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DESCRICAO

1-(2,3-DIMETIL-FENIL)-ETIL-1, 3-DIHIDRO-IMIDAZOLE-2-TIONA COMO

AGONISTA o 2A NAO SEDATIVO

ANTECEDENTES DA INVENCAO

AMBITO DA INVENCAO

A invencdo refere-se na generalidade a medicina molecular e,
mais particularmente, a agonistas adrenérgicos a-2A que sejam
altamente selectivos no que toca ao receptor adrenérgico a-2A

quando comparado com o receptor adrenérgico w-1A.

INFORMACAO ANTECEDENTE

Uma variedade de condigdes pode ser mediada, pelo menos em
parte, pelo sistema nervoso simpdtico, incluindo uma
variedade de condic¢bes associadas ao stress. As condicgdes
induzidas simpateticamente incluem, sem limitacao, a
hipersensibilidade sensorial tal como a hipersensibilidade
sensorial associada a fibromialgia ou a dor de cabega tais
como a enxaqueca; as doencgas gastrointestinais tais como o
sindroma do c¢délon irritdvel e a dispepsia; as condigdes
dermatoldgicas tais como a psoriase; as desordens
cardiovasculares; as taquicéardias; as desordens da
vasoconstricdo periférica, incluindo o sindroma de Raynaud e
a escleroderma; 05S ataques de panico; as desordens
matabdlicas tais como a diabetes do tipo II, a resisténcia a
insulina e a obesidade; as desordens de contracgdo muscular
incluindo as descrdens a contrac¢do muscular do esgueleto, as
desordens da contraccgdo muscular suave, a espasticidade, e as

desordens de contracg¢do muscular associadas a dor de cabeca



do tipo de tensao; as desordens comportamentais tais como, ©
excesso de apetite e a dependéncia de drogas; e a disfuncao

sexual.

Apesar dos agonistas adrenérgicos o-2A terem trazido
esperan¢a no tratamento dos sintomas das condig¢bes induzidas
simpateticamente, a utilizacdo destes agonistas adrenérgicos
0-2 podem ser insatisfatdrias devido aos efeitos sedativos
concomitantes. Este mesmo problema limita a eficacia do
tratamento de outras condigdes com agonistas adrenérgiccs a-
2, incluindo as condig¢des neuroldgicas, as condig¢Bes oculares
e a dor croénica. Por consequéncia, existe uma necessidade
para novos agonistas adrenérgicos o-2 eficazes, nao
sedativos, para utilizagdo como produtos terapéuticos. A
presente inveng¢do satisfaz estas necessidades e também

proporciona as vantagens gue lhe estdo associadas.

SUMARIO DA INVENCAO

A presente invengdo proporciona um agonista selectivo a-1A /

0—-2A representado pela férmula:

Me

Me

ou um respectivo sal, um estereolsdémero ou uma sua histura

racémica farmaceuticamente aceitdvel. A presente invencdo



proporcicna em adicdo uma composicdo farmacéutica que contém
um excipiente farmacéutico e uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um agonista selectivo a-2A / a-1A representado pela

férmula:

(ESTRUTURA 1) ou um respectivo sal, um éster, uma amida, um
estereoisdmero ou uma sua mistura racémica farmaceuticamente

aceitavel.

BREVE DESCRICAO DOS ESQUEMAS

A Figura 1 mostra o Composto 1 ((+)-(8S)-4-[1-(2,3-dimetil-

fenil)-etil]-1,3-dihidro-imidazole-2-ticna).

A Figura 2 mostra que o Composto 1 é superior a brimonidina
na sua habilidade para aliviar a hipersensibilidade tdctil
induzida pela sulprostona na auséncia de sedagdo. Os efeitos
anti-hipersensibilidade e sedatives em resposta a aplicacgéo
de gquatro agonistas a-2 foram comparados em modelos de
hipersensibilidade tdctica e actividade locomotora induzidos
por sulprostona. Painel superior esquerdo: I. P. Brimonidina.
Painel superior direito: I. P. Dexmeditomidina. Painel
Inferior esquerdo: Composto 1 Oral. Painel inferior direito:
I. P. Composto 2. Foram calculados o resultado de

sensibilidade médio total e o desvio padrao da média (veja-se
3



a linha sdélida e os simbolos sélidos, no eixo esquerdo). A
actividade locomotora em relagdo aos animais tratados com
veiculo foi expressa como uma percentagem, e a percentagem de
sedagac foil calculada como sendo igual a 100% menos a
percentagem de actividade locomotora (veja-se a linha

picotada e os simbolos vazics, no eixo direito).

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

Os receptores adrenérgicos medeiam as respostas fisioldgicas
as catecolaminas, a norefinefrina e & epinefrina, e séo
membros de uma superfamilia de receptores de proteina G
emparelhados que possuem sete dominios de membrana. Estes
receptores, que se encontram divididos farmacologicamente nos
tipos de receptores o-1, o0-2 e P-adrenérgicos, estédo
envolvidos em diversas fungles fisioldgicas incluindo as
fungdes dos sistema cardiovascular e do sistema nervoso

central. Os receptores a-adrenérgicos medeiam as fungdes de

excitagcac e de inibicdo: os receptores adrenérgicos o-1 sao
tipicamente receptores ©pds-sindpticos de excitagdo que
geralmente medeiam respostas no o¢rgdo efectuador, enguanto
que 0s receptores adrenérgicos a-2 encontram-se localizados
pdés—-sinapticamente bem como pré-sinapticamente, onde inibem a
descarga de neurotransmissores. Os agonistas dos receptores
adrenérgicos w-2 sao presentemente usados clinicamente no
tratamento da hipertensdo, do glaucoma, da espasticidade, e
da desordem de déficit de atencao, na supressao do
levantamento opidceo, como adjuntos de anestesia geral no

tratamento da dor de cancro.

Os receptores adrenérgicos o2 580 presentemente

classificados em trés subtipos com base na sua caracterizacgdo
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farmacolégica e molecular: a-2A/D (a—-2A em humanos e 0-2B em
cobaias); a-2B; a-2C (Bylund et al., Revista de Farmacologia
(Pharmacol. Rev.) 46, pags. 121 a 136 (1994); e Hein e
Kobilka, Neurofarmacologia (Neuropharmacol.), 34, pags. 357 a
366  (1995)). Os subtipos 00-Z2A e 0o-2B podem regular a
contracc¢ao arterial em alguns leitos wvasculares, e 0s
subtipos «-2A e 0-2C medeiam a resposta de inibigcdao da
descarga da norepinefrina pelas extremidades dos nervos
simpaticos. O subtipo a-2A também medeia muitos dos efeitos
centrais dos agonistas adrenérgicos a-2 (Calzada e Artinano,
Revista de Farmacologia (Pharmacol. Rev.), 44, pags. 195 a
208 (2001); Hein et al., Ann. NY Acad. Science, pags. 265 a
271 (1999); e Ruffolo (Ed.), «—-Adrenoreceptores: Biologia
Molecular, Bioguimica e Farmacologia (Biochemistry and
Pharmacology), S. Karger Publisher’s 1Inc. Farmington, CT

(1991)).

Tal como aqui descrito, varios agonistas a-2 foram testados
no que toca a selectividade funcional o-2A/0-1A usando
ensaios baseados em células in vitro. O Exemplo 1 descreve a
preparacac do agonista adrenérgico a-2 ((+)-(S)-4-[1-(2,3-
dimetil-fenil)-etil]-1,3-dihidro-imidazole-2-tiona) a partir
da ((+)-(8)-4-[1-(2,3-dimetil-fenil)-etil]-1H-imidazole
(veja-se também a Figura 1). Tal como mostrado na Tabela 1,
este agonista adrenérgico, denotade de Composto 1, foi
altamente selectivo no que toca ao a-2A/a-1A, como ilustrado
pelo nivel indetectavel de actividade o-1A observado para
este composto num ensaio funcional de base celular (veja-se
também o Exemplo II). Em contraste, a dexmeditomidina foi
menos selectiva relativamente a a-2A/a-1A que a brimonidina

(veja-se a Tabela 1). Estes resultados indicam gue o Composto
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1 ¢ altamente selectivo no que toca a activacdo do receptor

0-2A quando comparado com o receptor a-1A.

Tabela 1
Eficacia relativa da o-1lA e quocientes de poténcia a-1A/a-2A

de varios agonistas o-2

Composto Eficédcia relativa Quocientes de
da a-1A* poténcia o-1A/0-2A
Brimonidina 0,2 744
Dexmeditomidina 0,5 539
Composto 1 NA -
Composto 2 0,8 980

Eficdcia em relagdo ao agonista completo de referéncia, a
fenilefrina.

NA = ndo activo

Tal como descrito em maior detalhe no exemplo II, a
selectividade funcional a-2A/0-1A exibida nos ensaiocs 1in
vitro de base celular exibiram uma correlacgao inversa com a
actividade sedativa in vitro a dose terapéutica. Tal como
revelado na Figura 2, o agonista 0-2 que fol o mais altamente
selectivo no que toca a funcdo o0-2A/0-1A in vitro também
exibiu a maior separacgdo entre a dose terapéutica que aliviou
a sensibilidade tactica induzida pela sulprostona e a dose
resultante numa sedacgcdo significativa. Em particular, o
Composto 1, administrado oralmente numa dose de 1 ug/kg,
produziu uma redugdo de 50% na sensibilizag¢do (linha sd6lida,
no eixo esquerdo), com mencs de 30% de sedacgdo (diamante
vazio, no eixo direito) em doses 100 vezes e mesmo 1000 vezes
superiores a dose de 1 ug/kg terapeuticamente eficaz (veja-se

a Figura 2, painel inferior esquerdo). Esta separacdc entre




as doses terapeuticamente eficazes e sedativas fol maior que
a observada em qualguer dos outros agonistas a-2 testados.
Estes resultados indicam que a selectividade do receptor
adrenérgico oa-2A/0-1A dos agonistas a-2 definida wusando
ensaios funcionais 1in vitro de base celular exibe uma
correlacao inversa com a actividade sedativa em doses

terapéuticas in vivo seguindo a dosagem sistémica ou outra.
Estes resultados indicam em adigdo que agonistas «@-2
particularmente 1uteis, com grande separacgdao entre as doses

terapeuticamente eficazes e sedativas, sdo aqueles gue exibem

selectividade funcional ao receptor adrenérgicc a-2A/a-1A.

Com base nestas descobertas, a presente inversao proporciona

um agonista selectivo a-2A/0-1A representado por:

(ESTRUTURA 1) ou um respectivo sal, um estereoisdmero ou uma

sua mistura racémica farmaceuticamente aceitdvel. Um agonista
selectivo da invencgdo possui uma eficdcia o-1A inferior a da
brimonidina ou uma razdo de poténcia a-1A/0-2A superior a da

brimonidina. Numa incorporac¢do, um agonista selectivo a-2A/a-

1A da invencao é um composto representado pela estrutura 1.

Um “agonista selectivo a-2A/a-1A" da invengdc pode ser
caracterizado, em ©parte, por (1) ©possuir uma eficdcia
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superior a 25% em relacido A brimonidina em um ou mais
receptores adrenérgicos a-2 incluindo o receptor adrenérgico
0-2A e (2) possuir em adigdc uma eficdcia a-1A inferior a da
brimonidina ou uma razdo de poténcia o-2A/a-1A superior & da
brimonidina. Em incorporagbes particulares um agonista
selectivo a-2A/a-1A da invengdc possul uma razdo ECsy a-1A/a-
2A que ¢ pelo menos duas vezes superior a razdo ECs; a-1A/0-
2A da Dbrimonidina, ou uma razdo ECsy 0-1A/0-2A que ¢é pelo
menos cinco vezes, dez vezes, vinte vezes, trinta vezes,

quarenta vezes, cinquenta vezes, sessenta vezes, setenta

vezes, oitenta vezes, noventa vezes ou 100 vezes superior a
razdo EC:y 0-1A/0-2A da brimonidina. E compreendido que, em
adicdo a actividade agonista a—-2A, um agonista selectivo ECsp
a-2A/0-1A da invencdo pode opcionalmente possuir actividade
agonista ou antagonista em um ou mais receptores adrenérgico
ou outro, desde gue o agonista selectivo satisfaca o critério

avancado acima no que toca a selectividade o-1A/0-2A.

A eficdcia, também conhecida por actividade intrinseca, é uma
medida de actividade mdxima do receptor atingida por um
agente. Para os propdsitos da determinacdo da selectividade
a-1A/0-2A, a eficdcia ¢ de preferéncia determinada usando
qualguer ensaio funcional que nao amplifique
significativamente a resposta do receptor. A eficdcia pode
ser representada como uma razdo ou uma percentagem do efeito
maximo do agente para o efeito maximo de um agonista padréo
para cada subtipo de receptor. A Brimonidina (UK14304) na
generalidade ¢é usada como o agonista padrao para o0s

receptores ECs; @-2A, 0-2B e 0-2C e é usada como o padrao

aqui em que a eficdcia relativa de um receptor oa-2 &

definida. A fenilefrina é um agonista padrac aceite para os
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receptores a-1A, o-1B e 0-1D e é aqui usado como o padrdo em

que a eficacia relativa de um receptor a-1 é definida.

Ao caracterizar funcionalmente um agonista selectivo a-2A/0-
1A da invencdo, a eficdcia a-1A ou o quociente das poténcias

a-1A/a-24, ou ambos, sdo comparados com a da brimonidina. Tal
como aqui usado, o termo “brimonidina” refere-se ao composto

que possul a férmula que se segue

ou 0s seguintes derivados respectivos: 5-bromo-6-(2-
imidazolin-2-ilamino)quinoxalina D-tartarato (1:1), AlphaganTM
e UK14304., A Brimonidina, e 05s respectivos sais
farmaceuticamente aceitdveis podem ser adcuiridos a partir de
fontes comerciais ou preparados através dos métodos de
rotina, por exemplo, tal como descrito na Patente N.°

6.323.204 dos EUA.

Qualguer um de entre uma variedade de ensaios sdc uteis na
determinacdo da selectividade funcional o«o-2A/0-1A. Como
exemplos, a poténcia, a actividade ou ECsy num receptor o-2A
pode ser determinada fazendo testes no gue toca a inibicdo da
actividade da adenilato ciclase. Em adicdo, a inibicdo da

adenilato ciclase pode ser testada em células PCl2 expressas



de forma estdvel num receptor o-2A humano. Como exemplos

adicionais, a poténcia, a actividade ou a ECs; num receptor o-
2A pode ser determinada testando relativamente ao cdlcio
intracelular. O cdlcio dintracelular pode ser testado em

células HEK293 expressas de forma estdvel num receptor a-1A

tal como o receptor bovino o-1A.

Por consequéncia, ¢ compreendido que a selectividade
funcional wo-2A/0-1A ©pode ser caracterizada wusando uma
variedade de ensaios funcionais de rotina, por exemplo, O0S
ensaios de base in vitro celular gue medem a resposta de um
agente proéximo a activagdo do receptor. Os ensaios uUteis
incluem os ensaios in vitro tais como 0s ensaios ciclicos AMP
ou 0s ensaios de incorporagdo GTPYS para a andlise da funcgéo
proxima a activacdo do receptor o-2 (Shimizu et al., J.
Neurochem, 16, pags. 1609-1619 (1969); Jasper et al.,
Biochem. Pharmacol., 55, pags. 1035 a 1043 (1998); e os
ensailos de cdlcio intramolecular tais como os ensaios FLIR e
a detecgdo dos pulsos de calcio através de fluo-3 para a
andalise funcional préxima a activagdo do receptor a-1
(Sullivan et al., Methods Mol. Biol., 114, pags. 125 a 133
(1999); Kao et al., J. Biol. Chem., 264, pags. 8179 a 8184
(1989). 0Os ensaios de selectividade baseados na exibicao da
acumulacdo c¢BAMP induzida por forscolina nas células PCl2
expressando estavelmente um receptor «-2A, e um aumento do
cdlcio intracelular nas células HEK293 expressando
estavelmente um receptor o-1A, sdo descritas aquli no Exemplo
IT abaixo. Ensaios adicicnais uteis incluem os ensaios de
fosfato de inositol tais como o0s ensaios de proximidade de
cintilacdo (Brandish et al., Anal. Biochem., 313, pags. 311 a
318 (2003); os ensaios para o sequestro GPCR da P-arrestina

tais como o©0s ensaios de transferéncia de energia de
10



ressonadncia de bioluminiscéncia (Bertrand et al., J. Receptor
Signal Transduc. Res. 22, pags. 533 a 541 (2002)); e os
ensaios de microfisiometria citonsensor (Neve et al., J.
Biol. Chem., 267, pags. 25748 a 25753 (1992)). Estes e outros
ensaios adicionais para a fungao ¢-2 e 0-1 prdximas sao bem

conhecidas na técnica.

Como outro exemplo, um ensaio GTPYS é um ensaio atil para a
determinacdo da selectividade funcional o—2A/0-1A, Os

receptores adrenérgicos a-2 medeiam a incorporacgdoc da
guanosina 5’-0-(gama-tio) trifosfato ([*s]GTPYS) nas
proteinas G em membranas isoladas através da troca de
([*s]GTPYS) por GDP catalisada por receptores. Um ensaio
baseado na incorporagdo ([%S]GTPYS) pode ser levada a cabo
essencialmente tal como descrito em Jasper et al., supra,
1998. De forma breve, as células confluentes tratadas com um
agente a ser testado sdo colhidas das placas de cultura de
tecido numa solu¢do salina com tampdo de fosfato antes da
centrifugacdo a 300 x g durante c¢inco minutos a 4 °C. A
palete de células é re-suspensa num tampac de lise fria (5 mM
Tris/HCl1, 5 mM EDTA, 5mM EGTA, 0,1 mM PMSF, pH 7,5) usando um
Disruptor Polytron (programacao #6, c¢inco segundos), e
centrifugado a 34.000 x g durante 15 minutos a 4 °C antes de
ser re-suspenso num tampao de lise fria e centrifugado de
novo como acima indicado. Seguindo o segundo passo de
lavagem, sdo colocadas amostras da preparagdo de membrana no
tampdo de membrana (50 mN Tris/HCl, 1 mM EDTA, 5 mM de MgCl2,
e 0,1 mM de PMSF, pH 7,4) e congelados a -70 °C até serem

usados no ensaio de ligacgéao.

A incorporacdo GTIPYS & testada usando [7s]GIPYS numa

actividade especifica de 1250 Ci/mmol. As amostras de
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membrana congelada sao descongeladas e diluidas em tampdo de
incubacdo (50 mM de Tris/HCl, 5 mM de MgCl,, 100 mM de NacCl,
ImM de EDTA, 1 mM de DTT, 1 mM de propanclol, 2 mM de GDP, pH
7,4) e incubado com radioligando numa concentragao final de
0,3 nM a 25 °C durante 60 minutos. Apdés a incubag¢do, as
amostras foram filtradas através de filtros de fibra de vidro
(Whatman GF/B, previamente tratados com albumina de soro
bovina a 0,5%) numa placa de recolha de 96 pogos e lavada
rapidamente quatro vezes com quatro ml de tampdo de lavagem a
temperatura do gelo (50 mM Tris/HCl, 5 mM MgCl,, 100 mM de
NaCl, pH 7,5).

Apds serem completamente secos, os filtros sdo transferidos
para recipientes de cintilacgdo que contém cinco ml de mistura
Ready Protein® da Beckman para a contagem. O efeito ECs; e
maximo (eficdcia) sdo entdo determinados para o receptor o-

2A.

E compreendido que as andlises Uteis sdo na generalidade
levadas a cabo wusando células que expressam naturalmente
niveis significativos de wuma um subtipo de receptor o-
adrenérgico ou usando células transfegadas que espressam
niveis significativos de apenas um subtipo de receptor ao-
adrenérgico recombinante. Como um exemplo, 0 receptor
adrenérgico pode ser um receptor humano ou homdlogo
possuinde, por consequéncia, uma farmacologia similar. Tal
como aqui descrito, a selectividade «a-2A/a-12 ¢é de
preferéncia determinada com uma andlise ao receptor proximal,
isto ¢, aqueles em gue a resposta do receptor ndo seja
amplificada ou amplificada apenas de forma minima ou agueles
em que ¢ analisado um sinal rdpido. A luz do que antes foi

apresentado, um perito na técnica vai preferir a utilizacgao
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de outras andlises que ndo a Seleccdo de Receptor e
Tecnologia de Amplificacac (RSAT - Receptor Selection and
Amplification Technology) e outras andlises similares em que
0 agonismo parcial ou completo nac sejam bem diferenciados.

Um sal, um estereoisdmero ou uma sua mistura racémica
farmaceuticamente aceitdvel do Composto 1 podem ser

preparados através dos métodos de rotina. O agonista

selectivo a-2RA/0-1A mostrado na Estrutura 1 é meramente um
exemplo de uma variedade de sais, etc., deste composto que
podem ser prontamente preparados por um perito na técnica de
uma forma similar a aqui descrita wusando métodos bem
conhecidos de sintese quimica, incluindo métodos similares

aos aqul exemplificados (veja-se o Exemplo I).

Um perito entende que, em adigdo ao esguema sintético
apresentadc no Exemplo I, podem ser usadas uma variedade de
vias para a preparacgao, por exemplo, do sistema do anel de
imidazol do Composto 1. Cada sintese ¢ bem conhecida na
técnica, como descrito, por exemplo, em Grimmett, “Sintese de
Imidazole e de Benzimidazole”, Ross Academic Press (1997). Em
adicdo, as vias alternativas para a produgdo das imidazole-2-
tionas a partir de imidazdis também podem ser uteis na
preparagao do agonista selectivo do Composto 1. O sistema de
anel de imidazole-2-tiona pode ser preparado a partir de um
anel de imidazol através da proteccdo selectiva do azoto N1
por um grupo tritilo, seguido da desprotonagdc com uma base
forte tal como o n-Buli ou o LDA para formar ¢ anido no C2. O
anido pode subsequentemente ser feito reagir com enxofre para
dar origem a desejada imidazole-2-tiona. Como um exemplo
adicional, um anel de imidazol pode ser feito reagir com o
fenilcloroformato para produzir a 2-imidazolona, que pode ser
convertida na tiona, por exemplo, usando © reagente de

Lawesson. Estes e outros métodos similares sac bem conhecidos
13



na técnica para a preparacao do Composto 1 e de outros

agonistas selectivos a-2A/0-1A da invencdao.

O agonista selectivo a-2A/a-1A proporcionado aqui pode ser
util, por exemplo, para a prevengcao ou o alivio de uma
condicao induzida simpateticamente sem a sedacao concomitante
aquando da aplicagdoc periférica. Qualquer uma de uma
variedade de condigdes simpateticamente induzidas podem ser

evitadas ou aliviadas sem a sedagdao concomitante através do

agonista selectivo «@-2A/0-1A da invencdao, incluindo a
hipersensibilidade sensorial tal «como a associada a
fibromialgia ou as sores de cabeg¢a tais como as enxaguecas;
as doencas gastrointestinais tais como o sindroma do cdlon
irritdvel e a dispepsia; as condig¢les dermatoldgicas tais
como a psoriase; as desordens cardiovasculares; as
taquicdrdias; as desordens de vasoconstrigdo periférica
incluindo o Sindroma de Raynaud e a escleroderma; o0s ataques
de pénico; as desordens metabdlicas tais como a diabetes do
tipo II, a resisténcia a insulina e a obesidade; as desordens
de contracg¢ao muscular incluindo as desordens da contracgao
muscular do esqueleto, a espacividade, e as desordens de
contracgdo muscular associadas as dores de cabeca do tipo de

tensdo; as desordens comportamentais tais como o apetite em

excesso e a dependéncia de drogas; e a disfuncao sexual.

Os agonistas selectivos oa-2A/0-1A aqui proporcionados sé&o
também tteis, por exemplo, na prevencaoc ou no alivio da dor
crénica sem a sedagdo concomitante aguando da aplicacgédo
periférica. A dor crénica € um termo que se refere a dor que
ndo a dor aguda e que inclui a dor neuropatica, a dor
visceral, a dor inflamatdéria, a dor de cabega, a dor muscular

e as dores relacionadas. E compreendido que a dor crénica é
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de duracdo relativamente longa, por exemplo, VArios anos e
pode ser continua ou intermitente. A dor crdnica ¢é
destinguida da dor aguda, que ¢ uma dor imediata, na
generalidade, forte, e provocada por um ferimento tal como um
corte, um raspao, uma queimadura, ou um estimulo quimico como

0 experimentado aquando da exposicdo a capsaicina, ©

ingrediente activo das malaguetas.

Qualgquer um de uma variedade de tipos de dor crénica podem

ser evitados ou aliviados sem a sedacdo concomitante através

de um agonista selectivo a-2A/0-1A da invengdo incluindo a
dor neuropatica tal como a dor neuropdtica associada com a
neurcpatia diabética ou a neuralgia pds-herpética; a dor
crénica associada ao cancro; a dor pds-operatdria; a dor
alodinica tal como a dor fibromidlgica; a dor croénica
associada ao Sindroma de Dor Regional Complexa (CRPS -
Complex Regional Pain Syndrome); a dor crédnica visceral tal
como a associada ao sindroma do c¢dlon irritavel ou a
dismenorreia; a dor de cabeca crdnica tal como a dor de
enxagueca, a dor de cabegca nao vascular, a dor de cabega
localizada ou a dor de cabega de tensadao didria; e a dor

muscular crédénica tal como a associada ao espasmo negro.

Um agonista selectivo o-2A/0-1A proporcionado aqui pode ser
usado adicionalmente, por exemplo, na prevengdo ou no alivio
de uma condigdo neuroldgica sem a sedagdo concomitante
aquando da aplicagdo periférica. Tal condigdo neuroldgica
pode ser uma condigdo neuroldgica aguda ou crénica. Como
exemplos, as condigbes neuroldgicas agudas que podem ser
evitadas ou aliviadas sem a seda¢do concomitante por um
agonista selectivo a—-2A/0-1A da invencgdo, incluem a trombose;

0 trauma da cabeca e da espinha dorsal; e as convulsbes. Em
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adicdo, as condigbdes neuroldgicas croéonicas que podem ser
evitadas ou aliviadas sem a sedacdo concomitante agquando da
aplicacgdo periférica por um agonista selectivo a-22/a-1A da
invencdo, incluem as doeng¢as neurodegenerativas tais como a
doenca de Alzheimer, a doenca de Parkinson, a doenga de
Huntington, a esclerose lateral amiotroépica e a esclerose
miultipla; a deméncia associada ao HIV e a neuropatia; as
doengas oculares tais como o glaucoma, a neuropatia diabética
e a degeneragcdo macular relacionada com a i1dade; e a
esquizofrenia, a adigdo, o desmame e a dependéncia de drogas,

e a depressdo e a ansiedade.

O termo condicdo neuroldgica incluil todas as desordens agudas
e crénicas que afectam, pelo menos em parte, os neurdnios.
Por consequéncia, o termo condicdao neuroldgica inclui a
hipdéxia-isquemia (trombose); o trauma da cabega e da espinha
dorsal; a epilepsia; as desordens neurodegenerativas tais
como a doenga de Alzheimer, a doenga de Parkinson, 0
Parkinsonismo; a doenca de Huntington, a esclerose lateral
amiotrdpica e a esclerose maltipla; as neuropatias dpticas
tais como o glaucoma, a degeneracdco da retina induzida pela
luz tais como a degeneracdo do fotoreceptor, e a degeneragao
macular; as desordens de degenerac¢ao do fotoreceptor tais
como a retinite pigmentosa; a deméncia associada ao HIV
(complexo de deméncia da sindroma de imunodeficiéncia
adquirida) e a neuropatia associada ao HIV; as anomalias
metabdélicas, das mitocdbndrias e infecciosas tais comc a
encefalite; os sindromas de dor neuropdtica tais como a
causalgia ou a neuropatia periférica dolorosa; a atrofia
olivopontocerebral; as anomalias das mitocbébndrias e outras
desordens bioquimicas tais como a sindroma de MELAS, MERRF, a
doenca de Leber, a encefalopatia de Wernicke’s, a sindroma de

Rett, a homocisteinuria, a hiperhomocisteinemia, a
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hiperprolinemia, a hiperglicinemia nao gquetdtica, a
aminocacidiria hidréxibutirica, a deficiéncia de sulfito
oxidase, a doenca dos sistemas combinados, a encefalopatia de
chumbo, a encefalopatia hepatica, a sindroma de Tourette; a
adigdo a drogas e a dependéncia de drogas; o desmame de
drogas tais como o desmame do Aalcool e de opildceos; e 0s
sindromas de depressdo ou de ansiedade (veja-se, por exemplo,

Lipton e Rosenberg, New Engl. J. Med. 330, pdg. 613 (1%94).

Um agonista selectivo a-2A/0-1RA proporcionado aqui pode ser
usado adicionalmente, por exemplo, na prevencdo ou no alivio
de uma condic¢do ocular sem a sedagdo concomitante aquando da
aplicacdo periférica. As condigbes oculares a serem evitadas
ou aliviadas sem a sedagdo concomitante por um agonista
selectivo a-2A/0-1A de acordo com a invengdo incluem o
glaucoma, a degeneracao macular; e as retinopatias como a

retinopatia diabética.

Qualguer uma de uma variedade de condig¢des oculares pode ser
evitada ou aliviada sem a sedagdo concomitante agquando da
aplicacdo periférica de um agonista selectivo wa-2A/0-1A de
acordo com a presente invencgao. Tails condigbes incluem a
retinopatia diabética; o edema macular tal como o associado a
diabetes; as condig¢Bes de degeneragao da retina tals como o
glaucoma, a degeneragdo macular tal como a degeneracdo
macular relacionada com a idade (ARMB - Age-Related Macular
Degeneration) e a retinite pigmentosa; as distrofias da
retina; as desordens inflamatdrias da retina; as condigbes
oclusivas vasculares da retina tais como as oclusdes da veia
retinal ou oclusdes das artérias periféricas ou centrais; a
retinopatia ou prematuridade; a retinopatia associada as

desordens do sangue tais como a anemia das células sickle; a
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pressdo intra-ocular elevada; a comichdoc ocular; danos
posteriores a um descolamento de retina; danos ou agressdes
devido a cirurgia vitrectomia, retinal ou outra; e outro dano
retinal incluindo o dano terapéutico tal como o resultante do
tratamento com laser da retina, por exemplo, a fotocoagulacgdo
pan-retinal ©para a retinopatia diabética ou a terapia
fotodindmica da retina. As condigdes oculares que podem ser

evitadas ou aliviadas sem a sedacdo concomitante através da

aplicagdo periférica de um agonista selectivo a-2A/a-1A de
acordo com a presente invengao incluem, em adigao, as
neuropatias genéticas e adgquiridas tals comoc as neuropatias
épticas caracterizadas primariamente pela perda da visao
central, por exemplo, a neuropatia o6ptica hereditédria de
Leber (LHON - Leber’s Hereditary Optic Neuropathy), a atrofia
éptica dominante autosomal (doenca de Kjer) e outras
neuropatias Opticas tais como as que envolvem defeitos nas
mitocdndrias, proteinas aberrantes relacionadas com a
dinamina ou a apoptose inapropriada; e a neurite dptica tal
como a associada a esclerose multipla, as oclusdes da via
retinal ou a terapia fotodindmica ou de laser. Veja-se, por
exemplo, Carelli et al., Neurochem. Intl. 40, pags. 573 a 584
(2002); e Olichon et al., J- Biol. Chem., 278, pags. 7743 a
7746 (2003). E compreendido que estas e outras anomalias, e
em especial aqueles da retina neurosensorial, pode ser
evitada ou aliviada sem sedagdao concomitante usando 0s

agonistas selectivos da presente invencdo.

Em adicdo & prevengdo e ao alivio das condigdes induzidas
simpateticamente, as condig¢des neuroldgicas, as condigdes
oculares e a dor crénica, um agonista selectivo a-2A/0-1A
pode ser util para a prevengac ou alivio de outras desordens
sem a sedag¢do concomitante. Tal desordem pode ser, por

exemplo, a desordem de déficit de atencdo (ADHD/ADD), cque é
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uma desordem primariamente caracterizada pela falta de
atencao, a distraccédo e a impulsividade comecando antes dos
sete anos de idade. Os sintomas podem incluir a inquietacdo e
contorcimento, a dificuldade em permanecer sentado, a féacil
distrac¢do, a dificuldade em esperar a sua vez, a dificuldade
em evitar disparar vrespostas, a 1nabilidade em seguir
instrugbes, a conversa em excesso, € outros comportamentos
disruptivos (Anderson, supra, 1994). Em adigdo, enquanto que
originalmente reconhecida nas criangas, a ADHD/ADD continua
até a idade adulta em muitos individuos (veja-se, por
exemplo, Block, Pediatr. Clin. North. Am. 45, pags. 1053 a
1083 (1998); e Pary et al., Ann Clin. Psychiatry 14, péags.
105 & 111 (2002)). Um perito na técnica ird compreender que a
inveng¢do pode ser Util na prevengdo e no alivio ADHD/ADD em
criancas e adultos que possuem formas ligeiras bem como

severas da desordem.

Um agonista selectivo a-22/0-1A de acordo com a presente
invencdao pode também ser Util na prevengcdoc ou no alivio da
congestdo nasal; da diarreia; das desordens urindrias tais
como a micturi¢do hiperativa e a bexiga hiperactiva; a falha
cardiaca congestiva; ou a psicose tal como a desordem
maniaca. Em adig¢do, um agonista selectivo a-2A/a-1A de acordo
com a presente invencdo pode ser util na prevengao ou no
alivio de um ou mais sintomas associados & anestesia, como a
niusea, os vémitos, 0s tremores ou o panico; ou para melhorar
a memdéria e 0s processos cognitivos, sem a sedacgdo

concomitante.

Tal como aqui descritc, um agonista selectivo o-2A/a-1A de
acordo com a presente invengdo ¢ caracterizado, em parte,

pela habilidade para evitar ou aliviar gualguer um de uma
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variedade de condicdes induzidas simpateticamente, de
condig¢bes neuroldgicas, de condigdes oculares e de tipos de
dor crénica sem a sedacgdo concomitante. O termo “alivio” tal
como aqui usado, refere-se a redugdo de pelo menos cerca de
50% de pelo menos um sintoma de uma condig¢do particular ou

tipo de dor crénica em tratamento.

Tal como ¢ bem conhecido na técnica, a sedacgdoc € um termo gue
se refere a uma reducdo na actividade motora. A frase “sem a
sedacdo concomitante”, tal como aqui usada em referéncia a um
agonista selectivo, significa que, aquando da aplicacdao
periférica, o agonista selectivo produz menos de cerca de 30%
de sedacdc numa dose 10 vezes superior a do agonista
selectivo requerido para produzir uma reducdo de 50% de um ou
mais sintomas de uma condigac particular ou tipo de dor
crénica a ser tratada. Por exemplo, tal como mostradc na
Figura 2 (painel inferior esquerdo), o Composto 1 foi
administrado oralmente numa dose de 1 pg/kg para produzir uma
reducao de 50% na escala de sensibilizacdc (linha a cheio, no
eixo esquerdo) com menos de 30% de sedagao (diamante aberto,
no eixo direito) em doses 100 vezes e mesmo 1000 wvezes

superiores a dose terapeuticamente eficaz de 1 pg/kg. Assim,

0 agonista selectivo o-2A/0-1A representado pela foérmula do

14

Componente 1 possuil uma actividade terapéutica eficaz *“sem

sedagao concomitante”. Por contraste, mnuitos agonistas o-2
tais como a dexmeditomidina sao completamente sedativos em
doses 10 vezes superiores a dose requerida para produzir uma

reducdo de 50% na escala de sensibilizacgdo.

A dose de agonista selectivo «-2A/0-1A requerida para
produzir cerca de 30% de sedagdo (redug¢do na actividade

motora) pode ser de pelo menos 25 vezes superior a, 50 vezes
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superior a, 100 vezes superior a, 250 vezes superior a, 500
vezes superior a, 1000 vezes supericr a, 2500 vezes superior
a, 5000 wvezes superior a, ou 10000 vezes superior a dose
requerida para produzir uma reducao de 50% em um ou mais
sintomas de uma condi¢do particular ou de tipo de dor crénica
a ser tratada. Os métodos para a determinacdo da extensdo de
uma redu¢ao num sintoma bem como a extensdo da sedagdao sao

aqui descritos e em adicdc sdo bem conhecidos na técnica.

A presente invencdo proporciona em adigdo uma composicao
farmacéutica que contém um excipiente farmacéutico e uma

quantidade terapeuticamente eficaz de um agonista selectivo

0-2A/0-1A representado pela férmula:

[#5]

(ESTRUTURA 1) ou um respectivo sal, um estereoisdémero ou uma
sua mistura racémica farmaceuticamente aceitdvel. Numa
composicdo farmacéutica de acordo com a presente invengdo, o
agonista selectivo pode possuir, por exemplo, uma eficdcia o-
1A inferior a da brimonidina ou uma razdo de poténcia a-1A/a-
2A superior a da brimonidina. Numa incorporagdo, © agonista
selectivo a-2A/a-1A da invencdo incluido numa composigao
farmacéutica da invencdo contém um composto representado pela

estrutura 1.
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Por consequéncia, a invengdo proporciona uma composicao
farmacéutica que contém uma quantidade eficaz de um
excipiente farmacéutico e uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um agonista selectivo a-2A/a-1A da invencdo. Tal
composicao farmacéutica pode ser 1Util na prevengdo ou no
alivio, por exemplo, de qualquer uma das condig¢gdes induzidas
simpateticamente, neuroldgicas, ou oculares ou tipos de dor
crénica apresentados aqul acima sem a sedagdao concomitante.

Uma composicdo farmacéutica da invencdo inclui um agonista

selective o@-2A/a-1A e inclui em adigdo wum excipiente
farmaceuticamente aceitdvel, que é qualquer veiculo,
excipiente ou diluente gque possua substancialmente nenhum
efeito prejudicial de longo termo ou permanente gquando

administrado a um sujeito. Um expediente na generalidade ¢é

misturado com um agonista selectivo o-2A/0-1A activo, ou
deixado diluir ou rodear o agonista selectivo. Um excipiente
pode ser um agente sdélido, semi-sélido, ou liquido que actua
como um excipiente ou veiculo para o© agonista selectivo.
Exemplos de excipientes sdlidos TUteis nas composicgdes
farmacéuticas da invencdo incluem os graus farmacéuticos do
manitol, da lactose, do amido, do estearato de magnésic, da
sacarina de sdédio, dos polialguileno glicdis, do talco, da
celulose, da glucose, da sucrose e do carbonato de magnésio.
As formulagles para supositdérios podem incluir, por exemplo,
0 propileno glicol como excipiente. Exemplos de excipientes
farmaceuticamente aceitdveis incluem, em adigdo, a &gua, tal
como a agua destilada ou desionizada; o soro fisioldgico; a
dextrose aquosa, o glicerol e o etanol. E compreendido que os
ingredientes activos dentro de uma composicdo farmacéutica
podem ser soltveis ou podem ser aplicados como uma suspensao

no excipiente ou diluente desejado.
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Uma composicdo farmacéutica pode opcionalmente incluir um ou
mais agentes tais como o0s agentes de emulsificacaoc, o0s
agentes de humedecimento, 0Ss agentes adocantes ou
aromatizantes, os ajustadores de tonicidade, os conservantes,
0s tampdes ou 0s anti-oxidantes. 0Os ajustadores de tonicidade
numa composig¢do farmacéutica da invengdc incluem os sais tais
como O acetato de sdédio, o cloreto de sdédio, o cloreto de
potédssio, o manitol ou a glicerina e outros ajustadores de
tonicidade farmaceuticamente aceitdveis. 0Os conservantes
Uteis nas composicdes farmacéuticas da presente invencdo
incluem o cloreto de Dbenzalcdnio, © clorobutanol, ©
timerosal, o acetato de fenilmerctrio, e o nitrato de
fenilmercurio. VAarios tampdes e meios para © ajuste do pH
podem ser usados para preparar uma composicdo farmacéutica
incluindo os tampdes de acetato, os tampdes de citrato, os

tampdes de fosfato e os tampdes de borato.

De modo similar, os anti-oxidantes uteis nas composicgdes
farmacéuticas sao bem conhecidos na técnica e incluem, por
exemplo, o metabisulfito de sdédio, o tiossulfato de sdédio, a
acetilcisteina, o hidroxianisole butilado e o hidroxitolueno
butilado. E sabido que estas e outras substadncias conhecidas
na técnica da farmacologia podem ser incluidas numa
composicdao farmacéutica da invencgdo. Veja-se, por exemplo, a
obra de Remington, Pharmaceutical sciences, da Mack
Publishing Company, Esaton, PA, 162 Edicdo, 1980. E também
sabido que wuma composicdo farmacéutica gque contém um
agonista selectivo o—2A/a-1A pode opcionalmente ser
administrada em conjun¢do com uma ou mais outras substéncias
terapéuticas, na mesma composicdo farmacéutica ou noutra
diferente e através da mesma e de uma diferente via de

aplicacéao.
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Um agonista selectivo o-2A/0-1A é administrado
perifericamente a um sujeito numa quantidade terapeuticamente
eficaz. Uma tal quantidade terapeuticamente eficaz ¢ na
generalidade uma dose minima para obter a desejada prevencao
ou o alivio de um ou mais sintomas de, por exemplc, uma
condigdo induzida simpateticamente, uma condigdc neurcldégica,
uma condicdo ocular ou uma dor crénica, esta quantidade ¢ a
aproximadamente necessaria para reduzir para niveis
tolerdveis o desconforto causado pela condigdo induzida
simpateticamente, a condigcdo neuroldgica, a condicado ocular
ou a dor crénica. Uma tal dose pode ser uma gquantidade gque
reduza pelo menocs um sintoma da condig¢do ou tipo de dor por
pelo menos cerca de 50% e na generalidade encontra-se na gama
entre 0,1 e 1000 mg/dia e pode encontrar-se, por exemplo, na
gama entre 0,1 e 500 mg/dia, 0,5 e 500 mg/dia, 0,5 e 100
mg/dia, 0,5 e 50 mg/dia, 0,5 e 20 mg/dia, 0,5 e 10 mg/dia ou
0,5 e 5 mg/dia, sendo a quantidade efectiva a ser
administrada determinada pelo médico levando em conta as
circunstéancias relevantes e que incluem a severidade e o tipo
da condicgao simpateticamente induzida, da condicgao
neurclodgica, da condigdao ocular ou da dor crénica; a i1dade e
o pesc do sujeito; a condigdo fisica geral do sujeitc; e a
formulacao farmacéutica e a via de aplicagdao. Tal como
discutido mais abaixo, uma composigdo farmacéutica da
invengdo pode também ser util na forma de um supositdrio ou
numa formulacdo de descarga prolongada tal como, um adesivo
dérmico, uma formulacdo para depdsito sobre ou debaixo da

pele, ou uma formulacdo para a injecc¢do intramuscular.

Numa incorporagdc, uma composicdo farmacéutica da invencédo ¢
uma composig¢do oftdlmica. Uma composicdo oftdlmica contém um
excipiente oftalmologicamente aceitdvel, o que ¢é qualquer

veiculo gque ndo possua substancialmente nenhum efeito
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prejudicial de longo prazo ou permanente no olho ac qual é
administrada. Exemplos de excipientes oftalmologicamente
aceitdveis incluem a 4dgua, tal como a agua destilada ou
desionizada, © soro fisioldgico; e outros meios aquosos. As

composi¢Bes oftdlmicas podem incorporar, por exemplo, um
agonista selectivo a-2A/a-1A, ou um agonista selectivo o-

2A/0-1A como uma suspensdo num excipiente apropriado.

As composigdes oftdlmicas topicas sdo também Uteis. Tais
composic¢bes incluem as gotas oculares, ©s unguentos oculares,
0s géls oculares e o0s cremes oculares. Tails composigdes
oftdlmicas sdo fdceis de aplicar e distribuem ¢ agonista
selectivo de forma eficaz. Componentes de exemplos de
composicfes oftdlmicas tépicas sdo mostrados abaixo na Tabela

2.

Tabela 2
Ingrediente Quantidade (% p/v)
Composto 1 Entre 0,0001 e cerca de 0,1
Conservante 0 - 0,10
Veiculo 0 - 40
Ajustador de Tonicidade 1 -10
Tampao 0,01 - 10
Ajustador de pH q.s. pH 4,5 - 7,5
Antioxidante Conforme necessdrio
Agua purificada Conforme necessdrio para
perfazer 100%

Um conservante pode ser incluido, se desejado, numa
composicdo oftdlmica da invencdo. Um tal conservante pode ser
o cloreto de benzalcédnio, o clorobutancl, o timerosal, o

acetato fenilmercurico, ou o nitrato fenilmercurico. Os

25



veiculos usados numa composicdo oftdlmica tdépica incluem,
embora nao estejam limitados a, o &alcool polivinilico, a
povidona, a hidroxipropil metil celulose, o0s poloxameros, a
carboximetil c¢elulose, a hidroximetil celulose e a 4&agua

purificada.

Pode também ser incluido um ajustador de tonicidade, se
desejado, numa composicgdo oftdlmica da invencgdo. Um tal
ajustador de tonicidade pode ser um sal tal como o cloreto de
sédio, © cloreto de potdssic, o manitol ou a glicerina, ou
outro ajustador de tonicidade farmaceuticamente ou

oftalmologicamente aceitdvel.

Varios tampdes e meios para o ajuste de pH podem ser usados
para preparar uma composicdo oftdlmica na invencgdo, desde que
a preparacdo resultante seja oftalmologicamente aceitavel.
Tais tampdes incluem os tampdes de acetato, os tampdes de
citrato, os tampdes de fosfato e os tampdes de borato. E
sabido que os 4&cidos ou as bases podem ser usados para
ajustar o pH da composigdo, se necessario. Os antioxidantes
oftalmologicamente aceitdveis Utels na preparagcao de uma
composigdo oftalmica incluem o metabisulfito de sodio, a
acetilcisteina, o hidroxianisole butilado e o hidroxitolueno

butilado.

Um agonista selectivo a-2A/a-1A da invencgdo ou uma composicdo
farmacéutica contendo um tal agonista selectivo é
administrada perifericamente a um sujeito. Tal como aqui
usada em referéncia a um agonista selectivo a-2A/a-12, o©
termo “administrada perifericamente” ou “aplicacgao
periférica” refere-se a introdugdo do agonista selectivo o-

2A/a-1R no sujeito for do sistema nervoso central. Por
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consequéncia, a aplicagdo periférica inclui qualquer via de
aplicagdo que nado a aplicacdo directa a espinha ou ao

cérebro.

Uma quantidade terapeuticamente eficaz de um agonista

selectivo a-2A/a-1A pode ser perifericamente administrada a
um sujeito através de gualquer uma de uma variedade de vias
dependendo, por exemplo, do tipo de condigdoc ou de doenga
crdnica a ser evitado ou aliviado, da formulacao
farmacéutica, e da histéria, dos factores de risco e dos
sintomas do sujeito. Vias apropriadas de aplicacdc periférica
incluem quer a aplicagadc sistémica quer a aplicacdo local.
Uma quantidade terapeuticamente eficaz de um agonista
selectivo oa-2A/a-1A  pode ser administrada oralmente;
parentalmente; através de uma bomba subcuténea; através de um
adesivo dérmico; através de uma injecgcac intravenosa, intra-
articular, subcutédnea ou intramuscular; através de gotas
tépicas, de cremes, de géis ou de unguentos; como formulacdes
de descarga prolongada implantadas ou injectadas; ou através
de mini-bombas subcutaneas ou de outro instrumento

implantado.

Um perito na técnica percebe que a aplicacgdo periférica pode
ser local ou sistémica. A aplicagdo local resulta numa
aplicacdo superior de agonista selectivo a-2A/a-1A no local
de aplicacdo e a volta deste do que a regides distantes do

local de aplicagaoc. A aplicagao sistémica resulta na
aplicacdo de um agonista selectivo o-2A/0-1A essencialmente

através de pelo menos todo ¢ sistema periférico do sujeito.

As vias de aplicacdo periférica Uteis para a aplicacdo de um

agonista selectivo a-2A/0-1A ou de uma composigao
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farmacéutica da invencdo, inclui, sem limitacdo, a aplicacao
oral, a aplicacgado tépica, a injecgdo intravenosa ou outra, e
as mini-bombas implantadas ou outros instrumentos ou

formulac¢des de descarga prolongada. Um agonista selectivo o-

2A/0-1A ou uma composicdo farmacéutica da invencgdo pode ser
administrada perifericamente, oralmente em qualquer forma
aceitdvel tal como em tabletes, comprimidos, cdpsulas, pds,
liquidos, suspensdes, emulsdes ou similares; como  um
aerossol; como um  supositério; através de injecgao
intravenosa, 1intraperitoneal, intramuscular, subcutédnea ou
parental; através de difusédo transdérmica ou de
electroforese; de forma tdépica em qualquer forma aceitdvel
tal como em gotas, em cremes, em gel ou unguentos; e através
de mini-bombas ou outros instrumentos implantados @ ou

formulacgGes de descarga prolongada. Um agonista selectivo o-

2A/a-1A pode opcionalmente ser armazenado em formas de
dosagem unitdria apropriadas a aplicacgdo individual de doses
precisas, ou em formas de dosagem de descarga controlada para

a aplicagdo continua controlada.

A aplicacdo crénica de um agonista selectivo o-2A/a—-1A ou de
uma composigao farmacéutica da invengdo pode ser 1util, por
exemplo, para a prevencdo ou para o alivioc da dor crénica ou
de outra condicdo crénica tal como uma condigdo neuroldgica
crénica. Os meics para uma aplicagdo continua repetida ou
periférica incluem a aplicacdo oral ou tdpica repetida, e a
aplicacdo através de uma mini-bomba subcuténea. Um agonista
selectivo w-2A/0-1A ou uma composicdo farmacéutica da
invencgdo pode ser perifericamente e cronicamente administrada
através de uma aplicagdo intravenosa continua através de uma
mini-bomba implantada de infusdc, ou usando uma formulacdo de

descarga prolongada.
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E compreendido que as formulag¢des de baixa descarga podem ser
Uteis para a prevencao ou para o alivio da dor crénica dou de
outra condicao crdnica tal como, uma condicao
neurodegenerativa crénica. E em adicdo compreendido que a
frequéncia e a duracdo da dosagem de uma tal formulagdo de
descarga lenta ira estar dependente, em parte, na prevengao
ou na extensdo do alivio desejado e na meia-vida do agonista
selectivo a-2A/0-1A, e no facto de uma variedade de vias de
aplicagdo serem uUtels na aplicagdo de formulagdes de descarga

lenta, tal como discutido anteriormente.

Um agonista selectivo o0-2A/a-1A ou uma composigdo oftdlmica
da invencdo pode ser administrada perifericamente a um
sujeito para prevenir ou aliviar uma condi¢do ocular através
de uma variedade de vias dependendo, em parte, das
caracteristicas do agonista selectivo a ser administrado e da
histéria, dos factores de risco e dos sintomas do sujeito. As
vias periféricas de aplicacao apropriadas para a prevencao e
o alivio de uma condigdo ocular incluem quer a aplicacgao
sistémica quer a aplicacao local. Em incorporagdes
particulares, uma composicdo oftdlmica contendo um agonista
selectivo o-2A/0-1A ¢ administrada topicamente nomeadamente
através de gotas oculares, ou através de injecgao local, ou é

libertada a partir de um implante intraocular ou periocular.

As vias de aplicagdo sistémicas ou locals uteis na prevengao
ou no alivio de uma condicdo ocular através da aplicagdo de
um agonista selectivo @-2A/0-1A ou de uma composigdo
oftdlmica da invencdo, inclui a alimentacdo forgada oral; a
injeccdo intravenosa; a 1njecgdo intraperitoneal; a 1injeccédo

intramuscular; a injecg¢do subcutédnea; a difusdo transdérmica
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e a electroforese; as gotas dérmicas e o0s unguentos para o0s
clhos; a 1injecgdo periocular e intraocular incluindo a
injeccao subconjuntival; 0S instrumentos de descarga
prolongada tais como os 1nstrumentos de descarga prolongada
implantados localmente; e os 1mplantes intraoculares e
perioculares incluindo os implantes bicerodiveis e com base

em reservatdrio.

Numa incorporagdo, uma composigdo oftdlmica contendo um
agonista selectivo a-2A/a-1A ¢é administrada topicamente no

olho. O agonista selectivo a-2A/0-1A pode ser administrado,
por exemplo, como parte de uma solugdc oftdlmica tal como as
gotas para os olhos. Noutra incorporag¢do, uma composicgao
oftdlmica contendo um agonista selectivo «a-2A/0-1A da
invencdo ¢ injectado directamente no olho. Numa incorporacdo
adicional, wuma composigdo oftdlmica contendo um agonista
selectivo o-2A/0-1A da invengdo & libertado de um implante

tal como um implante biocerodivel ou com base em reservatédrio.

Tal como indicado acima, uma composicdo oftdlmica gue contém

um agonista selectivo o-2A/a-1A pode ser administrada
localmente através de um implante intraocular ou periocular,
que pode ser bioerodivel ou com base em reservatdrio. Tal
como agui wusado, o termo “implante” refere-se a gualquer
material que nao migre significativamente do local de
insercgao apds a 1lmplantacgao. Umn implante pode ser
biodegraddvel, ndo biodegraddvel, ou composto quer de
materials biocdegraddveis quer ndo biodegraddveis; um implante
nido biodegraddvel pode incluir, se desejado, um reservatdrio
reutilizdvel. Os implantes Uteis para a prevencdo ou o alivio
de uma condig¢do ocular incluem, por exemplo, os adesivos, as

particulas, as folhas, as placas, as microcdpsulas e outros
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similares, e pode ser de qualquer forma e tamanho compativel
com © local seleccionado para a insergao, dque pode ser, a
cadmara posterior, a cdmara anterior, a supracordida ou a
subconjuntiva do olho. E compreendido que um implante util
liberta na generalidade a composigdo oftdlmica implantada
numa dose terapeuticamente eficaz no olho do sujeito ao longo
de um periodo prolongado de tempo. Uma variedade de implantes
oculares e de formulagbes de descarga prolongada apropriadas
a descarga ocular sdo bem conhecidas na técnica, tal como
descrito, por exemplo, nas Patentes n.° 5.869.079 e n.°

5.443.505 dos EUA.

Os seguintes exemplos sdo destinados a ilustrar a presente

invencao.

EXEMPLO 1
PREPARACAO DO COMPOSTO 1

Este exemplo descreve a preparacao do agonista selectivo o-

2A/a-1A, o Composto 1.

A. Preparacdo do Composto 1 ((+)-(S)—-4-[1-(2,3-dimetil-

fenil)-etil]-1,3-dihidro-imidazole-2-tiona)

N
8= 1
N
. 1) PhocC(8)Cl H
dexmeditimidina
NaHCOs;, HyO Composto 1
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Composto 1

Uma mistura de (+)—-(S)-4-[1-(2,3-dimetil-fenil)etil]-1H-
imidazole (dexmeditomida; 2,00 g, 10,0 mmol) preparado tal
como descrito por Cordi et al., Synth. Comm, 24, pag. 1585
(1996), em THF (45 ml) e em &dgua (40 ml) foi tratado com
NaHCOs (8,4 g, 100 mmol) e com fenilcloroticnoformato (3,7
ml, 27,4 mmol). Apds agitagdo durante quatro horas a
temperatura ambiente, a mistura foil diluida em Agua (30 ml) e
em éter (75 ml). A camada organica foi removida, e a camada
aquosa foi extraida duas vezes com um volume de éter de 50
ml. As camadas organicas foram secas sobre MgSO, e
filtradas. O residuo foi concentrado sob vacuo, diluido com
MeOH (54 ml) e feito reagir com NEt; (6,5 ml) & temperatura
ambiente durante 16 horas. O solvente foi removido sob vacuo
e substitulido com CH,Cl,:hexano a 30%. O solvente foi de novo
removido e foram formados sdélides. Apds uma SuUsSpPensao
adicional em CH;Cl;:hexano a 30%, o sdlido fol colectado num
filtro, lavado com CH;Cl;:hexano e seco sob vacuo para dar
origem a 1,23 g (53%) do composto 1 ((+)-(S)-4-[1-(2,3~-
dimetil-fenil)-etil]-1,3-dihidro-imidazole-2-tiona). Uma

representacgdo esquemdtica do Composto 1 € apresentada acima.

A caracterizagdo do produto deu origem ao seguinte. Rotacao
6ptica: [alp20 +14 °C (c 1-25 em MeOH). 'H RMN: (300 MHz,
pMsSO) 4 11,8 (s, 1H), 11,6 (s, 1H), 7,03-7,01 (m, 2H), 6,95-
6,91 (m, 1H), 6,50 (s, 1H), 4,15 (g, J = 6,9 Hz, 1H), 2,25
(s, 3H), 2,20 (s, 3H), 1,38 (d, J = 6,9 Hz, 3H).
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B. Procedimento para a preparagdo do Composto 2 (5—-(l1H-

Imidazol-4-ilmetil)-ciclohex—-1-enil-metanol)

1) TaOM
OBn LA X
o ﬁ::rﬂ\i ENCO:Me th °QG
-‘- T MEGJM‘:BF
Q 3} NaBHy benzeno
Intermediério R1 Intermedlarlo R2 DBU, calor Intermedlarlo R3
1t Na TOSMIT, pglil
DIBA "
nem ’TBSDA@WDEI‘ HHgfig  TRSD el 2 iy MaOH
2} Swam d) THAF, THF
Intermediario R4 Intermediario R5
Hum"\;
N
H
Composto 2
0 8-(2-Benzildxi-etil)-1,4-dioxa-espiro [4,5]decano

(Intermedidrio R1; 1,02 g, 3,70 mmol) foi preparado tal como
descrito por Ciufolini et al., J. Amer. Chem. Soc. 113: 8016
(1991). Este composto foi dissolvido em acetona (100 ml)

H,O0 (5 ml) e feito reagir com TsOH (140 mg, 0,74 mmol) a 45
°C durante 5 horas. Apdés um tratamento padrdo aquoso o
material foil purificado através de uma cromatografia em S$SiOQ;
para dar origem a 4-(2-benzildxi-etil)-ciclohexanona na forma

de um éleo incolor (97%).

Uma solugao de LDA (33 ml, 1,5 M em Et20) em THEF (50 ml) a -
78 °C fol tratada com 4-(2-benzildxi-etil)ciclohexanona (9,5
g, 40,2 mmol). A mistura foi aquecida a 0 °C durante 30
minutos antes do re-arrefecimento até -78 °C e da adigao de
HMPA (7 ml). O metil cianoformato (4,1 ml, 85 mmol) foi

adicionado, e a mistura fol agitada durante 15 minutos antes
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do tratamento com A&gua e do tratamento posterior. O produto
foi purificado através de cromatografia em So0, com EtOAc:Hx
a 10%. O éster de metilo do acido 5-(2-Benzildxi-etil)-2-oxo-
ciclohexanocarboxilico foi isolado, obtendo-se 5,8 g (49%), e
reduzido com um equivalente de NaBH4 em MeOH a -10 °C. O
dlcool (Intermedidrio RZ2 acima) foli purificado através de
cromatografia em Si0Z2 com EtOAC:Hx a entre 30 e 50% (~90% de

rendimento).

Uma solucdo de éster de metilo de acido 5-(2-benzildéxi-etil)-
2-hidréxi-ciclohexanocarboxilico (Intermedidario RZ2; 0,72 g,
2,48 mmol) em piridina (10 ml) foi tratado com S0Cl2 (0,73
ml, 12,4 mmol) a -20 °C. A mistura foi deixada reagir durante
15 minutcs e foil depois aquecida a 55 °C durante 16 horas. Os
solventes foram removidos sob vacuo e o residuo foi diluido
em éter a (0°C. A solucdo foi tratada com &gua, lavada com HCI
a 1 M, NaOH a 1% e com uma solugaco salina. O material
orgadnico foi seco sobre MgSO,, filtrado e 1libertado de
solvente. A mistura foi diluida com benzeno, e com &agua por
destilagdo azeotrdpica sob vdcuo. O residuo fol dissolvido em
benzeno (15 ml), e foi adicionado DBU (0,76 ml, 5 mmol). A
mistura foi feita reagir durante 30 minutos A temperatura
ambiente. Apds 0o tratamento e a cromatografia em SiO, com
EtOAc:Hx a 20%, foi isolado o éster de metilo de dcido 5-(2-
benzildéxi-etil)-ciclohex-1l-enecarboxilico (Intermedidrio R3)

(0,56 g (82%)).

O Intermedidrio R3 foi dissolvido em THF (100 ml) e
adicionado a uma solucdo de DIBAL (70 ml, 1M em hexanos) em
THF (130 ml) a -35 °C durante 35 minutos. A mistura foi
tratada com uma solugdo de sal de Rochelle, e extraida com
éter. 0O residuo salino foi purificado através de

cromatografia com SiO° com EtOAc:Hx a 30% para dar origem a
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4,6 g de [5-(2-benzildéxi-etil)-ciclohex-1-enil]-metanol
(80%). Uma solucdo de alcool (4,0 g, 18,7 mmol) em DMEF (60
ml) foi tratada com trietilamina (3 ml) seguida de TBSCl (3,0
g, 22,4 mol) durante 20 minutos a temperatura ambiente. O
residuo fol isolado a partir de um tratamento aquoso e
purificado através de cromatografia para dar origem a 3,6 ¢
de [5-(2-benzildéxi-etil)-ciclohex-1l-enilmetdxi]-tert-butil-

dimetil-silano (Intermedidrio R4) (63%).

0O &lcool benzilico protegido (Intermedidrio R4) (2,0 g, 5,55
mmol) em THF (20 ml) foi arrefecido a -70 °C, e o NH3 foi
condensado neste recipiente (=20 ml). Foram adicionados
bocados de Na, e a mistura foi deixada em agitac¢do a -70 °C
durante 15 minutos. A mistura foi aquecida até -30 °C durante
20 minutos, tratada com NH,CI1, e isolada através de
extracgac. O residuo fol purificado através de cromatografia
em S10;, com EtOAc:Hx a 25% (99%). O dlcool foi oxidado
através do protocolo de “Swern” padrdo. O alcool 2-[3-(tert-
butil-dimetil-silanildximetil)-ciclohex-3-enil]-etanol (1,3
g, 4,8 mmol) foi adicionado a uma solugdo de cloreto de
oxalilo (3,55 ml, 7,1 mmol) em CH;Cl, (30 ml) com DMSO (0,63
ml, 8,9 mmol) a -78 °C. Apds 40 minutos fol adicionado NEt;

(2,51 ml), e a mistura fol aquecida até & temperatura

ambiente. Apdés um  tratamento aguosc standard e uma
purificacdao, foi isolado o] [3-(tert-butil-dimetil-
silaniléximetil)-ciclohex-3-enil]-acetaldeido (Intermedidrio
R5) (~95%).

A preparacgdo seguinte seguiu o procedimento de Horne et al.,

Heterocycles, 39, pag. 139 (1994). Uma solugdo de aldeido

(Intermediario R5; 0,34 g, 1,3 mmol) em EtOH (5 ml) foi

tratada com isocianeto de tosilmetilo (TosMIC; Aldrich; 0,25

g; 1,3 mmol) e NaCN (~15 mg, cat) e deixada em agitacdo a
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temperatura ambiente durante 20 minutos. O solvente foi
removido no vacuo; © residuo foi dissolvido em NH; ~7M em
MeOH e transferido para um tubo susceptivel de ser selado
antes do aguecimento a 100 °C durante 15 horas. A mistura foi
concentrada e purificada através de cromatografia em SiO; com
MeOH a 5% (saturada com NH;) :CH,Cl,. Uma solucaoc de um
produto em THF com TBAF (1,5 eq.) foli agitada a temperatura
ambiente apdés um tratamento aquoso. O produto cru foi
cromatografado (5-7% NH3/MeOH em CH,Cl,) e designado de

Composto 2.

A caracterizacdo do Composto 2 deu origem ao seguinte.
Rotagcdo oéptica: 'H RMN: (300 MHz, DMSO-d°) d 7,52 (s, 1H),
6,72 (s, 1H), 5,54 (brs, 1H), 3,73 (m, 2H), 2,46 (d, J = 6
Hz, 2H), 1,5-2,1 (m, 6H), 1,0-1,55 (m, 1H).

EXEMPLO II

CARACTERIZACAO DE UM AGONISTA -2 COM UMA SELECTIVIDADE

FUNCIONAL 0-2A/0-1A SUPERIOR A DA BRIMONIDINA

Este exemplo demonstra que a selectividade a-2A/a-1A nos
ensaios do receptor funcional proximal tem correlacdo com a

actividade in vivo nao sedativa.

A. Ensaios funcionais 1in vitro

A actividade funcional proximal nos receptores adrenérgicos
o-1A e oa-2A fol comparada com a da Dbromonidrina, da
dexmeditcmidina, do Composto 1 e do Composto 2. A brimonidina
foi obtida a partir da sigma; a dexmeditomidina foil preparada

tal como descrito por Cordi et al., supra, 1996; e o5
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Compostos 1 e 2 foram sintetizados tal como descrito no
Exemplo I acima. Os perfis farmacoldgicos do receptor o-
adrenérgico foram analisados em ensaios usando linhas
celulares gue expressavam de forma estidvel os receptores a-2A

ou o-1A, descritos abaixo.

Para avaliar a actividade «-1A, o0s compostos foram testados
funcionalmente no que toca a sua habilidade para estimular um

aumento no calcio intracelular nas c¢élulas HEK293 que
expressam de forma estdvel o receptor «a-1A. A eficacia
relativa o-1A foi determinada por referéncia ao agonista
completo, a fenilefrina, tal como descrito abaixo. Tal como
resumido na Tabela 1 mostrada acima, a dexmeditomidina e o

Composto 2 possuem eficdcias relativas superiores a da

drimonidina, enquanto que a eficacia relativa o-1A do
Composto 1 fol tdo baixa que nao pode ser detectada neste

ensaio.

Os mesmcs compostos foram também testados funcionalmente no

que toca a funcdo proximal o-2A através de um ensaio a
inibigdo a acumulagdo de c¢AMP induzida por forscolina nas
células PCl2 que expressam de forma estavel o receptor o-2A

humano. Os niveis intracelulares de cAMP foram determinados

usando o sistema de ensaio imunoldégico de enzima cAMP Biotrak
descrito abaixo. O ECsy para a inibig¢do cAMP o-2ZA fol expresso
como uma razdo com O 0-1A ECs, para dar uma razdo de poténcia
a-1A/a-2A. Tal como mostrado na Tabela 1 acima, o agonista
adrenérgico o-2, denotado de Composto 1, possuia uma elevada
selectividade wo-1A/a-22A, tal como evidenciado pelo teor

indetectédvel de actividade a-1A observado para este composto.
Por contraste, a dexmeditomidina, por exemplo, fol mostrou
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uma selectividade a-1A/0-2A inferior a da brimonidina. Estes
resultados indicam que o Composto 1 é altamente selectivo no
que toca a activacdo do receptor 0-2A quando comparado com O

receptor o-1A.

As linhas celulares estaveis expressando um receptor

adrenérgico foram estabelecidas como a seguir se indica. Os
receptores ¢DMAs da @-1lA bovina, a a-1B de cobaia, as

extremidades “cegas” (blunt—-end) da o-27A humana foram
subclonados nos centros NheI-EcoRI no vector rectroviral pCL
BABE puro. Os elementos retrovirais foram verificados através
do sequenciamento do DNA de dupla hélice. As particulas
retrovirais de pseudotipos de elevado titulo foram produzidas
através da co-transfecgdao de HEK293GP, uma linha celular
HEK293 que expressa de forma estdvel o Gag-Pol do virus de
leucemia de Maloney, com o vector retroviral apropriado e a
pPMD.G, um vector de expressdo para a proteina envelope do
virus da estomatite vesicular, VSV-G. Dezasseis horas apds a
transfeccdo, © meio (DMEM, 10% FCS) foi alterado; o meio de
titulo elevado (~1 X 106 pfu/ml) foi entdo recolhido guarenta

e oito horas depois. O sobrenadante foi filtrado através de

um filtro de 0,4 uM.

O sobrenadante de receptor de o-2A humana foi adicionado, em
diferentes quantidades, a células PCl2z Naive, que foram entao
incubadas durante 48 horas. A populagao de células
transduzida foi de novo colocada em placas a uma densidade
inferior e deixadas crescer num meio contendo 100 pg/ml de
puromicina. As células ndo transduzidas foram mortas dentro
de trés dias e um unico focos foi desenvolvido dentro de dois
meses. Os focos foram recolhidos, expandidos, e analisados no

que toca a densidade do receptor através de uma ligagdo de
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radicligando de Dbrimonidina. A actividade do receptor
funcional o©-2 foi <confirmada através de inibicdo da

acumulagao de cAMP induzida pela forscolina.,

O sobrenadante de receptor de a-1A bovino foi adicionado, em
quantidades variadas, as células HEK293 de Naive, gque foram
entdo incubadas durante 48 horas. A populacac de células
transduzida foi substituida por uma densidade menor e
desenvolvida num meio contendo 0,25 ug/ml de puromicina. Um
nivel significativo de morte celular tornou-se evidente
dentro de trés dias, com o foco unico a aparecer dentro de
duas semanas. Apds a recolha e a expansao dos focos, O0s

subclones foram funcionalmente testados no que toca a

expressdao do receptor o-1 através da medigado da acumulacao de
Caz. induzida pela fenilefrina, tal como descrito abaixo. A
densidade do receptor foi medida através de um ensaio de

ligagdo de um radioligando de prazosina.

As respostas do Cap, intracelular foram medidas em células

HEK293 que expressavam de forma estdvel o receptor

adrenérgico de a-1A bovina. Entre 40.000 e 50.000 células
foram colocadas por pogo em placas de 96 pogos revestidas a
poli-D-lisina em 0,2 ml de DMEM contendo soro fetal de
bezerro a 10%, inactivado através de calor, 1% de
antibidético-antimicético e 0,25 g/ml de puromicina um dia
antes da utilizacdo. As células foram lavadas duas vezes com
HBSS com um suplemento de 10 mM de HEPES, 2,0 mM de CaCl; e
2,5 mM de probenicida, e subsequentemente incubadas a 37 °C
durante 60 minutos com Fluo-4 (Molecular Probes; Eugene,
Oregon) a 4M. O corante extracelular foi lavado das placas
duas vezes antes da colocagdo das placas no leitor de imagem

fluorométrica de placas (FLIR - Fluorometric Imaging Plate
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Reader; Molecular Devices; Sunnyvale, Califérnia). Os
compostos a serem analisados foram diluidos em HBSS e
transferidos para uma microplaca de 96 pogos; os compostos
foram testados ao longo de uma gama de concentracgdes entre
0,64 nM e 10.000 nM. Os dados das respostas de Ca,. foram
obtidos em unidades de fluorescéncia arbitrdrias.

A percentagem de eficdcia a-1A (%E) foil determinada através
da comparacdoc do efeito maximo de cada agonista com o efeito
maximo de agonista completo padrdo penilefrina. Os valores
representam a média e o desvio padrdo da média (SEM) de 3-15
experiéncias independentes. A selectividade dos agonistas no
que toca aos receptores 0-2 em relag¢do aos receptores a-1 foi
calculada a partir da razao dos seus ECs;;s médios no que toca

A activacdo dos receptores a-1A e o-2A.

A medicdo de cAMP intracelular foi levada a cabo como se
seque. As células PCl2 que expressavam de forma estdvel o
receptor adrenérgico a-2A humano foram colocadas em placas de
96 pocgos revestidas de poli-D-lisina a uma densidade de
30.000 células por pogo em 100 pul de DMEM com suplemento de
10% de soro de cavalo, 5% de soro bovino fetal inactivado
através do calor, 1% de antibidtico-antimicédtico e 100 pg/ml
de puromicina. As células foram desenvolvidas de um dia para
o outro a 37 °C e a 5% de CO;. As células foram doseadas
através da adicdo de um volume igual de meios contendo IBMX
(até uma concentragao final de 1 mM), de forscolina (até uma
concentracao final de 10 M) e a diluicao de droga apropriada
(até uma concentracgdo final de entre 10-5 M e 10-12 M). Apds
uma 1incubag¢dc de 10 minutos, o meio fol aspirado, e as
células 1lisadas com 200 upul de tampdo de lise (Rmersham
Biosciences; Piscataway, New Jersey). As placas foram
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armazenadas a -20 °C durante até 24 horas antes do ensaio.
Foi feita a determinagcao do cAMP intracelular usando um
gistema de ensaio imunocldgico enzimdtico cAMP da Biotrak
(Amersham Biosciences) de acordo com as instrugdes do
fabricante. As placas foram lidas num leitor de placas a 450

nm.

As curvas de resposta a dosagem para o0s ensaios in vitro
foram geradas wusando um KaleidaGraph (Synergy Software;
Reading, PA) pelo método de ajuste da equacgdo dos minimos
quadrados, resposta = resposta mdxima + ((resposta minima -
resposta maxima) / (concentracdo de um ligando / ECso)). A
percentagem de eficdcia oa-1A fol determinada através da
comparacdo do efeito méximo do composto com o efeito do

agonista completo standard fenilefrina.

B. Eficdcia in vivo e efeitos sedativos

Em adicdo aos ensaios de base celular descritos acima, o0s

varios agonistas o-2 foram analisados no que toca a
habilidade para aliviar a hipersensibilidade téctil induzida
pela sulprostona e a actividade sedativa em vdrias doses. A
hipersensibilidade tdctica de 5 ou 6 cobaias por grupo foi
registada a cada cinco minutos entre 15 e 50 minutos apds a

dosagem intraperitoneal.

Os animais tratados com veiculo tipicamente exibiam uma
sensibilidade de <cerca de 4. Em adi¢do, a actividade
locomotora de 5 ou 6 cobaias por grupo foi medida ao longo de
um periodo de cinco minutos durante 30 minutos apds a dosagem
intraperitoneal. A actividade locomotora relativa aos animais

tratados com veiculo fol expressa como uma percentagem; a
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percentagem de sedacdo foli calculada como sendo igual a 100%

menos a percentagem de actividade locomotora.

Tal como mostrado na Figura 2 (painel superior esquerdc), a
brimonidina provocou uma sedag¢do de cerca de 60% numa dose 10
vezes superior a dose de 100 ug/kg que deu origem a uma
reducdo de 50% na sensitivizacdo da sulprostona. Em adigdo, a
dexmeditomidina, mostrada no painel superior direito da
Figura 2, exibiu um efeito completamente sedante numa dose 10
vezes superior a dose requerida para produzir uma redugdo de
50% na escala de sensitivizacdo. Por contraste, o Composto 1
administrado oralmente numa dose de 1 ug/kg, produziu uma
reducao de 50% na escala de sensitizagao (linha a cheio, eixo
esquerdo) com menos de 30% de sedacdo (diamante aberto, eixo
direito) em doses de 100 wvezes e mesmo de 1000 vezes
superiores a dose de 1 pg/kg (veja-se a Figura 2, painel
inferior esquerdo). Resultados similares foram observados
apds a aplicagao intraperitoneal do Composto 1. A aplicacgao
intraperitoneal do Composto 2 também produziu uma redugao
superior a 50% na escala de sensitivizacdo & 10 ug/kg (linha
a cheio, eixo esquerdo) com uma sedag¢do inferior a 30% numa
dose superior a 10 vezes. Por consequéncia, o Composto 1, que
possuia uma eficdcia relativa a-1A extremamente baixa
(indetectavel), provocou um alivio na sensibilidade tactil
sem a sedacdo concomitante aquando da aplicagdo periférica.
De modo similar, o Composto 2, que possuia uma razao de
poténcia a-1A/0-2A superior ao da brimonidina, também aliviou
a hipersensibilidade téactica sem a sedagdo concomitante

aquando da aplicacgdo periférica.

As experiéncias in vivo foram levadas a cabo como a seguir

descrito. A sulprostona (Cayman Chemical; Ann  Arbor,

42



Michigan) foil dissolvida em dimetil sulfdxido (DMSQ), e
brimonidina, fenilefrina, e a <clonidina foram obtidas da
Sigma (St. Louis, MO) e dissolvidas numa solucdo salina.
Foram aplicadas injecgdes de drogas na coluna conforme a
sequir se indica. Foi aplicada uma injecg¢do epidural as
cobaias (20 - 30 pg) tal como descrito por Hylden e Wilcox,
Eur. J. Pharmacol., 67: pags. 313 a 316 (1980). De forma
breve, um agulha calibre 30 de % polegada ligada a uma
microseringa foi inserida entre as vértebras L5 e L6. A
cobaia foi mantida firme por uma cinta pélvica numa mao,
enquanto a seringa era mantida na outra mdo a um Aangulo de
aproximadamente 20 © acima da coluna vertebral. A agulha
inserida no tecido para um lado do processo espinal L6, no
espa¢o entre 0s processos espinal e transversal. O angulo da
agulha foi diminuido para cerca de 10°, e a agulha avancou
lentamente para a frente até ao espag¢o intravertebral até ser
sentido um estalo e se tornou visivel um movimento da cauda
em serpentina. Os compostos foram lentamente injectados no
espago subaracndide num volume de 5 pl. Cada composto foi
testado em multiplas doses. A dose minima eficaz foi Util em

todas as experiéncias subseguentes.

A sensibilidade a um toque ligeiro foi quantificada através
da classificag¢do da resposta das cobalas a um golpe ligeiro
nos seus flancos com um pequeno pincel que ndo ¢ normalmente
doloroso. As cobailas sao classificadas na seguinte escala uma
vez a cada 5 minutos entre 15 e 50 minutos apds a injeccéo:
uma pontuagdo de “2” foli dada aos animais que mostravam uma
resposta de fuga agressiva enquanto guinchavam e mordiam o
pincel; wuma pontuacdo de “3” fol dada aos animais que
guinchavam moderadamente com tentativas de fuga; e uma
pontuacdo de “0” foi dada se o animal ndo mostrava qualquer

resposta ao golpe ligeiro do pincel. As pontuagdes foram
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somadas para gerar uma pontuacdo acumulada de entre 0 e 16
tal como descrito por Minami et al, Pain 57: pags. 217 a 223
(1994). Os cdlculos estatisticos da significédncia para os
estudos in vivo foram efectuados usando o teste t de Student

de duas caudas.

Em soma, este resultados indicam que a selectividade
funcional do receptor adrenérgico a-22/0-1A dos agonistas a-2
nos ensaios funcionais celulares in vitro estd associada a
falta de actividade sedativa da dose terapéutica seguindo a
dosagem sistémica ou outra dosagem periférica. Estes
resultades indicam em adi¢do que o Composto 1, que exibe uma
selectividade funcional in vitro em relacdo ao um receptor
adrenérgico @-2A/0-1A melhor do que a selectividade da
brimonidina, € um agonista a-2 particularmente Gtil devido a

alta dos efeitos sedativos in vivo as dosagens terapéuticas.

12-06-2007
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REIVINDICAGOES

1. Um agonista selectivo a-2A / o-1A representado pela

férmula:

ou um respectivo sal, um estereoisdémero ou uma Ssua mistura

racémica farmaceuticamente aceitdvel

2. O agonista selectivec a—-2A / o-1A da reivindicacdo 1, em
que o referido agonista selectivo possui uma eficdcia o-1A

menor gue a da brimonidina ou uma razdo de poténcia a-2A / o-

1A superior a da brimonidina.

3. 0 agonista selectivo a-2A / oa-1A da reivindicacédo 1,

representado pela fdérmula:




4. Uma composicdo farmacéutica, que compreende um
excipiente farmacéutico e uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um agonista selectivo a-2A / a-1A representado pela

férmula:

ou um respectivo sal, um estereocisdmero ou uma sua mistura

racémica farmaceuticamente aceitdvel

5. A composicgdo farmacéutica da reivindicacgado 4, possuindo
o referido agonista selectivo uma eficdcia a-1A menor gue a
da brimonidina ou uma razdo de poténcia a-1A / a-2A superior

a da brimonidina.

6. A  composicao farmacéutica da composigdaoc 4, sendo o

referido agonista selectivo representado pela férmula:

Me
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