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(57) Resumo: COMPOSTOS HIBRIDOS (2-CIANO-3-(INDOL-3-YL)-N-FENILACRILAMIDA DERIVADOS DO PARACETAMOL E
INDOMETACINA COM POTENCIAL TERAPEUTICO IMUNOMODULADOR, ANTI-INFLAMATORIO E ANALGESICO. A presente
invencao refere-se a uma composicéo do campo da quimica medicinal e trata-se de compostos hibridos (2-ciano-3-(indol-3-yl)-n-
fenilacrilamida derivados do paracetamol e indometacina com potencial terapéutico imunomodulador, anti-inflamatério e
analgésico. Para obtencédo desses compostos foi utilizado a técnica de FBDD (Fragment besid drug design) por meio de uma
reacdo de amidacéo entre anilinas substituidas e 2-cianoacetato de etila, seguido de uma reagéo de condensacgéo do tipo
Knovenagel com diferentes aldeidos indélicos substituidos.
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COMPOSTOS HIBRIDOS (2-CIANO-3-(INDOL-3-YL)-N-FENILACRILAMIDA DE-
RIVADOS DO PARACETAMOL E INDOMETACINA COM POTENCIAL TERA-
PEUTICO IMUNOMODULADOR, ANTI-INFLAMATORIO E ANALGESICO.

[001] A presente invencédo refere-se a compostos hibridos (2-ciano-3-(indol-3-yl)-n-
fenilacrilamida derivados do paracetamol e indometacina com potencial terapéutico imuno-
modulador, anti-inflamatério e analgésico. Para obtencdo desses compostos foi utilizado a
técnica de FBDD (Fragment besid drug design) por meio de uma reacdo de amidagdo entre
anilinas substituidas e 2-cianoacetato de etila, seguido de uma reacdo de condensacdo do tipo
Knovenagel com diferentes aldeidos inddlicos substituidos.

[002] Campo da invengéo

[003] A inflamacdo é um mecanismo de defesa inespecifico, mediado pelo sistema
imunoldgico em respostas a desafios extremos a homeostase. Os anti-inflamatérios sdo medi-
camentos gque atuam combatendo os sinais e sintomas cardinais da inflamacéo (rubor, edema,
hipertermia, dor e perca da fungéo tecidual) minimizando a permeabilidade vascular, infiltra-
¢do leucocitaria e liberagdo de mediadores inflamatorios. E de conhecimento geral os efeitos
toxicos relacionados ao uso prolongado e continuo de anti-inflamatorios a exemplo do parace-
tamol, que em doses altas apresenta riscos de hepatotoxicidade em detrimento aos seus meta-
bolitos. A indometacina que por sua vez mostra um perfil de pouca tolerabilidade gastrointes-
tinal, corresponsavel por lesdes ulcerativas quando utilizado de maneira cronica. E dexameta-
sona, anti-inflamatorio esteroidal com uso restrito devido aos diversos efeitos deletérios sob
funcBes metabolicas, enddcrinas e imunes, impondo 0 seu uso por periodos curtos de tempo.
Esses efeitos toxicos tém desencadeado a necessidade de desenvolvimento de drogas eficazes
com menores efeitos secundarios. Isso vem sendo possivel, com o advento da quimica medi-
cinal, que possibilita a diversidade de estruturas carbdnicas com grupos farmacofoéricos im-

portantes para inimeras atividades bioldgicas, tais como os derivados de fenilacrilamida.
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A presente invencdo € um farmaco hibrido derivado de dois farmacoforos (paracetamol e
indometacina) para acdo anti-inflamatoria e analgésica importantes, porém com potencial
reducdo dos efeitos tdxicos relacionados aos farmacos citados. O presente composto também
apresenta rota sintética vidvel com facil execucdo e rendimentos satisfatorios, viabilizando
uma producao de baixo custo, ainda que, para a producdo industrial, devera ser realizado ajus-
tes nas condi¢des reacionais visando o ndo comprometimento do rendimento e da qualidade
do insumo farmacéutico ativo e estudos de pré-formulacdo para a incorporacdo do farmaco
em diferentes formas farmacéuticas de acordo com a via de administracdo. Existe também a
Pl CN102552229 A, que fornece uma aplicacdo do composto de (E) -N- [2- (3,4-
dimetoxifenil) etil] -3-fenilacrilamida em preparacdo para um medicamento para tratar a do-
enca de Alzheimer que, ligado ao composto alfa7nAChR, melhora notavelmente a toxicidade
das células nervosas além de prover o efeito neuroprotetor destas. Também a Pl WO
2014/055928 A3 que se refere a derivados de N- (3- (piridin-4-il) fenil) acrilamida substitui-
dos e compostos relacionados, que sao Uteis como inibidores da Quinase de BTK com finali-
dade antitumoral, e também a PI US 8.445,503 9 B2, empregada como inibidores de polo-like
quinase, PLKs, de compostos para doengas neurodegenerativas.

[004] Caracterizacédo da Tecnologia

[005] Inicialmente foi realizado o planejamento molecular do 2-ciano-3-(indol-3-yl)-
N-fenilacrilamida (ICMD-01) a partir dos farmaco6foros indolacético e N-fenilacetamida (Fi-
gura 1), aplicando-se a estratégia (FBDD) e hibridacdo molecular. As moléculas finais foram
obtidas a partir da reagdo entre o intermediario 2-ciano-N-fenilacetamida (JM-01) previamen-
te sintetizado e caracterizado por Silva (2018) e o aldeido ind6lico por meio de uma reacéo
condensacdo proposta por Knoevenagel. As bandas de absorcdes e o deslocamento quimico
atribuidas respectivamente pelas técnicas espectroscopicas de Infravermelho (Tabela 1) e
Ressonancia Magnética Nuclear de (**C e *H) (Tabela 2 e 3) mostram-se condizentes aos gru-

pamentos quimicos do ICMD-01 com valores comparaveis a literatura.
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[006] Tabela 1. Dados de Infravermelho do composto (2-ciano-3-(indol-3-yl)-N-
fenilacrilamida (ICMD-01).

Composto IV (valores em cm™)

3433 (estiramento N-H da amina secundaria); 3322 (estiramento
N-H da amida secundaria); 3040 (estiramento =C-H); 2212 (esti-
ramento CN); 1640 (estiramento C=0); 1600 (dobramento N-H
da amida), 1570 e 1442 (estiramento C=C e aromatico); 1497
(dobramento N-H da amina); 734 e 690 (estiramento C-H fora do
plano de aromatico monossubstituido).

(2-ciano-3-(indol-
3-yD)-N-
fenilacrilamida.

Fonte: dados da pesquisa (2019).

[007] Tabela 2. Dados dos espectros de RMN **C do composto (2-ciano-3-(indol-3-
yl)-N-fenilacrilamida (ICMD-01).

Composto Deslocamento (6 em ppm DMSOds 100 e 125MHz)

(2-ciano-3-  8161,7 (C, C=0); 143,2(C, C=C); 140,4(C, Ar); 137,0(C, Anel indoli-
(indol-3-y1)-N- co); 131,1(C, Ar); 129,1(C, Anel inddlico); 128,1(C, Ar); 124,4(C,
fenilacrilamida. Anel inddlico); 123,8(C, Anel inddlico); 122,1(C, Ar); 121,1(C, Anel

ind6lico); 119,1(C, CN); 113,2(C, Anel inddlico); 110,3(C, adjacente
a CN).

Fonte: dados da pesquisa (2019).

[008] Tabela 3. Dados dos espectros de RMN *H do composto (2-ciano-3-(indol-3-
yl)-N-fenilacrilamida (ICMD-01).

Composto Deslocamento (6 em ppm DMSQOds 400; J em Hz)

(2-ciano-3- 6 12,43 (1H, s, NH indol); 10,17 (1H, s, NH amida); 8,62 (1H, s,
(indol-3-yl)- C=CH,); 8,55 (1H, s, C=CH indol); 8,04-7,98 (1H, m, Ar indol); 7,70

N- (2H, d, J=7,9, Ar anilina); 7,59 (1H, m, Ar indol); 7,37 (2H, t, J=7,8, Ar
fenilacrilami-  fenilicoanilina); 7,29 (2H, pd, Ar indol); 7,13 (1H, t, j=7,4, Ar fenilicoa-
da. nilina).

Fonte: dados da pesquisa (2019).
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[009] Exemplo 1. Avaliacéo farmacologica do composto

[010] Inicialmente, a avaliagdo farmacoldgica do composto (2-ciano-3-(indol-3-yl)-N-
fenilacrilamida foi investigada por uma série de ensaios in vitro. Como se observa na figura
2A, 0 ICMD-01 ndo apresentou indicios de citotoxicidade em nenhuma das concentracfes
testadas (100, 50, 25, 12.5, 6.125) uM. Efeitos modulatérios do derivado sobre os macréfagos
ativados foram avaliados mensurando mediadores infamatorios como o 6xido nitrico e citoci-
nas. A figura 2B e C mostra que o composto apresenta atividade nas concentracfes de 100 e
50 uM, com inibi¢do consideravel desses mediadores frente o grupo estimulado nao tratado.
Como padrao foi utilizado a dexametasona na concentragao de 40 uM.

[011] Exemplo 2. Caracterizacdo da atividade anti-inflamatdria

[012] Com relacdo a atividade anti-inflamatéria in vivo foi avaliado pelo ensaio de
edema de pata induzida pelo Adjuvante Completo de Freund (CFA). Como pode-se visualizar
graficamente (figura 3) o pré-tratamento com o ICMD-01 25, 50 e 100 mg kg™ apresentou
diminuicdo edematogénica significativa na 2, 4 e 6h, sendo estatisticamente semelhante ao
grupo tratado com dexametasona nas doses de 2 mg kg™,

[013] Exemplo 3. Caracterizacdo do potencial de atividade analgésica

[014] O composto ICMD-01 apresentou potencial atividade analgésica na dose de (50
mg kg ™) com duracdo de efeito por 2h. Acredita-se que para atividade analgésica deveré au-
mentar a dose a ser administrada e/ou realizar modificacBes estruturais para minimizar a me-
tabolizacdo pelo sistema enzimatico CYP450. Essa proposta serd expandida através da sintese
de novos derivados do prototipo posteriormente avaliado quanto aos seus respectivos efeitos
antinociceptivo.

[015] DESCRICAO DAS FIGURAS
Figura 1. Estratégia de planejamento e modificacdo molecular de compostos hibridos 2-

ciano-3(1H-indol-3-il)N-fenilacrilamida. Legenda — I: etapa de hibridacdo molecular, A: In-
dometacina, B: Paracetamol, C: 2-ciano-3(1H-indol-3-il)N-fenilacrilamida (ICMD-01). Fonte:
dados da pesquisa (2019).
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Figura 2. Viabilidade celular (A) dosagens de nitrito (B) e citocinas (C) (IL-1p ¢ TNFa) do
prototipo (2-ciano-3-(indol-3-yl)-N-fenilacrilamida. Os dados séo expressos como média +
SEM; n =9 determinacdes por grupo. * Significativamente diferente das culturas tratadas com
veiculo (2A) e culturas tratadas com o veiculo estimuladas com LPS+ IFN-y (2B e C) (p
<0,05) ANOVA seguida do teste de comparagdo mdaltipla de Tukey.

Figura 3. Influéncia do tratamento com o composto (2-ciano-3-(indol-3-yl)-N-fenilacrilamida
no ensaio de edema de pata induzido por CFA. Os dados sdo expressos como média £ SEM; n
= 6 animais por grupo. * Significativamente diferente do grupo controle (p<0,05). ANOVA
de duas vias seguida do teste de Bonferroni.

Figura 4. Influéncia do tratamento com o composto (2-ciano-3-(indol-3-yl)-N-fenilacrilamida
no ensaio de hiperalgesia induzida por CFA (von frey). Os dados séo expressos como média +
SEM; n = 6 animais por grupo. * Significativamente diferente do grupo controle (p<0,05).

ANOVA de duas vias seguida do teste de Bonferroni.
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REIVINDICACOES

1. COMPOSTOS HIBRIDOS (2-CIANO-3-(INDOL-3-YL)-N-
FENILACRILAMIDA COM POTENCIAL IMUNOMODULADOR,
ANTI-INFLAMATORIO E ANALGESICO caracterizado por apresentar
substituicdes em R; como: grupamentos alquilicos, arilicos e amidicos; R; a Ry
(grupamentos alquilicos, arilicos, halogénios, &cidos carboxilicos e seus
derivados); X (NH, O e S); Y (Nitrila, alquil, aril &cidos carboxilicos e
derivados) e Z (alquil, aril, grupamentos amidicos e hidroxiamidas);

2. COMPOSTOS HIBRIDOS (2-CIANO-3-(INDOL-3-YL)-N-
FENILACRILAMIDA COM POTENCIAL IMUNOMODULADOR,
ANTI-INFLAMATORIO E ANALGESICO, de acordo com a reivindicagéo
1, caracterizado por apresentar quaisquer modificacbes nos anéis indolicos e

fenilicos por grupamentos bioisosteros anelares;

3. COMPOSTOS HIBRIDOS (2-CIANO-3-(INDOL-3-YL)-N-
FENILACRILAMIDA COM POTENCIAL IMUNOMODULADOR,
ANTI-INFLAMATORIO E ANALGESICO, de acordo com as reivindicacdes
1 a 2, caracterizado por compor uma composi¢do farmacéutica com uso
destinado ao tratamento de doencas de natureza inflamatorias, imunologicas e

quadro de dores de origens aguda, cronica, cutanea, somatica e visceral,

4. COMPOSTOS HIBRIDOS (2-CIANO-3-(INDOL-3-YL)-N-
FENILACRILAMIDA COM POTENCIAL IMUNOMODULADOR,
ANTI-INFLAMATORIO E ANALGESICO, de acordo com as reivindicagdes
1 a 3, caracterizado por ser apresentado na forma de sais ou incorporados em

complexos de inclusdo e/ou formas farmacéuticas (sélidas, semissolidas,
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emulsdes, suspensdes e/ou injetaveis) podendo ser administrados por qualquer
via de administracdo: oral, intravenosa, intra-arterial, intracraniana, intratoracica,
intraperitoneal, parenteral, ocular, retal, cutanea, subcutanea, intradermica,

dérmica, inalatoria ou intramuscular;

5. COMPOSTOS HIBRIDOS (2-CIANO-3-(INDOL-3-YL)-N-
FENILACRILAMIDA COM POTENCIAL IMUNOMODULADOR,
ANTI-INFLAMATORIO E ANALGESICO, de acordo com as reivindicacdes

1 a 4, caracterizado por uso destinado a formulacdes humanas e veterinarias.
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FIGURAS
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Figura 2
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Figura 3

154
veh == ICMD 100
ICMD 25 mmmm Dexa 2 mg/kg
=== |CMD 50

) 1
S 10 -
E_10 .
™
E 1
£
N
2 *
% > * *
o
L

0

2 4 6 24
Tempo (h)
Figura 4
0.4 ICMD 25 mg/kg ICMD 100 mg/kg

_ —— Dexa2mg/kg

2

_g 0.3

a

o

L2 0.2+

(&S]

o

e

< 0.1

S

=

0.0

Petica0 870190097043, de 27/09/2019, pég. 32/32

Tempo (h)




1/1

COMPOSTOS HIBRIDOS (2-CIANO-3-(INDOL-3-YL)-N-FENILACRILAMIDA
DERIVADOS DO PARACETAMOL E INDOMETACINA COM POTENCIAL
IMUNOMODULADOR, ANTI-INFLAMATORIO E ANALGESICO.

A presente invencdo refere-se a uma composi¢do do campo da quimica medicinal e
trata-se de compostos hibridos (2-ciano-3-(indol-3-yl)-n-fenilacrilamida derivados do
paracetamol e indometacina com potencial terapéutico imunomodulador, anti-
inflamatorio e analgésico. Para obtencdo desses compostos foi utilizado a técnica de
FBDD (Fragment besid drug design) por meio de uma reacdo de amidacdo entre
anilinas substituidas e 2-cianoacetato de etila, seguido de uma reacdo de condensacgédo

do tipo Knovenagel com diferentes aldeidos inddlicos substituidos.
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