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COMPOSTO E METODO DE ALIVIO DE UM OU MAIS SINTOMAS
DE UMA DISFUNCAO DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL EM UM INDIVIDUO
CAMPO DA INVENCAO

A presente invengdo refere-se, de forma geral, a
disfungdes do sistema nervoso central e, mais
particularmente, ao alivio de sintomas de disfungdes do

Sistema Nervoso Central.

ANTECEDENTES DA INVENGAO

As disfuncdes do Sistema Nervoso Central sdao
econémiqa e socialmente devastadoras. Esquizofrenia, por
exemplo, é uma das principais causas de incapacidade em todo
o mundo com incidéncia ao longo da vida de 0,6 a 1,3%,
caracterizada por alta morbidez e mortalidade. Apenas menos
de 15% das pessoas com esta incapacidade sdao empregadas
competitivamente, enquanto cerca de 20% vivem

independentemente.

Esquizofrenia  geralmente é caracterizada  por

sintomas positivos (tais como delirios, alucinagdes,
comportamento desorganizado), sintomas negativos (tais como
falta de energia), sintomas afetivos (tais como disforia,

falta de esperanca, ansiedade, hostilidade, agressdo) e/ou
déficit cognitivo.

O tratamento tipico para essas disfungdes inclui
drogas que afetem os sistemas receptores de monanina. O
efeito primdrio dos antipsicdticos de primeira geragao, por
exemplo/ é o bloqueio de dopamina (receptor D2). Embora eles
sejam eficazes no tratamento dos sintomas positivos de
esquizofrénia, eles exercem efeitos modestos sobre os
sintomas negativos e déficits cognitivos. Portanto, apesar da
disponibilidade de algumas drogas para O tratamento de
disfungdes do sistema nervoso central tais como
esquizofrenia, existem muitas necessidades ndo atendidas de

métodos e compostos aprimorados para o tratamento de



10

15

20

25

2/9

disfun¢des do sistema nervoso central.

RESUMO DA INVENGAO

A presente invengdo fornece compostos de prbé-drogas
com base em tropano gque contém substituintes aromaticos e
ésteres graxos. Os compostos de acordo com a presente

invencdo possuem geralmente a férmula a seguir:
o)

N

N Q
N R,

R;

T R

2

ou seu enantidmero e/ou suas misturas racémicas.

em que R1 é um grupo alcano ou algueno com trés
carbonos ou menos; R2 é um grupo alcano com trés carbonos ou
menos, p-metila ou um anel adjacente nas posigles 2 e 3 que
formam um grupo 2-naftila; R3 € um grupo alcano com trés
carbonos ou menos; e R4 & um alcano ou alqueno.

Também & fornecido um método de utilizagdo das pré-
drogas com base em tropano para aliviar os sintomas de
disfuncdes do SNC. O método compreende a administragdo ao
individuo de uma pré-droga de tropano em uma quantidade
eficaz para reduzir os sintomas da disfungdo do SNC. Essas
doencas incluem, mas sem limitar-se a psicose de espectro
amplo, tal como disfung¢des bipolares, depressdo, disfungdes
do humor, vicios, disfunc¢des cognitivas e doengas
neurodegenerativas, tais como mal de Alzheimer e mal de
Parkinson.

DESCRICAO DA INVENGAO

A presente invengdo fornece compostos “pré-drogas”
de tropano que podem ser utilizados para aliviar sintomas de
disfuncdes do SNC por meio de um método também apresentado no

presente.
As pré-drogas de tropano descritas no presente
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podem funcionar como inibidores de transportadores de
monoamina, que se demonstrou possuirem utilidade terapéutica
significativa em seres humanos. Inibidores de transportador
de serotonina seletivos (SERT), por exemplo, sdo alguns dos
antidepressivos mais amplamente utilizados. Ligantes nao
seletivos que se unem a SERT bem como O transportador de
norepinefrina (NET) também foram lancados como agentes
antidepressivos. Inibidores de transportador de dopamina
(DAT) s3o utilizados para o tratamento de Disfung¢des de
Déficit de Atencdo (embora os inibidores de DAT, tais como
cocaina, possam ter potencial para abuso). Desta forma,
inibidores de transportador de monoamina possuem efeitos
benéficos reconhecidos em seres humanos.

0]
NI S T R Ry g*R

H30N 0 R1

Sy IR

R= Cadeia longa de Hidrocarboneto
Exemplo especifico (6C ou mais longa) Classe geral

Quimica

A cicloadicdo [3 + 4] entre diazoacetatos de vinila
e pirréis é um método direto de sintese de tropanos e foi
extensamente utilizada para a sintese de varios 3B-
ariltropanos (Esquema 1). A extensdo desta quimica permite a
sintese de pré-drogas de tropano conforme segue.

(1) Esquema 1

>—COzEt goc Mew R Et
o >—COEt
= Rh,(S-DOSP), o 2
) —l
N, + leoc > - - Ar
/ 82% rendimento
69% ee

Os compostos de acordo com a presente invengao

possuem geralmente a férmula a seguir:
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ou seu enantidmero e/ou suas misturas racémicas.

em que R1 é um grupo alcano ou alqueno com trés
carbonos ou menos; R2 é um grupo alcano com trés carbonos ou
menos, p-metila ou um anel adjacente nas posigbes 2 e 3 que
formam um grupo 2-naftila; R3 & um grupo alcano com trés
carbonos ou menos; e R4 é um alcano ou alqueno.

Sio preferidos compostos em que Rl e R3 sdo grupos
etila e metila, respectivamente, e em dque R4 é um grupo
metila ou um grupo alcano linear que contém onze carbonos, em
que R2 & um grupo p-metila ou um anel adjacente nas posigdes
2 e 3, de tal forma que um anel que contém R2 compreende um
grupo 2-naftila.

Também sdo incluidos na presente invengdo compostos
correspondentes aos compostos tais como descrito acima, em
que a funcionalidade éster foi substituida com um &lcool (e
seus enantidémeros e suas misturas racémicas), conforme

indicado abaixo:

Em outra realizacdo, a presente invengdo fornece um
método de alivio dos sintomas de disfungdes do SNC. O método
compreende a administragdo a um individuo de uma composigao
que compreendé uma prbé-droga de tropano em uma quantidade
eficaz para reduzir os sintomas da disfungdo do SNC.

O método conforme a presente invengdo & apropriado

para aliviar um ou mais sintomas de uma série de disfungdes
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do SNC. Individuos com uma disfun¢do do SNC frequentemente
exibem um ou mais sintomas que s8o caracteristicos da
disfuncdo especifica. Também se contempla que uma série de
sintomas de diversas disfuncdes do SNC no mesmo individuo
pode ser aliviada por meio do presente método. Neste
particular, o reconhecimento de sintomas de disfungdes do SNC
e a determinacdo da redugdo dos mencionados sintomas durante
ou apds a pratica do presente método encontra-se dentro da
competéncia de uma pessoa que detenha conhecimentos comuns no
assunto e pode ser realizado utilizando qualquer método
clinico, diagnéstico, observacional ou outro apropriado.
Sintomas de esquizofrenia incluem, por exemplo, mas sem
limitar-se a delirios, alucinagdes e comportamento
catatdnico. Uma reducdo em qualquer destes sintomas
especificos resultante da pratica do método conforme a
presente invengdo €& considerada alivio do sintoma. As
disfuncdes do SNC especificas que apresentam sintomas
apropriados para alivio segundo o método do presente incluen,
mas sem limitar-se a psicose de espectro amplo, tal como
disfungdes bipolares, depressao, disfun¢des do humor, vicios,
disfunc¢des cognitivas e doengas neurodegenerativas, tais como
mal de Alzheimer, mal de Parkinson e suas combina¢des. Os
sintomas de cada uma dessas disfungdes sdo bem conhecidos. O
reconhecimento e a determinacdo de uma redugdo dos sintomas
de qualquer uma dessas disfungdes especificas podem ser
facilmente realizados pelos técnicos no assunto.

As composigdes que compreendem uma quantidade
eficaz do composto podem ser administradas por meio de
qualquer processo convencional. Estas vias incluem, mas sem
limitar-se a oral, parenteral, intramuscular, intravenosa e
da mucosa. Em uma realizacdo, a via de administragdo é oral.
A determinacdo de um regime de dosagem dos compostos

encontra-se bem dentro da competéncia dos técnicos no
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assunto. Como forma de exemplo, os niveis de dosagem podem
ser de 4 microgramas por quilograma de peso do COrpo até 50
miligramas por quilograma de peso do corpo. Como forma de
outro exemplo, a dose pode ser de 20 microgramas/kg até 15
mg/kg. Reconhecer-se-a que OS parametros de dosagem, além do
peso do individuo, também consideram a idade do individuo e ©
estdgio da doenga e podem ser determinados de acordo com
procedimentos convencionais.

Outros componentes podem ser combinados com OS
compostos para formar preparagdes farmacéuticas para uso no
presente método. Esses componentes podem ser selecionados
dependendo de fatores que incluem, mas sem limitar-se a forma
de dosagem, necessidades especificas do paciente e método de
fabricacgao, entre outros. Exemplos desses componentes
incluem, mas sem limitar-se a aglutinantes, lubrificantes,
cargas, aromatizantes, conservantes, corantes, diluentes etc.
Informacdes adicionais com referéncia a componentes de
composi¢des farmacéuticas para uso com O método do presente
sio descritas em Remington’s Pharmaceutical Sciences (18*
Edicdo, A. R. Gennaro et al, Eds., Mack Publishing Co.,
Easton, PA, 1990). Consequentemente, a selecdo de substéncias
especificas e suas compatibilidades com as composig¢des de
acordo com a presente invengdo podem ser facilmente
determinadas pelos técnicos comuns no assunto. Detalhes
adicionais s3o fornecidos na Patente Norte-Americana n°
5.763.455, que & incorporada ao presente como referéncia.

Embora a presente invengdo seja ilustrada por meio
dos exemplos a seguir, os exemplos destinam-se apenas a
ilustrar realizacdes especificas da presente invengado e ndo
pretendem ser limitadores de nenhuma forma.

Exemplo 1

Este Exemplo demonstra propriedades de unido de

receptores de composigdes de acordo com a presente invengao.
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A unifio de transportadores de amina biogénica foi determinada
utilizando estriado e cértex frontal dissecado de cérebros de
rato Sprague-Dawley (Pel-Freez, Rogers, AR). As afinidades de
andalogos nos locais de transporte de dopamina foram
determinadas por meio de deslocamento da unido de [**®I]JRTI-S55
em membranas de estriado de rato, utilizando 0,5 mg (peso
gmido original) de membranas e 10 pM de ['?I]JRTI-55. A unido
nio especifica foi determinada na presenga de 1 uM de WF-23
(andlogo 3a). As afinidades de analogos nos locais de
transporte de 5-HT foram determinadas por meio de
deslocamento da unido de [?H]lparoxetina em membranas de
cértex frontal de rato, utilizando 50 mg (peso Umido
original) de membranas e 0,4 nM de [*H] paroxetina. A unido
ndo especifica foi determinada na presenca de 10 uym de
fluoxetina. A unido de andlogos em locais de transporte de
norepinefrina foi determinada por meio de deslocamento da
unido de [’Hlnisoxetina em membranas de cérebro frontal de
rato, utilizando 0,7 nM de [*H] nisoxetina. A unido ndo
especifica foi determinada na presenga de 1 pM de
desipramina.

Foram calculadas poténcias a partir de curvas de
deslocamento utilizando sete a dez concentragdes de analogos
nio marcados, conforme analisado por meio de encaixe de
curvas nao 1lineares. Como a unido de tropanos em
transportadores de dopamina geralmente é considerada
multifdsica, poténcias na inibigdo da unido de [*?5T]RTI-55
sjo relatadas como valores ICs,. Para testes de unido de
[*H] paroxetina e [*H]nisoxetina, foram calculados valores K;
utilizando a equagdo de Cheng-Prusoff.Todos oOs dados sao
valores médios + desvio padrdo de pelo menos trés
experimentos separados, cada um dos quais foi conduzido em

trés vias.

As estruturas para afinidades de unido in vitro
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para DAT e SERT para pré-drogas relativas a PTT e WF-23
encontram-se resumidas na Tabela 1. Estes compostos exibem
boas afinidades de unido aos transportadores e, portanto,
espera-se que funcionem como drogas de liberacdo lenta e ajam

como agonistas de longa atuagdo.

Tabela 1
%?/Me Q>/C"Hm
HQ o o
Me~ Et Mew Et Mew Et
?g:g;;/Ar ?&:2;;/m Ar
4 42 43
a: Ar = p-tolyl
b: Ar =2-naphthyl
Composto Cdédigo n° ICso DA (nM) K; SERT (nM)
41a HD-106 3.69 161
41b HD-106 6.22 588
42a HD-108 87.9 >10, 000
42b HD-109 1.72 1.06
433 HD-110 0.891 1.91
43b HD-111 109 90.8

A descricdo acima das realizagdes especificas
destina-se a fins de ilustragdo e ndo deve ser considerada
restritiva. A partir dos ensinamentos da presente invengao,
os técnicos no assunto reconhecerdo que diversas modificagles
e altera¢6es podem ser realizadas sem abandonar O espirito da

presente invengao.
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REIVINDICAGOES

1. COMPOSTO, caracterizado por possuir uma das

estruturas a seguir:

ou seus enantidémeros e/ou suas misturas racémicas;

em que R1, R3 e R4 sdo hidrogénio ou alcanos e R2 &
um alcano ou um anel adjacente.

2. COMPOSTO, de acordo com a reivindicac¢ao 1,
caracterizado pelo fato de que:

- Rl é um grupo alcano ou alqueno com trés
carbonos ou menos;

- R2 & um grupo alcano com trés carbonos ou
menos, p-metila ou um anel adjacente nas posigdes 2 e 3 que
forma um grupo 2-naftila;

- R3 é um grupo alcano com trés carbonos ou
menos; e

- R4 é um alcano ou algueno.

3. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado pelo fato de que R4 & um alcano ou algqueno com

trés carbonos ou mais.

4. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado pelo fato de que R4 € um alcano ou algueno com

seis carbonos ou mais.

5. COMPOSTO, de acordo com a reivindicag¢do 4,
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caracterizado pelo fato de que:
- R1 é etila;

p-metila;

M

- R2
- R3 & metila; e

- R4 é hidrogénio ou um alcano linear com 11

carbonos.

6. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado pelo fato de que:

- Rl é etila;

- R2 é um anel adjacente nas posigdes 2 e 3 que

forma um grupo 2-naftila;
- R3 & metila; e
- R4 & um hidrogénio ou metila.

7. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagdo 6,

caracterizado pelo fato de que:

- R1 é etila;

M

- R2 p-metila;

- R3 é metila; e

- R4 é hidrogénio ou um alcano linear com 11
carbonos.

8. COMPOSTO, de acordo com a reivindicacao 1,

caracterizado pelo fato de que:

- R1 é etila;

- R2 é um anel adjacente nas posigdes 2 e 3 que
forma um grupo 2-naftila;

- R3 é metila; e

- R4 é um hidrogénio ou metila.

9. METODO DE ALIVIO DE UM OU MAIS SINTOMAS DE UMA
DISFUNCAO DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL EM UM INDIVIDUO, que
compreende a administra¢do ao individuo de uma composigdo que
compreende uma formulagdo que compreende o composto conforme

a reivindicag¢do 1.
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RESUMO
COMPOSTO E METODO DE ALfVIO DE UM OU MAIS SINTOMAS
DE UMA DISFUNCRO DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL EM UM INDIVIDUO
Sio descritos compostos de prd-drogas com base em
tropano que contém substituintes aromiticos e ésteres graxos.
Os compostos podem ser utilizados para aliviar sintomas de

disfungdes do SNC.
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