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(57) Resumo: NOVOS COMPOSTOS DERIVADOS DE TAURINA
E SEUS USOS, PROCESSO DE SUA PREPARACAO E
COMPOSIGOES FARMACEUTICAS CONTENDO OS MESMOS. A
presente invencdo se refere compostos derivados da taurina com
atividade antiinflamatéria néo esteroidal. Em uma primeira
concretizacédo, a presente invencéo diz respeito a derivados de taurina,
nos quais a taurina é ligada, diretamente por meio de uma ligacéo
amida ou através de um grupamento espacante, a um composto
selecionado do grupo de antiinflamatérios nao esteroidais, ditos
derivados de taurina tendo a Formula (I): sendo que R significa o
componente com atividade antiinflamatéria ndo esteroidal. Em uma
segunda concretizagdo, a invengdo prové um processo de obtencao
dos compostos de Fdérmula (l) pela reagdo da taurina com um
composto pertencente ao grupo dos antiinflamatérios ndo esteroidais
(AINEs), para obtengdo de um derivado da taurina por ligagéo, direta
ou por meio de um grupamento espagante, da taurina ao AINE. A
invencdo também diz respeito a composicdes farmacéuticas
compreendendo pelo menos um composto derivado da taurina tendo
atividade antiinflamatéria ndo esteroidal sem apresentar os efeitos
prejudiciais dos respectivos farmacos matriz e um veiculo
farmaceuticamente aceitavel. E proposto, ainda, o uso dos referidos
compostos ha preparagao de um medicamento para o tratamento de
processos inflamatérios, artrite reumatoide, colite ulcerativa, doenga de
Chron ou doenga de Alzheimer.
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NOVOS COMPOSTOS DERIVADOS DE TAURINA E SEUS USOS, PROCESSO DE

SUA PREPARAGAO E COMPOSIGOES FARMACEUTICAS CONTENDO OS MESMOS

Campo da Invencéo -

A presente invengdo se refere a novos fdrmacos derivados

”

de taurina, preferencialmente para uso como adjuvantes-

antiinflamatdérios ndo esteroidais (AINEs), a obtencdo de ditos

novos férmacos e sua utilizagdo em composicBes farmacéuticas

para o tratamento de condi¢des médicas incluindo. processos

_inflamatérios, artrite reumatdide, colite ulcerativa, doenca

’ .-

de Chron, e wutilizacdo das mesmas como antipiréticos,

analgésicos e anti-agregantes plaquetdrios.

@

.. Fundamentos da Invencdo

O processo . inflamatdério 'sempre .recebeu um ' grande -

destaque na ciéncia por ser o primeiro sinal  bioldgico em

.qualquer estado.de anbrmalidade de uma condicao’médicaf‘

o

A ihflamagéo'é fundamentalmente uma resposta de protecgdo

-desencadeada por estimulos fisicos, quimicos e. bioldgicos

podendo ter como conseqiéncia distirbios que chegam até a

‘necrose tecidual. o

- Na década de 70, apés Vane e colaboradores (vide Vane,

J.R. . (1971). *“Inhibition of prostaglandin synthesis as a

mechanism of action for aspirin-like - drugs”. Nature-New

Biolody 7231(25):232-5)" demonstrarem a \partic}pacad das -

prostaglandinas como mediadores- de:inflamacdo, através de sua.

inibicdo pelo 4&cido acetilsalicilico,  as 'pesquisas se .

-
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intensificaram com o desenvolvimento de inumeras familias
de antiinflamatérios, com destaque para os chamados
antiinflamatdérios n&o esteroidais (AINEs) (vide ROBERTS, L.
J.; MORROW, J. D. “Analgesic-antipiretic and
antiinflamatory agents and drugs employed in the treatment
of gout”. In: HARMAN, J. G.; LIMBIRD, L. E. (Eds.). Goodman
& Gilman’s: the pharmacological bases of therapeutics. New

York: MacGraw-Hill, 2001, p.687-732).

Os AINEs sdo farmacos amplamente utilizados,
constituindo-se em um importante recurso medicamentoso né&o
obstante a possibilidade de causar sérios efeitos adversos,
tais como irritagdes gastricas (elevada incidéncia) e
hipertensdo, causando danos também no figado, rim, baco,
sangue e medula o6ssea (vide RANG, H.P.; DALE, M. M.;
RITTER, J. M. Farmacologia. 4% ed. Rio de Janeiro:

Guanabara Koogan, 2001, p.692).

O mecanismo de acdo para os farmacos AINEs envolve a
inibicdo de ciclooxigenases (COX), denominadas COX-1 (forma
constitutiva e sua forma induzida COX-2), interferido na
sintese de prostaglandinas (PG) e reduzindo as reacdes

inflamatérias.

As prostaglandinas exercem importantes fung¢des
fisioldbgicas, dentre elas a citoprotecdo gastrintestinal e

a homeostasia vascular.

A COX-1 é responsavel pela sintese de prostaglandinas
citoprotetoras do trato gastrintestinal e pela sintese de
tromboxanos que participam na formagdo de agregacéo

plaquetéria (vide Allison, Howatson, Torrence, Lee e
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Russell. “Gastrointestinal Damage Associated with the Use
of Nonsteroidal Antiinflammatory Drugs”. N. Engl. J. Med.
(1992) Vol.327, pp. 749-754). Com relagao a COX-2, sabe-se
que ela ¢é caracterizada por ter uma vida curta, e sua
producdo ocorre a partir de estimulos em resposta a
endotoxinas e citocinas. E importante ressaltar o fato de
que a COX-2 1inibe as prostaglandinas responsaveis pela
biossintese tanto em células inflamatérias (mondcitos e
macrdfagos) como no sistema nervoso central (vide
Masferrer, Zweifel, Manning, Hauser, Leahy, Smith, Isakson
e Seibert, “Selective Inhibition of Inducible
Cyclooxygenase-2 in vivo is Antiinflammatory and
Nonulcerogenic”, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. (1994) Vol.
91, pp. 3228-3232; Vane, Mitchell, Appleton, Tomlinson,
Bishop-Bailey, Croxtall e Willoughby, "“Inducible Isoforms
of Cyclooxygenase and Nitric Oxide Synthase in
Inflammation”, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. (1994) Vol.
91, pp. 2046-2050; Harada, Hatanaka, Saito, Majima, Ogino,
Kawamura, Ohno, Yang, Katori e Yamamoto, "“Detection of
Inducible Protaglandin H Synthase-2 in Cells in the Exudate
of Rat Carrageenin-Induced Pleurisy”, Biomed. Res. (1994)
Vol. 15, pp. 127-130; Katori, Harada, Hatanaka, Kawamura,
Ohno, Aizawa e Yamamoto, “Induction of Prostaglandin H
Synthase-2 in Rat Carrageenin-Induced Pleurisy and Effect
of a Selective COX-2 Inhibition”, Advances in
Prostaglandin, Thromboxana, and Leukotriene Research (1995)
Vo. 23, pp. 345-347; e Kennedy, Chan, Culp e Cromlish,

“Cloning and Expression of Rat Prostaglandin Endoperoxide
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Synthase (Cyclooxigenase-2) cDNA”, Biochem. Biophys. Res.
Commun. (1994) Vol. 197, pp. 494-500).

Os AINEs tradicionais como AAS (Acido acetil
salicilico), diclofenaco, ibuprofeno, naproxeno inibem a
COX-1 e a COX-2. Essa ndo seletividade faz com gque esse
tipo de AINE também iniba prostaglandinas, as quais sé&o

importantes por participarem da protecdo gastrica.

Para reduzir os efeitos colaterais causados pelos
AINEs tradicionais, uma enorme quantidade de farmacos COX-2
seletivos (inibidores de COX-2) tém sido pesquisados,

alguns dos quais estdo disponiveis no mercado.

H4 evidéncias de que a redugdo dos efeitos adversos
gastrintestinais proporcionados pelos inibidores seletivos
da COX-2 induz uma resposta adaptativa ao dano gastrico, o
que ndo ocorre com os inibidores de COX-1 (vide PESKAR,
B.M.; EHRLICH, K., PESKAR, B.A. “Interaction of
cyclooxigenase-2 1inhibitor and salicylate in gastric
mucosal damage”, European Journal of Pharmacology, v.434,
n.1-2, p.65-70, 2002; YAMAMOTO, H. et al. “Inducible types
of cyclooxigenase and nitric oxide synthase 1in adaptive
cytoprotection in rat stomachs”, Journal of Physiology,

v.93, p.405-12, 1999).

Por outro lado, ndo hé& estudos que demonstrem as
diferencas de eficacia entre os inibidores seletivos da
COX-2, embora haja a comprovagdo da reducdo dos efeitos
adversos gastrintestinals pelos mesmos. O problema desses
inibidores surge quando se leva em consideracdo os efeitos

adversos cardiovasculares relatados por Stacy et al. (vide
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STACY, Z.A.; DOBESH, P.P.; TRUJILLO, T.C. “Cardiovascular
risks of cyclooxygenase inhibition”, Pharmacotherapy, v.26,
n.7, p.919-938, 2006), sendo, por esse motivo, preferida a

utilizacdo de antiinflamatdédrios ndo seletivos.

De fato, a seguranc¢a dos inibidores conhecidos da COX-
2 tem sido questionada. O mais famoso evento ocorreu com o
“blockbuster” rofecoxib, de nome comercial Vioxx®,
produzido pelo laboratdério Merck, o qual foi retirado do
mercado em 2004 apds pesquisas clinicas que demonstraram
haver um aumento no risco de ataques cardiacos e de derrame
cerebral. Outros trés inibidores da COX-2 que estdao
disponiveis no mercado brasileiro, o celecoxib (Celebra®),
valdecoxib (Bextra®) e etoricoxib (ARCOXIA®), estdo sob
intensos estudos clinicos visando verificar a seguranca do
seu uso. Acrescente-se o fato de que, em 7 de abril de
2005, o FDA (Food and Drug Administration) suspendeu as
vendas de Bextra nos Estados Unidos e também, em maio de

2007, ndo aprovou a comercializacdo de Arcoxia.

Por tudo isso, os AINEs continuam a ser féarmacos
amplamente utilizados como um importante recurso
medicamentoso, apesar da possibilidade de causarem sérios
efeitos adversos conhecidos (principalmente a ulceracédo

gastrica).

Vale ainda discorrer sobre o papel do éxido nitrico
nos processos inflamatérios. De fato, o 6xido nitrico (NO)
passou a ter destaque na fisiologia com a descoberta, em
1986, de Ignaro e colaboradores gque descreveram a sua
funcdo como fator de relaxamento derivado do endotélio

(EDRF) e propuseram a participacdo do ©éxido nitrico nos
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processos de agdes pré-inflamatdrias com efeitos na
vasodilatacdo e de estimulo da producdo de prostaglandinas,
bem como, acdo antiinflamatéria por inibir a adesdo de
neutré6filos e plaquetas, sendo, portanto, dependente de um
fator imuno-regulatério (vide MONCADA, PALMER, & HIGGS,
“The discovery of nitric oxide as the endogenous

nitrovasodilator”, Hypertension, v.1l2, p.365-372, 1988).

O 6xido nitrico é um gas incolor, paramagnético,
solivel em A&gua na proporgdo de 2-3 moles por dm® e
apresenta ponto de ebulicdo em torno de -141,7°C. Ele ¢
produzido in vivo por interacgdo, catalisada por enzimas
(6xido nitrico sintase - NOS), com oxigénio molecular e L-
arginina (como substrato). O 6xido nitrico toma a forma de
radical livre que, diferentemente de muitos outros radicais
livres, nd3o se dimeriza na fase gasosa a temperatura e
pressdo ambiente, embora no estado liquido possa formar
N,O,. Quando ocorre perda de um elétron do radical livre de

6xido nitrico, ocorre a formacdo do ion nitrosila (NOY).

Entre as propriedades quimicas evidentes do éxido
nitrico, pode-se destacar a possibilidade de formacéo
radicalar e, conseqiientemente, a sua participacgdo bioldgica
como eletréfilo, agente oxidante, agente formador de sais e
de complexos. No sistema bioldgico, a forma radicalar do
6xido nitrico estd associada a outras espécies de compostos
de nitrogénio, tais como o nitrito (NO;), nitrato (NO3) e

peroxinitrito (NOg) .

As isoformas constitutivas do 6xido nitrico (cNOS) se
subdividem em neuronal (nNOS) e endotelial (eNOS) e,

dependendo do tecido onde sdo encontradas, sao dependentes
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de célcio, podendo ser ativadas pela proteina ligadora de
calcio (calmodulina-CaM), através de agonistas como
acetilcolina (ACh), adenina difosfato (ADP),
bradicinina (Bk) e glutamato (vide BARRETO, R.L.; CORREIA,
C.R.D.; MUSCARA, M.N., “Oxido Nitrico: propriedades e
potenciais usos terapéuticos”, Quimica Nova, v.28, n.é6,

p.1046-1054, 2005).

Além disso, o ¢6xido nitrico atua como transmissor do
sistema nervoso periférico e dos tratos urogenital e

gastrintestinal.

A isoforma induzida do 6xido nitrico (1NOS) é
independente de calcio e é produzida, em elevadas
concentracgdes, por meio de ativacao com toxinas

bacterianas, interferon e interleucinas.

No sistema de defesa, o NO é gerado por mastécitos,
macrbéfagos, células de Kupffer e neutrdéfilos, causando as
lesdes oxidativas na célula alvo por meio de ataque as

proteinas que estdo complexadas a membrana.

E também conhecida a técnica de reducdo do dano a
mucosa intestinal pelos principios ativos antiinflamatdrios
e, ao mesmo tempo, garantindo uma absorcdo satisfatdria de
tais principios ativos, pela adicdo de arginina e
aminodcidos semelhantes as composigdes farmacéuticas gue
apresentam atividade protetora contra danos na mucosa
intestinal (vide Y. Kinouchi, N. Yata, Biol. Pharm. Bull.,

19(3), pp. 375-378 (1996)).

De fato, é sabido que a L-arginina (precursora de NO)

protege a mucosa gastrica da formagdo de lesdo, cujo
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mecanismo provavelmente envolve um aumento no fluxo
sangiiineo pela dilatacdo dos capilares adjacentes (vide
KALIA, N. et al. "“L-Arginine protects and exacerbates
ethanol-induced rat gastric mucosal injury”, Journal
Gastroenterology and Hepatology, v.1l5, n.8, ©p.915-24,
2000) .

Estudos realizados com a introdug¢do da L-arginina no
tratamento com o ibuprofeno mostram uma reducdo do estresse
oxidativo e a infiltracdo de neutréfilos na mucosa
gastrica, reduzindo a leééo provocada pelo antiinflmatério.
Este mecanismo de injlria que depende da microcirculacgdo é
de suma importéncia para eventos de toxicidade
gastrintestinal dos AINEs que, paralelamente & acéao
terapéutica, gera danos a mucosa pelo mecanismo de
inflamacdo e lesdo oxidativa monitorada pela atividade de
mieloperoxidases, pelo indice de ativagdo neutrofilica, ou
por peroxidagdo lipidica e ativagdo de =xantina oxidase,

glutationa peroxidase e superdxido dismutase.

Uma explicacdo da atividade protetora da L-arginina é
a da ocorréncia de uma acdo local que estd provavelmente
relacionada com a inibicdo do estresse oxidativo derivado
de xantina oxidases, mas que ndo estd relacionada com o
bloqueio da produgdo de radicais livres por leucdcitos
polimorfos nucleares (vide JIMENEZ, M.D. et al. “Role of L-
arginine in ibuprofen-induced oxidative stress and
neutrophil infiltration in gastric mucosa”, Free Radical

Research, v.38, n.9, p.903-11, 2004).

E também sabido que a taurina atua no processo

inflamatério devido a sua importante atividade que é a de
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inibir a produgdo de NO e prostaglandinas do tipo-E2,
agindo na supressdao da Oxido-nitrico sintase induzivel
(INOS) e na expressdao da COX-2 (vide LIU, Y. et al.
“Taurine Chloramine Inhibits Production of Nitric Oxide and
Prostaglandin E2 in Actiated C6 Glioma Cells by Supressing
Inducible Nitric Oxide Synthase and Cyclooxigenase-2
expression”, Molecular Brain Research, v.59, p.189-195,
1998), bem como na inibigdo da producdo de 1ions perdxido
(vide CHAEKYUN, K. et al., "“The Production of Superoxide
Anion and Oxide by Cultured Murine Leukocytes and the
Accumulation of TNF-a in the Conditioned Media is Inhibited
by Taurine Chloramine”, Immunopharmacology, v.34, p.89-95,

1996) .

Uma outra acdo da taurina estd relacionada com a
reducdo dos efeitos hiperalgésicos (vide THOMAS, G. “Oxido
Nitrico” 1In: Quimica Medicinal: Uma Introducdo. Rio de
Janeiro: Guanabara Koogan, p.337-61, 2003), levando a
producdo de NO em niveis normais, impedindo, desta forma, a
presenga ativa e exacerbada da iNOS e inibindo a cascata do
dcido araquiddénico. De fato, em 2001, Palumbo, Cioffi e
D'Ischia solicitaram patente para compostos inibidores de
NOS visando usos diversos, incluindo processos
inflamatérios, reforgcando a expectativa de seguranca dessa
terapia (CAN 137:346227; AN 2002:894293; pedido italiano
ITRM20000039 A, publicado em 24/07/2001), confirmando os
resultados de Moncada e Higgs (vide MONCADA, S.; HIGGS,
E.A. “Molecular mechanisms and therapeutic strategies
related to nitric oxide”, FASEB Journal, v.9, p.1319-1330,

1995), sobre a utilizacdo de inibidores de 6xido-nitrico
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sintase, © que representa um avango na terapéutica de

condig¢des inflamatédrias.

A inibicdo do estresse oxidativo pode ser explicada
pela acgdo sistémica de aminodcidos. Neste contexto, a
taurina vem apresentando vantagens com relacdo a acéao
sistémica de gastro-protecdo, provalvemente, por supressédo
dos radicais livres derivados do oxigénio, os quais
desempenham importante papel fisiopatoldgico na ulceracéo

aguda induzida pelos AINEs e reperfusdo isquémica.

Os resultados de experimentos utilizando taurina como
anti-oxidante na administrac¢do intra-gdstrica em ratos pré-
tratados com 250 mg/kg ou 500 mg/kg de 1 (um) a 3 (trés)
dias antes da indug¢do da lesdo hemorréagica por 25 mg/kg de
indometacina apresentaram uma redu¢do da lesdo com a
inibicdo da peroxidagdo lipidica, além da inibicdo da
atividade dos neutréfilos (vide SON, M. et al. “Protective
effect of taurine on indometacin-induced gastric mucosal

injury”, Adv Exp Med Biol, v.403, p.147-55, 1996).

E sabido, ainda, que a taurina prové uma significante
reducdo da secregdo acida e aumento da liberacdo lumial de
bicarbonato devido a mecanismos de regulacdo entre a
producdo de o6xido nitrico e prostaglandinas, sendo mantido
um feed-back compensatdério sobre o estdbmago (vide TAKEUCHI,
K. et al. “Nitric oxide and prostaglandins in regulation of
acid secretory response in rat stomach following injury”,
Journal of Pharmacology Experimental and Therapeutic, v.

272, n.l, p.357-63, 1995).



10

15

20

25

11/63

Além disso, sabe-se que a atividade anti-ulcerativa
estd intimamente relacionada com a melhoria da reducdo do
fluxo sanguineo na mucosa devida ao disturbio de sintese de
6xido nitrico, em que é amplamente estudada a influéncia de
medicamentos antiulcerogénicos, como é o caso do maleato de
[2,4-diamino-6-(2,5-diclorofenil)-S-tiazina). De acordo com
Takashi et al. (TAKASHI, K. et al. “Irsogladine prevents
monochloramine-induced gastric mucosal lesions by improving
the decrease in mucosal blood flow due to the disturbance
of nitric oxide synthesis in rats”, Journal of
Pharmacological Sciences, v.93, p.314-20, 2003) esta
proposta de ac¢do pode ser demonstrada pela utilizacdo de
inibidores da 6xido-nitrico sintase constitutiva (cNOS) ou
inibidores n&o seletivos como o N°-nitro-L-arginina metil
ester (L-NAME) e inibidores seletivos da o¢éxido-nitrico
sintase induzivel (iNOS), por exemplo, a amino-guanidina,
sendo que o maleato de [2,4-diamino-6-(2,5-diclorofenil)-S-
tiazinal bloqueia a agdo de inibigdo da cNOS sem afetar a

acdo da iNOS que é responsavel pelo recrutamento celular.

Como mencionado anteriormente, o 6xido nitrico
desempenha um papel de destaque na protecdo da ulceracédo
gadstrica induzida por antiinflamatérios ndo esterdides por
meio de mecanismos que vao além da secrecdo &cida, levando
a uma nova rota para o tratamento da ulceracdo gastrica
gerada por antiinflamatérios. Em testes pré-clinicos
utilizando a indometacina como grupo controle de ulceracéo,
foi wverificado que ocorre um aumento de 80% na acidez
gastrica com a reducdo de 22% de 6xido nitrico (dosado como

nitrito). Em contra partida, a utilizacdo de L-NAME né&o
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altera a acidez géastrica, mas ocasiona uma reducdo de 50%
nas concentracdes normais de 6xido nitrico e,
conseqlientemente, ocorre duplicacdo no indice de leséo
(vide KHATTAB, M.M.; GAD, M.Z.; ABDALLAH, D. “Protective
role of nitric oxide in indometacin-induced (gastric
ulceration by a mechanism independent of gastric acid
secretion”, Pharmacological Research, v.43, n.5, p.463-67,

2001) .

Tamanha é a importéncia da atuacdo da homeostasia do
ténus vascular periférico para a integridade do
funcionamento dos tecidos adjacentes que a manipulacdo do
processo de “regulagdo para mais ou para menos” (“up-down
regulation”) do NO, no caso de haver uma baixa producdo do
mesmo, pode conduzir a trombose e a complicacgdes

isquémicas.

E importante ressaltar que, ao se analisar
isoladamente os pardmetros de doseamento de NO, suas
subfamilias e momentos de produgdo devem ser relacionados a
atividade enzimatica. Esta pode ser uma resposta para o
fato de que a utilizacdo de um simples precursor, como a L-
arginina ndo é capaz de impedir a formacdo de lesdes na

mucosa gastrica.

Portanto, o substrato enzimatico (L-arginina) pode até
aumentar a presenga de NO de forma exacerbada em células
pré-inflamatérias, o que, de certa forma, torna ineficaz
essa medida para o bloqueio dos radicais livres induzidos

no processo inflamatério gastrintestinal.
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Nesse contexto, a taurina tem o papel de mediar um
feed-back microcirculatério, além de atuar na inibicdo da
isoforma enzimdtica induzida no processo inflamatério,
isoforma essa que é responsavel pelo estresse oxidativo,
confirmando-se, assim, a atividade da taurina como

antioxidante e antiinflamatdério gastrintestinal.

Na investigacgéao de compostos gastro-protetores,
observa-se que a taurina aumenta a resisténcia celular em
21%, com manutencgao da integridade da membrana,
mitocdbndrias e de danos nucleares (vide NAGY, L. et al.
“Investigation of gastroprotective compounds at subcellular
level in isolated gastric mucosal cells”, American Journal
Physiology and Gastrointestinal Liver Physiology, v. 279,
n.Gl, 201-08, 2000) o que, pela elucidagcdo a nivel
subcelular da mucosa gastrica, reforca a utilidade da

taurina como composto gastro-protetor.

Outra proposta de mecanismo de agdo para citoprotecéo
baseia-se na adaptag¢do da resposta endbébgena mediada por
prostaglandinas sem o envolvimento do efeito da via de
protegcdo mediada pelo 6xido nitrico. Esta hipdtese foi
apresentada pela atividade da L-arginina (precursor de NO)
contra a injuria géastrica, causada em ratos, induzida pela
administracgdo, por via oral, de &cido cloridrico (vide
TAKEUCHI, K. et al. "“Cytoprotective action of L-arginine
against HCL-induced gastric injury in rats: Involvement of
nitric oxide?”, Japan Journal Pharmacology, v.61, p.13-21,
1993). A vantagem da taurina sobre a L-arginina torna-se

mais evidente, a partir da andlise dos resultados da sua
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utilizacdo na reducdo de danos a mucosa gastrica, porgque

ela ndo apresenta atividade precursora de NO.

Apesar de ser conhecida a participacéo de
prostaglandinas e de 6xido nitrico na inibigdo da formacéo
de lesdo induzida por agentes necrdéticos, ndo existe uma
correlacdo clara entre o grau de importdncia desses
mediadores. Experimentos com a inibigcdo de 6éxido nitrico
(L-NAME) com suplementagdo de 16,16-dimetil prostaglandina
E; ndo geram dano. Por outro lado, a inibicdo de
prostaglandina com suplementagdo de doadores de éxido
nitrico ndo é suficiente para a manutencdo da integridade
da mucosa gastrica (vide UCHIDA, M. et al. ™“Nitric oxide
donating compounds inhibit HCl-induced gastric mucosal
lesions mainly via prostaglandin”, Japan Journal
Pharmacology, v.85, p.133-38, 2001). Esse estudo comprova o
efeito adverso mais evidente na utilizacdo terapéutica de
antiinflamatérios, bem como a dificuldade de reversdo da

lesdo ou gastro-protecgao.

A taurina atua no processo inflamatério devido a sua
importante atividade em inibir a producdo de NO e
prostaglandinas do tipo-E2 (PGE;) e de agir na supressdo da
6xido-nitrico sintase induzivel (iNOS) e na expressdo da
cicloxigenase do tipo-2 (vide LIU, Y. et al. “Taurine
chloramine inhibits production of  nitric oxide and
prostaglandin E; in activated C6 glioma cells by supressing
inducible nitric oxide synthase and cyclooxigenase-2
expression”, Molecular Brain Research, v.59, p.189-195,
1998), bem como na inibigdo da produgdo de ions perdxido

(vide CHAEKYUN, K. et al. "“The production of superoxide
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anion and oxide by cultured murine leukocytes and the
acumulation of TNF-oa in the conditioned media is inhibited
by taurine chloramine”, Immunopharmacology, v.34, p.89-95,

1996) .

Diversas tém sido as tentativas de interferir nesse
processo de formacdo de lesbes gastricas pelos AINEs. Na
patente US 7.008.920 é descrita a associagdo farmacéutica
entre AINEs, sais de &4cido biliar e taurina ou poliaminas
com a finalidade de redugdo de danos gastrintestinais
induzidos pelos farmacos e aumento de sua solubilidade em

agua.

E também sabido que a taurina, além de atuar contra o
dano géastrico (vide SENER, G. et al. “Protective effect of
taurine against alendronate-induced gastric damage in
rats”, Fundamental & Clinical Pharmacology, v.19, p.93-100,
2004), também atenua a hipertens&o renal (vide HAGAR, H.H.;
ETTER, E.E.; ARAFA, M. “Taurine attenuates hypertension and
renal dysfunction induced by cyclosporine A in rats”,
Clinical and Experimental Pharmacology and Physiology,

v.33, p.189-196, 2006).

Um outro aspecto importante na busca por compostos que
atenuem os efeitos adversos dos AINEs e potencializem os
efeitos benéficos desses farmacos é o desenvolvimento de
processos de obtengdo viaveis sob o ponto de vista técnico
e econdmico. Portanto, varias pesquisas vém  sendo
desenvolvidas para a obtencdo de novos compostos
utilizando, principalmente, as técnicas de modificacéo
molecular. Entre os processos de obtencdo, destaca-se a

latenciagdo que tem como objetivo o desenvolvimento de pré-
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fadrmacos que consistem em formas de transporte inativo e
que, "“in vivo”, liberam, apds biotransformagcdo, o férmaco
(vide WERMUTH, C.G. "“The Practice of Medicinal Chemistry”,
London: Academic Press, 228 ed, 2003. 768 paginas;
KROGSGAARD-LARSEN, P., BUNDGAARD, H. ™“A textbook of drug
design and the development”, Harwood: Academic Publish,
1991, 643 paginas; SILVA, A.T.A. et al. "“Advances in
prodrug design”, Medicinal Chemistry. v.5, n.10, p.893-914,
2005) .

Os mais recentes compostos quimicos terapéuticos vém
sendo fabricados através da latenciacdo do farmaco matriz,
particularmente através de esterificacdo e formacdo de
amidas. Simplificadamente, pode-se dizer que a latenciacédo
é um processo de sintese organica que procura modificar a
molécula de um composto ativo ou fédrmaco matriz otimizando
suas propriedades farmacocinéticas e/ou reduzindo sua
toxicidade.

Nos ultimos anos, a latenciacdo tornou-se uma das
principais ferramentas para o desenvolvimento de
quimioterdpicos usados no combate as maiores enfermidades
da atualidade como o cancer e a Sindrome da
Imunodeficiéncia Adgquirida =~ SIDA. A busca por farmacos
latentes é Jjustificada por pelo menos uma das seguintes
razdes: (i) minimizar os inconvenientes farmacocinéticos
inerentes ao farmaco matriz, (ii) reduzir a alta toxicidade
do farmaco matriz, (iii) aperfeicoar a fraca estabilidade
quimica do féarmaco matriz, (iv) melhorar a solubilidade do
fidrmaco matriz em &gqua, (v) reduzir os inconvenientes de

odor e/ou paladar do farmaco matriz e (vi) possibilitar
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formulacdes farmacéuticas de dificil preparo devido ao

farmaco matriz.

Os farmacos latentes, denominados de pré-farmacos,
correspondem a fdrmacos-matriz que sdo quimicamente
transformados em um derivado inativo através de reacdes
quimicas, enzimdticas ou ambas. O pré-fédrmaco é convertido
no farmaco matriz dentro do organismo antes ou apéds

alcancar seu local de acao.

O pré-farmaco pode ser definido como qualquer composto
que sofre biotransformacgdo antes de exibir seus efeitos
farmacoldédgicos. Tanto o pré-fadrmaco quanto o andlogo de um
fadrmaco possuem estruturas quimicas similares, mas as
propriedades bioldgicas desses compostos diferem da do
fdrmaco matriz quanto: (i) a atividade, (ii) a poténcia,
(iii) a biodisponibilidade, (iv) ao processo de sintese,
(v) ao espectro de agdo, e (vi) ao indice terapéutico. 0
pré-fadrmaco se diferencia do farmaco andlogo em face da
ligagdo quimica hidrolisavel in vivo entre o fadrmaco matriz

e o grupamento transportador.

Entre os diversos métodos de preparagcdo de pré-
farmacos, a esterificacdo é o mais empregado, seguido da
formacdo de amidas, imidas e <carbamatos. Atualmente,
grupamentos funcionais de farmacos podem ser modificados
por reag¢des quimicas produzindo grupos reversiveis muito

utilizados no desenvolvimento de pré-farmacos.

Inumeras substituicdes nas moléculas conhecidas, assim
como novos derivados de AINEs estdo descritos no estado da

técnica visando melhorar ndo sé seus efeitos adversos como
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também seu potencial antiinflamatério. Por exemplo, a
patente US5905073 descreve pré-farmacos de derivados 5-ASA

e outros AINEs para tratamento de colite ulcerativa.

Dentre os AINEs disponiveis no mercado, o diclofenaco
é um dos férmacos antiinflamatdérios mais utilizados. De
fato, o diclofenaco, descoberto em 1966 e descrito na
patente US 3.558.690, é um dos medicamentos mais vendidos
no mundo e tem sua eficdcia e segurangca comprovada na
terapéutica antiinflamatdéria. VAarias substituicdes também
tém sido realizadas em &cidos 2-arilaminofenilacéticos para
reduzir os efeitos colaterais deletérios desse principio
ativo, estando descritas em diversos documentos de patente,
como, por exemplo, US 3.652.762, US 4.173.577, US 4.166.128
US 4.704.468, US 5.475.139, WO 9404484, WO 9709977, WO
9600716 e DE 345011.

O aceclofenaco ¢é um exemplo de pré-farmaco de
diclofenaco, descrito na patente US 4.548.952, obtido pela
esterificagcdo do grupo carboxilico por uma pequena cadeia
alquilica, na tentativa de reduzir os efeitos deletérios no
trato gastrintestinal quando utilizado na terapéutica
antiinflamatéria. Por exemplo, a patente US 6.451.858
descreve esterificacdes em Aacidos 2-arilaminofenilacéticos
como uma tentativa de aumentar sua seletividade com relacéo

a COx-2.

Outras modificacdes da molécula de diclofenaco foram
feitas para reduzir efeitos colaterais indesejados ou
aumentar a sua biodisponibilidade para viabilizar outras
formas de administragdo além da oral, podendo ser citadas:

(i) a patente US 4.704.468 que descreve pré-farmacos duplos
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de diclofenaco ligados por derivados de polietileno glicol
com a finalidade de reduzir os efeitos gastricos e (ii) a
patente US 5.792.786 que descreve esterifica¢des em AINEs
com acidos graxos de cadeia 1longa com a finalidade de
aumentar sua biodisponibilidade em formas farmacéuticas de

uso tépico.

Ainda com vistas a reduzir os efeitos prejudiciais
causados pelos AINEs em pacientes com disturbios
inflamatdérios, mais recentemente a pesquisa vem sendo
direcionada para o estudo mais aprofundado das fung¢des
exercidas pelo 6xido nitrico nos sistemas bioldégicos. Nesse
contexto, a patente US 5.597.847 descreve derivados de 2-
arilaminofenilacéticos que foram nitrados para aumentar seu
potencial antiinflamatério visando o provimento de 6xido
nitrico no processo inflamatdédrio. Nessa mesma linha, pré-
fidrmacos com liberacdo local de NO estdo descritos no

documento de patente WO 2006125016.

O documento WO 9109831 descreve pré-farmacos derivados
de AINEs com grupamentos &cidos obtidos pela formagdo de
anidridos entre tais grupamentos presentes no mesmo AINE ou
em AINEs diferentes, tais como AAS, AS (4cido salicilico),
sulindaco, cetoprofeno, indometacina, naproxeno,
fenoprofeno, ibuprofeno, diflunisal, tolmetin, diflunisal,

tolmetin, flurbiprofeno, suprofeno.

Outros exemplos de ©obtencdo de pré-farmacos sé&o
apresentados na patente US 5.681.964 que descreve
esterificacdes de indometacina, resultando em redugdo de
danos géstricos; nas patentes US 5.607.966 e US 5.811.438

gue descrevem derivados ésteres e amidas de indometacina
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utilizados como antioxidante e inibidores de 5-
lipoxigenase, sem, no entanto, apresentar seletividade COX-
2; na patente US 6.399.647 que descreve derivados de
indometacina sulfonamidicos apresentando aumento na
seletividade para COX-2; e na patente US 6.887.903 que
descreve derivados sulfonamidicos que atuam em outras vias
do processo inflamatdério como sinalizadores de neutrdfilos

polimorfos nucleares e outras interleucinas.

Apesar dessa diversidade de pré-farmacos de AINEs ter
apresentado vantagens em relacdo aos farmacos matrizes,
ainda restam diversos efeitos deletérios que limitam a

utilizacdo dos mesmos.

A taurina e outros aminoacidos especificos apresentam-
se como interessantes transportadores de farmacos,
favorecendo uma melhora ndo sé em propriedades fisico-
quimicas, mas reduzindo seus efeitos adversos. A patente US
5.059.699 apresenta derivados de taxol (antineoplésico) e
taurina para aumentar sua solubilidade em &gua, aumentando
sua biodisponibilidade e estabilidade em formulacdes
quimioterapéuticas. Outros exemplos de aperfeicoamento de
formulagdes usando a taurina baseiam-se em derivados de
salicilato (AS e AAS) ou em derivados sulfonamidicos como

descritos nos documentos JP68003293 e JP68004331.

As limitagles e desvantagens dos pré-farmacos e
farmacos conhecidos motivaram a busca ©pelos novos
principios ativos aqui revelados, os quais minimizam os
efeitos deletérios dos AINEs. Sendo assim, a presente
invencgdo resulta do conhecimento dos mecanismos de acdo dos

farmacos antiinflamatérios descritos pela terapéutica,
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explorando o seu potencial na utilizagdo de derivados de
AINEs da invencdo durante tratamentos antiinflamatérios

crdénicos.

Portanto, o objetivo da presente invencdo é melhorar a
farmacoterapéutica que envolve tratamentos agudos e
crdnicos com antiinflamatdérios buscando reduzir ou anular
os efeitos adversos da ulceragao géastrica a partir da
descoberta de que aminoacidos associados a
antiinflamatérios administrados por via oral diminuem a
extensdo da lesdo géastrica, sendo que a taurina possuil
papel de destaque nesse mecanismo, particularmente com
relagdo a sua participacdo no processo de regulacdo de

citocinas prdé-inflamatédrias.

Sumario da Invencéao

A presente invencdo objetiva a redugdo dos efeitos
colaterais e adversos dos medicamentos antiinflamatdérios
ndo esteroidais (AINEs) pelo provimento de novos compostos
baseados em derivados de taurina. Mais especificamente, a
invencdo tem por base a introducdo de uma ligagdo amidica
entre as moléculas de AINEs e a taurina, resultando nos
novos compostos da invengdo cuja atividade adjuvante
resulta tanto pela inibigdoc da producéo de 6éxido nitrico
induzido no processo inflamatdério por enzimas especificas
presentes em macréfagos e neutrdfilos (6xido-nitrico
sintase induzivel - 1iNOS), quanto pela inibicdo de
ciclooxigenases e, provavelmente, pela liberacdo lenta, in

vivo, dos principios ativos, proporcionando um controle da
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toxicidade dos AINEs com a manutencdo da sua atividade

antiinflamatéria.

Uma primeira concretizacdo da presente invencdo diz
respeito a derivados de taurina, nos quais a taurina ¢é
ligada, diretamente por meio de uma 1ligacdo amida ou
através de um grupamento espacante, a um composto
selecionado do grupo de antiinflamatérios ndo esteroidais,

ditos derivados de taurina tendo a Fdérmula (I):

NG //0 .
SN ®

HO

sendo que R significa o componente com atividade

antiinflamatdéria ndo esteroidal.

Em uma segunda concretizacgdo, a presente 1invencéo
prové um processo de obtengdo de novos compostos de Fdrmula
(1), seus sais, solvatos, hidratos, enantidmeros,
diastereoisbébmeros e polimorfos, compreendendo a reacdo da
taurina com um composto pertencente ao grupo dos
antiinflamatérios ndo esteroidais (AINEs), na presenca de
um catalisador apropriado, para obtencdo de um derivado da
taurina por ligacdo, direta ou por meio de um grupamento

espacante, da taurina ao AINE.

Em uma terceira concretizag¢do, a presente invencdo diz
respeito a composicgdes farmacéuticas compreendendo: (a) um
composto derivado da taurina com atividade antiinflamatéria
do tipo nédo esteroidal, (b) opcionalmente, um principio

ativo apropriado para o tratamento de uma condicdo médica
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envolvendo um ‘distirbio inflamatdério- e .(c) - um .veicuio’
farmaceuticamente . aceitével E finalmente, é pmoposto ainda, o
uso dos referldos compostos na preparac¢do de um medlcamento para
o tratamento de processos /1nflamatorlos, artrite reumatdide,

colite ulcerativa, doeng¢a de Chron ou Doenca de Alzheimer.

Breve Descricdo das Figuras

a Figura' 1 ilustra um ensaio comparativo de atividade
antiinflamatdéria por  edema de pata de rato utilizando taurina,
naproxeno e seu derivado (Composto 63 concretizacdo. da invencao-

correspodente ao. Exemplo 2).

A Flgura 2 ilustra - um ensalo comparatlvo de atividade .

antllnflamatorla por edema de pata "de rato utlllzando taurlna,

1ndometac1na e  seu derlvado (Composto 64, concretlzaCao da

invencéo correspodente ao Exemplo 3).

A ,Flgura 3 ilustra um -ensaio cOmparativo “de atividade

,antllnflamatorla por edema de pata de rato utilizando taurlna,

1buprofeno e seu derlvado (Composto 27, . concretizagéo de

invencdo correspodente ao Exemploﬁl),

A Figura 4 representa graficamente o'comportamenté do peso,‘

S, s ) S .
em gramas, dos orgdos: rins< coracdo e figado em relacdo ao peso

- corporal de .cada animal, dado em pefeentagem,_ Quahdoeeé‘.

- administrado o ~derivado de ‘ibuprofeno apés o ensaio de

toxicidade. -(Composto 27, eondretizacéo :da X invencéq

correspondente ao Exemple 1).

Lo

A Flgura 5 11ustra graflcamente as dlferencas nos pesos dos
orgaos quando e admlnlstrado o derivado. de 1buprofeno Em A =
figado; e em B, a reta superlor equivale aos,rlns e a inferior

ao coragédo.

A Figura 6 representa graflcamente -0 comportamento do. peso,

em gramas, dos orgaos rins, - coracdo e. figado em

¢
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relacdo ao peso corporal de cada animal, dado em
percentagem, quando é administrado o derivado de naproxeno
apdés o ensaio de toxicidade (Composto 63, concretizacdo da

invencdo correspondente ao Exemplo 2).

A Figura 7 ilustra graficamente as diferencas nos
pesos dos &érgdos quando ¢é administrado o derivado de
naproxeno: Em A = figado; e em B, a reta superior equivale

aos rins e a inferior ao coracéao.

A Figura 8 representa graficamente o comportamento do
peso, em gramas, dos Oérgdos: rins, coragdo e figado em
relagdo ao peso corporal de cada animal, dado em
percentagem, quando é administrado o derivado de
indometacina apdés o ensaio de toxicidade (Composto 64,

concretizagdo da invengdo correspondente ao Exemplo 3).

A Figura 9 1ilustra graficamente as diferencas nos
pesos dos &érgdos quando € administrado o derivado de
indometacina: Em A = figado; e em B, a reta superior

equivale aos rins e a inferior ao coracgéo.

A Figura 10 1ilustra graficamente os testes de
gastrotoxicidade realizados: (i) com os AINEs ibuprofeno,
naproxeno e 1indometacina, (1i) com a mistura fisica
eqliimolar da taurina com esses AINEs e (iii) com os
compostos 63 (taurina-ibuprofeno), 27 (taurina-naproxeno) e

64 (taurina-indometacina) da invencéo.

Descricdo Detalhada da Invencéo

Os compostos da invencdo sao derivados de taurina,
obtidos a partir da formacdo de ligacdes amidicas com

antiinflamatdrios ndo esteroidais (AINEsS), tanto



W

10

15

20

25

25/63

diretamente como através do provimento de um agente

espacante.

Sdo fornecidas, a seguir, algumas definic¢des visando a
facilitar a compreensdo da presente invencéo.
|
0\\/\/H

- Taurina - &cido 2-aminoetanossulfénico (u s " )s
‘\y/Q%

aminoédcido ndo-essencial que é um dos aminocdcidos mais

abundantes no corpo.

- Ligagdo amida - ligag¢do quimica do tipo -NHCOY entre o
componente com atividade antiinflamatéria ndo esteriodal

(AINE) (fadrmaco) e a taurina (transportador).

- Antiinflamatdérios nao esteroidais (AINEs) - sdo
substdncias com efeitos antiinflamatério, analgésico e
antipirético. Os AINEs atuam no organismo bloqueando a
sintese de prostaglandinas e incluem compostos como:
salicilatos, pirazolonas e andlogos, derivados
indolacéticos, derivados arilacéticos, derivados
arilpropidénicos, oxicams e fenamatos.

- Agente espagcante - grupo quimico intermedidrio que
estabelece a ligagdo entre o fdrmaco e o transportador. Na
liberagdo enzimatica do farmaco, a utilizacdo de agente
espacante permite acesso maior e melhor da enzima; dessa
forma, ¢é facilitada a 1liberagdo da porgdo ativa, que
consiste no fator preponderante na manifestacdo da
atividade bioldgica.

- Compostos derivados da taurina - inclui os isémeros,
enantidmeros, anadlogos e ©prbé-farmacos resultantes da

ligagdo da taurina com um componente selecionado do grupo
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dos AINEs através de uma ligacdo amida direta ou por meio

de um agente espacante.

Os compostos da presente invengdo s&o compostos

representados pela Férmula geral (I):

0
O\s// R @
\/\N '

HO

onde o componente taurina:

|
%§/’\\¢/"\

M, )
o \\‘\o

é ligado, diretamente ou através de um agente espacante, ao
AINE, formando uma ligacdo amida do tipo -NHCOY, sendo que
o grupamento -COY corresponde ao subsituinte R da Férmula

geral (I).

O componente AINE dos compostos da invencdo pode ser
qualquer composto pretencente ao grupo dos
antiinflamatérios nédo esteroidais. Preferencialmente, o
componente AINE dos compostos da invengdo pode ser qualquer

substiuinte R como definido na Tabela 1.

Tabela 1: Compostos de Férmula (I) preferidos

Substituinte R Composto de Férmula (I)

o \\S/OH
N
Cl H Cl H N ‘b
X N
Cl Cl

Derivado do &cido 2-[2-(2,6- |Composto 1l: A&acido 2-{2-[2-(2,6-
diclorofenilamino) fenil] diclorofenilamino) fenil]
acético acetamido}etanosulfdnico
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CHs,
L
> ]
derivado do &cido 2-[(2,6-

dicloro-3-metilfenil)amino]
benzdico

CH,
TG
-
7 ¢
Composto 2: acido 2-{[(2,6-

dicloro-3-metilfenil)amino]
benzoil] amido} etanosulfénico

Ox, - O...oH
NH i oL NH>
Ry N 0
Cr Qg s
= \\r,NH
F
derivado do acido 2-{[3- l,/N [:::T/\
(trifluormetil)
fenil]amino}nicotinico Composto 3: acido 2-{[3-
(trifluormetil)
fenillamino}nicotinoil] amido}
etanosulfdénico
O:T «jé’OH
NH p
NH/, | CH4 Ox 0]
H3C NH/,
derivado dcido 2-[(2,3- I;:B
dlmetllfenll) amino]benzdico Composto 4: acido 2-{[(2,3-

dimetilfenil) amino]benzoil]
amido} etanosulfénico

= | 0
X
L
Cl Cl

derivado do acido [2-(2,4- | Composto 5: acido 2-{[(2,4-
diclorofenoxi) fenillacético diclorofenoxi) fenil] acetil]
amido} etanosulfénico
0
OY ,\\;?Q,'OH
0 NH (XY
= | NH §T/ ]
= 9P
HLC
¢ x
HaC
derivado do acido 2-[(3-cloro- Cl

2-metilfenil)amino] benzdéico

Composto 6: A&cido 2-{[(3-cloro-
2-metilfenil)amino] benzoil]
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amido} etanosulfénico

CH4 O§r
HLC NH/
9
derivado do &acido 2-[(2,3-
dimetilfenil) amino]benzdico

A\v;*,OH
OYNH (e
|

H//
.
Composto acido 2-{[(2,3-

dimetilfenil) amino]lbenzoil]
amido} etanosulfdénico

CH,
HaC N
7

-

@E@Q

derivado do éacido 2-[(1,2-
difenil-hidrazino) carbonil] L
hexandico CQmpo§to ‘ 8: . acido 2—{[(1{2-
difenil-hidrazino) carbonil]
hexanoil] amido} etanosulfénico
N-N N-N
O;:K \'O Of’k)\“‘\“o
) 0
H /4 > 74 Q
3 O % H3 0 4 W _OH
S
> > NH’\/’ “w
@]

derivado do &cido 4-[(4-butil-
3,5-dioxo-1,2-
difenilpirazolidin-4-il)
metoxi]-4-oxobutandico

Composto 9: 4&cido 4-{[(4-butil-
3,5-dioxo-1,2-
difenilpirazolidin-4-il)

metoxi]-4-oxobutanoil] amido}
etanosulfénico
o O qé’OH
QLY Oy
N-N N~N
derivado do acido (1,3,4-
trifenil-1H-pirazol-5- Composto 10: acido {[(1,3,4-

il)acético

trifenil-1H-pirazol-5-il)acetil]
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amido} etanosulfdnico

ﬂ Q‘S,OH
U ANNH
Cl
derivado do acido [3-(4- | Composto 11: acido {[[3-(4-
clorofenil)-1-fenil-1H- clorofenil)-1-fenil-1H-pirazol-
pirazol-4-il] acético 4-i1] acetil] amido}
etanosulfénico
B ®
= 0 “N 0 0 0
7 7° 7 N\ N-f % ~OH
\ N*N N NHf\v (XY
o Meanel
derivado do &cido [(l-benzil- Composto 12: acido {[(l-benzil-
1H-indazol-3-il)oxi] acético 1H-indazol-3-il)oxi] acetil]
amido} etanosulfénico
O—' Q~,0H
NH [y
Q* =
S
~ \ v
derivado acido [4-(4- N \
clorofenil) - 2 fenil-1, 3- T Cl
tiazol-5-il] acético L
Composto 13: acido {({[4-(4-
clorofenil)-2-fenil-1,3-tiazol-
5-i1] acetil] amido}
etanosulfénico
0
0 w _OH
J -
Cl /1( N ol O% NH\/S‘(‘)
o S
J/ N
S - Z ;
derivado do acido [2- S .
clorofenil)-1,3~tiazol-4-il] Composto  14: acido ([[2-(4-
acético clorofenil)-1,3-tiazol-4-il]

acetil] amido} etanosulfdénico
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0 4
| N&——/F_\O
derivado do acido 3-(4,5-

difenil-1,3-oxazol-2-
il)propandico

| ?%-/r_ég

N

&

Composto 15: acido 3-{[(4,5-
difenil-1,3-oxazol-2-

il)propanoil] amido}

etanosulfdénico

H4C HaC
- - 0]
N. A o N._# ‘é,OH
@/\(// ISR as"

CIm " HyC O Cl HsC O

derivado do acido [1-(4- | Composto 16: acido {[[1-(4-

clorofenil)-2,5-dimetil-1H-

clorofenil)-2,5-dimetil-1H-

pirrol-3-il] acético pirrol-3-il] acetil] amido}
etanosulfénico
N 5 S
O | OO
0
P \é,OH
O/ O// NHA\\‘/ “

derivado do A&acido 2-amino-6-
benzil-4,5,6,7-
tetraidrotieno{2, 3-c]
piridino-3-carboxilico

Composto 17: acido 2- {[amino-6-
benzil-4,5,6,7-
tetraidrotieno(2, 3-c¢j] piridino-

3-carboxilil] amido}
etanosulfénico
i 1 %.on
o, Cro ™%
NH, NH,
\n/ \n/
0 0
derivado do acido [2- | Composto 18: acido {[[2-

(aminocarbonil) fenoxil]acético

(aminocarbonil) fenoxi] acetil]
amido} etanosulfénico

I
OH
"]
HO =
derivado do acido 2,5-

diidroxibenzdico

Qé,OH
OQT,NHA\V"‘
. | OH
[

Composto 19: acido [(2,5-
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diidroxibenzoil) amido]
etanosulfdnico
0 0
I I Q. .oH
S0 o
0=8= 0=5=
OH OH
derivado do acido 2-(sulfooxi) | Composto 20: acido {[2-
benzdico (sulfooxi) benzoil] amido}
etanosulfénico
Ox OHS,OH
( NH“.\\/' Ny
O‘\
B Ox
- 0] OH
-0
derivado do  acido  2-[(2- I/ i
hidroxibenzoil)oxi] benzéico O OH
Composto 21: 2-{[(2-
hidroxibenzoil)oxi] benzoil]
amido} etanosulfdénico
/cl)L 0 Q;S,OH
S~ ﬂ:::l\ =
W W
femitetil)amino] bemséice | |Composte  22:  dcido  2-([(2-
feniletil)amino] benzoil] amido}
etanosulfénico
S ﬂ|ii 0 2 “|Di 0 0
s '_OH
99 N@L/lL OO O
OH OH
derivado do é&cido 5-[(2-fenil- | Composto 23: &acido 5-{[(2-fenil-
4,5-diidro-3H-benzo[e]-1H- 4,5-diidro-3H-benzo[e]-1H-indol-
indol-2-(2-hidroxibenzéico) 2-(2-hidroxibenzoil) amido] }
etanosulfénico
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OQT’ A\J?Q'OH
| x OH OQT,NH s
= | N OH
e
F F
derivado do acido 2',4'- | F F

) A . '

+ difluor-4-hidroxi-1,1'-bifenil-
3-carboxilil) amido]
etanosulfdnico

@,0\/ ©/ ~ “NH ‘D

NH
NH, 2
D T
0
derivado do acido [2- Composto ?5: ac1§o {[FZ—
. . ) (aminocarbonil) fenoxi] acetil]
(aminocarbonil) fenoxi] . a_ s
o amido} etanosulfénico
acético
O~ Q*S,OH
CH3 NH’\/ "
CHy & | O~ o
[ CH
HqC CHs ) 3
derivado do acido 2-(4- H.C S
isobutilfenil) butandico 3
Composto 26: Aacido 2-{[2-(4-
isobutilfenil) butanoil] amido}
etanosulfénico
CHq CH3
0
CH; & | f CHy & | fo QS’OH
2 NHA\‘/ -
HqC HaC e 0
qerianif if éCid?, 2-(4- Composto 27: acido [2-(4-
isobutilfenil) propandico isobutilfenil) propanoil] amido

etanosulfdénico
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CH3 CHs
0 -0 0
| | . -OH
OQ‘ Ox NHA\"/ Y
S/\7 S/\
deFlvado do. acido 2—[4—(t1§n— Composto 28: 4acido {2-[4-(tien-
2-il-carbonil) fenil]) . . . .
ropanéico 2-il-carbonil) fenil] propanoil}
p amido etanosulfénico
0 0
0 v .OH
L, Q § CL Q %
~N 0
CH3 CH3
gerivggo .]-do éc%QO 2-(3- Composto 29: acido {2-(3-
enoxifenil) propansico fenoxifenil) propanoil} amido
etanosulfdénico
Cl cl
o A o
S’
Cl é|
derivado do 4acido cloro (3-|comnosto 30: 4&cido [cloro (3-
010?0_4_?iCl°T i cloro-4-ciclo-hexilfenil)
hexilfenil)acético acetil] amido etanosulfdnico
D i > i Oy..0H
o S
C|\N§9\m/A\//\ CI\\f/ | \NHA\"“
0 @]
derivado do acido 4—(3—§loro— Composto 31: 4&cido [4-(3-cloro-
4-ciclo-hexil fenil)-4- | 4—ciclo-hexil fenil)-4-
oxobutandico oxobutanoil] amido
etanosulfénico
Cl Cl
e 0 S Q
NH“\/ (%Y
derivado do é&cido 6-cloro-5-|composto 32: acido (6-cloro-5-

ciclo-hexilindano-1-
carboxilico

ciclo-hexilindano-1l-carboxil)
amido etanosulfdénico
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CH, THs
NH
A~ A 0 H, ¢ 0 0
H,C | 2 | ' -OH
~ \NH/\/ “w
CHy CH3
C t 33: acid 2-{4-[(2-
derivado do acido 2-{4-[(2- ompos ° L act o. t [S
. . . metilprop-2-enil) amino] fenil-
metilprop-2-enil) amino] . . .
. L propancil} amido etanosulfdnico
fenil} propandico
i
s, CH4 Il cHy
N
m/ 0 Ly 0
0
(1 ’OH
S,
NH o
derivado do acido 2-(5-
benzoiltien-2-il) propandico Composto 34: acido [2-(5-
benzoiltien-2-il) propanoil]
amido etanosulfénico
] °|
N
Vs 27> O on
S
NH ‘0
derivado do 4&cido 5-benzoil-
2,3-diidro-1H-pirrolizino-1- Composto 35: acido (5-benzoil-

carboxilico

2,3-diidro-1H-pirrolizino-1-
carboxil) amido etanosulfénico

~ J@Yi

derivado do &cido 2-[2-(4-
fluorfenil) -1, 3-benzoxazol-5-
il] propandico

0]
F s
NH ™%

CH4
Composto 36: acido {2-[2-(4-
fluorfenil)-1,3-benzoxazol-5-il1]

propanoil} amido etanosulfdénico

CH3
OSSO
derivado do &cido 2-[2-
clorofenil)-1, 3-benzoxazol- 5—

il] propandico

CH3

20 0
|0
\ 7 D N8

Composto 37: acido {2-[2-(4-
clorofenil)-1,3-benzoxazol-5-1i1]
propanoil} amido etanosulfdénico

.OH
0
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CH
| ‘\)\I';O ©/ | = d »\EE’OH
P = NH ‘O
derivado do acido 2-(3- | Composto 38: acido [2-(3-
benzoilfenil) propanéico benzoilfenil) propanoil] amido
etanosulfénico
AN CH3 N CH3
e N f 0 e N C)O
W ’_OH
S
NH ‘O
derivado do acido 2-(4-
?midago[l,Z—a]p%Fidin—Z— Composto 39: acido [2-(4-
ilfenil) propandico imidazo([l,2-alpiridin-2-ilfenil)
propanoil] amido etanosulfénico
ﬁ CHj PHg
N I N
l % 0 /J:::]//\\I / 0 0
H3C HaC . -OH
. . . . NH’\\W’ w
derivado do &cido [l-metil-5- 0
(4-metilbenzoil)-1H-pirrol-2- | composto 40: &cido {[l-metil-5-

il] acético

(4-metilbenzoil)-1H-pirrol-2-il]
acetil} amido etanosulfénico

CH
A
“ \
C|’\"| | /}O
derivado do acido [5-(4-

clorobenzoil)-1,4-dimetil-1H-
pirrol-2-il] acético

"
7 | | N/\ .
m’\“ .—jyﬁ qé,OH
NH 3
Composto 41: acido {[5-(4-

clorobenzoil)-1,4-dimetil-1H-

pirrol-2-il] acetil} amido
etanosulfdnico
Q 0
Y | 4 |
by T %o

derivado do acido 2-(5-

benzoiltien-2-il) propandico Composto 42: acido [2-(5-
benzoiltien-2-il) propanoil]

amido etanosulfdnico
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CHs

Cl ,J\V,o
/f‘N;I;;:D "
NS

derivado do &acido 2-[3-cloro-
-(2,5-diidro-1H-pirrol-1-

CH3

o o

JReRsS
u

Composto 43: acido ({2-[3-cloro-
4-(2,5-diidro-1H-pirrol-1-

il)fenil] propandico il)fenil] propanoil} amido
etanosulfdénico
i i
N @] 0
| Y, i l - q;S,OH
NH’\\/’ 1
derivado do 4&cido 5-benzoil-
2,3-diidro-1H-pirrolizino-1- Composto 44: acido (5-benzoil-

carboxilico

2,3-diidro-1H-pirrolizino-1-

carboxil) amido etanosulfénico
0 OQ/
I »\V;E’OH
o I
derivado do Acido (l1l-oxo- [::]:;
6,11-diidrodi benzo[b, e]oxepin O
—2-il)acético Composto 45: acido [(1l-ox0o-

6,11-diidrodi benzo[b, e]oxepin -

2-il)acetil) amido
etanosulfdénico
F O Z 0
SN A o
F \\,/\W,f F/w\,/\w,f NH H
CHj CH3
derivado do 4cido 2-(2-fluor- |Composto 46: acido [2-(2-fluor-
1,1'-bifenil-4-il) propandéico |1,1'-bifenil-4-il) propanoil]
amido etanosulfénico
PORE le:ﬂ/\fo %0
derivado do acido [4- | Composto 47: acido {[4-
(alliloxi)-3-clorofenil] (alliloxi)-3-clorofenil] acetil}
acético amido etanosulfénico




37/63

C\_/ /o |/ |

derivado do 4acido 2-{2-(4-
clorofenil) -1, 3-benzoxazol-5-
il] propanédico

CH,
O
O T
\_/ 0~ NHA\*’*Ej
Composto 48: acido {2-[2-(4-

clorofenil)-1,3-benzoxazol-5-il1]
propanoil} amido etanosulfdnico

CH,

derivado do &cido 2-[4-(l-oxo-
1,3-diidro-2H-isoindol-2-

CHjy

Composto 49: Aacido {2-[4-(1l-oxo-
1,3-diidro-2H~isoindol-2-

il)fenil] propandico il) fenil] propanoil} amido
etanosulfdénico
O o \SE’OH
NH (XY
O/ )
derivado do &cido 6-cloro-5-
ciclo-hexilindano-1- Composto 50: A4&cido (6-cloro-5-

carboxilico ciclo-hexilindano-1-carboxil)
amido etanosulfédénico
CH
3 CH3
s X #0 O o
S | | S l = r’A\V;é,OH
/ 138

I N N\ | ~ NH o

0 0
derivado do acido 2-{4-(2,5- Composto 51: {acido 2-[4-(2,5-

diidrotien-2-ilcarbonil) fenil]
propandico

diidrotien-2-ilcarbonil) fenil]
propanoil} amido etanosulfdnico

| S CHaq
N
/o
derivado do acido 2-(5-
benzoiltien-2-il) propandico

| S CHg
\
L/ 0,
~é,OH
NH’\/“
Composto 52: acido [2-(5~-

benzoiltien-2-il) propanoil]
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amido etanosulfénico
CHj4 CHj
o | o |
N ~
4 0
WA= L/ Q
“ OH
'\/S
NH ‘0
derivado do &acido [l-metil-5- | Composto 53: acido {[[l-metil-5-
(4-metilbenzoil)-1H-pirrol-2- (4-metilbenzoil)-1H-pirrol-2-il]
il] acético acetil) amido} etanosulfdnico
CH
Ci 3 0| ,,CH3
N
/il /“/\/> 0 @ |N\
Cl A Y 0
derivado do  acido  [1-(4- NH’\’
clorofenil)-2,5-dimetil-1H-
pirrol-3-il] acético Composto 54: acido {[[1-(4-
clorofenil)-2,5-dimetil-1H-
pirrol-3-il] acetil] amido}
etanosulfdnico
H4C
N/
ot 9y %W
/4
cl O cl
derivado do  acido [1-(4- | Composto  55:  acido  {[[1-(4-
clorofenil)-2,5-dimetil-1H- clorofenil)-2, 5-dimetil-1H-
pirrol-3-il] acético pirrol-3-il] acetil] amido}
etanosulfdnico
CH
CH 3
3
0
[Ti]:f\\rﬂkbe\v/o = | /[:ij/J\T¢ A\:fé,OH
\ AL
derivado do dcido - (5H- Composto 56: acido 2-{[(5H-
cromeno([2,3-b]piridin-7-il) cromeno (2, 3-blpiridin-7-1l1)
propandico propanoil] amido} etanosulfédnico
Q/ | 0 ©\/ | 0 % .OH
e //\\/JL . //\\/,\NH“\v/‘b
[l [l
0
derivado do acido 4-(1,1'- Composto 57: 4cldo 4-{[(1,1'-

bifenil-4-il)-4-oxobutandico

bifenil-4-il)-4-oxobutanoil]
amido} etanosulfdnico
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By B 3 on
i QL
%O %0
derivado do acido 1,1'- | Composto 58: dcido [((1,1'-
bifenil-4-il acético bifenil-4-il acetil) amido]
etanosulfdnico
“\jﬁéfo
| 0)—/_\<o 0 &NH 0
/
N [~ %
-
derivado do acido  3-(4,5- o
difenil-1, 3-oxazol-2- Composto  59: acido  3-{[(4,5-
il)propandico qlfenll-1,§—oxazol—2— .
il)propanoil] amido}
etanosulfdnico
CH,
§e |"O é,OH
N
derivado do &cido 2-[4-(l-oxo- | Composto dcido 2-{[[4-(1-
1,3-diidro-2H-isoindol-2- oxo-1,3- dlldro 2H-isoindol-2-il)
il)fenil] propandico fenil] propanoil] amido}
etanosulfdénico
75 9 7 0 0
N \\/)k N ? . OH
e o S’
NH’\w’ (XY
3 7N
o ==
Cl Cl
derivado do  &cido [4-(4- | composto 61: acido 4-{[[(4-
clorofenil)-2-fenil-1,3- clorofenil)-2-fenil-1,3-tiazol-
tiazol-5-1il1] aceético 5-i1] acetil] amido}

etanosulfénico
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m\,/l N Cl__z o «\SQ'OH
X _N | N _-NH ‘D
/ ™ N
S 2l
W
derivado do acido [4-(4-
clorofenil)-1,3-tiazol-5-il1} Composto 62: acido 4-{[[(4-
acético clorofenil)-1,3-tiazol-5-i1]
acetil] amido} etanosulfénico
Oxr A\:?E,OH
PN oM
J PN
S -~ CH
HqC | 3
3 \O [
derivado do &acido 2-(6-metoxi-

2-naftil) propandico Composto 63: acido2-{[2-(6-

metoxi-2-naftil) propanoil]
amido} etanosulfdnico

P | // Cl
oI

CH

N._~CH3
i ™o % oH
derivado do  acido [1-(4=| composto 64: acido [1-(4-
ClOFObenZQIl)—5—m?tOXlT27 clorobenzoil)-5-metoxi-2-metil-
metil-1H-indol-3-ilJacético 1H-indol-3-il]acetil]amido}
etanosulfénico
Oy N /

N N
»—CH }——CH
I 3 H4C | 3
0 O 0 o
4 4 “S’OH
NH %

derivado do &cido {5-metoxi-2-
met%l—l-[(?E)—3—fepllprop—?— Composto 65: acido {[(5-metoxi-
enoil]-1H-indol-3-11} acético 2-metil-1-[(2E)-3-fenilprop-2-
enoil]-1H-indol-3-il) acetil]
amido} etanosulfoénico
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? CH4
o NN /'/\\
—_ o O
cr
0
derivado do acido ({[1-(4-

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

0
W ’OH
0 CH3 NH’\""S“
| 0
& NN K\(\
— o O
cIs
0
00—
CHj
Composto 66: 4cido {[(5-metoxi-

2-metil-1-[(2E)-3-fenilprop-2-

. At 1
Oxi) acético enoil]-1H-indol-3-i1) acetil]
amido} etanosulfdénico
I O | @]
N 0 N 0 0
H b/ H 4 ",'S,-OH
derivado do é&cido (1,8-dietil- Composto 67: acido (1(1,8-

1,3,4,9-tetraidrofuranoc[3, 4-

dietil-1,3,4,9-

blindol-1-11) acetico tetraidrofurano[3, 4-b]lindol-1-
il) acetil] amido}
etanosulfdénico
0 Q,
! | ”\v/SfOH
NH ‘b
CH
F ) S T Ao
0 F @ ‘0
H H
derivado do  acido {(lE)=5=|. o cto 68: acido {[((1E)-5-
fluor-2-metil-1-[4- .

. . c o fluor-2-metil-1-[4-
(metilsulfinil) benzilideno]- tilsulfinil) b {1id 1y
1H-inden-3-11} acético fme * su' inil) engl * eno]. N

inden-3-i1l) acetil] amido}
etanosulfdénico
CH
H CH3 H 3
/J\V/ N /J\V/O 0]
ignond RORTS o
/ w

derivado do &acido 2-(6-cloro-
9H-carbazol-2-il) propandico

Composto 69: Aacido 2-{[(6-cloro-
9H-carbazol-2-il) propanoil]
amido} etanosulfénico

Os compostos

antiinflamatoéria do tipo

da presente

invengdo possuem atividade

nao esteroidal, atividade
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antipirética, analgésica e anti-agregante plaquetiria e sé&o
uteis como adjuvantes no tratamento de processos
inflamatdérios como a artrite reumatdide, colite ulcerativa,
doenca de Chron e ©outras doencas inflamatdérias ou
decorrentes deste processo, como por ex. doencas
neurodegenerativas como a Doenca de Alzheimer, com

potencial minimo de irritacdo gastrica.

Particularmente com relacdo a colite wulcerativa e
doengca de Chron, os compostos da presente invengdo provéem

atividade antiinflamatdéria e antioxidante gastrintestinal.

Tendo em vista que a taurina encontra-se em altas
concentracgdes em cérebros jovens e diminui com ©
envelhecimento, e sendo o processo inflamatdério uma das
causas da formagdo da placa amildéide em Doenga de
Alzheimer, os compostos da presente invengdo podem ser
Utels para a prevencdo/tratamento desta doenga, visto que a
taurina, por si sé, aumenta a capacidade de aprendizado, em
animais idosos (El1 Idrissi, A. Taurine improves learning
and retention in aged mice. Neuroscience Letters, 2008 DOI

10.1016/J.neulet 2008.02.070).

Os compostos da presente invengdo sdo preparados por
um processo que compreende a reacdo da taurina com uma
substdncia tendo atividade antiinflamatéria ndo esteroidal
(AINE), na presenga de um catalisador apropriado, para
possibilitar a formagdo de uma ligagdo amida direta ou por
intermédio de um agente espagante entre a taurina e o

componente AINE.
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A substéncia tendo atividade antiinflamatdéria néo
esteroidal pode ser selecionada do grupo consistindo dos
seguintes AINEs: salicilatos, ©pirazolonas e andlogos,
derivados indolacéticos, derivados arilacéticos, derivados
arilpropidénicos, oxicams e fenamatos. O AINE do grupo dos
salicilatos pode ser escolhido dentre: clonixinato de
lisina, benorilato, diflunisal, etersalato e salsalato. O
AINE do grupo das pirazolonas e andlogos pode ser escolhido
dentre: fenilbutazona, oxifembutazona, aminofenazona,
bumadizona, feprazona, nifenazona e sixibutazona. O AINE do
grupo dos derivados 1indolacéticos pode ser escolhido
dentre: acematacina, glucametacina, indometacina,
proglumetacina, oxametacina, sulindac e tolmetin. O AINE do
grupo dos derivados arilacéticos pode ser escolhido dentre:
aceclofenaco, diclofenaco, fentiazaco e nabumetona. O AINE
do grupo dos derivados arilpropidnicos pode ser escolhido
dentre: butibufeno, fenbufeno, flurbiprofeno, ibuprofeno,
ibuproxam, cetoprofeno, naproxeno, loxoprofeno, panoprofeno
oxaprozina e tiaprofeno. O AINE do grupo dos oxicams pode
ser escolhido dentre: droxicam, meloxicam, piroxicam e
tenoxicam. O AINE do grupo dos fenamatos pode ser escolhido
dentre: dcido meclofenémico, dcido mefenémico, acido

tolfendmico e &cido niflumico.

Preferencialmente, o processo da presente invencgao
para obtengdo dos compostos da invengdo é do tipo
latenciagdo, no qual é realizada uma modificacdo quimica em
um composto Dbiologicamente ativo para formar um novo

composto, o qual in vivo liberard o composto ou farmaco



10

15

20

25

44/63

matriz. Latenciacao de um farmaco é sindénimo de

planejamento de pré-farmacos.

Entretanto, vale observar que o mecanismo de acdo dos
compostos da presente invengdo ndo estd completamente
elucidado e, assim, ndo had como afirmar que os ditos
compostos correspondem a pré-fdrmacos ou sdo novas
entidades quimicas. Em outras palavras, os compostos da
presente invencdo podem apresentar, também, atividade sem a
quebra do pré-farmaco in vivo, podendo, portanto,
apresentar atividade per se. De fato, comparando-se os
ensaios de gastroprotecdo, mais adiante ©providos no
presente relatério descritivo, realizados com os compostos
da invencdo e as suas misturas fisicas com AINEs néo
especificos e especificos (para inibicdo de COX-2)
conhecidos, foi surpreendentemente observado que oS
compostos da presente invencdo ndo apresentaram lesdo
gastrica, mantiveram a poténcia antiinflamatéria e
apresentaram seguranga superior aos padrdes (baseados nos

AINEs matriz), como mostrado nas Figuras 1 a 4.

Mais precisamente, o processo da presente invencgao
compreende a reagdo de um AINE selecionado das substéncias
antiinflamatérias como aqui definidas (fadrmaco matriz) com
o aminocdcido etano-sulfénico (taurina), na presenga de um

catalisador apropriado, em meio solvente orgdnico.

O catalisador utilizado no processo da presente
invencd&o pode ser qualquer catalisador usado comumente em
processos de latenciagdo. Podem ser citados como preferidos
0s seguintes catalisadores: dietilcianofosfonato, 1-

hidroxibenzotriazol, carbodiimidas, trietiamina, imidazol,



10

15

20

25

45/63

pirazol, 1,2,4-triazol, 4-dimetil aminopiridina, piridina e

semelhantes.

Mais preferencialmente, de acordo com o processo da
presente invencéo, é utilizado o) DEPC

(dietilcianofosfonato).

O processo da presente invencdo ¢é realizado, de
preferéncia, na presenga de um solvente orgdnico. Séo
preferidos 0s seguintes solventes: acetona,

tetraidrofurano (THF) ou dimetilformamida (DMF).

A reacgdo pode ser realizada a temperatura ambiente, em
meio fortemente alcalino por até 2  horas. De modo
preferido, o precipitado formado é purificado por qualquer
técnica conhecida do estado da técnica para a obtencdo do
composto da invengdo dentro das especificag¢des exigidas
pela legislagcdo vigente para utilizag&o na preparacdo de
medicamento para uso humano ou veterindrio, tal como o
C15H23N0O4S (concretizacéo correspondente ao Exemplo 1)
C16H19NOsS (concretizagdo correspondente ao Exemplo 2);

C21H21C1N204S (concretizagdo correspondente ao Exemplo 3).

Os compostos da inveng¢do sdo utilizdveis na preparacio
de medicamentos antiinflamatdérios na forma de composicdes
farmacéuticas sdélidas, liquidas, suspensdes sdélido-liquido
ou sbélido-gas (por exemplo, aerossdis), pomadas, géis,
adesivos e demais formas farmacéuticas de antiinflamatdrios
de uso sistémico ou aplicagdo local adequada. Sao
preferidas as formas farmacéuticas sélidas, aerossdis,
pomadas e géis contendo os compostos da presente invencao.

Como formas farmacéuticas sdélidas, podem ser citadas os
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comprimidos, cépsulas, pilulas e semelhantes. As formas
sblidas também podem ser do tipo de liberagdo répida,
controlada ou prolongada. Na medida em que os compostos
derivados da taurina da presente invencgdo sdo facilmente
soliveis, as formas injetédveis sdo também preferidas, de

acordo com a invengdao.

No caso dos injetaveis, os compostos derivados de
taurina da presente invengdo podem ser administrados por
via parenteral, incluindo a endovenosa (ou intravenosa), a
muscular, a subcuténea e a intradérmica. Para a
administragcdo subcutdnea ou intravenosa, a composicgéao
farmacéutica da invencgdo pode estar na forma de solugdo,
suspensdo ou emulsdo, incluindo substédncias tipicamente
usadas em tais preparacdes, tals como, solubilizantes,
emulsionantes ou outros aditivos. Os solventes adequados
sdo 4&gua, solugdo salina fisioldgica ou &lcoois, por
exemplo, etanol, propanol, glicerol, e, adicionalmente,
solucgdes de agucar, tal como solugdes de glicose ou

manitol, ou misturas de ditos solventes.

As composigbes farmacéuticas da invengdo também podem
estar na forma de aerossédis, tais como, solucdes,
suspensdes ou emulsdes do ingrediente ativo em um solvente
farmaceticamente aceitavel, tal como, por exemplo, etanol
ou &agua ou suas misturas. Ainda podem estar presentes
aditivos tais como, tensoativos, emulsificantes,

estabilizantes e propelentes.

As composig¢des farmacéuticas da presente invencgédo
compreendem: (a) pelo menos um dos compostos de férmula

geral (I), (b) opcionalmente, pelo menos um principio ativo
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apropriado para o tratamento de uma condicdo médica
envolvendo um distuUrbio inflamatdério e (c) um veiculo ou um

excipiente farmaceuticamente aceitéavel.

O termo veiculo ou excipiente farmaceuticamente
aceitdvel tem a intengdo de significar qualquer substéancia
ou substéncias inertes usadas como veiculo ou diluente para
qualquer um dos principios ativos da composicdo da presente

invengdo.

No caso de a forma farmacéutica da composicdo da
invengdo ser comprimido, ela pode incluir um ou mais
veiculos, excipientes e/ou aditivos selecionados do grupo
consistindo de diluentes, desintegrantes, ligantes,
corantes e agentes flavorizantes. O diluente pode ser um ou
mais entre carbonato de cdlcio, fosfato dibasico de cé&lcio,
fosfato tribasico de cédlcio, sulfato de calcio, celulose
microcristalina, celulose pulverulenta, dextratos,
dextrinas, excipientes de dextrose, frutose, caulim,
lactitol, lactose, manitol, sorbitol, amido, amido pré-
gelatinizado, sacarose, acucar compressivel e acucar de
confeiteiro, e em particular pode ser lactose. O ligante
pode ser um ou mais entre metilcelulose,
hidroxipropilcelulose, hidroxipropil metilcelulose,
polivinilpirrolidona, gelatina, goma ardbica, etilcelulose,
dlcool polvinilico, pululana, amido pré-gelatinizado, agar,
tragacanta, derivados de &cido alginico e propileno glicol,
e alginato, e em particular pode ser polivinilpirrolidona.
0 desintegrante pode ser um ou mais entre
hidroxipropilcelulose substituida de baixo peso molecular,

carboximetil celulose, carboximetil celulose de calcio,
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carboximetil celulose de sbédio, croscarmelose de sdédio,
amido, celulose cristalina, hidroxipropil amido, e amido

parcialmente pré-gelatinizado.

As composigbes farmacéuticas da presente invencéo
podem ser preparadas por processos conhecidos do estado da

técnica.

Deve ser entendido que os exemplos e concretizacgdes
aqui descritas s&o somente para finalidade ilustrativa e
que varias modifica¢des ou mudancas, a luz das mesmas,
serdo sugestivas aos especialistas na técnica e devem estar
incluidas dentro do espirito e alcance desta descricdo e
escopo das reivindicag¢gdes que a acompanham. Todas as
publicacdes, patentes e pedidos de patente aqui citados
estao incorporados a titulo de referéncia em sua

integralidade e para todos os propdsitos.

Os compostos da invencdo sao preparados
preferencialmente através de um processo de latenciacdo com
o uso de um catalisador apropriado. A seguir é provido um
procedimento geral que pode ser empregado para obtencdo dos
pré-farmacos compreendendo um primeiro componente
correspondente a um  AINE e um segundo componente
correspondente & taurina, sendo ditos primeiro e segundo
componentes ligados, diretamente ou por meio de um agente
espacante, através de wuma ligacdo amida. Portanto, o
procedimento geral, descrito a seguir, pode ser usado para
preparar qualquer um dos 70 compostos preferidos da

invencdo apresentados na Tabela 1.
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Procedimento Geral para Obteng¢do das Amidas (Derivados da

Taurina) de Acordo com a Presente Invencdo

Um equivalente do composto &cido (AINE) é solubilizado
em DMF previamente seca sob peneira molecular. Adiciona-se
sequencialmente, em banho de gelo, 1,2 equivalentes de
dietilcianofosfonato (DEPC), 2 equivalentes de taurina e 11
equivalentes de trietilamina previamente seca sob peneira
molecular. A reagdo é mantida por 2 horas sob agitacdo a

temperatura ambiente.

Ao final da reacdo, o excesso de base é removido
através de arraste por nitrogénio, e o solvente restante é
eliminado por evaporagcdo a pressdo reduzida. O residuo
obtido é adicionado, em pequenas porg¢des, sobre uma solucdo
aquosa saturada e gelada de NaHCO3;. O precipitado formado é
recolhido por filtracgdo, lavado com pequena porgdo de &agua
gelada e seco sob pentdéxido de fésforo. A massa seca obtida

é triturada sob THF sendo o residuo sdélido filtrado e seco.

Exemplo 1: Sintese do acido 2-{[2-(4-isobutilfenil)

propancil] amido} etanosulfdnico]} (Composto 27) (Composto

Derivado de Ibuprofeno e Taurina)

Um grama de ibuprofeno é solubilizado em DMF
previamente seca sob peneira molecular. Adiciona-se
sequencialmente, em banho de gelo, 0,9 ml de
dietilcianofosfonato (DEPC), 1,212 g de taurina e 7,8 mL de
trietilamina previamente seca sob peneira molecular. A
reacdo ¢é mantida por 2 horas sob agitagdo a temperatura

ambiente.
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Ao final da reacdo, o excesso de base é removido
através de arraste por nitrogénio, e o solvente restante é
eliminado por evaporagdo a pressdo reduzida. O residuo
obtido é adicionado, em pequenas porcdes, sobre uma solucdo
aquosa saturada e gelada de NaHCO3. O precipitado formado é
recolhido por filtracdo, lavado com pequena porgdo de &gua
gelada e seco sob pentdéxido de fésforo. A massa seca obtida
é triturada sob THF sendo o residuo sélido filtrado e seco,
com rendimento calculado de cerca de 90% (analisado por

cromatografia liquida de alta eficiéncia - CLAE).
O estudo de comprovagdo estrutural do produto

purificado forneceu o resultado da Tabela 2.

Tabela 2: Caracterizac¢do estrutural do Composto resultante

da reacdo de taurina com ibuprofeno (Composto 27)

A H
N \/\
EK)3N3
4
3
adcido 2-{[2-(4-isobutilfenil) propanoil] amido} etanosulfdénico
Grupo 1H 13C HMBC
1 135,58
2 2H; 7,17 d (J=8,1 Hz) 129,42 45 45; 127,69; 139,60
, _ 44.70; 45 45; 129,42;
3 2H; 7,05 d J=8,1 Hz) 127,69 13950
4 139,60
-CH- (A) 1H; 3,46 q J=7,1 Hz) 45 45 19,12, 127,69; 139,60;
173,60
-CH- (B) 1H; 1,79 hep (J=6,9 Hz) 30,05 22,80; 44,70; 139,60
-CH3 (A) 3H; 1,28 d (J=7,1 Hz) 19,12 45 45; 139,60; 173,60
_CH3 (B) 6H; 0,84 d (J=6.9 Hz) 22,80 30,05: 44,70
-CH2-Ar 2H; 2,39 d (3=7,3) 44,70 22,80, 30,05 129,42
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c=0 - 173,60 ---
NH 1H; 7,81 t (J=5,3 Hz) - 36,60, 173,60
NH-CH2- 2H: 3,26 36,60 50,98; 173,60
-CH2-SO3Na 2H; 2,49 50,98 36,60
Exemplo 2: Sintese do 4acido 2-{[2-(6-metoxi-2-naftil)

propanoil] amido} etanosulfdnico (Composto 63)

Um grama de naproxeno & solubilizado em DMF
previamente seca sob peneira molecular. Adiciona-se
sequencialmente, em banho de gelo, 0,8 ml de
dietilcianofosfonato (DEPC), 1,085 g de taurina e 7,0 mL de
trietilamina previamente seca sob peneira molecular. A
reagdo ¢é mantida por 2 horas sob agitagcdo a temperatura

ambiente.

Ao final da reacdo, o excesso de base ¢é removido
através de arraste por nitrogénio, e o solvente restante é
eliminado por evaporagdo a pressdo reduzida. O residuo
obtido é adicionado, em pequenas porc¢des, sobre uma solucgdo
aquosa saturada e gelada de NaHCOs;. O precipitado formado ¢
recolhido por filtrag¢do, lavado com pequena porcdo de agua
gelada e seco sob pentdxido de fésforo. A massa seca obtida
é triturada sob THF sendo o residuo sélido filtrado e seco,
com rendimento calculado de cerca de 90% (analisado por

CLAE) .

Apds a purificagdo do produto o estudo de comprovacgao

estrutural forneceu o resultado da Tabela 3.

Tabela 3: Caracterizacgdo estrutural do Composto resultante

da reagdo de taurina com naproxeno (Composto 63)
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dcido 2-{[2-(6-metoxi-2-naftil) propanoil] amido} etanosulfdnico

Grupo 1H 13C HMBC
1 --- 157,75 ---
2 1H; 7,12 dd (J=9,0 ¢ 1,7 Hz) 119,1 106,46; 129,31; 157,75
. _ 125,88; 129,31; 133,85;
3 1H; 7,76 d (J=9,0 Hz) 130,23 157.75
. 45,8; 127,31; 130,23;
4 1H; 7,68 sl 125,88 133,85
5 --- 138,28 ---
. — 45,8; 106,46; 125,88;
6 1H; 7,40 d (J=8,5 Hz) 127,31 133 85
7 1H; 7,72 d (J=8,5 Hz) 128,8 129,31; 138,28
8 1H; 7,25 sl 106,46 119,1; 128,8; 157,75
9 — 129,31 ---
10 --- 133,85 -
CH3-0O- 3H; 3,84 s 65,36 106,46; 157,75;
CH3- 3H; 1,38 d (J=6,95 Hz) 18,70 45,8; 138,28; 173,70
. _ 18,70; 125,88; 133,85;
CH- 1H; 3,64 q (J=7,0 Hz) 45,8 138.28: 173,70
C=0 --- 173,70 ---
NH 1H; 7,88 t (J=5,5 Hz) - 36,3; 173,70
NH-CH2- 2H; 3,26 36,3 51,05; 173,70
-CH2-SO3Na 2H; 2,49 51,05 36,3

Exemplo 3: Sintese do acido 2-{[4-clorobenzamida-5-metoxi-

2-metil-indol) 3-acetil] amido} etanosulfdnico (Composto

64)

Um grama de indometacina é solubilizado em DMF
previamente seca sob peneira molecular. Adiciona-se
sequencialmente, em banho de gelo, 0,5 ml de

dietilcianofosfonato (DEPC), 0,700 g de taurina e 4,5 mL de
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trietilamina previamente seca sob peneira molecular. A
reacdo é mantida por 2 horas sob agitagcdo a temperatura

ambiente.

Ao final da reacdo, o excesso de base é removido
através de arraste por nitrogénio, e o solvente restante é
eliminado por evaporagdo a pressdo reduzida. O residuo
obtido é adicionado, em pequenas porc¢des, sobre uma solucdo
aquosa saturada e gelada de NaHCO3;. O precipitado formado é
recolhido por filtragdo, lavado com pequena porgdo de Aagua
gelada e seco sob pentdéxido de fdsforo. A massa seca obtida
é triturada sob THF sendo o residuo sdélido filtrado e seco,
com rendimento calculado de cerca de 90% (analisado por

CLAE) .

Apbés a purificagdo do produto o estudo de comprovacgdo

estrutural forneceu o resultado da Tabela 4.

Tabela 4: Caracterizagdo estrutural do Composto resultante

da reagdo de taurina com indometacina (Composto 64)

SO;Na

dcido 2-{[4-clorobenzamida-5-metoxi-2-metil-indol) 3-acetil] amido}
etanosulfdnico

Grupo 1H 13C HMBC

1 — 129,5 ---
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2 2H; 7,75 d 1=82 Hz) 134,95 131,95; 138,23; 168,7
3 2H; 7,62 d J=8,2 Hz) 131,95 129,5; 13;‘;’3,57; 138,23;
4 138,23
5 130,9
6 1H; 7,03 d (1=9,0Hz) 119,32 101,7; 130,9; 156,32
7 2H; 6,70 dd (1=9,0 ¢ 2,3 Hz) 102,16 102,16; 130,9; 156,32
8 156,32
9 1H; 7,06 d (J=2,3 Hz) 101,7 114,7; 130,9; 156,32
10 114,7
1 129,5
12 136,1
c=0 168,7
-CH3 3H; 2,15 14,0 T e o0
-0-CH3 3H;3,76 s 65,2 156,32
-CH2-C=0 3485% 55,9 T s 1361
-C=ONH 169,35
NH 1H; 7,88 t 1=5,2 Hz) 169,35; 35,9
NH-CH2- 2H; 332t (1=5,4 H2) 35,9 169,35
-CH2-SO3Na 2H; 2,53 t (1=6,65 Hz) 51,03 35,9

Exemplo 4: Ensaio biolédgico

Uma vez que a taurina possuili a capacidade de inibir
iNOS presente nos macrdéfagos do processo inflamatdrio, o
objetivo deste estudo foi o de verificar se a ligacdo do
componente antiinflamatério do grupo dos AINEs & taurina
provocaria alteragdo nesta atividade, isto ¢&, se a
capacidade da taurina de inibir iNOS seria diminuida néao

possuindo, portanto, mais atividade antiinflamatéria.

O ensaio utilizou a produgdo méxima de oéxido nitrico
(macrbéfagos estimulados com LPS), por método indireto de

detecgcdo de nitrito (NO;) como controle positivo, e no
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controle negativo foi utilizada aminoguanidina, um falso
substrato enzimatico, tendo sido observado que a producdo

de 6xido nitrico foi totalmente inibida.

Os resultados demonstraram que os antiinflamatérios
nao esteroidais (AINEs) ndo possuem atividade de inibir
NOS, uma vez que a produgcdo de NO se igualou ao controle

positivo (LPS).

Os resultados obtidos com o uso dos compostos da
presente invengdo mostraram-se ativos na producdo de NO,
similarmente a da taurina, sugerindo que a ligacgdo dos

AINEs a taurina ndo modificou esta atividade.

Estes resultados sugerem que os compostos derivados de
taurina da presente invencdo podem tanto sofrer hidrdélise e
liberacdo da taurina durante o periodo do experimento (24
horas), bem como apresentar atividade “per se”, ndo sendo

portanto, pré-farmacos e sim andlogos (hibridos).

Para comprovar o fato de que a diminuicdo da producio
de NO ndo decorreu por morte celular, foi realizado o teste
da viabilidade celular usando os compostos da invencédo
quando foi, entdo, possivel comprovar a validade do

experimento anterior.

Desta forma, foram realizados testes “in vivo”, mais
adiante descritos, e, apdés a realizagdo do edema de pata,
foram administrados os compostos; CigH19NOsS (exemplo 2);
C21H21C1N206S (exemplo 3); CisH23NO4S (exemplo 1) que mostraram
possuir atividade antiinflamatdéria com doses de 44 mg/kg;

130 mg/Kg e 182 mg/Kg respectivamente.
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Os experimentos foram realizados conforme experimentos

equimolares para os produtos de modificacdo molecular

descritos por BANDARAGE et al. (BANDARAGE et al.
“Nitrosothiol esters of diclofenac: Synthesis and
pharmacological characterization as gastrointestinal-

sparing prodrugs”, Journal of Medicinal Chemistry, v.43, p.
4005-16, 2000); BANOGLU, et al. (BANOGLU, et al. “Amide
derivatives of [6-(5-Methil-3phenylpyrarole-1-yl)-3-(2H)-
pyridazinone-2-yl] acetic acids as potential analgesic and
anti-inflammatory compounds”, Archives of the Pharmacy and
Pharmaceutical Medicinal Chemistry, v.337, p. 7-14, 2004);
RANATUNG, et al. (RANATUNG, et al. “Synthesis and anti-
inflammatory activity of series of N-substituted naproxen
glycolamides: Nitric oxide-donor naproxen  prodrugs”,
Bioorganic and Medicinal Chemistry, v. 14, p. 2589-99,
2006); OZTURK, G. et al. (OZTURK, G. et al. “New analgesic
and antiinflammatory agents 4 (lH)-pyridinone derivatives”,
Europe Journal Medicinal Chemistry, v. 37, n.10 p. 829-34,
2002); LOLLI, et al. (LOLLI, et al. “A new class of
ibuprofen derivatives with reduced gastrotoxicity”,
Journal of Medicinal Chemistry, v. 44, p. 3463-68, 2001).
Além desses, foi realizado o teste de edema de pata
utilizando taurina como controle de seus derivados, na dose
de 10 mg/Kg segundo HIRATA, T. et al. (HIRATA, T. et al.
“Cyclo-oxygenase isozymes in mucosal ulcergenic and
functional responses following barrier disruption in rat
stomachs”, British Journal of Pharmacology, v. 122, p. 447-

54, 1997).



10

15

20

25

57/63

Delineamento experimental

Para comprova¢do da atividadde biolédgica dos compostos
da presente invencgdo, foram testes realizados segundo o
modelo farmacoldédgico de edema de pata em ratos Wistar
usando grupos de seis animais. Foi verificado que, nas
concentragdes referidas, mediante doses equimolares aos
compostos descritos nos artigos acima citados, como
fadrmacos de referéncia, houve diminuigcdo do processo

inflamatério com o uso dos compostos a invencgéao.

Os compostos da presente invencdo foram adminstrados 1
(uma) hora antes da 1inoculagdo do agente irritante,
carragenina nas patas dos animais, com auxilio de cédnula de
gavagem, por via oral, utilizando como solvente &gua. O
acompanhamento da inflamagao e da atividade
antiinflamatéria dos compostos da invencdo foi realizado
através de medigdes 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, solugdo salina. A taurina, o ibuprofeno, o
naproxeno € a indometacina foram administrados por via oral
a outros grupos de animais (controles positivos), 60
minutos antes da carragenina (subplantar). Outros grupos de
animais receberam os derivados de taurina da presente
invengdo (concretizag¢des correspondentes aos Exemplos 1, 2
e 3, respectivamente - via oral), 60 minutos antes da

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

antes e apds os tratamentos.

Como evidenciado pelas Figuras 1-4, apds 6 horas da
administracéo, os compostos da invengcdo propiciaram
atividade antiinflamatdéria estatisticamente equipotente

relativa aos respectivos farmacos matriz.

Exemplo 5: Toxicidade aguda (Dose Unica) (DL50)

A dose letal 50 é diferenciada dependendo do tipo de
AINE empregado. Para o derivado de ibuprofeno (composto
27), a DLsg é de 1050 mg/Kg; para o derivado de naproxeno
(composto 63), a DLsg é de 1234 mg/Kg (ver MERK INDEX, 2006
- 14°ed.). Com base nestes dados, os experimentos sobre o
desempenho dos compostos da invengcdo com relacdo a
toxicidade aguda foram realizados com doses de 1.000 mg/kg

e 1.500 mg/kg.

A administracdo da dose de 1.000 mg/kg de cada um dos

compostos 27 (produto de sintese da taurina com
ibuprofeno), 63 (produto de sintese da taurina com
naproxeno) e 64 (produto de sintese da taurina com
indometacina) da invengdo (correspondentes as

concretizacdes dos exemplos 1, 2 e 3) foi verificado que:
(i) no grupo que recebeu o composto 27, ndo houve mortes em
nenhuma das doses testadas, apresentando valores acima dos

descritos para o ibuprofeno, em ensaio de toxicidade por
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via oral (DLsg = 1050 mg/Kg); (ii) no grupo que recebeu o
composto 63, na dose de 1000 mg/Kg todos os animais
sobreviveram, e na dose de 1500 mg/Kg houve apenas 17% de
6bito, o que é superior aos dados encontrados na literatura
para o naproxeno (DLsp = 1234 mg/Kg); e (iii) no grupo que
recebeu o composto 64, na dose de 1000 mg/ Kg, nenhum
animal morreu e na dose de 1500 mg/ Kg, 66% da populacao

sobreviveu ao ensaio de toxicidade.

Delineamento experimental:

Foram utilizadas ratas fémeas Wistar pesando entre 200
e 250 g. O grupo controle recebeu somente solucdo salina.
Foram administradas doses de 1.000 e, alternativamente, de

1.500 mg/kg, via gavage, a todos os grupos estudados.

Apds quatorze (14) dias da administracdo e observacédo
quanto aos sinais téxicos de carater geral, efeitos sobre
locomocédo, comportamento, respiracdo, numero de mortos e
forma de ocorréncia, os animais sobreviventes sofreram
eutandsia em CO, e tiveram seus 6rgdos como coracdo,
pulmdo, rins, figado e estédmagos removidos e pesados. Para
andlise dos resultados também foram considerados os pesos

corporais.

A diferengca de peso nos Oérgdos (rins, coracgcdo e
figado) dos animais testados para os trés compostos da
invengdo ¢é mostrada nas Figuras 4 a 9, sendo possivel
observar que os resultados, em termos de peso, com a
administragdo dos compostos 28, 64 e 65 da invencéao
aproximam-se substancialmente daqueles obtidos com os

animais controle.
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Exemplo 6: Ulcerogénese gistrica

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

pata.

Apbés as 6 horas das leituras das patas, os animais
sofreram eutanasia em CO,, e tiveram seus estémagos
removidos, abertos no sentido da maior curvatura e lavados
com solugdo salina. Em todos os experimentos os grupos eram
formados de 6 animais, sendo mantida a atividade
terapéutica desejada, com a auséncia de lesbes gastricas, e
apdés os ensaios de DLsg, concluiu-se a seguranca dos
derivados de taurina da presente invencdo. Vale observar,
ainda, que outros érgdos, tais como o pulmdo e o intestino,
bem como a integridade macroscépica dos demais Obérgdos se

mantiveram preservados.

Delineamento experimental

Através da exposicdo da mucosa, foi observada sua
coloragao e integridade. No caso da existéncia de lesdes,
estas foram contadas e medidas, segundo o indice de
ulcerogénese géastrica (I.U.G.), que obedece a critérios
numéricos para a classificagcdo das lesGes da mucosa
gastrica: (lesGbes < lmm =1 ; 1,523 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. P. M. Os
resultados do experimento de leséo relativos a
administracgdo dos compostos da presente invencéo

(concretizagdes correspondentes aos Exemplos 1, 2 e 3) ndo

foram perceptiveis macroscopicamente e nem
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microscopicamente (640 X), sendo reportados como indice de
leséo de valor 0 (zero) . Adicionalmente, com a
administragdo desses compostos da invencdo, ndo foram
observadas alterag¢des da mucosa. A Figura 10 evidencia esse
resultado surpreendente da ndo lesdo gastrica na atividade

antiinflamatéria dos compostos da invencgédo.

Todos os AINEs apresentaram um indice de lesdo méximo,
com valor estipulado em 5 (cinco), formando lesdes com
pontos hemorragicos. Vale observar que, para o grupo de
animais de administracdao de ibuprofeno, os seus estdémagos
apresentaram alteragdo da coloracdo da mucosa, ao contrério
do seu derivado correspondente (composto 27), que ndo
apresentou nenhuma alteragcdo na coloracdo da mucosa,

mantendo a integridade da mesma.

Em todas as associacgdes a reducdo da area de lesdo foi
acompanhada por inalteracgdo da mucosa gastrica ou de pontos

hemorragicos.

Sem pretender explicar o porqué dos détimos resultados
das modificacdes moleculares em antiinflamatérios com a
introdug¢do de transportador como obtidas pelos compostos da
presente 1invencgdo, as vantagens apresentadas por estes
podem ser  atribuidas, com relagdo aos testes de
ulcerogénese, ao perfil de liberacdo diferenciado e
aperfeicoado ou atividade per si como mostrado na Figura

10.

E interessante observar que, na primeira hora de
experimentacdo, no teste de edema de pata, a atividade

antiinflamatdéria dos compostos da invengdo se apresentou
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inferior em comparacdo com a dos farmacos matriz, tendéncia
essa que fol totalmente revertida como mostram as Figuras
1-3. Embora ndo se possa limitar o significado desses
resultados a uma explicagdo tedrica, pode-se dizer que o
processo de latenciacdo explicaria esse comportamento dos
compostos da presente invencdo, ou seja, atividade moderada
no inicio (apdés a administracéo), com a obtencdo de valores
inferiores de atividade antiinflamatéria e, no final,
respostas semelhantes as dos respectivos farmacos matrizes,
com a vantagem da reducdo drastica das lesbdes gastricas.
Entretanto, assim como a aspirina, os mesmos poderiam
também, apresentar atividade como andlogos estruturais e

incluindo seus metabdlitos.

Todos os resultados foram submetidos ao teste de
homogeneidade de varidncia (Teste de Levene para certificar
homogeneidade). Os resultados com p ndo significativo
{acima de 0,05), foram posteriormente submetidos & Andlise
de Variancia (ANOVA), seguido pelo teste de comparacdes
miltiplas (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,.

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 publicag¢des e pedidos de patente s&o aqui incorporados a
titulo de referéncia na mesma extensdo como se cada
publicagdo individual ou cada pedido de patente fosse
especificamente e individualmente indicado para ser

incorporado a titulo de referéncia.
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Apesar de a invengdo precedente ter sido descrita em
alguns detalhes por meio de ilustracdo e exemplos para
finalidade de clareza e entendimento, ficarda o&ébvio que
certas mudancas e modificac¢des podem ser praticadas dentro

do escopo das reivindicag¢des que acompanham esta descricéo.
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'REIVINDICAGOES

1. Composto derivado da taurina caracterizado por ter a

Férmula (I):

/\/\ e

.sendo R selecionado do grupo de moléculas -com atividade

antiinflamatéria n&o esteroidal.

2. Composto de "acordo com a reivindicdacdo 1 caracterizado

pelo 'ffétb' -de que dita ' molécula , com -atividade =

antiinflamatéria € selecionada do grupo compreendendo os

AINEs: salicilatos, pirazolonas e anélogos,h.deriVados
indolacéticos, derivados : arllacetlcos ~ derivados

arilpropidnicos,. oxicams e fenamatos.

\

. 3. Cémposto de acordo*com a reivindicacao 1 caracterizado

»pelo fato de que dltO composto e selec1onado do grupO»v

con51st1ndo de . .

- acido - 2—{2—[2—(2,6+diclordfeni1amino)fenil]acetamido}
_etanOsulfGnico —fcdmposto‘l,.
- - écidq' 2-{[(2,6- dlcloro 3~met11fenll)am1no] benzoil]

_amldo} etanosulfonlco - Composto 2

- dcido z-{r3-(trif1qumeti1) fenil]amino}nicotinoil]

amido} etanosulfdnico - Composto 3

- &cido. 2-{[(2,3-dimétilfenil) aminolbenzoil]  amido}

N .

etanosulfénico - Composto 4

1

{1 050095

-
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- &cido 2-([(2,4-diclorofenoxi) fenil]  acetil] amido)
etanosulfdnico - Composto 5

- 4cido 2-{[(3-cloro-2-metilfenil)amino] benzoil] amido}

etanosulfdnico - Composto 6

- &cido 2—{[(2,3—diﬁetilfénil) aminolbenzoil]  amido}

etanosulfdnico - Composto 7

- fééido 2-{[(1,2~-difenil-hidrazino) carbonil] ‘hexanoil]

amido} -etanosulfénico - Composto 8

- 4cido 4-{[(4-butil-3,5-dioxo-1,2-difenilpirazolidin-4-il)
métoxi]~4—oxobutaﬁoil] amido} etanosulfénico - Composto 9

- -acido {[(1, 3 4- trlfenll lHLplrazol 5 11)acet11] amido}

etanosulfonlco - Composto 10

A}

- dcido. {[[3-(4-clorofenil)-1-fenil- lHLplrazol 4-11]

acetll] amido} etanosulfonlco‘— Composto 11

- écido {[(l benzil- lH—lndazol 3= 1l)ox1] acetil] amido}'

' etanosulfénico - Composto 12  ' i

- écido : {[[4 (4- clorofenll) -2- fenll l 3- tlazol 5 il7

>

. acetll] -amido} etanosulfonlco - Composto 13

T - ac1do {[[2—(4'clorofenil) 1 3-tiazol-4- 11] acetll] amldo}‘

etanosulfonlco - Composto 14

- 4cido 3—1{(4,5—difenif—l,34oxazdl—2—il)pfopanoil] amido}

etanosulfbnico - Composto 15

- 4cido {[[1—(4—clo}ofenil) 2,5- dlmetll lHLplrrol 3-i1]

—

acetll] amldo} etanosulfdnico - Composto 16

- Aac1do 2= {[amlno 6- ben21l 4 5, 6 7 tetra1drot1eno[2 3-c].

.plrldlno 3-carboxilil] amldo} etanosulfonlco ~ Composto 17

7
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- &cido. {[[2-(aminocarbonil) fenoxi] acetil] amido}

etanosulfdénico - Composto 18

- Acido .[(2,5—diidroxibénzoil) "~ amido] etanosulfénico -

Compéstq 19

- acido {[2-(sulfooxi) benzbil]. amido} étanosulfénico -

- Composto 20

—'24{[(2¢hidroxiben20il)oxij benzoil] amido} etanosulfénico

- Composto .21 .

-  &cido  2-{[(2-feniletil)amino] benzoil] ~ amido}

etanosulfdnico - Composto 22

- ‘dcido 5-{[(2-fenil-4,5-diidro-3H-benzo[e]-1H-indol-2- (2~

- hidroxibenzoil) amido]}.etanosulfénico - Composto 23

=

- dcido [(2',4 dlfluor 4 hidroxi- 1 1'-bifenil-3-

‘carboxilii) amldo] etanosulfonlco - Composto 24

: - ‘ - S . : ‘ :

- 4cido {[[2—(§minocarbonil) _ fenoxi] acetil} ~ amido}
etanosulféﬁico -~ Composto 25 - . | o

- 4cido - 2-{[2-(4-iscbutilfenil)  butanoil]  amido)
etanosulfdénico - Composto 26 o »

- dcido [2—(4 1sobut11fenll) ‘ propanoii] _.c amiddl
etanosulfonlco - Composto 27

—vécido {2—[4 (tlen 2-1il- carbonll) fénilj prppanoil} amido

etanosulfonlco - Composto 28 fA

- acido 12—(3—fenoxifenil) propanoil} émido etandsulf@nico

- Composto 29

- ‘dcido [cloro (3-cloro-4-ciclo-hexilfenil)  acetil] amido

etanosulfénico - Composto 30.
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- dcido  [4-(3-cloro-4-ciclo-hexil fenil)-4-oxobutanoil]

amido etanosulfénico - Composto 31

- &cido (6¥cloro¢5—éicloLhexilindano;1—carboxil) amido.

* etanosulfénico - Composto 32 o : b

- &cido 2-{4-[(2-metilprop-2-enil) émino]'fenil—propanoil}

amido etanosulf@nico QAComposto 33

P

- dcido [2-(5-benzoiltien-2-i1l)  propanoil] . amido

‘etanosulfénico - Composto 34

- dcido (S—benzdil—z,3—diidro—lHFpirrolizino-l—carboxil)\

amido etanosulfdnico - Composto 35

- dcido {2-[2- (4-fluorfenil)-1,3-benzoxazol-5-i1]

propanoil} amido etanosulfénico - Composto 36

- dcido .- {2- (2~ (4 clorofenll)—l 3- benzoxazol 5~ 11]

propan01l} amido etanosulfonlco - Composto 37

- &cido [27(3—benzoil£enil)'propanoil] amido etandsulfSnico.

.

-

- -Composto 38

- 4cido . [2-(4- 1m1dazo[l 2 -alpiridin-2- 1lfenll) propanoil]

P .l

amldo etanosulfonlco - Composto 39

S écido - {[1 metll 5—(4 metllben201l)—1H;p1rrol 2- 11]

"acetll} amldo etanosulfonlco - Composto 40

- écido {[5 —(4—clorobenzoil) 1,4- dimetil- 1H>p1rrol 2 11]

1

acetll} amldo etanosulfonlco - Composto 41

- 4cido  [2-(5-benzoiltien-2- 11) 'propanoil]'  amido

etanosulfonlco - Composto 42

- acido {2 [3 cloro 4-(2, 5 diidro- 1H>p1rrol l 1l)fenll]

propan01l} amido etanosulfonlco - Composto443

s

/
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- &cido (5-benzoil-2,3-diidro- 1H>p1rrollzlno 1- carbox11)

amido etanosulfonlco - Composto 44

.- 4cido  [(1l-oxo-6,1i-diidrodi benzolb,e]oxepin . -2-

il)acetil] amido etanosulfdnico - Composto 45

-., &cido ' [2-(2-fluor-1,1'-bifenil-4-il) K propanoil] amido

etanosulfénico - Composto 46

7

‘

etanosulfdnico - Composto 47 :

- dcido {2—[2—(4—clorofenil) 1,3~ benzoxazol 5- 11]

;.propan01l} amido etanosulfonlco - Composto 48

- 4cido ‘{2—[4—(1-oxo-1,3ldiidro—gﬂ;isoindol—z-il)fenil]

propanoil}uaﬁidb etanbsulfénidox— Composto’ 49 °

- ac1do (6~ cloro 5- c1clo -hexilindano-1- carbox11) -amido

etanosulfonlco -~ Composto 50 : ' - -

- {écidb - 2—[4—(2,5—diidrotienf2—ilcarﬁonil)fenil]”

propanqil};amido etanbsulfénicd - Composto 51

-

- 4cido . [2—(5—b¢nzoiltien—2—il) propanoil] amido

’1etahosulf6nicq - Composto 52

- 4cido {[[1-méti1¥5—(4-méti1benéoi1) lH>p1rrol 2-11]

'acetll] amido} etanosulfonlco'— Composto 53 .

'

- . &cido . '{[[l (4- clorofenll) 2 5 dimetil- 1H>p1rrol 3 11]

'acetll] amldo} etanosulfonlco - Composto 54

-

- écido {[[1- (4 clorofenil)-2,5- dlmetll lHLplrrol -3= 21T

acetll] amldo} etanosulfonlco - Composto 55

- acido 2-{[(SH;cromenoIZ;3fb]piridin-7—il) * propanoil]

ramido} etanosulfdnico - Compoéto 56 . -

Vi
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- &cido 4-{[(1,1'-bifenil-4-il)-4-oxobutanoil] amido} -

etanosulfdnico - Composto 57

- &cido [(1,1'-bifenil-4-il acetil) amido] etaanulfénico _—

‘Composto 58

rd

- ac1do 3- {[(4 5-difenil-1,3- oxazol 2- 1l)propan011] amido}

etanosulfdnico - Composto 59

- 4cido 2-{[[4—(l—oxo—l,3-diidro;2H;isoindol—2—il) fenil]

propanoil] amido} etanosulfénico ~ Composto 60

- 4cido  4-{[[(4-clorofenil)-2-fenil-1,3-tiazol-5-i1]

' acetili amido} etanosulfdnico - Composto 61

- 4cido 4-{[[(4-clorofenil)-1,3-tiazol-5-il] acetil] amido}

rl

etanosulfdnico - Composto 62

4.,'écido "2—{[2—(6—metoxi—2—naftil) propanoiljl amido}.u

[

etanosulfénico - Composto 63

- acido [1 (4 cloroben2011)—5 metox1 2 metll 1H>1ndol 3--

1l]acetll]am1do} etanosulfonlco - Composto 64

- écido {[(5 metox1 2-metil-T-[ (2E)- 3 fenllprop 2- en01l]—

'lHklndol 3-il1) acetll] amldo} etanosulfonlco - Composto 65

’

L= écido {[(5fmetoxi-2—metil—l—[(2E)—37fenilprop42+enoi1]— !

lH?indol—3—i1).acetil] ahido} eﬁanosulfénico —vComposto 66

- acido ([ (1, 8 dletll 1 3 4, 9 tetra1drofurano[3 4 -blindol- -

1-i1) acetll] amido} etanosulfonlco - Composto 67
- dcido {[((1E)—5-f1dor-2—metil—1—[4—(metilsuifinilx
benzilideno]-1H-inden-3-il) acetil] amido)} etanosulfdnico -

Compostof68
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- acido 2—{[(6—cloro—9ﬁ;carbazol—2fil)‘ propanoil] amido}'l

etanosulfénico - Composto 69.

4.. Composto de acordo com a reivindicacdo 3 caracterizado
pelo Ifato .de que dito composto é selecionado do grupo
5 consistindo -~ de: = 4cido 2—{[2—(4¥isobutilfenil)\
butanoiljamino} eténé-sulfénico; acido 24{[29(6—metoXi_2—
naftil)propanbil] amino} 'etano¥sulf6hiéo e . 4cido [1-(4-
clorobenzoil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol- 3 11]acet11]am1no}

etano sulfonlco

10 5. Processo de obtencao de um composto derlvado dg taurlna
'como definido na re1v1nd1ca¢ao 1 caracterlzado pelo fato de -
cqmpreender avreacao da taurlna com um composto‘seleqlopqdo
do'grupo;dos‘antiinflamatérios nao esteroidais'(AINEs), na
.presenca de um catalisaﬁor apropriédo, em meio organlco

(5 aproprlado para obtengao do dito derlvado da taurlna

6. ‘Processo de acordo com a réivindicacéo 5 caracterizadq

pelo” fato de dito processo ser um prbcesso de latenciacéo.

7. Processo de acordo com a re1v1nd1ca¢ao 5 caracterlzado
1

pelo fato de que dltO composto AINE é selec1onado do grupo‘
20 dos AINEs.,sa11C1latos, pirazolonas e_analogos, derlvados
indOlacéticos,7 . derivados _arilacéticos, derlvados‘

arilpropiﬁnicos; oxicams enfenamatOS;
’ . ' -

8. Processo de acordo com a re1v1nd1cacao 7 caracterizado

'ﬂ pelo fato de dito composto 'AINE é sele01onado do grupo

25 consistindo de: 4cido 2—[2—(2,6—d1clorofen11am1no)fenll]
~acético, acido 2-[(2,6-dicloro-3-metilfenil)amino]

benzéico, ~ dcido - 2-{[3- (trifluormetil)

fenll]amlno}nlcotlnlco, , ‘égido o 2—[(2;3fdimetilfenilf.

A ) e o R
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amino]benzéico, écido'[2—(2,4—diclorofénoxi) fenil]acético,

dcido 2-[(3-cloro-2-metilfenil)amino] benzdico, 4&cido 2-

[(2,3-dimetilfenil) aminolbenzdico, 4cido 2-[(1,2-difenil-

hidrazino) . carbonil] hexahéico, dcido 4-[(4-butil-3,5-

dioxo-1,2-difenilpirazolidin-4-il) metoxi]—4-oxobgtanéico;

\

4cido (1,3,4-trifenil-1H-pirazol-5-il)acético, &cido [3-(4-

clo;ofénil)—1—fenil—lH¥pirazol—4—ilj racético, 4cido [(1-

!

‘benzil—lH>indazol¥3—il)oxi],\ acético, dcido [4-(4-

clorofenil)-2-fenil-1,3-tiazol-5-i1] acético, 4cido [2-(4-
clo;ofenili—l,3jtiazol—4-il] acético, &cido 3-(4,5-difenil- ..
1,3~oxazdlfz—il)prbpanéico, | dcido [i-(4—clorofenil)—2,5—
dimetil-1H-pirrol-3-il] = acético, dcido 2-amino-6-benzil-
4,5/6,7-tepraidr6tieno[2,3—cj piridino}3—carbbxilico, dcido
2- (2-hidroxibenzoilico), - 4cido [2- (aminocarbonil)
fenoxi]aCético,' dcido 2,5—diidroxibenzéiCov -écido‘ 2-

(acetiloxi) benzédico, dcido 2-(sulfooxi) benzdico, &cido 2-

‘[(2ehidroxibenzoil)oxi] benzéicé, ‘4cido " 2-1(2- -

feniletil)amino] benzdico, &acido 5~[K2—fenil—4,S—diidfo—BH#~

benzo[e]—lH}indol—Z-(2-hidroxibenzéico)}f . 4cido 20,40 -

difluor-4-hidroxi-1,1'-bifenil-3-carboxilico, _ 4&cido  [2-

' (aminocarbonil)  fehoxi]acético, 4dcido 2—(4—isobutilfenil)i

butandico, écido-2—(4—is6butilfenil)_propanéico, 4cido 2-

/

4[4;(tien—2—il—carbonil) fenil] propanéico; fécido 2-(3-

fenoxifenil) propanéiéq, dcido  cloro(3-cloro-4-ciclo-

hexilfenil)écético, dcido 4—(3—clofd—4;cicio;hexil feﬁilf—

4-oxobutandico, 4cido 6—¢loro—5—ciclo—héxilindano-l¥

. carboxilico, 4&cido 2-{44[(24metilprop—2feni1f amino] fenil}

-pfbpanéico,.écido'24(5=bénzoiltien—2—il) propanéico, acido

S?benzbil—z,3Qdiidro—IH;piriolizino—1-carboxi1ico,‘écido 2-
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kz—(4—fluoffenil);lﬁ3—benzoxazol—5—il] propandico, &cido -2-

[2—(4—clorofenil):1,3-benzoxazol—5—il]'propanéicb, acido 2-

(3¥benzoilfeni15 ‘propandico, acido 2-(4-imidazo(1l, 2-
alpiridin-2-ilfenil) propandico, dcido [1—metil—5—(4—
metilbenzoil)-1H-pirrol-2-il] acético, dcido . [5-(4-

,élorobenzoii)—l,4—dimetil—lHLpirrol427i1]Lacético, acido 2- -

(5-benzoiltien-2-il) propanéico, &cido 2-[3-cloro-4-(2,5- .

‘ diidro-1H-pirrol-1-il)fenil] .propandico, \écido 5-benzoil--

. 2,3—diidfo—lH>pirrolizino—l—carboxilicq, “4cido ~ (1l-oxo-

6,11-diidrodi benzo[b,e]oxepin -2-il)acético, &cido 2-(2- =
fluor-1,1'-bifenil-4-il) propanéico, &cido [4-(alliloxi)-3<

clorofenil] acético, ;éCido 2—[2—(4—clorofeni15—1,3+.

' benzoxazol-5-i1] propandico, écido 2—[4—(1—oxp~1,3—diidro—

2H-isoindol-2-il) fenil] propandico, dcido . 6~cloro-5-ciclo-

hexilindano-l-carboxilico, &cido  2-[4-(2,5-diidrotien-2-

ilcarbonilffenilf prdﬁahéico; dcido 2-(5-benzoiltien-2-il)
propandico, 4&acido '[l-meéil—S—(4—met¥lbenzoil)—lH>pirrol—2; v
i1] acéﬁfco“ acido tl—(4—cldrofenil)—2,5—dimetil;lHEpifro;lt
3-i11" acétiép,_ écide"[l—(4—¢1659feni;)—2J57dimeﬁil-137,-.
pirrol-3-il] écético; 4cido 2—(SH?eromépo[2,3—b]pifidinr3ff

il).prqpénéiCO, acido 4—(l,l}—bifeniléﬁ—il)v4vokdbdtahéico,w

‘4cido 1,1'-bifenil-4-il acético, écido 3-(4,5-difenil-1,3-
OXazol—Z—il)pfOpanéicd, dcido 2—[4~(1¥oxd—1,3-diidrof2H;

‘isqindol—ZFil)fenilf propanéico,'écido [47(4—clorofenil)—24

fenil-1,3-tiazol-5-il] acético, 4&cido [4- (4-clorofenil)- |

©1,3-tiazol-5-il1] ,acétiCO,"'écido 2- (6-metoxi-2-naftil)

” propandico, 4dcido [1-(4-clorobenzoil)-5-metoxi-2-metil-1H-

indbl¥3—il]acético, acido - {54metoxi—2—metil-l—[(2E)e3—‘

’fenilprop¥2—enoil];1H>indol—3—il},Lacético;\ dcido’ ({[15(4—’
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clorobenzoil) -5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-illacetil}oxi)"
acético, dcido (1,8-dietil-1, 3,4,9- tetra1drofurano[3 4-;

b}indol-1-il) acetlco, ac1do {(1E)-5-fluor- 2- -metil- 1—[4—

,Kﬁetiléulfinil) benzilideno] - 1H—1nden 3- 11} acetlco e ac1do

2-(6- -cloro-9H-carbazol-2-1i1) propan01co

9. - Processo de acordo com a reivindicacdo 8 caracterizado

pelo fato de dito composto AINE ser selecionado_do”grupo
consistindo de: &cido 2-(4 1sobut11fen11) butandéico, &cido -

2-(6- metox1 2- naftll) - propandéico e  &cido [1-(4-

cloroben2011)-5—metox1—2wmétil—lHLindol—34il]acético.

lO Processo de acordo com a re1v1nd1ca¢ao 5" caracterlzado

pelo fato de dltO catallsador ser selec1onado do grupo

1

,.conSLStlndo de dlet11c1anofosfonato, 1—h1drox1benzotriazol,

carbodllmldas, trietiamina, 1m1dazol . pirazol, 1,2,4-

triazol, 4-dimetil aminqpiridina,,piridina.

11. Processo de acordo ‘com a reivindicacdo 10 caracterizado.

pelo fato de dito catalisador sér o dietilcianofosfonaté.

12. Processo de acordo com a re1v1nd1ca¢ao 5 caracterlzado

;. pelo fato de\dlto ‘meio- organlco ser um solvente organlco

selec1onado . do ’ grupo cons1st1ndo de acetona,

.Atetraldrofurano e dlmetllformamlda

13. Processo de acordo‘cOm a reivindicacéo 5 caracterizado

pelo _fato' de dito 'processo'user realizado " a temperéthra

~

ambiente e de o pH ser fortemente alcalino.

< -

14. Composigdo farmacéutica caracterizada pelo " fato de
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. etanosulfénico - Composto 6
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(a) -‘uma quantidade farmacologicamente eficaz. de pelo
menos um composto derivado da taurina como definido
na reivindicacgédo 1;

(b) opcionalmente, uma quantidade farmacologicamente
eficaz de pelo menos um principio ativo apropriado
" para o tratamento de uma condicdo médica envolvendo .
um distdrbio inflamatério; e

“(c) um veiculo farmaceuticamente aceitével. oo )

15. Composigdo - de  acordo com.- a ~reivindicacdo 14

AY

‘caracterizadaipeloAfato de que dito pelo menos um-composto

derivado da taurina é selecionado do grupo consiatindo’de:

- . écido - 2-{2-[2=(2,6- dlclorofenllamlno)fenll]acetamldo}

'etanosulfonlco - Composto 1

- acido »27{[(2)6—dicloro—3-metilfenil)amino] benzoil]

amido}fétanosulfénico - Composto 2
- acido 2-{[3-(trifluormetil) 4fenil]amino}nicotinoil]"

. SN
amido} etanosulfénico - Composto 3

- dcido - 2- {[(2 3- dlmetllfenll) aminolbenzoil]  amido} f

4etanosulfon1co - Composto 4

- écido ’2—{[(2 4-diclorofenoxi)  fenil] acetil] amido}
1 : : . : .

vetanosulfonlco - Composto 5

- 4cido 2-{[(3-cloro-2-metilfenil)amino] benzoil] amido)

,‘—. 5éido 25{I(2,3—dimeti1fenil) "aminolbenzoilJ ',amido}ﬂ‘

e

‘ etanOsulfénico —‘Composto 7 ‘ ‘ .
j—"écido 2-{[(1,2-difenil- hldra21no) carbonil]' hexanqii]_

- amldo} etanosulfonlco - Composto 8.
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‘etanosulfdnico - Composto 18
Composto 19

Composto 20

12 7 17

- acido 4-{[(4- butll 3,5-dioxo-1,2- dlfenllplrazolldln 4- 11)

metox1] oxobutan011] amldo} etanosulfonlco - Composto 9

.- 4cido {[(1 3,4- trlfenll 1H-pirazol-5- 11)acet11] anido}

etanosulfonlco - Composto 10

’

- acido {f[3~(4—blor6fenil) l fenil- lH—plrazol 4- il]

‘acetll] amido} etanosulfonlco - Composto 11

- écido {[(l—benzil—lH>indazol—3-il)bxi] acetii],,amido}

etanosulf@nicd - Composto 12.

- 7 4cido {[f4 (4~ clorofenll) 2-fenil- 1,3-tiazol-5- 11]

-+

’acetll] amido} etanosulfdnico - Composto 13

- écido {[[24(4—clorofenil) l 3 tlazol 4 11] acetil] amido}

etanosulfonlco - Composto 14

_ 4cido 3-{[(4,5-difenil-1,3-oxazol-2-il)propancil] amido)

‘etanosﬁlféﬁico - Composto 15

-  &cido {[[1—(4—élorofenil) 2  5- d1met11 lH—plrrol 3 11]“-

acetll] amldo} .etanosulfénico - Composto 16

i

<= .ac1do 2- ‘{[am1n016—benz;l—4,5,6,7etetraidfotieno[2[3—cl

4 '

‘piridinb—3¥carboxilil] amido}.etanosulf6ﬁico ~ Composto 17

- &cido  ([[2-(aminocarbonil) fenoxi] acetil]  amido} -

.54

b,

- 4cido - [(2,5-diidroxibenzoil) amido] etanosulfénico -

°

N

- dcido {12- (sulfooxi) benzoil] _amidé}' etanosulfdnico -

u\:

- 2—{[(2—hidroxibénzoil)oxi] benzoil] amido} etanosulfénico

" - Composto 21 ... o IR o
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- acido 2-{[(2-feniletil)amino] benzoill amido}
etanosulfdnico - Composto 22
- éacido. 5-{[(2-fenil-4,5-diidro-3H-benzo[e]-1H-indol-2-(2-

hidroxibenzoil) amido]}*etanosulfénico - Compésto 23

- dcido [(2',4'-@ifluor-4-hidroxi- 1,1'-bifenil-3-

carboxilil) amido] etanosulfonlco - Composto 24

- 4cido {[[2-(aminocarbonil) fenQXi] acetil] amido}
etanosulfdnico - Compostd 25
- dcido  2-{[2-(4-isobutilfenil)  butancil] - amido} ..

etanosulfonlco —»Composto 26 . S

- 4cido ,[2—(4—isobutilfenil) propanoil] . - amido

- etanosulfdnico —.Composto 27

-~ &cido {ZL{4—(tien42fil—carbdnil) fenil] prbpénbil}~amidb'

etanosulfénico - Composto 28

- écido {2- (3 fenox1fen11) propanoil} amidb etanosulfdnico

- Composto 29

,

_¥ écido [cioro (3- cloro 4- c1clo hex1lfenll) acetii]‘amido

1etanosu1fon1c0'— Composto 30

- écido [4—(3¥cloro—4—ciclofhex;l'rfenil)—4deébutanoil]~
amidofetanosulfénico ~ Composﬁo 31

- édcido . (6- cloro 5- c1clo hex111ndano 1- carbox1l) ramido

~

etanosulfonlco - Composto 32

- ébido 2—{4—[(Z—metilproﬁrzfenil) amino] fenil-propanoil} _

 amido -etanosulfénico - Composto 33

. oy .
- acido [2-(5- ben201lt1en 2 11) propanoil] amido

N
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- " 4cido  (5-benzoil-2,3-diidro-1H-pirrolizifo-1-carboxil)

amido etanosulfdnico - Composto 35

t

- ac1do , {2—[2—{4—flﬁorfenil) 1,3-benzoxazol-5-i1] - .

propan01l} amldo etanosulfdnico - Composto 36

-~

s - 4cido {2-[2- (4-clorofenil) -1, 3-benzoxazol-5-i1]

propanoil} amido. etanosulfdnico - Composto 37

- écidé [2—(3—benzoi1fenil)’pfopanpil] amido etanosulfdnico

\

~

'~ Composto 38

- 4cido [2-(4-imidazo[l,2-alpiridin-2-ilfenil) propanoil]

.

100 amido etanosﬁlfGnico - Composto 39

- dcido {[l metll 5-(4- metilbenzoil)—lHLpirrolfé—ilj

acetll} amldo etanosulfonlco - Composto 40

- ~&cido . {[5-(4- cloroben201l)—1 4 dlmetll lH—plrrol 2 ll]’

acetll} amldo etanosulfonlco - Composto 41

)

15 - écidb - [2-(5-benzoiltien-2-i1) propanoil] amido

etanosulfonlco - Composto 42

] i
- écidov '{2—I3—cloro—4 (2,5- dlldrO lHFplrrol l 11)fen11]

propan01l} amldo etanosulfonlco —. Composto 43 \‘ ’

- écido - (5- ben201l 2 3 dlldro 1H¥p1rrollzlno l carbox1l)
.20 amldo etanosulfonlco ~ Composto 44° o S
- écido [{11-oxo-6,11-diidrodi  benzolb,eloxepin, -2-
il)acetil] amido etanosulfénico - Composto 45 | )
- 4cido [2-(2-fluor-1,1'-bifenil-4-il) propanoil] amido
© ' etanosulfdénico - Composto. 46 ‘
25 - 4cido  {[4-(alliloxi)-3-clorofenil] acetil}  amido

etanoSulfénico - Composto 47 .
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- dcido - {2-[2-(4-clorofenil) -1, 3-benzoxazol-5-i1]

propanoil} amido etanosulfénico - Composto 48

- acido {2-[4-(1- -oxo-1,3-diidro- 2H;1501ndol 2 11)fen11]

propan01l} amido etanosulfonlco ~ Composto 49

- acido (6—cloro—5—ciclo-hexilindano-l—carboxil) . amido

~etanosulfénico - Composto 50

- {ééido 2~[4 (2,5-diidrotien-2- 1lcarbon11)fenll]

propan01l} amido etanosulfénico - Composto 51

- éCido" [2-‘57benzoiltienf2-il) propanoil] amido
etanosulfdnico - Composto 52 A
- dcido . {[[l-metil-5-{(4- metllbenz011)—1HLp1rrol 2-11]

acetll] amldo} etanosulfdnico - Composto 53

- écido {[[l (4-clorofenil)-2,5-dimetil- 1H>p1rrol 3- 11]'

.acetll] amldo} etanosulfonlco - Composto 54

- 4cido _{[[I—(4%clordjferiil_)~'2,‘5—'dimeti1y-_-_l,H~pirrol—3—il] |
acétil] amido} etanosdlfénico,— Composto 55

- 4cido  2-{[(5H-cromeno[2,3-b]piridin-7-il) propanoil]
amido} etanosulfénico = Composto 56

- 4cido  4- {[(1 l -bifenil- 4 11) 4- oxobutan01l] amido}

etanosulfonlco - Composto 57'

'.—_ac1do [(1,1'—bifenil-4—il acetil) amido] etanosulfénico -

Composto 58

= ac1do 3- {[(4 5- dlfenll 1,3- oxazol-2- 1l)propan011] amido}

2

.etanosulfonlco - Composto 59

- éacido "2-{[[4-(1- oxo 1, 3 diidro- 2H>1501ndol 2 11) fenil]

‘ propan01l] amido} etanosulfonlco - Composto 60

|

o

o
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- 4cido 4-{[[(4-clorofenil)-2-fenil-1,3-tiazol-5-il]

acetil] amido} etanosulfdnico - Composto 61

- 4cido 4-{[[(4-clorofenil)-1,3-tiazol-5-il] acetil] amido}

etanosulfdnico - Composto 62

- -écido 2-{[2-(6-metoxi-2-naftil)  propanoil] amido}

etahosnlfénico - Composto 63

- &cido [l—(4—clorobehzoi1)-5—metoxi—2—metil~1H>indolf3—

ilJacetil]amido} etanosulfdnico - Composto 64

- - &cido {[(S—mepoxi—Z—metil—l—t(2E)-3-feni1prop—2—enoil]?

1H-indol-3-il) acetil] amido} etanosulfénico - Composto 65

- &cido {[(5—metoxi-2—meti1—l—[(2E)—3—fenilprop-23enoi1]—

1H-indol-3-il) .acetil] amido} etanosulfénico - Composto 66

- acido {[(l,84dietil-l,3,4,9—tetraidrofurand[3,4—b]indol~

1-il) acetil] amido} etaﬁosulfénico,— Combost0467

- acido - ([((1E)-5- Fluor-2 ~metil- 1-[4- (metilsulfinil)
ben2111deno] lH—lnden 3- 11),acet11] amldo} etanosulfénico -

Composto‘68 

- Aacido 2—{L(6—cloro—9H¥carbazol-2—il) pfopanoil] amiao}

etanosulfdnico - Composto 69.

16. Composicéo ::de , acordol . com a- -feiviﬁdicacao 15
caracterlzada pelo fato de que ‘dito, pelo menos um compostov
derivado da taurlna é selec1onado do grupo con51st1ndo de:
ac1do 2-{[2—(4—1sobutllfen11) ‘ - butan01l]am1no}

etanosulfdénico;. A&cido -2-{[2-(6-metoxi-2- naftll)propan01l]

‘amino} etanosulfonlco e ac1dp [l—(4—cloroben201l)-5—metox1;

'2¥metil-lH>inde—3eil]acetii]amino} etanosulfénico:
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17. .Uso do composto de acordo com a reivindicacdo 1 ou 3;

caracterizado pelo
‘medicamento para o

artrite reumatdide,

Doenca de Alzheimer.

1

fato de ser para a p'reparacéo de um
tratamento de processos inflamatérios,

colite ulcerativa, doenca de Chron ou
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RESUMO -

NOVOS COMPOSTOS DERIVADOS DE TAURINA E SEUS USOS, PROCESSO DE SUA
PREPARAGAO E'COMPOSI¢6ES FARMACEUTICAS CONTENDO OS MESMOS
. ,
‘A -presente invengdo se refere compostos derivados da taurlna

com at1v1dade antiinflamatéria ndo esteroidal. . -

. A}

Em uma prlmelra concretlzacao, a presente invencdo diz respelto'
a derlvados de taurina, nos quais a taurlna é llgada, dlretamente.

por melo de uma ligacédo amida ou através de um grupamento espacante,

-a um-‘composto selecionado do grupo "de antiinflamatérios nso

,ester01dals, dltOS derlvados de taurlna tendo a Fdérmula (I)

\

S 0 ‘ .
\ 0] " “ " .
: . =§§:/7‘ o : S
| o/ S~\./\NH/R | v |

~  HO

s

' sendo que ‘R 51gn1f1ca o} componente com’ at1v1dade antllnflamatérla

"ndo- ester01dal

Em .uma segunda concretlzacéo, a 1nven¢ao prove um processo de
obtencao dos compostos de Férmula A(I) - pela reacéo da taurlna com um
composto pertencente ao grupo dos antllnflamatérlos ndo esteroxdals
(AINEs), para obtencdo de um derlvado da’ taurlna por llgacao, direta

ou por melo de um grupamento espacante, da taurina ao AINE.

- 'A_ 1nven¢éo também diz. respelto a composicdes farmacéuticas
compreendendo pelo menos um composto derlvado da taurina tendo_.
at1v1dade antllnflamatérla ndo ester01dal sem apresentar os efeltos
prejud1c1als . dos respectlvos férmacos . matr;z . e "um veiculo .-

farmaceutlcamente aceltavel o : . ’ -

'

E proposto, alnda, o) uso dos refer1dos~compostos na preparacao"
de um medlcamento para o tratamento ‘de processos 1nf1amat6rlos,
artrlte reumatdide, collte ulceratlva, doenca -de Chron ou doenca de
Alzheimer. ‘ ’
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