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MEDICAMENTO, COMPOSICAO FARMACEUTICA, METODO PARA
PREVENIR, ALIVIAR OU TRATAR TRANSTORNO BIPOLAR EM UM
INDIVIDUO, E, USO DE UM COMPOSTO DE CARBAMATO
Campo técnico

[001] A presente inven¢do refere-se ao uso de um composto de
carbamato da Formula 1 a seguir com a finalidade de prevenir, aliviar ou
tratar transtorno bipolar pela administragdo de uma composi¢do farmacéutica
incluindo o dito composto de carbamato:

Foérmula 1

em que,
Ri, Ry, A e Az sdo como definidos no presente documento.
Fundamentos da invencao

[002] O transtorno bipolar (BPD) € um distirbio do humor que ¢
acompanhado por mania e depressdo e constitui uma condi¢do psiquidtrica
ciclica cronica. De acordo com o DSM-IV, o transtorno bipolar € classificado
em transtorno bipolar Tipo I, transtorno bipolar Tipo II, transtorno ciclotimico
e transtorno bipolar ndo classificado de outra forma. Quando um paciente
apresenta mais de um episd6dio maniaco ou um episédio misto no qual
episddios depressivos e episddios maniacos ocorrem simultaneamente, ele/ela
¢ diagnosticado/a com transtorno bipolar Tipo I. Transtorno bipolar Tipo II
refere-se a um caso em que um paciente com historia clinica de pelo menos
um episddio depressivo importante apresentou ainda pelo menos um episodio
hipomaniaco (Associagdo Americana de Psiquiatria, 2000).
[003] A mania € distinguida por pelo menos um dos sintomas a

seguir com durac¢do de uma semana: irritabilidade, euforia, menor necessidade
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de sono, ideias de grandeza, comportamento impulsivo, loquacidade
aumentada, aceleracdo dos pensamentos, atividade aumentada, distraibilidade,
etc. A mania € uma condicdo em que esses sintomas provocam perturbacoes
graves a vida em tal grau que requer hospitalizacdo. Hipomania refere-se a
uma condicdo em que os sintomas sdo semelhantes aqueles da mania, mas
com duracdo menor do que ocorrem na mania, € a alteracdo funcional é leve
de modo que a hospitalizacio ndo € necessdria. Durante os episodios
depressivos, o paciente apresenta falta de atencdo, sentimentos de nao
merecimento, de culpa, sensacdes de impoténcia (letargia), perda de interesse,
fadiga, insdnia ou sono excessivo, ganho ou perda de peso, impulso ou
tentativa suicida etc. De acordo com o National Comorbidity Survey
Replication, estima-se que a prevaléncia do transtorno bipolar ao longo da
vida seja de aproximadamente 4%, e o transtorno bipolar tem uma taxa de
morbidade elevada com transtorno do déficit de aten¢do com hiperatividade
(TDAH), transtorno generalizado de ansiedade, alcoolismo, abuso substancias
e semelhantes.

[004] Até esta data, a fisiopatologia e as causas do transtorno bipolar
ndo foram elucidadas com clareza. Entende-se que fatores genéticos, fatores
biologicos, fatores psicossociais, etc., atuam em combinagdo € causam O
inicio do transtorno bipolar. Sabe-se que o transtorno bipolar estd associado
com desequilibrio de neurotransmissores, especialmente dopamina, serotonina
e norepinefrina, e a sensibilidade de cada receptor mais do que a quantidade
absoluta influencia o efeito de um farmaco (ou seja, alivio de sintomas).

[005] O objetivo do tratamento de transtorno bipolar € tratar
sintomas, como mania, hipomania e depressdo, e manter o efeito terapéutico
reduzindo ou impedindo as propriedades ciclotimicas da doenca. Litio e
antipsicoticos sdo usados como terapias para mania, € benzodiazepinicos sdo
considerados terapias adjuvantes. Recentemente, muitos artigos levantaram

dividas sobre a eficicia e a superioridade terap€utica do litio, mas este €
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ainda considerado o tratamento padrio para mania bipolar (Ketter et al.,
2016). O inicio precoce da terapia com litio resultar em cefaleias, tremores
nas maos, ganho de peso, etc., e a interrup¢ao subita da terapia pode levar a
mania, de modo que € importante manter a concentragdo adequada no sangue.
Antipsicéticos da segunda geracdo, como olanzapina, quetiapina, risperidona
e clozapina, provavelmente tratam a mania bipolar, mas a ocorréncia de
efeitos colaterais, como sedacdo, ganho de peso e transtornos metabodlicos, €
comum (Vieta & Rosa, 2007). Antidepressivos sdo eficazes para depressdo
unipolar, porém as vantagens de se utilizar antidepressivos em combinagdo
com estabilizadores do humor na depressdo bipolar seguem sendo
controvertidas. Devido a preocupacdes sobre a mudanca sintomatica para
mania ou hipomania, as diretrizes recentes restringiram ou proibiram o uso de
antidepressivos para o tratamento de depressdo bipolar (Pacchiarotti et al.,
2013).
[006] Uma variedade de farmacos tem sido usada para o tratamento
ou a preven¢ao do transtorno bipolar, mas ainda hd limitacdes a sua utilizacado
em decorréncia de um nivel insatisfatorio de resposta ao farmaco ou efeitos
colaterais. Assim, hd necessidade de novos farmacos para o transtorno bipolar
com eficacia melhorada e menos efeitos colaterais.

Documentos de referéncia
[007] Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders. 4th ed.
Washington DC: American Psychiatric Association (2000)
Poitou P, Boulu R, Bohuon C, Effect of lithium and other drugs on the
amphetamine chlordiazepoxide hyperactivity in mice. Experientia (1975)
31:99-101
Arban R, Maraia G, Brackenborough K, Winyard L, Wilson A, Gerrard P,
Large C. Evaluation of the effects of lamotrigine, valproate and
carbamazepine in a rodent model of mania. Behav Brain Res (2005) 158:123-
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Ketter TA, Miller S, Dell'Osso B, Wang PW. Treatment of bipolar disorder:
Review of evidence regarding quetiapine and lithium. J. of Affect. Disord.
(2016)191:256-273
Pacchiarotti, D.J. Bond, R.J. Baldessarini et al. The International Society for
Bipolar Disorders (ISBD) task force report on antidepressant use in bipolar
disorders. Am. J. Psychiatry (2013) 170:1249-1262
Vieta E, Rosa AR. Evolving trends in the long-term treatment of bipolar
disorder. World J Biol Psychiatry.(2007) 8:4-11

Descricdo da invenc¢do

Problema a ser solucionado

[008] A presente invengdo tem por objetivo prover um método para
a prevencao, alivio ou tratamento de transtorno bipolar, especialmente mania
do transtorno bipolar (mania bipolar).
[009] A presente invengao tem também por objetivo prover o uso de
um composto de carbamato da Formula 1 a seguir, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel, solvato ou hidrato do mesmo, para a prevengdo,
alivio ou tratamento de transtorno bipolar, especialmente da mania do
transtorno bipolar (mania bipolar):

Foérmula 1

em que,
Ri, Ry, A e As sdo como definidos no presente.
Solucdo técnica para o problema
[0010] A presente inven¢do proveé um medicamento para a prevengao,
alivio ou tratamento de transtorno bipolar, especialmente da mania bipolar, o

qual compreende uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de
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carbamato da Féormula 1 a seguir, ou um sal farmaceuticamente aceitavel,
solvato ou hidrato do mesmo:

Foérmula 1

em que,

R, e R, sdo, cada um, selecionados independentemente a partir
do grupo que consiste em hidrogénio, halogénio, alquila C;-Cs, haloalquila
C;-Cyg, tioalcoxi Ci-Cg e alcoxi C1-Cg; e
um dentre A; e A, ¢ CH e o outro € N.

[0011] Além disso, a presente invencdo prov€é uma composicao
farmac€utica para a prevencdo, alivio ou tratamento de transtorno bipolar,
especialmente da mania bipolar, a qual compreende uma quantidade
terapeuticamente eficaz dos compostos de carbamato da Férmula 1 acima, ou
de um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato ou hidrato do mesmo, e,
adicionalmente, um ou mais carreadores farmaceuticamente aceitaveis.

[0012] Além disso, a presente invencdo prov€é um método para
prevenir, aliviar ou tratar transtorno bipolar, especialmente mania bipolar, em
um individuo, o qual inclui administrar ao individuo uma quantidade
terapeuticamente eficaz dos compostos de carbamato da Férmula 1 acima, ou
de um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato ou hidrato do mesmo.

[0013] Além disso, a presente invencado prové o uso dos compostos de
carbamato da Formula 1 acima, ou um sal farmaceuticamente aceitavel,
solvato ou hidrato do mesmo para a prevengdo, alivio ou tratamento de
transtorno bipolar, especialmente de mania bipolar, ou para a melhoria de
sintomas com os quais esta associado.

[0014] Em uma modalidade da presente invenc¢do, na Formula 1
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acima, R; e R» sdo, cada um, selecionados independentemente a partir do
grupo que consiste em hidrogénio, halogénio e alquila C;-Cs.

[0015] Em uma modalidade da presente invencdo, o halo alquila C;-
Cs é perfluoroalquila.

[0016] De acordo com outra modalidade da presente invencdo, o
composto de carbamato da Formula 1 acima € éster (R)-1-(2-clorofenil)-2-

(tetrazol-2-il)etilico de 4cido carbamico da Férmula 2 a seguir:

Férmula 2
g
=N
H,N” Y0 IZI Y
N
Cl
[0017] Qualquer pessoa versada ordinariamente na técnica referente a

sintese de compostos poderia facilmente ter preparado os compostos de
carbamato das Formulas 1 e 2 acima utilizando compostos conhecidos ou
compostos que podem ser facilmente preparados a partir dos mesmos.
Especificamente, métodos para preparar os compostos da Féormula 1 acima
sdo descritos detalhadamente nas Publicagdes PCT N WO 2006/112685 Al,
WO 2010/150946 Al e WO 2011/046380 A2, cujos conteidos sdo aqui
incorporados por referéncia. Os compostos da Férmula 1 acima podem ser
sintetizados quimicamente por qualquer um dos métodos descritos nos
documentos acima, porém os métodos sdo simplesmente exemplares, e a
ordem da operacdo unitdria e semelhantes podem ser alterados seletivamente,
se necessario. Consequentemente, os métodos acima ndo se destinam a
restringir o Ambito da invengao.

[0018] Os compostos de carbamato da Féormula 1 acima podem ser
usados para a prevencdo, alivio ou tratamento de transtorno bipolar.

[0019] Especificamente, os compostos de carbamato da Formula 1

acima podem ser usados para a preven¢do, alivio ou tratamento da mania do
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transtorno bipolar.

[0020] De acordo com uma modalidade da presente invengdo, o
transtorno bipolar pode ser um ou mais selecionados a partir do grupo que
consiste em transtorno bipolar Tipo I, transtorno bipolar Tipo II, transtorno
ciclotimico e transtorno bipolar ndo classificado de outra forma. Mais
especificamente, o transtorno bipolar pode ser transtorno bipolar Tipo I ou
transtorno bipolar Tipo II.

[0021] Mania inclui uma fase hipomaniaca, maniaca ou de humor
maniaco, independentemente da causa. Mania bipolar refere-se a mania
associada com transtorno bipolar.

[0022] Em uma modalidade, para confirmar a eficicia em transtorno
bipolar, especialmente na mania do transtorno bipolar, o efeito dos compostos
da Férmula 1 acima pode ser testado por meio de um modelo de
hiperatividade induzida por anfetamina. A administracdo a roedores de
anfetamina, um estimulante do sistema nervoso central que aumenta a
neurotransmissdo pela dopamina, isoladamente ou em combinagdo com
clordiazepoxido, pode induzir sintomas semelhantes aos maniacos, como
hiperatividade, a qual resulta em aumento no comportamento no teste de
campo aberto (Poitou et al., 1975; Arban et al., 2005).

[0023] A dose dos compostos de carbamato da Férmula 1 para a
prevengdo, alivio ou tratamento das doengas acima pode variar tipicamente
dependendo da gravidade da doenca, do peso corporal e do estado metabdlico
do individuo. Uma “quantidade terapeuticamente eficaz” para um paciente
individual refere-se a uma quantidade do composto ativo suficiente para
alcancar o efeito farmacoldgico acima, ou seja, o efeito terap€utico como
descrito acima. A quantidade terapeuticamente eficaz dos compostos da
presente invengao € 50 a 500 mg, 50 a 400 mg, 50 a 300 mg, 100 a 400 mg,
100 a 300 mg, 50 a 200 mg ou 100 a 200 mg, com base na forma livre e

administracdo uma vez ao dia a humanos. A quantidade terapeuticamente
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eficaz € de preferéncia 50 a 300 mg, mais preferivelmente 50 a 200 mg.
[0024] Os compostos da presente invencdo podem ser administrados
por qualquer modo convencional usado para a administracdo de um agente
terapéutico, como administra¢do oral, parenteral, intravenosa, intramuscular,
subcutanea ou retal.

[0025] O medicamento ou a composi¢do farmacéutica de acordo com
uma modalidade da presente invencdo pode compreender uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto selecionado a partir do grupo que
consiste nos compostos de carbamato da presente invencdo, seus sais
farmaceuticamente aceitaveis, solvatos, hidratos e combinacdes dos mesmos.
[0026] Os exemplos dos sais farmaceuticamente aceitaveis dos
compostos de carbamato da Féormula 1 acima incluem independentemente
acetato, benzenossulfonato, benzoato, bitartarato, acetato de calcio, cansilato,
carbonato, citrato, edetato, edisilato, estolato, esilato, fumarato, gliceptato,
gluconato, glutamato, glicoloil arsanilato, hexilresorcinato, hidravamina,
bromidrato, cloridrato, hidrogenocarbonato, hidroxinaftoato, iodeto,
isetionato, lactato, lactobionato, malato, maleato, mandelato, mesilato,
metilnitrato, metilsulfato, mucato, napsilato, nitrato, pamoato (embonato),
pantotenato, fosfato/difosfato, poligalacturonato, salicilato, estearato,
subacetato, succinato ou hemissuccinato, sulfato ou hemissulfato, tanato,
tartarato, oxalato ou hemitartarato, teoclato, trietiodeto, benzatina,
cloroprocaina, colina, dietanolamina, etilenodiamina, meglumina, procaina,
aluminio, amonio, tetrametilamonio, célcio, litio, magnésio, potassio, sodio e
Zinco.

[0027] O medicamento ou a composi¢do farmacéutica de acordo com
uma modalidade da presente inven¢cdo podem ser administrados por via oral o
parenteral. A administracdo parenteral pode incluir inje¢do intravenosa,
injecdo  subcutanea, injecdo intramuscular, injecdo intraperitoneal,

administracdo endotelial, administracdo tdpica, administracdo intranasal,
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administracdo intravaginal, administracdo intrapulmonar, administracdo retal
e semelhantes. No caso de administracio oral, a composicdo farmacéutica de
acordo com uma modalidade da presente invencdo pode ser formulada como
um comprimido simples (comprimido ndo revestido) ou tal que o agente ativo
seja revestido ou esteja protegido contra a degradacdo no estdmago. Além
disso, a composi¢do pode ser administrada por qualquer dispositivo capaz de
transferir a substancia ativa para uma célula alvo. A via de administracdo
pode variar dependendo da condicdo geral e da idade do individuo a ser
tratado, da natureza da condicdo em tratamento e do ingrediente ativo
selecionado.

[0028] Uma dose adequada do medicamento ou da composi¢do
farmac€utica de acordo com uma modalidade da presente inven¢do pode
variar dependendo de fatores como o método de formulagdo, o modo de
administracdo, a idade, peso corporal e o sexo dos pacientes, a condicdo
patoldgica, dieta, hora de administragdo, via de administracdo, taxa de
excrecdo e sensibilidade de reacdo, e médicos com competéncia comum
podem facilmente determinar e prescrever doses que sejam eficazes para o
tratamento desejado ou profilaxia. A composi¢do farmacéutica de acordo com
uma modalidade pode ser administrada em uma ou mais doses, por exemplo,
uma a quatro vezes ao dia. A composicdo farmac€utica de acordo com uma
modalidade pode conter os compostos da Férmula 1 na quantidade de 50 a
500 mg, 50 a 400 mg, 50 a 300 mg, 100 a 400 mg, 100 a 300 mg, 50 a 200
mg ou 100 a 200 mg, de preferéncia 50 a 300 mg, mais preferivelmente 50 a
200 mg, com base na forma livre.

[0029] O medicamento ou a composi¢do farmacéutica de acordo com
uma modalidade da presente invencdo pode ser formulado utilizando um
carreador e/ou excipiente farmaceuticamente aceitdvel de acordo com um
método que qualquer pessoa versada ordinariamente na técnica poderia

facilmente realizar, para assim, ser preparado em forma de dose unitdria ou
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ficar contido em um recipiente de multiplas doses. A formulagdo acima pode
ser uma solu¢do em 6leo ou um meio aquoso, uma suspensao ou uma emulsdo
(solug¢do emulsificada), um extrato, um po, granulos, um comprimido ou uma
capsula, e pode incluir ainda um agente de dispersdo ou estabilizante. Além
disso, a composicdo farmacéutica pode ser administrada na forma de
supositorios, sprays, pomadas, cremes, géis, inalantes ou adesivos cutaneos.
A composi¢do farmac€utica pode também ser preparada para administracio a
mamiferos, mais preferivelmente para administracdo a humanos.

[0030] Os veiculos farmaceuticamente aceitaveis podem ser solidos
ou liquidos, € podem ser um ou mais selecionados a partir de materiais de
preenchimento, antioxidantes, tampdes, bacteriostiticos, dispersantes,
adsorventes, tensoativos, aglutinantes, conservantes, desintegrantes,
adocgantes, aromatizantes, deslizantes, agentes controladores da liberacgdo,
agentes hidratantes, estabilizadores, agentes de suspensdo e lubrificantes.
Além disso, os veiculos farmaceuticamente aceitaveis podem ser selecionados
dentre solucdo salina, dgua estéril, solu¢do de Ringer, solu¢do salina
tamponada, solu¢do de dextrose, solu¢do de maltodextrina, glicerol, etanol e
misturas dos mesmos.

[0031] Em uma modalidade, os materiais de preenchimento
adequados incluem, entre outros, actcar (p. ex., dextrose, sacarose, maltose e
lactose), amido (p. ex., amido de milho), dlcool de acucar (p. ex., manitol,
sorbitol, maltitol, eritritol e xilitol), hidrolisado de amido (p. ex., dextrina e
maltodextrina), celulose ou derivados celuldsicos (p. ex., celulose
microcristalina) ou misturas dos mesmos.

[0032] Em uma modalidade, os aglutinantes adequados incluem, entre
outros, povidona, copovidona, metilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose,
hidroxipropilcelulose, hidroxietilcelulose, gelatina, goma, sacarose, amido ou
misturas dos mesmos.

[0033] Em uma modalidade, os conservantes adequados incluem,
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entre outros, acido benzoico, benzoato de sodio, alcool benzilico,
hidroxianisol  butilado, hidroxitolueno butilado, clorbutol, galato,
hidroxibenzoato, EDTA ou misturas dos mesmos.

[0034] Em uma modalidade, os desintegrantes adequados incluem,
entre outros, amido glicolato de sdédio, polivinilpirrolidona reticulada,
carboximetilcelulose reticulado, amido, celulose microcristalina ou misturas
dos mesmos.

[0035] Em uma modalidade, os adocantes adequados incluem, entre
outros, sucralose, sacarina, sacarina sddica, sacarina potdssica, sacarina
célcica, acesulfame potassico ou ciclamato de s6dio, manitol, frutose,
sacarose, maltose ou misturas dos mesmos.

[0036] Em uma modalidade, os deslizantes adequados incluem, entre
outros, silica, didxido de silicio coloidal, talco e semelhantes.

[0037] Em uma modalidade, os lubrificantes adequados incluem,
entre outros, acidos graxos de cadeia longa e seus sais, como estearato de
magnésio e 4acido estedrico, talco, cera de glicerideos ou misturas dos
mesmos.

[0038] Como wusado, os termos “prevenir’, “prevenindo” e
“prevencdo” referem-se a reduzir ou eliminar a probabilidade de uma doenca.
[0039] Como usado, os termos “aliviar’, “aliviando” e “alivio”
referem-se a melhorar uma doenca e/ou os sintomas que a acompanham
completamente ou em parte.

[0040] Como usado, os termos “tratar”, “tratando” e “tratamento”
referem-se a eliminar uma doenca e/o os sintomas que a acompanham
completamente ou em parte.

[0041] Como usado, o termo “individuo” refere-se a um animal que
constitui 0 objeto de terapia, observacdo ou experimento, de preferéncia um
mamifero (como primatas (p. ex., um humano), bovinos, ovelhas, cabras,

cavalos, caes, gatos, coelhos, ratos, camundongos, etc.), mais preferivelmente
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um humano.
[0042] Como usado, o termo “quantidade terapeuticamente eficaz”
refere-se a quantidade de composto ativo ou de formulagao farmacéutica que
suscita uma resposta bioldgica ou clinica no sistema, animal ou humano,
incluindo o alivio dos sintomas da doenca ou transtorno a ser tratado, em que
a dita quantidade € procurada por um pesquisado, veterinario, médico (doutor)
ou outro clinico.
[0043] Como usado, o termo “composi¢do” abrange um produto que
conttm uma quantidade especificada de um determinado ingrediente e
qualquer produto que resulta direta ou indiretamente de uma combinagdo de
quantidades especificadas de determinados ingredientes.
Efeito da invenc¢do
[0044] O medicamento e a composi¢cdo farmacéutica de acordo com a
presente invencdo pode efetivamente tratar e prevenir transtorno bipolar, mais
especialmente mania bipolar.

Breve descri¢do dos desenhos
[0045] A Figura 1 mostra as alteracdes comportamentais, em
comparagdo com o grupo do controle negativo que recebeu veiculo, apds a
administragdo de éster (R)-1-(2-clorofenil)-2-(tetrazol-2-il)etilico de acido
carbamico preparado no Exemplo de Preparo (o composto da Féormula 2, a
seguir dito como “o composto teste””) a camundongos normais € camundongos
com mania bipolar induzida.
[0046] A Figura 2 mostra as alteracdes comportamentais, em
comparagdo com o grupo controle negativo que recebeu veiculo, apos a
administracdo do composto de controle positivo, acido valproico, a
camundongos normais e camundongos com mania bipolar induzida.
Modalidades especificas para realizar a invengao
[0047] A seguir, a presente invencdo serd explicada mais

detalhadamente através de exemplos de trabalho. No entanto, os exemplos de
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trabalho destinam-se somente a ilustrar uma ou mais modalidades e ndo a
servir de limitagdes ao ambito da invencdo.
Exemplo de Preparo: Sintese de éster (R)-1-(2-clorofenil)-2-(tetrazol-2-
il)etilico de dcido carbamico
[0048] O éster (R)-1-(2-clorofenil)-2-(tetrazol-2-il)etilico de 4cido
carbamico foi preparado de acordo com o método descrito no Exemplo de
Preparo 50 da Publicacdo PCT N° WO 2010/150946.
Exemplo: Experimento do efeito farmacolégico para o tratamento de mania
no modelo de mania bipolar em camundongos
[0049] Camundongos ICR machos, pesando de 20 a 25 g, foram
adquiridos da Orient Bio e usados nesse experimento. Os animais foram
estabilizados por mais de 4 dias sob condi¢es de temperatura padrao (19 a 25
°C), umidade (40 a 60%), acesso livre a ragdo e dgua e luz controlada
(iluminagdo de 7h as 15 h) e, entdo, foram usados. 158 camundongos foram
divididos nos grupos abaixo. Os compostos, a serem administrados aos
camundongos em cada grupo, foram preparados por sua dissolu¢do em
polietilenoglicol 400 30% (Sigma), € administrados via oral aos camundongos
em um volume de 10 mL/kg.
Grupo de camundongos normais (7 a 8§ camundongos por grupo)
Camundongos do grupo controle negativo receberam PEG400
30%, como veiculo, uma vez por via oral a uma dose de 10 mL/kg;
camundongos receberam o composto em teste, uma vez por
via oral a uma dose de 5, 10 e 20 mg/kg;
camundongos do grupo controle positivo receberam dcido
valproico uma vez por via oral a uma dose de 300 mg/kg.
[0050] Grupo de camundongos com mania bipolar induzida (10 a 14
camundongos por grupo receberam a combinacdo de anfetamina e
clordiazepoxido apds a administracio do composto controle abaixo e do

composto em teste)
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Camundongos do grupo controle negativo receberam PEG400
30%, como veiculo, uma vez por via oral a uma dose de 10 mL/kg

camundongos receberam o composto em teste, uma vez por
via oral a uma dose de 5, 10 e 20 mg/kg

camundongos do grupo controle positivo receberam dcido
valproico uma vez por via oral a uma dose de 300 mg/kg
[0051] Para determinar a concentragdo do composto de controle
positivo e do composto em teste, 4cido valproico 300 mg/kg e o composto em
teste 5, 10 e 20 mg/kg foram administrados por via oral a camundongos
normais. Depois de 1 hora, foi conduzido um teste de campo aberto por 30
minutos utilizando o equipamento Opto-Varimax® (Columbus Instruments,
Ohio, EUA), e foi confirmado que o comportamento nesses grupos nao
diminuiu significativamente quando comparados com o grupo do controle
negativo que recebeu veiculo [Figuras 1 e 2: camundongos normais].
[0052] O preparado combinado de anfetamina 2,5 mg/kg com
clordiazepoxido 2,5 mg/kg foi administrado via intraperitoneal a
camundongos para induzir mania e, 30 minutos apds a administracdo, o
comportamento foi avaliado no teste de campo aberto por 30 minutos. A
andlise do comportamento medido por teste t unilateral de Student com o
grupo do controle negative que recebeu somente o veiculo indicou que o
comportamento aumentou significativamente (p < 0,05) [Figuras 1 e 2: grupo
controle de camundongos normais versus grupo controle de camundongos
com mania bipolar induzida]. Consequentemente, esta foi usada como a
condi¢do para indu¢do de mania bipolar (Arban et al., 2005).
[0053] A fim de confirmar o efeito do composto de controle positivo e
do composto em teste para prevenir mania em modelos de mania induzida
(inibicdo de comportamento aumentado), dcido valproico 300 mg/kg e o
composto em teste 5, 10 e 20 mg/kg foram administrados via oral aos

camundongos em cada grupo. Apés 30 minutos, o preparado combinado de
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anfetamina com clordiazepoxido foi administrado via intraperitoneal. 30
minutos depois da administracdo intraperitoneal, o teste de campo aberto foi
conduzido por 30 minutos. As altera¢cdes comportamentais no grupo teste, em
comparagdo ao grupo do controle negativo (100%), foram analisadas por
ANOVA one-way, a qual confirmou a eficdcia (p < 0,05), e os resultados sdo
mostrados nas Figuras 1 e 2.

[0054] A administragdo do composto em teste nos camundongos com
mania induzida reduziu o comportamento no teste de campo aberto em
comparagdo ao grupo tratado com veiculo (grupo controle negativo) (Figura
1), e, especialmente nas doses de 10 mg/kg ou mais do composto em teste, a
eficacia foi semelhante ou melhor do que aquela do 4cido valproico a 300
mg/kg (Figura 2). O composto em teste ndo afetou o comportamento dos
camundongos normais até doses de 20 mg/kg, enquanto que reduziu
significativamente a mania nos camundongos com mania induzida, indicando
que o composto em teste pode tratar mania bipolar sem afetar o
comportamento normal (Figura 1).

[0055] A partir dos resultados acima, foi confirmado que os presentes
compostos mostraram efeito farmacoldgico suficiente para inibir um aumento
no comportamento nos modelos de mania bipolar e nenhum efeito sobre o
comportamento de camundongos normais e, assim, 0s presentes compostos
podem ser usados efetivamente como farmaco para o tratamento de mania

bipolar.
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REIVINDICACOES

1. Medicamento para a prevencdo, alivio ou tratamento de

transtorno bipolar, caracterizado pelo fato de que compreende uma quantidade

terapeuticamente eficaz de um composto de carbamato da Férmula 1 a seguir,
ou de um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato ou hidrato do mesmo:

Foérmula 1

em que,

R, e R, sdo, cada um, selecionados independentemente a partir
do grupo que consiste em hidrogénio, halogénio, alquila C;-Cs, haloalquila
C;-Cyg, tioalcoxi Ci-Cg e alcoxi C1-Cg; e

um dentre A; e A, ¢ CH e o outro € N.

2. Medicamento de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de que R; e R, sdo, cada um, selecionados

independentemente a partir do grupo que consiste em hidrogé€nio, halogénio e
alquila C,-C;.

3. Medicamento de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizado pelo fato de que o composto de carbamato da Férmula 1 € o
éster (R)-1-(2-clorofenil)-2-(tetrazol-2-il)etilico de 4cido carbamico da

Férmula 2 a seguir:

Férmula 2
j\
=N
H,N” Y0 IZI P
N

Cl

4. Medicamento de acordo com a reivindicagdo 1,
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caracterizado pelo fato de ser usado para a prevengdo, alivio ou tratamento de

mania do transtorno bipolar.
5. Medicamento de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de que o transtorno bipolar € um ou mais selecionados

a partir do grupo que consiste em transtorno bipolar Tipo I, transtorno bipolar
Tipo II, transtorno ciclotimico e transtorno bipolar ndo classificado de outra
forma.

6. Medicamento de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes 1 a 5, caracterizado pelo fato de ser preparado para

administracdo a mamiferos.

7. Medicamento de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 1 a 5, caracterizado pelo fato de que contém o composto de
carbamato da Férmula 1 em uma quantidade de 50 mg a 500 mg com base na
forma livre.

8. Composi¢do farmac€utica para a prevengdo, alivio ou

tratamento de transtorno bipolar, caracterizada pelo fato de que compreende

uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de carbamato da
Férmula 1 a seguir, ou de um sal farmaceuticamente aceitdvel, solvato ou
hidrato do mesmo; e, adicionalmente, um ou mais carreadores
farmaceuticamente aceitaveis:

Foérmula 1

em que,
R, e R, sdo, cada um, selecionados independentemente a partir
do grupo que consiste em hidrogénio, halogénio, alquila C;-Cs, haloalquila

C;-Cyg, tioalcoxi Ci-Cg e alcoxi C1-Cg; e
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um dentre A; e A2 € CH e o outro é N.
9. Composi¢ao farmacé€utica de acordo com a reivindicagdo 8§,

caracterizada pelo fato de que R; e R: sdo, cada um, selecionados

independentemente a partir do grupo que consiste em hidrogé€nio, halogénio e
alquila C;-Cs.
10. Composi¢do farmacéutica de acordo com a reivindicacio

8, caracterizada pelo fato de que o composto de carbamato da Formula 1 €

éster (R)-1-(2-clorofenil)-2-(tetrazol-2-il)etilico de 4cido carbamico da
Férmula 2 a seguir:

Foérmula 2

Cl
11. Composi¢do farmac€utica de acordo com a reivindicagdo

8, caracterizada pelo fato de ser usada para a prevencdo, alivio ou tratamento

de mania do transtorno bipolar.
12. Composi¢do farmac€utica de acordo com a reivindicagdo

8, caracterizada pelo fato de que o transtorno bipolar € um ou mais

selecionados a partir do grupo que consiste em transtorno bipolar Tipo I,
transtorno bipolar Tipo II, transtorno ciclotimico e transtorno bipolar ndo
classificado de outra forma.

13. Composi¢do farmacéutica de acordo com qualquer uma

das reivindicacdes 8 a 12, caracterizada pelo fato de ser preparada para
administragdo a mamiferos.
14. Composi¢do farmacéutica de acordo com qualquer uma

das reivindicagOes 8 a 12, caracterizada pelo fato de que contém o composto

de carbamato da Férmula 1 em uma quantidade de 50 mg a 500 mg com base

na forma livre.
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15. Método para prevenir, aliviar ou tratar transtorno bipolar

em um individuo, caracterizado pelo fato de que compreende administrar ao

individuo uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de
carbamato da Formula 1 a seguir, ou de um sal farmaceuticamente aceitavel,
solvato ou hidrato do mesmo:

Foérmula 1

em que,

R, e R, sdo, cada um, selecionados independentemente a partir
do grupo que consiste em hidrogénio, halogénio, alquila C;-Cs, haloalquila
C;-Cyg, tioalcoxi Ci-Cg e alcoxi C1-Cg; e

um dentre A; e A, ¢ CH e o outro € N.

16. Método de acordo com a reivindicacdo 19, caracterizado

pelo fato de que R; e R, sdo, cada um, selecionados independentemente a
partir do grupo que consiste em hidrogénio, halogénio e alquila C,-Cs.

17. Método de acordo com a reivindicacdo 19, caracterizado

pelo fato de que o composto de carbamato da Férmula 1 € éster (R)-1-(2-
clorofenil)-2-(tetrazol-2-il)etilico de acido carbamico da Férmula 2 a seguir:

Foérmula 2
0

N

H,N” Y0

_N
2

N
N
N

Cl

18. Método de acordo com a reivindicacdo 15, caracterizado

pelo fato de que o método € para a prevencdo, alivio ou tratamento de mania

do transtorno bipolar.
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19. Método de acordo com a reivindicacdo 15, caracterizado

pelo fato de que o transtorno bipolar € um ou mais selecionados a partir do
grupo que consiste em transtorno bipolar Tipo I, transtorno bipolar Tipo II,
transtorno ciclotimico e transtorno bipolar ndo classificado de outra forma.

20. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacoes

15 a 19, caracterizado pelo fato de que o individuo ¢ um mamifero.

21. Método de acordo com a reivindicacdo 20, caracterizado

pelo fato de que o mamifero € um humano.
22. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacoes

15 a 19, caracterizado pelo fato de que a quantidade terapeuticamente eficaz

do composto de carbamato da Férmula 1 € 50 mg a 500 mg com base na
forma livre.
23. Uso de um composto de carbamato da Férmula 1 a seguir,

ou de um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato ou hidrato do mesmo,

caracterizado pelo fato de ser para a prevenc¢do, alivio ou tratamento de
transtorno bipolar:

Foérmula 1

em que,

R, e R, sdo, cada um, selecionados independentemente a partir
do grupo que consiste em hidrogénio, halogénio, alquila C;-Cs, haloalquila
C;-Cyg, tioalcoxi Ci-Cg e alcoxi C1-Cg; e

um dentre A; e A, ¢ CH e o outro € N.

24. Uso de acordo com a reivindica¢do 23, caracterizado pelo

fato de que R, e R» sdo, cada um, selecionados independentemente a partir do

grupo que consiste em hidrogénio, halogénio e alquila C;-Cs.
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25. Uso de acordo com a reivindica¢do 23, caracterizado pelo

fato de que o composto de carbamato da Formula 1 € éster (R)-1-(2-
clorofenil)-2-(tetrazol-2-il)etilico de acido carbamico da Férmula 2 a seguir:

Foérmula 2
0

N

H,N” Y0

-N
2

N
N
“N

Cl

26. Uso de acordo com a reivindica¢do 23, caracterizado pelo

fato de que o uso € para a prevengdo, alivio ou tratamento de mania do
transtorno bipolar.

27. Uso de acordo com a reivindica¢do 23, caracterizado pelo

fato de que o transtorno bipolar € um ou mais selecionados a partir do grupo
que consiste em transtorno bipolar Tipo I, transtorno bipolar Tipo II,
transtorno ciclotimico e transtorno bipolar ndo classificado de outra forma.

28. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 23 a

27, caracterizado pelo fato de que o composto de carbamato da Féormula 1 ¢

usado em uma quantidade de 50 mg a 500 mg com base na forma livre.
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Figura 1 BCamundongo normal

giCamundongo com mania bipolar induzida
(tratamento com Amp-CDZ)

RN

Alteragéo comportamental

%+ '
Grupo confrole  Composto teste  Composto teste Composto teste
negativo 3vo 10 vo 20 vo

### (p<0,001), Teste t, grupo controle de camundongos normais versus grupo
controle de camundongos com mania bipolar induzida

** (p<0,01, 10 vo), ™ (p<0,001, 20 vo), ANOVA, Grupo controle de camundongos
com mania induzida versus grupo de administragdo do composto em teste

Bar = SEM

Figura 2

, ]
Surey A Camundongo normal

¢y Camundongo com mania bipolar induzida
(Tratamento com Amp-CDZ)

$

Alterag&o comportamental
o
i
i

Grupo controle Acido valproico
negativo 300 vo

### (p<0,001), Teste t, grupo controle de camundongos normais versus grupo
controle de camundongos com mania bipolar induzida

*** (p<0,001), Teste t, grupo controle de camundongos com mania bipolar induzida
versus grupo de administrag&o do acido valproico

Bar = SEM
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RESUMO
MEDICAMENTO, COMPOSICAO FARMACEUTICA, METODO PARA
PREVENIR, ALIVIAR OU TRATAR TRANSTORNO BIPOLAR EM UM
INDIVIDUO, E, USO DE UM COMPOSTO DE CARBAMATO
A presente invencao refere-se a um uso com a finalidade de
prevenir, aliviar ou tratar transtorno bipolar pela administragdo de composi¢ao
farmacéutica incluindo um composto de carbamato da Formula quimica 1

seguinte.
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