemplo 1.3) apresentou na concentragdo de 100 umol/Kg
atividade inibitdéria da contorcdo abdominal em torno de
17,2%, demonstrando que o esse novo derivado apresentou

atividade analgésica.
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Ja os compostos dos Exemplos 3.3, 4.3 e 5.3
apresentaram na concentracdo de 100 wpmol/Kg atividade
inibitdéria da contorcdc abdominal em torno de 42,5%; 37,9%
e 16,2%, respectivamente. Pelo grafico pode-se observar que
os compostos da invencdo apresentaram atividade analgésica
periférica, cabendo destacar as atividades analgésicas do
naproxeno e cetoprofeno que inibiram as contorcdes

abdominais em cerca de 43 e 40%.

Estes resultados foram ensaiados na concentracdo de 1
umol/Kg, onde pode-se observar que todos os compbstos da
invencdo ensaiados apresentaram atividade analgésica
periférica. Pela Figura 8 nota-se gque a resposta fol dose-

dependente.

Os relatos na literatura apontam para o fato de que
fdrmacos, como por exemplo, o diclofenaco ndo apresentam
atividade analgésica visualizadas neste modelo. Assim, a
atividade de 16,2% observada no hibrido de diclofenaco da
presente invencdo se deve em parte a introducdo da
subunidade ftalimidica presente na molécula da talidomida e

tida como responsdvel pelo efeito analgésico desta.

Dos resultados obtidos pode-se observar gque oS novos
antiinflamatdérios derivados da ftalimida apresentam
atividade analgésica periférica no modelo de contorcdo

abdominal induzida por acido acético.

Na tabela 2 também é possivel avaliar a atividade
analgésica dos compostos da invencdo que foram ensaiados na

concentragdo de 100 umol/Kg.
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Tabela 2: Percentagem de inibigdo das contor¢8es abdominais

obtida pelo uso doscompostos da invencdo

Composto

Controle Exemplo Exemplo Exemplo Exemplo
Goma 1.3 3.3 4.3 5.3

arabica 5%

Média 65,83 54,5 37,8 40,8 55,1
% de 0 17,2 42,5 37,9 16,2
Inibicao

EPM 2,07 2,6 3,1 3,6 1,81

Metodologias usadas para os ensaios farmacoldgicos

Adicionalmente, sdo relatadas as - metodologias
utilizadas nos ensaios farmacoldgicos anteriormente

descritos, nos quais foram usados os compostosda invencéo.

Edema de pata de rato induzido por carragenina (ver

BANDARAGE et al 2000)

A metodologia a seguir relatada pode ser encontrada,
em detalhes em Bandarage, U.K.; Chen, L.; Fang, X.; Garvey,
D.S.; Glavin, A.; Janero, D.R.; Letts, L.G.; Mercer, G.J.;
Saha, J.K.; Schroeder, J.D.; Shumway, M.J.; Tam, S.W.
Nitrosothiol Esters of Diclofenac: Synthesis and
Pharmacological Characterization as Gastrointestinal-

Sparing Prodrugs. J. Med. Chem. v.43, p. 4005-4016, 2000.

A injecdo de carragenina na pata de rato Wistar causa
edema e inflamacdo 1local que pode ser evidenciado pelo
aumento da espessura da pata do rato. O pré-tratamento com

compostos que possuem atividade antiinflamatéria diminuem o
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edema e a inflamacdo causada pela adiministracdo de

carragenina.

Os compostos da presente inveng¢do foram adminstrados 1
(uma) hora antes da inoculacdo do agente irritante,
carragenina nas patas dos animais, com auxilio de canula de

gavagem, por via oral, utilizando como solvente agua.

O acompanhamento da inflamagdo e da atividade
antiinflamatdéria dos compostos da invencdo foi realizado
através de medicgBes da espessura, em milimetros, da pata do

rato.

O grupo controle recebeu por via subplantar, nas patas
posteriores, o agente quimico irritante, carragenina, e,

por via oral, solucdo salina.

As patas posteriores foram medidas antes dos
tratamentos e de hora em hora, por 6 horas apdés a
administracdo da carragenina, através de espessimetro, para
determinacdo dos volumes das mesmas (em mm). Os resultados
foram expressos pela diferenca entre as leituras das patas

antes e apds os tratamentos.

Teste de Lesdo Gastrica (ver BANDARAGE et al 2000)

A fim de caracterizar o perfil de 1lesdo gdstrica
causado pelos novos derivados antiinflamatdérios da invencdo
foi medida a extensdo das lesbes causadas pela

administracdo dos ditos antiinflamatdrios.

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

pata.
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Apbds as 6 horas das leituras das patas, os animais
sofreram eutandsia em CO;, e tiveram seus estlOmagos
removidos, abertos no sentido da maior curvatura e lavados

com salina.

Através da exposicdo da mucosa, fol observada sua
coloragdo e integridade. No caso da existéncia de lesdes,
estas foram contadas e medidas, segundo o indice de
ulcerogénese gastrica (I.U.G.), que obedece a critérios
numéricos para a classificagcdo das lesdes da mucosa
gdstrica: (lesdes < Imm =1 ; 1,5 a 2,5mm =2 ; 2,5 a 3,5
mm = 3, 3,5 a 4,5 mm = 4 e > 4,5 mm = 5). Os resultados

obtidos foram reportados como médias * E. M.

o

Ensaio de Contorsdes Abdominais Induzidas por Acido Acético

(ver Coolier et al 1968)

A metodologia a seguir relatada pode ser encontrada,
em detalhes em (COLLIER, H. O. J.; DINNEEN, L. C.; JOHNSON,
C.A.; SCHNEIDER, C. Abdominal constriction response and its
suppression by analgesic drugs in the mouse.British Journal
of Pharmacology and Chemotherapy. v.32, n.2, p.295-310,
1968) .

O perfil da antinociceptivo foi avaliado através do
ensaio de contorg¢des abdominais induzidos por acido acético
em camundongos. Neste ensaio, foram utilizados camundongos
suicos de ambos o0s sexos pesando entre 21 e 28 gramas,
mantidos em jejum por um periodo de aproximadamente 8
horas. A substéncia-teste foi administrada por via oral e
tinham como veiculo a goma ardbica 5%. Uma hora apds, foi

feita a administracdo de é&cido acético 0,1N (0,1 mL/10g de



10

15

20

25

75/75

peso) na cavidade peritoneal dos animais. Dez minutos apds
a injecdo do &cido acético, as contorcdes foram contadas
durante 20 minutos. Foram feitos controles do veiculo (goma

ardbica) e estes ndo apresentaram atividade farmacoldgica.

Andlise estatistica

Os niveis de significéncia entre os grupos
expefimentais e o controle foram feitos wutilizando-se o
Teste T de Student. Os wvalores foram considerados
significativos quando *P < 0,05. Os resultados foram
expressos como média + erro padrdo da média, conforme

indicado nas legendas das figuras.

Todas as publicagdes e pedidos de patente mencionados
na descricgdo sdo indicativos do nivel daqueles
especialistas na técnica a qual a invencdo se refere. Todas
as publicacbes e pedidos de patente sdo aqui incorporados a
titulo de referéncia na mesma extensdo como se cada
publicacdo individual ou cada pedido de patente fosse
especificamente e individualmente indicado para ser

incorporado a titulo de referéncia.

Apesar de a invencdo precedente ter sido descrita em
alguns detalhes por meio de ilustracdo e exemplos para
finalidade de clareza e entendimento, ficarda o&bvio que
certas mudancas e modificagBes podem ser praticadas dentro

do escopo das reivindicacBes que acompanham esta descricdo.
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REIVINDICAGOES

Composto derivado ftalimidico de compostos

antiinflamatérios n&do-esteroidais caracterizado por ter a

Férmula (I):

AINE

(1)

sendo que:

AINE representa um composto antiinflamatdério né&o
esterdéide contendo pelo menos uma subunidade &cido

carboxilico;

w representa um ou mais substituintes
independentemente selecionados do grupo consistindo

de F, Cl, Br, NOz, NH,, OH, OCH3, OCF3, CF3,‘ CH3,’

X é selecionado do grupo consistindo de: -(CH,),0-, 2-
hidroxi-fenila, 3-hidroxi-fenila, 4-hidroxi-fenila,
2-hidroxi-benzila, 3-hidroxi-benzila, 4-hidroxi-
benzila, 2-hidroxi-etilbenzila, 3-hidroxi-

etilbenzila, 4-hidroxi-etilbenzila benzila, tiofeno,
furano, pirrola, 2-hidroxi-piridina, 3-hidroxi-
piridina, 4-hidroxi-piridina, pirazina, pirimidina,
benzotiofeno, benzofurano, indol, quinolina,
isoquinolina, naftaleno, CH;-2-hidroxi-tiofeno, CH,-3-

hidroxi-tiofeno, CH,;-2-hidroxi-furano, CH,;-3-hidroxi-



10

15

20

25

2/19

furano, CH,CH;-2-hidroxi-tiofeno, CH,CH;-3-hidroxi-
tiofeno, CH,CH,;-2-hidroxi-furano, CH,CH,-3-hidroxi-
furano; 2-amino-fenila, 3-amino-fenila, 4-amino-

fenila, 2-amino-benzila, 3-amino-benzila, 4-amino-
benzila, 2-amino-etilbenzila, 3-amino-etilbenzila, 4-
amino-etilbenzila benzila, tiofeno, furano, pirrola,
2-amino-piridina, 3-amino-piridina, 4-amino-piridina,
pirazina, pirimidina, benzotiofeno, benzofurano,
indol, quinolina, isoquinolina, naftaleno, CH,-2-
amino-tiofeno, CH,-3-amino-tiofeno, CHy-2-amino-
furano, CH;-3-amino-furano, CH,;CH,-2-amino-tiofeno,
CH,CHz-3-amino-tiofeno, CH;CH;-2-amino-furano, CH,CH,-

3-amino-furano; e
n &€ selecionado dentre 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6.

2. Composto de acordo com a reivindicacdo 1 caracterizado
pelo fato de que o componente AINE é selecionado dentre o
grupo consistindo de diclofenaco, lumiracoxibe, naprofeno,
ibuprofeno, acido salicilico, mesalazina, olsalazina,

indometacina, aceclofenaco e cetoprofeno.

3. Composto de acordo com a reivindicac8o 1 caracterizado
pelo fato de que dito composto é selecionado do grupo

consistindo de:

- 2-(2-(2,6-diclorofenilamino) fenil)-N-(1,3-dioxoisoindolin

-2-il)acetamida - Composto 1

- 2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)metil 2-(2-(2,6-diclorofenil
amino) fenil)acetato - Composto 2
- 2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)etil 2-(2-(2,6-diclorofenil

amino) fenil)acetato - Composto 3
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- (4-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)fenil)etil 2-(2-(2,6-
diclorofenilamino) fenil) acetato - Composto 4

- 4-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)benzil 2-(2-(2,6-diclorofenil

amino) fenil) acetato - Composto 5

- 3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)benzil 2-(2-(2,6-diclorofenil

amino) fenil) acetato - Composto 6

- 2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)benzil 2-(2-(2,6-diclorofenil
amino) fenil) acetato - Composto 7

- 2-(2-(2-cloro-6-fluorfenilamino)-5-metil-fenil)-N-(1,3-
dioxoisoindolin-2-il)acetamida - Composto 8

- {(1,3-dioxoisoindolin-2-il)metil 2-(2-{(2-cloro-6-fluor
fenilamino)-5metilfenil)acetato - Composto 9

- .(1,3-dioxoisoindolin-2-il)etil 2-(2-(2-cloro-6-fluorfenil
amino)-5metilfenil)acetato - Composto 10

- 2-(4-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)fenil)etil 2-(2-(2-cloro-
6-fldor fenilamino)-5-metilfenil)acetato - Composto 11

- (4-(1,3-(dioxoisoindolin-2-il)fenil)metil 2-(2-(2-cloro-

6-flior fenilamino)-5-metilfenil)acetato - Composto 12

- (3-(1,3-(dioxoisoindolin-2-il)fenil)metil 2-(2-(2-cloro-

6-fldor fenilamino)-5-metilfenil)acetato - Composto 13

- (2-(1,3-(dioxoisoindolin-2-il)fenil)metil 2-(2-(2-cloro-
6-flior fenilamino)-5-metilfenil)acetato —vComposto 14

- 2-(2-metoxinaftaleno-6-il)-N-(1,3-dioxoisoindolin-2-11)
propanamida - Composto 15

- (1,3-dioxoisoindolin-2-il)metil 2-(2-metoxinaftaleno-6-

il)propanoato - Composto 16
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(1,3-dioxoisoindolin-2-il)etil 2-(2-metoxinaftaleno-6-

il)propanoato - Composto 17
2-(4-(1,3-dioxoisoindolin-2-il1)fenil)etil

naftaleno-6-il)propanoato - Composto 18
2-(4-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)fenil)etil

naftaleno-6-il)propanoato - Composto 19

(3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)fenil) metil

naftaleno-6-il)propanoato - Composto 20

(2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)fenil) metil

naftaleno-6-il)propanocato - Composto 21

2-(2-metoxi

2- (2-metoxi

2-(2-metoxi

2-(2-metoxi

2-hidroxi-N-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)benzamida -

Composto 22

2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)metil 2-hidroxibenzoato -

Composto 23

2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)etil 2-hidroxibenzoato -

Composto 24

2-(4-(1,3-dioxiisoindolin-2-1il1) fenil) etil

benzoato - Composto 25

4-(1,3-dioxiisoindolin-2-il) fenil) metil

benzoato - Composto 26

(3-(1,3-dioxiisoindolin-2-il) fenil) metil

benzoato - Composto 27

(2-(1,3-dioxiisoindolin-2-il)fenil) metil

benzoato - Composto 28

2-hidroxi

2-hidroxi

2-hidroxi

2-hidroxi

2-(4-isobutilfenil)-N-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)propan-

amida - Composto 29
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- 1,3-dioxoisoindolin-2-il)metil 2-(4-isobutilfenil)

propanoato - Composto 30

- 2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)etil 2-(4-isobutilfenil)

propanoato - Composto 31

- 2-(4-(1,3-dioxoisocindolin-2-il)fenil)etil 2-(4-isobutil

fenil) propanoato - Composto 32

- (4-(1,3-dioxoisoindolin-2-1il1)fenil)metil 2(4-isobutil

fenil)propancato - Composto 33

- (3-(1,3-dioxoisoindolin-2-1l1)fenil)metil 2(4-isobutil

fenil)propanoato - Composto 34

- 2-{1,3-dioxoisoindolin-2-il)fenil)metil 2(4-isobutil

fenil)propanoato - Composto 35

- 2-{(3-benzoilfenil)-N-(1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-isoindol-2-

il)propanamida - Composto 36

- 1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-isoindol-2-il)metil
benzoilfenil)propanoato - Composto 37

- (1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-isoindol-2-il)etil
benzoilfenil)propanoato - Composto 38

- 4-(1,3-dioxiisoindolin-2-il) fenil) etil
benzoilfenil)propanoato - Composto 39

- 4-(1,3-dioxiisoindolin-2-il)fenil) metil

benzoilfenil)propanoato - Composto 40

-3-(1,3-dioxiisoindolin-2-il) fenil) metil
benzoilfenil)propanocato - Composto 41
-2-(1,3-dioxiisoindolin-2-il) fenil) metil

benzoilfenil)propanoato - Composto 42

2-(3-

2-(3-
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-2-[1-(4-clorobenzoil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-
il]lacetohidrazida- N-(1,3-dioxoisoindolin-2-il) - Composto

43

-(1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-isoindol-2-il)metil [1-(4-
clorobenzoil) -5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il]acetato -
Composto 44

-(1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-isoindol-2-il) etil [1-(4-

clorobenzoil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il]acetato -

Composto 45

-(4-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)fenil)etil [1-(4-

clorobenzoil) -5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il]acetato-

Composto 46

-(4-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)fenil)metil [1-(4-

clorobenzoil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il]acetato
- Composto 47

-(3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)fenil)metil[1-(4-
clorobenzoil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il]acetato -
Composto 48

-(2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)fenil)metil [1-(4-

clorobenzoil) -5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il]lacetato -

Composto 49

- 3,3'-(E)-diazeno-bis-2-hidroxi-N-(1,3-dioxoisoindolin-2-
il)benzamida- Composto 50

- bis-(1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-isoindol-2-il)metil-3,3"'-
(E) -diazeno-1,2-diilbis(6-hidroxibenzoato) - Composto 51

- bis-(1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-isoindol-2-il)etil-3,3'-(E)-

diazeno-1,2-diilbis(6-hidroxibenzoato) - Composto 52
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- bis-4-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)fenil)etil-3,3'~(E

diazeno-1,2-diilbis(6-hidroxibenzoato)- Composto 53

)_

- bis-4-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)fenil)metil-3,3"'-(E)-

diazeno-1,2-diilbis(6-hidroxibenzoato) - Composto 54

- bis-3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il) fenil)metil-3,3'-(E

diazeno-1,2-diilbis (6-hidroxibenzoato) - Composto 55

- bis-2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)fenil)metil-3,3'-(E

diazeno-1,2-diilbis{(6-hidroxibenzoato) - Composto 56

)_

)_

- 4-{(E)-[3-(hidrazinocarbonil-N-(1,3-dioxoisoindolin-2-

il))-4-hidroxifenilldiazenil}-N-piridin-2-

ilbenzenosulfonamida - Composto 57

- (1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-isoindol-2-il)metil 2-hidroxi-5-

[(E)-{4-[(piridin-2-

ilamino)sulfonil]fenil}diazenil]benzoato - Composto 58

- (1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-isoindol-2-il)etil 2-hidroxi-5-

[(E)-{4-[ (piridin-2-ilamino)sulfonil]fenil}

diazenil]lbenzoato - Composto 59

- (4-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)fenil)etil 2-hidroxi-5-[(E

{4-[ (piridin-2-ilamino)sulfonil]fenil}diazenillbenzoato

Composto 60

- 4-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)fenil)metil 2-hidroxi-5-[(
{4-[(piridin-2-ilamino)sulfonil]fenil}diazenil ]benzoato

Composto 61
- 3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)fenil)metil 2-hidroxi-5-T[ (
{4-[(piridin-2-ilamino)sulfonil]fenil}diazenil]benzoato

Composto 62

)_.

E) -

E) -
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- 2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)fenil)metil 2-hidroxi-5-[(E)-
{4-[(piridin-2-ilamino)sulfonil]fenil}diazenil ]benzoato -

Composto 63.

4. Composto de acordo com a reivindicacdo 3 caracterizado
pelo fato de que dito composto é selecionado do grupo
consistindo de: &cido N-(1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-isoindol-
2-il) -2-hidroxibenzamida; N-(1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-
isoindol-2-il)-2-(4-isobutilfenil)propanamida; N-(1,3-
dioxo-1,3-diidro-2H-isoindol-2-il)-2-(6-metoxi-2-naftil)

propanamida; 2-(3-benzoilfenil)-N-(1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-
isoindol-2-il)propanamida; 2-{2-[(2,6-diclorofenil)amino]

fenil}-N-(1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-iscindol-2-il)acetamida;

I/

)

2-{2-[(2-cloro-6-fluorofenil)amino]-5-metilfenil}-N-(1, 3-
dioxo-1,3-diiidro-2H-isoindol-2-il)acetamida; 2-(1,3-dioxo-
1,3-diidro-2H-isoindol-2-il)etil-{2-[(2,6-diclorofenil)
amino]fenil} acetato e (1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-isoindol-2-

il)metil {2-[(2,6-diclorofenil)amino]fenillacetato.

5. Processo para a obtencdo de derivados ftalimidicos de
compostos antiinflamatdrios n&do-esteroidais funcionalizados

tendo a Férmula geral (I)

j>L——NNE
N—X
w
o]
)
caracterizado pelo fato de compreender as etapas de: (i)

reagdo de esterificagcdo do AINE por catdlise 4&cida
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explorando a nucleofilicidade de alcodis de Dbaixo peso
molecular; (ii) substituicdo nucleofilica pela hidrazina ou
condensa¢do da hidrazina com 4&cido carboxilico do AINE
usando agentes acoplantes para obtencdo das hidrazidas;
(iii) condensacdo de hidrazidas devidamente funcionalizadas
com um reagente selecionado do grupo dos anidridos em um
solvente apropriado e (1v) separacao do derivado
ftalimidico funcionalizado desejado dentre os compostos

previstos na Férmula geral (I).

6. Processo de acordo com a reivindicacgdo 5 caracterizado
pelo fato de que na etapa (i) o &lcool é metanol, etanol ou

propancl.

7. Processo de acordo com a reivindicacdo 5 caracterizado
pelo fato de que na etapa (ii) a obtencdo da hidrazida é
realizada por substituicdo nucleofilica do éster usando

hidrato de hidrazina 25%-98%.

8. Processo de acordo com a reivindicacdo 5 caracterizado
pelo fato de que na etapa (ii) a obtencdo da hidrazida é
realizada por reacdo de acoplamento entre o 4&cido
carboxilico do AINE e hidrato de hidrazina usando agentes

acoplantes.

9. Processo de acordo com a reivindicacdo 5 caracterizado
pelo fato de que na etapa (iii) a condensacdo de hidrazidas
devidamente funcionalizadas é feita com anidridos,

preferencialmente anidrido ftdlico.

10. Processo para a obtencdo de derivados ftalimidicos de
compostos antiinflamatérios n&o-esteroidais funcionalizados

tendo a Férmula geral (I)
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0] 0
AINE
N—X
w
0
)
caracterizado pelo fato de compreender as etapas de: (i)
preparacdo dos derivados ftalimidicos adequadamente
funcionalizados; (ii) reacdo de ativacéo do acido

carboxilico do AINE com agente acoplante (iii) condensacdo
dos derivado ftalimidico adequadamente funcionalizado com o
adcido carboxilico do AINE previamente ativado em um
solvente apropriado e (iv) separacéao do derivado
ftalimidico funcionalizado desejado dentre os compostos

previstos na Férmula geral (I).

11. Processo de acordo com a reivindicac¢do 10 caracterizado
pelo fato de que na etapa (i) o derivado ftalimidico
funcionalizado é obtido através da reacdo de condensacdo de
aminas funcionalizadas com anidrido ftdlico, &cido ftélico
ou haletos do &acido ftalico em solventes apropriados como
éter dietilico, tetrahidrofurano, diclorometano,

cloroférmio, &cido acético glacial, piridina ou tolueno;

12. Processo de acordo com a reivindicacéo 10
caracterizado pelo fato de dito derivado ftalimidico
funcionalizado desejado ser um dos compostos como definidos

na reivindicacdo 1.
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13. Processo de acordo com a reivindicacdo 10 caracterizado
pelo fato de que na etapa (il1) o agente ativante &

caracterizado pela dicloexilcarbodiimida (DCC).

14. Processo de acordo com a reivindicacdo 10 caracterizado
pelo fato de que na etapa (iii) o solvente é diclorometano,

cloroférmio ou piridina.

15. Processo para a obtencdo de derivados ftalimidicos de
compostos antiinflamatdérios ndo-esteroidais funcionalizados

tendo a Fdérmula geral (I)

¢} o)
AINE
2
l N—X
P
w
o]
(N
caracterizado pelo fato de compreender as etapas de: (i)

reacdo de halogenacdo do &cido carboxilico do AINE com
agente halogenante apropriado para obtencdo do haleto de
acila correspondente; (ii) preparacao do derivado
ftalimidico adequadamente funcionalizado; (iii) condensacdo
dos derivado ftalimidico contendo a funcdo &lcool ou amina
livre com o haleto de acila obtido; (iv) separacdo do
derivado ftalimidico funcionalizado desejado dentre os

compostos previstos na Férmula geral (I).

16. Processo de acordo com a reivindicacdo 15 caracterizado
pelo fato de que na etapa (i) o agente halogenante
apropriado é selecionado do grupo consistindo de cloreto de

oxalila e cloreto de tionila.
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17. Processo de acordo com a reivindicacdo 15 caracterizado
pelo fato de que na etapa (ii) o derivado ftalimidico
funcionalizado é obtido através da reacdo de condensacdo de

aminas funcionalizadas com anidrido ftdlico.

18. Processo de acordo com a reivindicacdo 15 caracterizado
pelo fato de dito derivado ftalimidico funcionalizado
desejado ser um dos compostos como definidos na

reivindicacdo 1.

19. Processo de acordo com a reivindicacdo 15 caracterizado
pelo fato de que na etapa (iii) a reacdo de condensacdo é
realizada em solvente como diclorometano, cloforofdrmio,

tolueno, tetrahidrofurano, dimetilformamida ou piridina.

20. Processo de acordo com as reivindicacBes 10 e 15
caracterizadas pelo fato de serem obtidos pré-farmacos

contendo o grupo funcional éster ou amida.

21. Composigdo farmacéutica caracterizada pelo fato de

compreender:
(a) uma quantidade terapeuticamente eficaz de pelo
menos um derivado ftalimidico de compostos

antiinflamatérios ndo-esterdide funcionalizado como

definido na reivindicacgdo 1;

(b) opcionalmente, uma quantidade farmacologicamente
eficaz de pelo menos um principio ativo apropriado
para o tratamento de uma condicdo médica envolvendo

dor ou um disturbio inflamatdrio; e

(c) um veiculo farmaceuticamente aceitdvel.
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22. Composicdo de acordo com as reivindicacdes 10 e 15
caracterizadas pelo fato de que dito pelo menos um derivado
ftalimidico de compostos antiinflamatdérios n&do-esterdide

funcionalizado é selecionado do grupo consistindo de:

- 2-(2-(2,6-diclorofenilamino) fenil)-N-(1,3-dioxoisoindolin

-2-il)acetamida - Composto 1

- 2-{(1,3-dioxoisoindolin-2-il)metil 2-(2-(2,6-diclorofenil
amino) fenil)acetato - Composto 2

- 2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)etil 2-(2-(2,6-diclorofenil
amino) fenil)acetato - Composto 3

- (4-(1,3-dioxoisoindolin-2-il) fenil)etil 2-(2-(2,6-

diclorofenilamino)fenil) acetato - Composto 4

4-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)benzil 2-(2-(2,6-diclorofenil

amino) fenil) acetato - Composto 5

- 3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)benzil 2-(2-(2,6-diclorofenil

amino) fenil) acetato - Composto 6

2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)benzil 2-(2-(2,6-diclorofenil

amino) fenil) acetato - Composto 7

- 2-(2-(2-cloro-6-fluorfenilamino)-5-metil-fenil)-N-(1,3-
dioxoisoindolin-2-il)acetamida - Composto 8

- (1,3-dioxoisoindolin-2-il)metil 2-(2-(2-cloro-6-fluor

fenilamino)-5metilfenil)acetato - Composto 9

(1,3-dioxoisoindolin-2-il)etil 2-(2-(2-cloro-6-fluorfenil

amino)-5metilfenil)acetato - Composto 10

2-(4-(1,3-dioxoisoindolin-2-il) fenil)etil 2-(2-(2-cloro-

6-fldor fenilamino)-5-metilfenil)acetato - Composto 11
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(4-(1,3-(dioxoisoindolin-2-il)fenil)metil 2-(2-(2-cloro-

6-flbor fenilamino)-5-metilfenil)acetato - Composto 12

(3-(1,3-(dioxoisoindolin-2-il)fenil)metil 2-(2-(2-cloro-

6-fldor fenilamino)-5-metilfenil)acetato - Composto 13

(2-(1,3-(dioxoisoindolin-2-il) fenil)metil 2-(2-(2-cloro-

6-flior fenilamino)-5-metilfenil)acetato - Composto 14

2-(2-metoxinaftaleno-6-il)-N-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)

propanamida - Composto 15

(1,3-dioxoisoindolin-2-il)metil 2-(2-metoxinaftaleno-6-

il)propanocato - Composto 16

{(1,3-dioxoisoindolin-2-il)etil 2-{(2-metoxinaftaleno-6-

il)propanoato - Composto 17

2-(4-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)fenil)etil 2-(2-metoxi

naftaleno-6-il)propanoato - Composto 18

2-(4-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)fenil)etil 2-(2-metoxi

naftaleno-6-il)propanoato - Composto 19

(3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)fenil) metil 2-(2-metoxi

naftaleno-6-il)propanoato - Composto 20

(2-(1,3-dioxoisoindolin-2-1l1)fenil) metil 2-(2-metoxi

naftaleno-6-il)propancato - Composto 21

2-hidroxi-N-(1,3-dioxoisoindolin-2-1il1)benzamida -

Composto 22

2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)metil 2-hidroxibenzoato -

Composto 23

2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)etil 2-hidroxibenzoato -

Composto 24
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- 2-(4-(1,3-dioxiiscindolin-2-il)fenil) etil 2-hidroxi
benzoato - Composto 25

- 4-(1,3-dioxiisoindolin-2-il) fenil) metil 2-hidroxi
benzoato -~ Composto 26

- (3-(1,3-dioxiisoindolin-2-il) fenil) metil 2-hidroxi
benzoato - Composto 27

- (2-(1,3-dioxiisoindolin-2-il)fenil) metil 2-hidroxi
benzoato - Composto 28

- 2-(4-isobutilfenil)-N-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)propan-
amida - Composto 29

- + 1,3-dioxoisocindoclin-2-il)metil 2-(4-isobutilfenil)
propanoato - Composto 30

- 2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)etil 2-(4-isobutilfenil)
propanoato — Composto 31

- 2-(4-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)fenil)etil 2-(4-isobutil
fenil) propanoato - Composto 32

- (4-(1,3-dioxoisoindolin-2-il) fenil)metil 2(4-isobutil

fenil)propanocato - Composto 33

- (3-(1,3-dioxoisoindolin-2-1il)fenil)metil 2{4-isobutil

fenil)propanoato - Composto 34

- 2-{(1,3-dioxoisoindolin-2-il)fenil)metil 2(4-isobutil
fenil)propanoato - Composto 35

- 2-(3-benzoilfenil)-N-(1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-isoindol-2-

il)propanamida - Composto 36

- 1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-isoindol-2-il)metil 2-(3-

benzoilfenil)propanocato - Composto 37
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- (1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-isoindol-2-il)etil 2-(3-
benzoilfenil)propanoato - Composto 38

- 4-(1,3-dioxiisoindolin-2-il) fenil) etil 2-(3-
benzoilfenil)propanocato - Composto 39

- 4-(1,3-dioxiisoindolin-2-il)fenil) metil 2-(3-
benzoilfenil)propanoato - Composto 40
-3-(1,3-dioxiisoindolin-2-il) fenil) metil 2-(3-
benzoilfenil)propanocato - Composto 41
-2-(1,3-dioxiisoindolin-2-il) fenil) metil 2-(3-
benzoilfenil)propanoato - Composto 42
-2-[1-(4-clorobenzoil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-
il]Jacetohidrazida- N-(1,3-dioxoisoindolin-2-il) - Composto

43

-(1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-isoindol-2-il)metil [1-(4-
clorobenzoil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il]acetato -

Composto 44
-(1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-isoindol-2-i1l) etil [1-(4-
clorobenzoil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il]acetato -

Composto 45

-(4-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)fenil)etil [1-(4-cloro
benzoil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il]Jacetato - Composto
46
-{(4-(1,3-dioxoisoindolin-2-il) fenil)metil [1-(4-cloro
benzoil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-illacetato - Composto
47
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-(3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)fenil)metil[1-(4-cloro

benzoil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il]Jacetato - Composto
48
-(2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)fenil)metil [1-(4-clorxro
benzoil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il]lacetato - Composto
49

- 3,3'-(E)-diazeno-bis-2-hidroxi-N-(1,3-dioxoisoindolin-2-

il)benzamida- Composto 50

- bis-(1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-isoindol-2-il)metil-3,3'-
(E)-diazeno-1,2-diilbis(6-hidroxibenzoato) - Composto 51

- bis-(1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-isoindol-2-il)etil-3,3'-(E)-

diazeno—l,z—diilbis(6—hidroxibenzoato) —~ Composto 52

- bis-4-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)fenil)etil-3,3"'-(E)-

diazeno-1,2-diilbis(6-hidroxibenzoato)- Composto 53

- bis-4-(1,3-dioxoisoindolin-2-il) fenil)metil-3,3'-(E)-
1
diazeno-1,2-diilbis(6-hidroxibenzoato) - Composto 54

- bis-3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)fenil)metil-3,3'-(E)-

diazeno-1,2-diilbis(6-hidroxibenzoato) - Composto 55

- bis-2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)fenil)metil-3,3'-(E)-

diazeno-1,2-diilbis (6-hidroxibenzoato) - Composto 56

- 4-{(E)-[3-(hidrazinocarbonil-N-(1,3-dioxoisoindolin-2-
il))-4-hidroxifenilldiazenil}-N-piridin-2-il-benzeno
sulfonamida - Composto 57

- (1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-isoindol-2-il)metil 2-hidroxi-5-

[(E)-{4-[(piridin-2-ilamino)sulfonil]fenil}diazenil]

benzoato - Composto 58
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- (1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-isoindol-2-il)etil 2-hidroxi-5-
[(E)-{4-[(piridin-2-ilamino)sulfonil]fenil}diazenil]

benzoato - Composto 59

- (4-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)fenil)etil 2-hidroxi-5-[(E)-
{4-[(piridin-2-ilamino)sulfonillfenil}diazenil]benzoato -

Composto 60

- 4-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)fenil)metil 2-hidroxi-5-[(E)-
{4-[(piridin-2-ilamino)sulfonil]fenil}diazenil]benzoato -

Composto 61

- 3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)fenil)metil 2-hidroxi-5-[(E)-
{4-[(piridin-2-ilamino)sulfonil]fenil}diazenil]benzoato -

Composto 62

- 2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)fenil)metil 2-hidroxi-5-[(E)-
{4—[(piridin—2—ilamino)sulfonil]fenil}diazenil]benzoato -

Composto 63.

23. Composigcdo de acordo com a reivindicacdes 10 e 15
caracterizada pelo fato de que dito pelo menos um derivado
ftalimidico de compostos antiinflamatdrios ndo-esteroide
funcionalizado é selecionado do grupo consistindo de: &cido
N-(1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-isoindol-2-il)-2-hidroxi
benzamida; N-(1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-isoindol-2-il)-2-(4-
isobutilfenil)propanamida; N-(1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-
isoindol-2-1il)-2-(6-metoxi-2-naftil) propanamida; 2-(3-
benzoilfenil)-N-(1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-isoindol-2-i1)
propanamida; 2-{2-[(2,6-diclorofenil)amino] fenil}-N-(1,3-
dioxo-1,3-diidro-2H-isoindol-2-il)acetamida; 2-{2-[(2-cloro
-6-fluorofenil)amino]-5-metilfenil}-N-(1,3-dioxo-1, 3-

diiidro-2H-isoindol-2-il)acetamida; 2-(1,3-dioxo-1,3-diidro
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~2H-isoindol-2-il)etil-{2-[(2,6-diclorofenil) amino]l fenil}
acetato e (1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-isoindol-2-il)metil {2-

[(2,6-diclorofenil)amino] fenil }acetato.

24 . Uso de um derivado ftalimidico de compostos
antiinflamatdérios ndo-esteroidais funcionalizado como
definido nas reivindica¢Bes 1 a 4, caracterizado pelo fato

de ser em condig¢des médicas envolvendo dor e inflamacdo.

25. Uso de acordo com a reivindicacdo 24, caracterizado
pelo fato de dito derivado ftalimidico de compostos
antiinflamatérios ndo-esteroidais funcionalizado ser
selecionado do grupo consistindo de &cido N-(1,3-dioxo-1,3-
diidro-2H-isoindol-2-il)-2-hidroxibenzamida; N-(1,3-dioxo-
1l,3-diidro-2H-isoindol-2-il)-2-(4-
isobutilfenil)propanamida; N-(1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-
isoindol-2-il)-2- (6-metoxi-2-naftil) propanamida; 2-(3-
benzoilfenil)-N-(1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-isoindol-2-
il)propanamida; 2-{2-[(2,6-diclorofenil)amino] fenil}-N-
(1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-isoindol-2-il)acetamida; 2-{2-[(2-
cloro-6-fluorofenil)amino]-5-metilfenil}-N-(1,3-dioxo-1,3-
diiidro-2H-isoindol-2-il)acetamida; 2-(1,3-dioxo-1,3-
diidro-2H-isoindol-2-1i1)etil-{2-[(2,6-diclorofenil)
amino]fenil} acetato e (1,3-dioxo-1,3-diidro-2H-isoindol-2-

il)metil {2-[(2,6-diclorofenil)amino]fenil}acetato.



1/8

I YaNoId

(soynuiw) odwa |
00€ L)) o 081 0Tl

09

¢'| ojdwex3
op o150dwon M

8l10U0D O

T

'

A
- 50
- 9'0
- 8'0

(ww) eanssedsy




2/8

¢ vdNold

[ E
1
£'7 opdutexy

(opeaTyIpOUI)
INIV

(ovtped)
ANIY

oargsod
aonuon

T

T




£ YdnNold

3/8

09t 00¢ orc 081 0TI 09

£ ¢ opauray
(opeatrpour)
INIV

|||||

{ortped)
ANIY

oarpsod
OO

ww w3 ejed ep awnjoA




4/8

¥ vdaNold

0

NN

¢'g ojdwax3y op oasodwod
oe ajuapuodsaliod
A
(opeoyipow) NIV %

0Je cmco_u_n_m.m
euu mmmtmoﬁ

gE

{sojnunu) odwa )

are

.

L

b

NN

L

Z'0
¥0
80
8'0

{ ww) einssadsy




5/8

S vdNold

00¢

14

(sonuiw) odwa |
081 0zl

£'9 ojdwaxgy
oe ajuspuodsalios
(opeayipow) aNiv HHE

3|0.4uoD I

09

o




6/8

CONTROLE SALI

COMPOSTO DO EXEMPLO 2.3

IS

COMPOSTO DO EXEMPLO 5.3

FIGURA 6
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DICLOFENACO

FIGURA 7
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RESUMO

DERIVADOS FTALIMIDICOS DE COMPOSTOS ANTIINFLAMATORIOS NAO-
ESTEROIDE E/OU MODULADORES DE TNF-0, PROCESSO DE SUA
OBTENGAO, COMPOSIGOES FARMACEUTICAS CONTENDO OS MESMOS E

SEUS USOS NO TRATAMENTO DE DOENGAS INFLAMATORIAS

A presente invencdo se refere a derivados ftalimidicos
de compostos antiinflamatdrios ndo-esterdide e/ou
moduladores de TNF-0, bem como a um processo de obtengdo de
ditos derivados, as composic¢des farmacéuticas contendo tais
derivados e seus usos, incluindo o uso no tratamento de
doencas inflamatdérias, principalmente aquelas relacionadas
a processos inflamatdérios crdnicos como artrite reumatdide
e doencas inflamatdérias intestinais (por exemplo, doenca de
Chron) e utilizacdo de ditas composi¢des como medicamentos

antipiréticos, analgésicos e anti-agregantes plaquetdrios.
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