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RESUMO

"UTILIZAQKO DE ACIDO SULFODESIDROABIETICO PARA O
TRATAMENTO DA DOENGA INFLAMATORIA DOS INTESTINOS"

A presente 1invencdo proporciona um novo agente para
profilaxia ou tratamento de doengas inflamatdérias  dos
intestinos para administra¢ao oral ou perfusdao intra-
intestinal, o qual compreende como um ingrediente activo um

composto de fdérmula (I):

ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel; a utilizacdo do
ingrediente activo na preparacdc de um agente para profilaxia
ou tratamento de doencgas inflamatdérias dos intestinos; e um
método para profilaxia ou tratamento de doengas inflamatdrias

dos intestinos.



DESCRIGAO

"UTILIZAQAO DE ACIDO SULFODESIDROABIETICO PARA O
TRATAMENTO DA DOENGCA INFLAMATORIA DOS INTESTINOS"

CAMPO TECNICO

A presente 1invencgdo refere-se a wutilizacgdo de é&acido
sulfodesidroabiético ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel
na prepara¢ao de um agente para profilaxia ou tratamento de

doencas inflamatdérias do intestino.

TECNICA ANTECEDENTE

As doencas inflamatérias do intestino incluem doengas
inflamatérias intratdveis dos intestino grosso e delgado que
sdao causadas por véarias patogéneses, por exemplo, colite
ulcerosa gue ¢ uma inflamagdo nao especifica difusa
criptogénica em que a mucosa do intestino grosso é totalmente
invadida e se formam erosdes e Ulceras ou doenca de Crohn que é
uma doenca inflamatoéria granulomatosa nao especifica
criptogénica acompanhada por fibrose ou ulceras. Além disso,
também estd incluida a lesdo do intestino na doenca de Behcget
que ¢ uma doenca inflamatdria sistémica crénica.

A patogénese da c¢olite wulcerosa, doen¢ca de Crohn ou
doenca de Behget ainda nao foi clarificada, mas o0s seus
mecanismos imunoldégicos atrairam recentemente muita atencdo. Na
medicacao destas doengas inflamatdrias dos intestinos, tém sido
utilizados imunossupressores, esterdides, salazossulfapiridina,
etc., mas nao sao capazes de apresentar efeito suficiente em
determinados doentes. Por outro lado, devem ser melhorados em
relacdo aos efeitos secunddrios, e em certas circunstidncias tem
sido desejado desenvolver um medicamento que seja mais eficaz e
mais seguro.

Por outro lado, ¢ conhecido que o &acido sulfo-
esidroabiético ou um seu sal apresenta actividade inibidora da
secrecdo de &cido ou secrecdo de pepsina, etc. e que é util
como agente para profilaxia ou tratamento de TuUlcera péptica

1



(Glcera gastrica, Tulcera duodenal) ou gastrite (documentos
JP-A-58-77814, JP-A-63-165361, JP-A-2-167258). £ considerado
que a Ulcera péptica (Glcera gdstrica, ulcera duodenal) ou a
gastrite e as doen¢as inflamatdérias dos intestinos sé&o
diferentes ndo sé nas suas regides de lesdo, mas também séo
muito diferentes gquanto a sua patogénese. Na patogénese da
Ulcera péptica tal como a Ulcera gdstrica e a ulcera duodenal,
ndo pode ser excluida a digestdoc por suco gdastrico.
Na medicag¢do destas doengas, um medicamento que apresenta uma
actividade inibidora da secrecdo acida tal como um antagonista
do receptor H2 de histamina ou um inibidor da bomba de protdes
¢ principalmente utilizado na medicag¢do de ulcera péptica e
gastrite. Por outro lado, é sobretudo utilizado um
imunossupressor, um esterdide ou uma salazossulfapiridina na
medicacdo de doengas inflamatdrias dos intestinos que é muito
diferente da medicacdo de ulcera péptica ou gastrite.

Ndo se sabia de todo que o acido sulfodesidroabiético ou
um seu sal é Util na profilaxia ou tratamento de doengas

inflamatdérias dos intestinos.

DIVULGAGAO DA INVENGAO

Um objecto da presente invencdo € proporcionar um agente
que é Util na profilaxia ou tratamento de doengas inflamatédrias
dos intestinos.

Durante o0s estudos para um novo medicamento para doengas
inflamatérias dos intestinos, 0s presentes requerentes
verificaram que o d&cido sulfodesidroabiético descrito nos
documentos JP-A-58-77814, JP-A-63-165361, etc. ou um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel apresenta um efeitoc excelente na
profilaxia ou tratamento de doencgas inflamatdrias dos
intestinos, e realizaram a presente inveng¢do.

Isto ¢, a presente invencao proporciona a utilizacao de
um composto de férmula (I), identificado abaixo ou de um seu
sal farmaceuticamente aceitdvel na preparacdc de um agente para

profilaxia ou tratamento de doencas inflamatdérias dos intesti-
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nos. O ingrediente activo ¢ A4cido sulfodesidroabiético (nome
quimico: 4&cido (+)-(1R,4aS,10aRr)-1,2,3,4,4a,9,10,10a-octadesi-
dro-1,4a-dimetil-7-(l-metiletil)-6-sulfo-1-fenantreno-carboxi-

lico) da férmula (I) seguinte:

{h)

A presente invencdo também se refere a uma utilizacgdo do
referido 4dcido sulfo-hidroabiético (I) cu um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel na preparacdo de um agente para
profilaxia ou tratamento de estenose dos intestinos que
acompanha as doengas inflamatérias dos intestinos.

Além disso, a presente invengdc proporcicna a utilizacdo
de um composto de férmula (I) ou de um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel na preparacdo de um agente para
profilaxia ou tratamento de inflamagdo da periferia do é&nus
artificial gue acompanha doenc¢as inflamatdrias dos intestinos
que compreende a administracdao do referido acido
sulfodesidroabiético (I) ou de um seu sal farmaceuticamente
aceiltdvel oralmente ou parentericamente a um doente que sofre

de uma doenca inflamatdéria dos intestinos.

MELHOR FORMA DE REALIZAGAO DA INVENGAO

O ingrediente activo do presente agente para profilaxia
ou tratamento de doencas inflamatdérias dos intestinos, acido
sulfodesidroabiético de férmula (I) ou um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel, ¢ um composto conhecido e pode ser

preparado, por exemplo, pelos métodos divulgados nos documentos



JP-A-58-77814, JP-A-63-165361, JP-A-2-167258, ou por um método
que ¢ uma sua modificacgdo.

Os sais farmaceuticamente aceitdveis do acido
sulfodesidroabiético de fdérmula (I) incluem, por exemplo, um
sal com um metal alcalino (e.g., sdédio, litio, potédssio, etc.),
um sal com um metal alcalino-terroso (e.g., magnésio, calcio,
etc.) e um sal com um metal tal como aluminio. Entre estes, ©
sal preferido é um sal de sddio do dcido sulfodesidroabiético,
especialmente um seu sal monossdédico ou dissdédico, e o sal mais
preferido ¢ o sal monossddico do Aacido sulfodesidroabiético.
0O sal monossédico do 4cido sulfodesidroabiético é mais
vantajoso do que o seu sal dissddico, sendo menos higroscédpico
e mais estavel (documento JP-A-63-165361). Além disso, um sal
farmaceuticamente aceitdvel do Acido sulfodesidroabiético pode
existir também na forma de um hidrato, e ¢ hidrato do sal
monossédico do 4cido sulfodesidroabiético pode ser, por
exemplo, o seu penta-hidrato, i.e., penta-hidrato do sal
monossddico do dcido sulfodesidroabiético. O penta-hidrato do
sal monossédico do Acido sulfodesidroabiético de férmula
(I) (nome quimico: penta-hidrato do 6-sal de sdédio do acido
(+)-(1R,4aS,10R)-1,2,3,4,44,9,10,10a-octa-hidro-1,4a-dimetil-"7-
—(l-metiletil)-6-sulfo-1-fenantreno-carboxilico) ¢ conhecido
como Ecabet sdédico.

De acordo com o estudo dos presentes requerentes, o acido
sulfodesidroabiético (I) ou um sal farmaceuticamente aceitdvel
do ingrediente activo ndo é praticamente absorvido no
intestino, e quando ¢é administrado oralmente, pode atingir
eficazmente o intestino delgado e pode aderir a mucosa do sitio
da lesdo, e apresentar os seus efeitos farmacoldgicos pelo
que a sua eficdcia € excelente. Além disso, o é&acido
sulfodesidroabiético (I) ou um sal farmaceuticamente aceitdvel
do ingrediente activo apresenta poucos efeitos secundarios e a
seguranca € extremamente elevada.

O agente para profilaxia ou tratamento de doengas

inflamatérias dos intestinos da presente invengao é eficaz na
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lesdo do intestino (incluindo fistula) na doenga de Crohn, na
lesdo do intestino nas doencas de Behget, colite ulcerosa,
Ulcera rectal hemorrdgica, ileite do reservatdrio, etc.

Por outro lado, uma vez que o acido sulfodesidroabiético
(I) ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do ingrediente activo
da presente invengao pode curar uma lesdo no 1intestino sem
causar estenose do intestino, também pode ser util na
profilaxia da estenose do intestino, especialmente na
profilaxia da estenose do intestino associada a doengas
inflamatérias dos intestinos. Quando se trata cirurgicamente um
doente com doenga inflamatéria dos intestinos, pode ser
construido um &dnus artificial, mas nesse doente ocasionalmente
a inflamacdo pode espalhar-se até a periferia do é&nus
artificial. O 4cido sulfodesidroabiético(I) ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do ingrediente activo da presente
invencdo também ¢ eficaz na inflamacdc da periferia do é&anus
artificial.

O 4acido sulfodesidroabiético (I) ou um sal farmaceu-
ticamente aceitédvel do ingrediente activo da presente invencgdo
pode ser administrado oralmente ou rectalmente, e pode ainda
ser administrado directamente no intestino através de um anus
artificial num doente que o tenha ou pode ser aplicado
directamente na inflamagdo da periferia de um anus artificial.

O presente agente para profilaxia ou tratamento de
doencas inflamatérias dos intestinos pode ser utilizado na
forma de uma preparagdo oral, preparagao para perfusdo intra-
-intestinal, preparacdao em supositério ou preparacaoc externa,
que deve ser seleccionada de acordo com a via de administracao.
As preparag¢fes orals podem ser preparagdes soélidas tais como
comprimidos, cépsulas, pds, granulados ou preparacgdes liquidas,
tais como solugdes, suspensdes, etc. Uma preparacdo adequada
para administragdo oral pode conter um veiculo ou excipiente
farmaceuticamente aceitdvel. Os veiculos ou excipientes
farmaceuticamente aceitdveis adequados para uma preparacgdo

s6lida, tais como comprimidos ou cdpsulas podem ser, por



exemplo, aglutinantes (e.qg. acacia, gelating, dextring,
hidroxipropilcelulose, metilcelulose, polivinilpirrolidona),
diluentes (e.g., lactose, sacarose, manitol, amido de milho,
fécula de Dbatata, fosfato de calcio, <citrato de cdlcio,
celulose cristalina), lubrificantes (e.qg., estearato de
magnésio, estearato de calcio, 4acido estearico, talco, &cido
silicio anidro), desintegrantes (e.g., amido de milho, fécula
de batata, carboximetilcelulose, carboximetilcelulose de
cédlcio, dcido alginico) e agentes molhantes (e.q.,
laurilsulfato de sdédic). 0Os veiculos ou excipientes farmaceu-
ticamente aceitaveis adequados para uma preparacdo liquida tal
como solugdes ou suspensdes podem ser, por exemplo, veiculos
aquosos (e.g., A4agua), agentes de suspensdo (e.g. acacia,
gelatina, metil celulose, carboximetilcelulose de sdédio,
hidroximetilcelulose, gel de estearato de aluminio),
tensoactivos (e.qg., lecitina, monooleato de sorbitano,
monoestearato de glicerina) e veiculos nac aquosos (e.g.,
glicerina, propilenoglicol, ¢leo vegetal). Além disso, as
preparacgdes ligquidas podem conter conservantes (e.g., éster
metilico do &cido p-hidroxibenzdico, éster propilico do &cido
p-hidroxibenzdico), aromas e/ou agentes corantes.

A preparac¢do para perfusao intra-intestinal (enema) pode
estar na forma de uma solugao ou suspensao aquosa utilizando os
veiculos aquosos ou agentes de suspensdo acima referidos. Se
necessario, a preparagdo para perfusdo intra-intestinal pode
estar na forma de uma preparacac em sol ou em gel utilizando um
agente espessante tal como Acido poliacrilico, gelatina, etc.

O supositério pode ser o que é preparado por mistura do
ingrediente activo de férmula (I) ou um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel com uma base oleosa disponivel
comercialmente tal como Witepsole, etc., ou uma base solGvel em
dgua tal como macrogol, glicerogelatina, etc. por um método
convencicnal, e pode estar na forma de um supositério tipo
cdpsula, supositdrio tipc comprimido ou supositdério tipo

pomada.



A preparagdo para aplicagdo externa pode incluir
preparacdes para aplicacgdoc externa em pé, pomadas, cremes, etc.

Na presente descricdo, o termo "profilaxia ou tratamento”
compreende o melhoramento de sintomas, a prevencao da
exacerbacao, a manutencdo da remissdo, a prevencdo do
agravamento, a prevengao de estenose do intestino, e também
compreende a prevengao do agravamento apds intervengdao
cirtrgica e a prevengdo de estenose na regido operada.

A dose do composto (I) ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel do ingrediente activo do presente agente pode variar
de acordo com a via de administracdo, idade, peso ou estado de
um doente, ou gravidade da doenga a ser curada, mas a sua dose
didria para um adulto estd normalmente na gama desde cerca de
10 mg a 300 mg/kg, de um modo preferido na gama desde cerca de
20 mg a 300 mg/kg, especialmente na gama desde 50 mg /kg a
200 mg/kg.

Na presente descricao, doencgas inflamatdrias dos
intestinos significa ndo sé doenc¢a inflamatdéria dos intestinos
em sentidoc estrito, tais como doenca de Crohn e colite
ulcerosa, mas também doenga inflamatdria dos intestinos em
sentido lato incluindo lesdes do intestino associadas a doenca
de Behcget, Uulcera rectal hemorrdgica, ileite do reservatério,
tuberculose intestinal, enterite isquémica, colite induzida por

farmacos, enterite devida a radiacgdo, enterite infecciosa, etc.

EXEMPLOS
O presente agente e a sua eficdcia serdo ilustrados em

mails pormenor pelas Experiéncias e Preparagdes seguintes.

Experiéncia 1

Efeito profildctico ou terapéutico numa lesdo intestinal
induzida por Aacido acético:

0 pentacloreto do sal monossodico do acido
sulfodesidroabiético (daqui em diante referido como Ecabet
sédico) do ingrediente activo da presente invencdo foi primei-
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ramente administrado em ratos Fischer, e estudou-se o seu
efeito profildctico ou terapéutico na lesdo da mucosa
intestinal induzida por perfusdo intra-intestinal de 4&cido
acético.

Especificamente, grénulos contendo Ecabet sdédico (0,5 g,
marca registada: Gastrome, granulado contendo 1,0 g de Ecabet
sédico por 1,5 g, dagqui em diante simplesmente referido como
grédnulos contendo Ecabet sdédico) foram suspensos em SOro
fisioldgico e a mistura fol injectada intra-rectalmente em
ratos Fischer. Uma hora depois, fol injectada intra-rectalmente
nos ratos uma solucgdo de acido acético a 25%. Duas horas depois
da administragdo de 4cido acético, retirou-se o intestino dos
ratos e observou-se visualmente e ao microscédpio as alteragdes
histopatcldgicas na superficie da parede interna do intestino,
e a lesao da mucosa 1intestinal mucosa foi avaliada tanto
macroscopicamente como histologicamente. No grupo de controlo,
foram repetidos 0s mesmos processos excepto que se administrou
soro fisioldégico em vez de uma suspensdo de granulos contendo
Ecabet sdédico em soro fisioldgico.

Nos resultados, a lesdao da mucosa intestinal induzida por
dcido acético foi observada genericamente nos ratos tratados
com soro fisioldgico enquanto que praticamente ndo se observou
lesdo da mucosa intestinal nos ratos tratados com Ecabet soédico
do ingrediente activo da presente invengao, pelo qual se prova
que o composto activo (I) da presente invengdo era Util como um
agente para profilaxia ou tratamento de doeng¢as inflamatoédrias
dos dintestinos. Além disso, o grau de lesdao da mucosa do
intestinoc entre o grupo tratado com soro fisioldgico e o grupo
tratado com Ecabet sédico foi pontuado e comparado pelos
critérios indicados adiante gque se Dbaseiam no método de
Classificacao e Avaliacdo de Macpherson, B.R. et al.,
Digestion, 17, p. 135-150 (1978). Os dados estdo apresentados

na Tabela 1.



Tabela 1

Grau de lesdo Grau de lesao
macroscédpica histoldgica
Grupo tratado com soOro 11,6 £ 0,2 10 £ 0,3
fisioldgico (Controlo)
Grupo tratado com 1,2 £ 0,2 2,3 0,4
Ecabet soédico

Nota: Cada valor da pontuagcac na Tabela 1 acima ¢ a média + o
erro padrao da soma das pontuac¢des (0-3) de cada item de acordo

com 0s seguintes Critérios de Pontuacao (1) e (2).

(1) Critérios de pontuagdo do grau de lesdo macroscépica:

(1) Visibilidade dos vasos sanguineos na mucosa:

(Pontuacao)
Boa 0
Grau médio (a area visivel é
superior a metade da area total) 1
Ma (a area visivel ¢ inferior a
metade da drea total) 2

Nenhuma 3

(ii) Eritema:
Nenhum
Linear

Mancha

w N = O

Difuso

(iii) Hemorragia
Nenhuma
Petequial

Mancha

w N = O

Maltipla




(iv) Erosdo/ulcera:
Nenhuma
Pequena (inferior a 1 mm x 1 mm)

Média (inferior a 5 mm x 5 mm)

w N = O

Grande (5 mm x 5 mm ou mais) ou multipla

(2) Critérios de pontuagdo do grau de lesdo histolégica:

(i) Area de lesdo:
(Pontuacao)
Nenhuma 0
Em teia 1
Restringida & regido basal ou terminal 2
3

Difusa

(ii) Edema:
Nenhum
Grau baixo

Grau médio

w N RO

Grau alto

(iii) Hemorragia:
Nenhuma
Em teia

Limitada a regido basal ou terminal

w NN = O

Difusa

(iv) Erosao/ulcera
Nenhuma
Camada superior da mucosa

Camada inferior da mucosa

w N = O

Ulcerada
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Experiéncia 2

Efeito sobre enterite induzida por TNBS:

Ecabet sdédico do ingrediente activo da presente invencgao
foi administrado a ratos Fischer que tinham sido previamente
injectados intra-intestinalmente com TNBS para induzir enterite
crdnica, e foi ainda administrado dacido acético aos ratos.
Estudou-se o efeito profildctico ou terapéutico do Ecabet
sédico sobre a lesdo da mucosa do intestino induzida por &acido
acético.

Especificamente, uma solucao de TNBS (acido
2,4,6-trinitrobenzenossulfénico) em etancl a 50% foil injectada
intra-intestinalmente em ratos Fischer numa dose de 50 mg por
1 kg de peso corporal para produzir enterite induzida por TNBS.
Trés semanas depois, granulado contendo Ecabet sdédico (0,5 g)
foil suspenso em soro fisioldgico, e a mistura foil administrada
intra-rectalmente aos ratos. Trinta minutos depois, uma solugdo
de 4&cido acético a 25% foi injectada intra-rectalmente nos
ratos, e duas horas depois da administracdo do acido acético, o
intestino fol retirado dos ratos e a sua lesao da mucosa
intestinal foi pontuada e avaliada tanto macroscopicamente como
histologicamente do mesmo modo que na Experiéncia 1 de acordo
com o método de Macpherson de Classificagdo e Avaliagdo. No
grupc de controlo, foram repetidos os mesmos processos excepto
que foil administrado soro fisioldégico em vez de uma suspensao

de granulado contendo Ecabet sdédico em soro fisiclégico.

Os resultados estao apresentados na Tabela 2.
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Tabela 2

Grau de lesdao Grau de lesao
macroscoépica histoldgica
Grupo tratado com soro 10 + 0,4 11,3 + 0,5
fisioldgico (Controlo)
Grupo tratado com 3,9 £ 0,3* 4,6 + 0,4~*
Ecabet sdédico

*: P <0,05 (em comparagao com o grupo tratado com soro

fisioldgico)

Como ilustrado na Tabela 2, a lesdao da mucosa intestinal
observada nos ratos tratados com soro fisicldgico estava
efectivamente inibida nos ratos tratados com Ecabet sdédico, com
0 que se prova que o composto activo (I) da presente invencdo é
util como um agente para profilaxia ou tratamento de doengas

inflamatdérias dos intestinos.

Experiéncia 3

Efeitos c¢linicos num doente com doencga de Behget:

1) Histérico anterior a administracdo do presente agente

O doente era uma mulher com 26 anos, cuja doenga tinha
sido diagnosticada como doencga de Behget intestinal acompanhada
por lesdes ulcerosas multiplas no intestino delgado, e dque
tinha sido tratada medicamente (i.e. administracdo de um
esterdide, etc.). A doente tinha sido operada por duas vezes
para retirar o intestino devido a melena maciga e peritonite
regional mas a lesao do intestino remanescente tinha-se
exacerbado, e surgiram mais sintomas de ileo, melena e
peritonite causados por reagravamento anastomético. Para
retirar o intestino lesionado, tinha sido feita uma incisdo no
abdémen da doente, mas a &rea lesionada era tdo grande que ©
intestino ndo pode ser retirado, pelo que foil instalado um &nus
artificial por ileostomia em ansa para administragao de Ecabet
sédico.
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2) Efeitos da administracdo do presente agente:

Ecabet sddico foi administrado a doente referida acima.
Isto ¢, granulos contendo Ecabet sdédico (1,5 g) foram
administrados oralmente duas vezes por dia. Além disso, 0s
referidos granulos (1,5 g) foram pulverizados num almofariz,
suspensos em Aagua € a mistura resultante foi administrada
directamente no intestino através do dnus artificial duas vezes
por dia. Apds a administracdo de Ecabet sdédico, a dor e a
melena desapareceram apds alguns dias. Acresce que se verificou
que a lesdo ulcerosa tinha melhorado acentuadamente no exame
endoscodpico 2 semanas apds ¢ inicio da administracgdo, com o que
se confirmou que a lesdo estava praticamente curada. Mesmo
7 meses apds o inicio da administracdo, ndo tinha sido

observado reagravamento.

Experiéncia 4

Efeitos clinicos num doente com doenga de Crohn:

1) Histdéricc anterior a administracdo do presente agente:

O doente era uma mulher de 21 anos, cuja doeng¢a tinha
sido diagnosticada a partir de dados patoldgicos como doenga de
Crohn do intestino grosso e delgado. O agravamento e a remissao
repetiam-se mutuamente, e a doente foil tratada com um
medicamentoc convencional, mas ndo se conseguiu controlar o
agravamento da lesdo anal e a hemorragia no intestino. Embora
tivesse sido considerada uma excisdo cirurgica da lesdo, a darea
da lesdo era tdo grande que ndo podia ser extirpada e por isso
foi instalado um &nus artificial por ileostomia em ansa para

administracgdo de Ecabet sddico.
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2) Efeitos da administracdo do presente agente:

0O Ecabet sdédico foi administrado a doente acima referida.
Isto ¢é, granulos contendo Ecabet sdédico (1,5 g) foram
pulverizados num almofariz, suspensos em &gua e o produto
resultante fol administrado directamente noc intestino através
do éanus artificial uma vez por dia. Depois da administracdo, a
doente estava a passar bem, e nac se observou agravamento do
seu estado mesmo um ano apds o inicio da administracao.

Quando o tecido intestinal da lesdo foi observado através
de um endoscoépioc, a lesdo da mucosa intestinal gque havia sido
observada antes da administracdo tinha desaparecido um ano apds

0 inicio da administracao.

Experiéncia 5

Efeitos clinicos na colite ulcerosa:

1) Histéricoc anterior a administracdo do presente agente:

O doente era uma mulher com 49 anos, cuja doenga tinha
sido diagnosticada como colite ulcerosa do lado esquerdo do
c6dlon. A doente foi medicada com mesalazina e um esterdide, e
tratada com leucocitaferese, mas a lesao rectal permaneceu e 0s
sintomas nao melhoraram mais. A inflamacdo foi classificada
como Grau 3 de Matts (Quarterly Journal of Medicine, New
Series, No. 120, Octocber 1961), e era tdo fragil que sangrou

quando se efectuou o exame endoscodpico.

2) Efeitos da administracdo do presente agente:

O Ecabet sdédico foi administrado a doente acima referida.
Isto §&, granulos contendo Ecabet sdédico (1,59) foram
pulverizados num almofariz, suspensos em soro fisioldgico
(20 mL) e o produto resultante foi administrado rectalmente
através do &nus duas vezes por dia. Apdés & administracdo, a
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inflamacdo foi reduzida para Grau 2 de Matts e a &rea de
inflamacdo tinha diminuido. Isto ¢, guando o se observou o©
tecido do intestino na lesdoc através de um endoscépio, a
inflamacao tinha melhorado imenso aos 11 dias apds o inicio da
administracdo de Ecabet sdédico, com o que se confirmou o
excelente efeito do Ecabet sédico. Além disso, mesmo 5 meses

apds o inicio da administracao nao se observou agravamento.

Experiéncia 6

Efeitos clinicos na colite ulcerosa:

1) Histérico anterior a administracgdo do presente agente:

O doente era um homem de 27 anos, cuja doeng¢a tinha sido
diagnosticada como colite ulcerosa do lado esquerde do cdlon.
O doente estava medicado com mesalazina, predonina e um
esterdide, com o que a inflamagdao de uma Ulcera disseminada no
recto estava controlada em certa medida, mas nao se obtinha

mais melhoras.

2) Efeitos da administracdo do presente agente:

O Ecabet sdédico foi administrado ao doente acima
referido. Isto &, granulos contendo Ecabet sddice (1,5 g) foram
pulverizados num almofariz, suspensos em soro fisioldgico (20
mL) e o produto resultante foi administrado rectalmente através
do 4&nus duas vezes por dia. Apdés a administracdo, a ulcera
tinha melhorado e evoluido para wuma cicatriz vermelha.
Especificamente, quando o tecido intestinal da lesao foi
observado através de um endoscopio, a Ulcera tinha-se
transformado nume cicatriz vermelha aos 18 dias apds o inicio
da administracdc de Ecabet sdédico. A T1Ulcera refractdaria
dificilmente poderia ter sido curada para dar uma cicatriz
vermelha e por isso se confirmam os efeitos assinaldveis do

Ecabet soédico.
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Experiéncia 7

Efeitos clinicos na colite ulcerosa:

1) Histdérico anterior a administracdo do presente agente:

O doente era uma mulher de 58 anos, cuja doen¢a estava
diagnosticada como colite ulcercosa do lado esquerdo do cdlon.
A doente estava medicada com salazossulfapiridina e predonina,
e tratada com leucocitaferese, mas ndo se conseguia controlar a

inflamacdo no recto e persistiam a hemorragia e a melena.

2) Efeitos da administracao do presente agente:

O Ecabet sédico foi administrado a doente acima referida.
Isto ¢, granulos contendo Ecabet sdédico (1,5 g) foram
pulverizados num almofariz, suspensos em soro fisioldgico
(20 mL) e o produto resultante foi administrado rectalmente
através do danus duas vezes por dia. Apds a administragdo, ©
estado inflamatdério melhorou acentuadamente e s permaneceu um
ligeiro eritema. Especificamente, quando o tecido intestinal da
lesdo foi observado através de um endoscépio, a inflamacgédo
tinha praticamente desaparecido aos 12 dias apdés o 1inicio da
administragdo do Ecabet sédico, e o notdvel melhoramento dos
sintomas foi obtido por administracdo de Ecabet sdédico.

As observacgdes da lesao antes e depois da administracgdo
de Ecabet sdédico nos casos de colite ulcerosa das Experiéncias

5-7 estdo apresentados na Tabela 3.
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Tabela 3

Antes da
administracao de

Ecabet sddico

Depois da
administracao de

Ecabet sdédico

Experiéncia 5

(mulher de 49 anos)

Inflama¢éo de Grau

3 de Matts

Inflamagao de Grau 2
de Matts. A &rea da
inflamacao foi

reduzida

Experiéncia 6

(homem de 27 anos)

Ulcera refractdria

Melhoramento com
evolugao para

cicatriz vermelha

Experiéncia 7

(mulher de 58 anos)

Inflamagcado fraca a

moderada

Melhoramento com
evolugdo para eritema

leve

Experiéncia 8

Efeitos c¢clinicos na ulcera rectal hemorrdgica aguda:

1) Histérico anterior a administracdo do presente agente:

O doente era um homem de 74 anos, que estava

hospitalizado para tratamento de hepatocirrose associada a HCV,
sido

carcinoma hepatocelular e varizes esofdgicas. Apds ter

realizado o tratamento de ossificagdo endoscopico para as

varizes esofdagicas, surgiu uma Ulcera rectal hemorrdgica aguda
em toda a parte inferior do recto. O doente foi tratado com
nutrig¢ao parentérica total durante 52 dias, mas o0 seu estado

nao melhorou.

2) Efeitos da administracdo do presente agente:

O Ecabet sdédico foi administrado ao doente mencionado

(1,5 9)

suspensos em agua e o produto resultante foi injectado através
18

acima. Isto &, grédnulos contendo Ecabet sdédico foram



do &nus duas vezes por dia durante cerca de 1,5 meses. A Ulcera

foil curada sem qualguer estenose cicatricial.

Experiéncia 9

Efeitos clinicos na tlcera rectal hemorrdgica aguda:

1) Histdérico anterior a administracdo do presente agente:

O doente era uma mulher de 72 anos que estava
hospitalizada para tratamento de uma fractura do fémur direito.
Durante © tratamento ocorreu uma Ulcera rectal hemorragica
aguda em todo o recto inferior. A dcoente foil tratada com

nutricdo parentérica total, mas o seu estado ndo melhorou.

2) Efeitos da administracao do presente agente:

O Ecabet sédico foi administrado a doente mencionada
acima. Isto &, granulos contendo Ecabet sdédico (1,5 g) foram
suspensos em agua e o produto resultante foi injectado através
do &nus duas vezes por dia durante cerca de 2,5 meses. A Ulcera

foi curada sem qualguer estenose cicatricial.

Experiéncia 10

Efeitos clinicos na ulcera rectal hemorrdgica aguda:

1) Histérico anterior a administracdo do presente agente:

O doente era uma mulher de 79 anos, que estava
hospitalizada para tratamento de cancro do péncreas. Durante o
tratamento, surgiu uma ulcera rectal hemorrdgica aguda em todo

0 recto inferior.

2) Efeitos da administracao do presente agente:

O Ecabet sdédico foi administrado & doente mencionada
acima. Isto €&, granulos contendo Ecabet sdédico (1,5 g) foram
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suspensos em agua e o produto resultante foi injectado através
do anus duas vezes por dia durante cerca de 1 més. A tlcera foi

curada sem qualquer estenose cicatricial.

Experiéncia 11

Efeitos clinicos na ileite do reservatdrio:

1) Histdéricoc anterior a administragdo do presente agente:

O doente era um homem de 42 anos. Durante o tratamento
pés—operatdério, surgiu ileite do reservatério acompanhando uma
Ulcera hemorragica aguda no ileo que tinha sido submetido a
anastomose do reservatdrio ileal/anal durante uma operacdc a

colite ulcerosa.

2) Efeitos da administracdo do presente agente:

O Ecabet sdédico foi administrado ao doente mencionado
acima. Isto &, granulos contendo Ecabet sdédico (1,5 g) foram
suspensos em agua e o produto resultante foi injectado através
do &nus duas vezes por dia durante cerca de 4 meses. A ileite
do reservatdéric e a ulcera foram curadas sem qualquer estenose

cicatricial.

Preparacido 1

Foram granulados num granulador por via humida Ecabet
sédico (700 g), D-manitol (252,7 g), cloreto de sdédio (20 q),
aspartame (5 g) e estearato de magnésio (20 g), e adicionou-se
L-mentol (0,3 g) e didxido de silicio hidratado (2 g), e a

mistura fol misturada para produzir granulos.

Preparacao 2

Adicionou-se A4gua ao Ecabet sdédico (700 g), D-manitol
(255 g), cloreto de sdédio (20 g), aspartame (5 g) e estearato
de magnésio (20 g) e a mistura foi granulada por um granulador

por via humida para produzir grénulos.
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Preparagio 3

Foram misturados Ecabet sdédico (700 g), D-manitol
(175 g), cloreto de sdédio (105 g) e estearato de magnésio

(20 g) para produzir pds.

Preparacgio 4

Foram granulados ©Ecabet sdédico (700 g), D-manitol
(265,8 g), cloreto de sdédio (7 g), aspartame (5 g) e estearato
de magnésio (20 g) por um granulador por via humida e
adicionou-se L-mentol (0,3 g) e didxido de silicio hidratado
(2 g), & a mistura fcl misturada e comprimida com uma maquina

para comprimidos para produzir comprimidos.

Preparacdo 5

Foram granulados Ecabet sdédico (700 g), D-manitol
(242,7 qg), cloreto de potdssio (30 g), aspartame (5 g) e
estearato de magnésio (20 g) com um granulador por via htmida e
adicionou-se L-mentol (0,3 g) e didxido de silicio hidratado

(2 g). A mistura foi misturada para produzir grénulos.

Preparagido 6

A preparacdo obtida na Preparacdo 1 fol adicionalmente
pulverizada num almofariz & o produto resultante (3 g) Zfoil
suspenso em &agua (100 mL) para produzir uma preparacdoc para

perfusao intra-intestinal.

Preparacao 7

A preparagcado obtida na Preparagdo 2 foi adicionalmente
pulverizada num almofariz e o produto resultante (1,5 g) foi
suspenso em soro fisioldgico (20 mL) para produzir uma

preparacdo para perfusdo intra-intestinal.

APLICAQZXO INDUSTRIAL
0 acido sulfodesidroabiético ou um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel do ingrediente activo da presente
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inven¢do ¢é 1Util na profilaxia ou tratamento de doengas
inflamatérias dos 1intestinos que sdo diferentes quanto a
patogénese em relacdo & ulcera péptica ou a gastrite.
Além disso, o &cido sulfodesidroabiético ou um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel do ingrediente activo da presente
invengdo praticamente nao ¢ absorvido no intestino pelo que
apresenta poucos efeitos secunddrios mesmo por administracgdo
oral, e pode aderir eficazmente a membrana mucosa da regido
alvo do intestino e reduzir a sua inflama¢do, com o0 gque a lesdao
intestinal pode ser evitada ou curada, de modo que pode ser
conseguida profilaxia ou tratamento de doengas inflamatédrias
dos intestinos com eficdcia. Além disso, o agente da presente
invengao também ¢é eficaz nas doengas inflamatdérias dos
intestinos refractdrias que ndo podem ser curadas por uma
terapéutica convencional para doen¢as inflamatérias dos
intestinos, e por isso o presente agente é muito Util como um
agente para profilaxia ou tratamento de doencas inflamatdrias

dos intestinos.

Lisboa, 13 de Agosto de 2007
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REIVINDICACOES

Utilizacdao do composto da férmula (I):

ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel na preparacgdo
de um agente para profilaxia ou tratamento de doengas

inflamatdérias dos intestinos.

Utilizacao de acordo com a reivindicacao 1, em que o sal
farmaceuticamente aceitdvel do compcsto da férmula (I) €

sal monossddico do acido sulfodesidroabiético.

Utilizacdo de acordo com a reivindicagdo 1 ou rei-
vindicagdo 2, em qgue © agente estd na forma de uma
preparacao para administragac oral ou perfusao intra-

intestinal.

Utilizacdo de acordo com a reivindicacdoc 1, em que a
doenca inflamatdéria  dos intestinos é uma doenga
seleccionada de lesdo intestinal associada a doenga de
Crohn ou doenca de Behget, colite ulcerosa, ulcera rectal

hemorragica e ileite do reservatoério.

Utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 1, em que a
doengca inflamatdéria dos  intestinos ¢é uma doencga
seleccionada do grupo consistindo em lesao intestinal
associada a doenca de Crohn ou doenca de Behget e colite

ulcerosa.



10.

11.

12.

13.

14.

Utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 1, em que a
doencga inflamatdéria dos intestinos é uma lesdo intestinal

associada a doenca de Crohn.

Utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 6, em Qque a
lesdao intestinal associada a doenga de Crohn ¢ uma

fistula.

Utilizagdo de acordo com a reilvindicagaec 1, em que a
doencga inflamatéria dos intestinos é uma lesdao intestinal

associada a doenca de Behcget.

Utilizacdo de acordo com a reivindicacac 1, em que a

doenca inflamatdéria dos intestinos € colite ulcerosa.

Utilizacdo de acordo com a reivindicacdoc 1, em que a
doenca inflamatdéria dos intestinos ¢é 1lcera rectal

hemorragica.

Utilizacdao de acordo com a reivindicagao 1, em que a
doenca inflamatéria dos intestinos é ileite do

reservatoério.

Utilizacgao do composto de fdérmula (I) ou de um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel na preparagdo de um agente
para profilaxia da estenose do intestino associada a

doencgas inflamatdérias dos intestinos.

Utilizac¢do de acordo com a reivindicacdo 12, em que o sal
farmaceuticamente aceitdvel do composto de fdérmula (I) &

sal monossddico do acido sulfodesidroabiético.

Utilizacdo do composto de fdérmula (I) ou de um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel na preparagdo de um agente

para profilaxia ou tratamento da inflamagaoc da periferia
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do dnus artificial associada a doencas inflamatérias dos

intestinos.
15. Utilizacdo de acordo com a reivindicacédo 14, em que o

sal farmaceuticamente aceitdvel do composto de férmula (I)

é sal monossddico do acido sulfodesidroabiético.

Lisboa, 13 de Agosto de 2007
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