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RESUMDO
USO DE LIGANDOS SIGMA NA DOR DO CANCRO DO OSSO

A invencdo refere-se ao uso de um ligando sigma, em
particular a um ligando sigma de férmula (I) para prevenir

e/ou tratar a dor associada a cancro do osso.

(B



DESCRICADO
USO DE LIGANDOS SIGMA NA DOR DO CANCRO DO 0SSO

Campo de invengao

[0001] A presente invencdo refere-se a ligandos de recetor
sigma, mais particularmente a alguns derivados de indazol,
e composicdes farmacéuticas que os compreendem, para uso em

terapia e/ou profilaxia de dor associada ao cancro do osso.

Antecedentes

[0002] Os opidides s&@o geralmente usados para o tratamento
da dor do cancro (N.I. Cherny Fur J Cancer Supplement 2005,
3,61-75; J. Menten FEur J Cancer Supplement 2005, 3, 77-86).

[0003] A dor do cancro do osso € uma manifestacéo
devastadora do cancro metastatico. Infelizmente, as
terapias atuais podem ser ineficazes, e quando séo
eficazes, a duracdo da sobrevivéncia do paciente excede
tipicamente a duracdo do alivio da dor. Novas terapias

mecanisticamente baseadas sdo desesperadamente necesséarias.

[0004] Os pacientes com tumores malignos que metastizaram
ao osso sdo frequentemente confrontados com ma qualidade de
vida. As complicacdes esqueléticas como sequelas da doenca
metastdtica manifestam-se em ~70% dos 9pacientes com
avancado carcinoma de mama ou prostatico. Metastases
esqueléticas sdo descobertas em >90% dos pacientes que
morrem de carcinoma de mama ou préstata. A dor do cancro do

osso é um dos sintomas mais comuns apresentados por



pacientes com cancro. Os carcinomas metastdticos da mama e
da préstata sdo os principais contribuintes para a
prevaléncia de dor éssea induzida pelo cancro. Assim, a dor
do cancro do osso também representa a dor mais comum em
pacientes humanos com cancro avanc¢ado, porgue o0S tumores
mais comuns incluindo cancros de mama, prdstata e pulmédo

tém uma propensdo notadvel para metastizar para o o0sso.

[0005] Os pacientes humanos com cancro dque estdo em
estddios avancados da doenca, particularmente agqueles com
metastase bssea, relatam que eles experienciam dor
significativa e a intensidade da dor ©parece estar

relacionada com o grau de destruicdo do osso.

[0006] Os pacientes com cancro com envolvimento esquelético
sofrem frequentemente de fraturas, hipercalcemia,
compressdo da medula espinal e dor severa, todas as quais,
como mencionado, contribuem para um aumento da morbidade e

diminuicdo da qualidade de vida.

[0007] A dor originada por metédstases esqueléticas
geralmente aumenta em magnitude ao longo da evolucdo da
doenca e ¢é comumente dividida em duas categorias: dor

continua e dor irruptiva ou incidental.

[0008] A dor continua, gque ¢é habitualmente o primeiro
sintoma de cancro do o0sso, comeca como uma dor incédmoda,
constante, latejante gque aumenta em intensidade com o tempo

e & exacerbada pelo uso de porcgdes envolvidas do esqueleto.

[0009] Com aumento da destruicdo do osso e tempo, a dor
intensifica-se e em seguida episddios intermitentes de dor
extrema podem ocorrer espontaneamente ou, mais comumente,
apbs o suporte do peso ou o movimento do membro afetado.

Esta dor é referida como dor irruptiva ou incidental™.



[0010] Destes dois tipos de dor, a dor irruptiva ¢é mais
dificil de controlar como, por exemplo, a dose de opidides
necessdria para controlar esta dor é frequentemente mais
elevada do que a necessaria para controlar a dor continua e
¢ assim acompanhada por efeitos secundarios indesejéveis

significativos como comentado posteriormente.

[0011] A alodinia mecédnica é a percecdo dolorosa de
estimulos mecédnicos gque ndo sdo normalmente percebidos como
nocivos. Com esta dor do cancro do osso, esta forma aguda
de dor evocada pelo movimento pode ser gerada pelo uso
modesto de membros, tossindo ou virando-se na cama e tem
diminuicdo da capacidade de resposta a terapéutica

convencional.

[0012] A intensidade da dor varia entre o0s pacientes com
cancro e estd dependente da sensibilidade da dor do
paciente, do tipo de cancro e da localizacdo do tumor. AS
diretrizes de tratamento do cancro fornecidas ©pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) foram usadas em clinicas
de oncologia e tratamento da dor. O tratamento de pacientes
humanos com cancro inclui o uso de opidides, medicamentos
ndo-esterdides anti-inflamatdérios (NEAIs),
corticosterdides, anestésicos locais, antidepressivos e

anticonvulsivantes isolados ou em combinacéo.

[0013] A dor crbdénica gque ndo responde a agentes anti-
inflamatdérios, guimioterapia, radioterapia, cirurgia e / ou
bifosfonatos ¢é tipicamente combatida com medicamentos
fortes para dor. O tratamento com opidides para a dor do
cancro do osso avancado é comum e eficaz para alivio da
dor. Infelizmente, as doses de opidides necessdrias para
atenuar a dor do osso (120 mg/kg por dia) podem produzir

efeitos secundarios 1indesejaveis, tais como confusédo,



depressdo respiratdédria, sonoléncia e constipacdo. Estes
efeitos secundarios podem diminuir severamente a qualidade
de wvida global. Dentro de 4 semanas apds ter visto o seu
médico, 73% dos pacientes terminais recebendo tratamentos
com opidides relataram dor que foi moderada a severa e 40%
daqueles pacientes com dor severa solicitaram um aumento no

tratamento com opidides.

[0014] As doses crescentes de opibdides necessarias para
controlar a dor podem refletir ou uma toleréncia ao opidide
envolvido ou um aumento na severidade da dor. Embora ambos
0s mecanismos estejam provavelmente envolvidos nas doses
crescentes de morfina necessidria para esta dor, a
capacidade de reduzir notavelmente as necessidades de
opidides pelo wuso de terapias paliativas sugere que
elevadas doses de opidides sdo pelo menos parcialmente um
reflexo da intensidade associada com o estado de dor do

cancro do o0sso.

[0015] Como o opidide nédo direciona diretamente a fonte de
dor mas atua sistematicamente através do sistema nervoso
central, as repercussdes negativas para o0s sSistemas de
6rgdos podem contribuir significativamente para a ma
qualidade de vida (Clin. Cancer Res., 2006, 12(20 Supplm.,
6231s-6235s; Compar. Med., 2008, 58 (3), 220-233; J. Pain
and Symp. Manag., 2005, 29(55), S32-S46).

[0016] Os modelos animais de dor de cancro podem ser
divididos nas seguintes cinco categorias: modelos de dor de
cancro de osso, modelos de dor de cancro ndo-6sseo, modelos
de dor de 1invasd3o de cancro, modelos de neuropatia
periférica induzida por guimioterdpicos de cancro e modelos
da dor do cancro ocorrendo espontaneamente.

Especificamente, a dor do cancro de osso tem sido estudada,



entre outros, usando um modelo de carcinoma de mama de rato
(MRMT-1), fibrossarcoma murino (2472), carcinomas de mama
de murino (4T1), carcinomas hepatocelular (HCa-1) e

melanoma murino (B16).

[0017] 0 uso destes modelos revelou numerosas
caracteristicas associadas a comportamentos relacionados
com a dor e forneceu melhor compreensdo dos mecanismos
neuroquimicos e neurofisioldgicos que estdo na base da dor
do cancro. Muitas das caracteristicas observadas nestes
modelos animais sdo partilhadas por pacientes humanos com
cancro que experienciam dor tumoral incluindo destruicéo
bssea, sensibilizacéo e reorganizacéio de neurdnios
aferentes primdrios e desenvolvimento de sensibilizacéo

central na medula espinal.

[0018] Conforme mencionado anteriormente, um grande
problema em lidar com a dor do cancro do osso avancado é
gque enquanto os opidides podem controlar a dor continua,
estas mesmas doses sdo frequentemente insuficientes para

bloguear a dor irruptiva evocada pelo movimento.

[0019] Os antagonistas do recetor Sigma-1 foram reportados
como sendo Uteis no tratamento da dor (J.L. Diaz et al.,
Cent Nerv Syst Agents Med Chem 2009, 9, 172-183; T. Maurice
et al. Pharmacol Ther 2009, 124, 195-206), no tratamento de
dor pds-operatdria (S.A. Bura et al., Fur J Pain
Supplements 2010, 4, 49) e no tratamento de dor neuropatica
induzida pelo agente quimioterapéutico paclitaxel (F.R.

Nieto et al., Eur J Pain Supplements 2010, 4, 506).

[0020] Os documentos WO 2006/021462 Al, US 2010/190781 Al,
WO 2009/130331 A1l e WO 2007/098953 Al divulgam derivados de
pirazol como inibidores do recetor sigma e o0 seu uso no

tratamento da dor.



[0021] O documento WO 2009/130310 Al divulga o uso de 1-
aril-3-aminoalcoxi pirazdis como ligandos sigma aumentando
o efeito analgésico de opidides e opidceos e atenuando a
dependéncia induzida por eles. Combinacdes dos referidos
ligandos sigma e opidides ou opiaceos foram também
divulgados para o tratamento da dor pds-operatdria em EP 2

353 591 Al (Art. 54(3) Documento EPC).

[0022] Como os dados presentes na técnica sugerem gue a dor
do cancro do 0sso pode ter tanto uma componente
inflamatéria e uma neuropatica e mesmo gue Progressos
significativos tenham sido feitos recentemente em modelos
experimentais que examinam o potencial de novas terapias,
claramente tratamentos mais eficazes com maior eficéacia
versus componente inflamatdério e neuropatico para a dor do
cancro do o0sso sdoc necessarios devido a isso o objetivo da
gestdo da dor ndo é apenas para aliviar a dor, mas também
para manter o bem-estar fisioldgico e psicoldgico do

paciente.

Breve descrigdo da invengéo

[0023] A presente invencido refere-se ao uso de um ligando
sigma como adjuvante na terapia da dor do cancro do 0sso,
em que o ligando sigma é 4-{2-[b5-metil-1-(naftalen-2-il)-
lH-pirazol-3-iloxi]etil}morfolina, ou um seu sal ou solvato
farmaceuticamente aceitédvel. Este beneficio da invencdo é
mais evidente gquando o ligando sigma é especificamente um
antagonista do recetor sigma-1, preferencialmente sob a
forma de um antagonista (neutro), um agonista inverso ou um

antagonista parcial.



[0024] E aqui divulgado um ligando sigma para uso na

prevencdo e/ou tratamento de dor associada ao cancro do

0sso, em que o referido ligando sigma tem a férmula geral

(I):

Rs
N
Re™ “EH—0 Ry
7
IS
N° R
Xy
oA
Rq

®

em que

R1 é selecionado do grupo consistindo em hidrogénio,
alquilo substituido ou n&o substituido, cicloalgquilo
substituido ou ndo substituido, alquenilo substituido
ou nao substituido, arilo substituido ou nao
substituido, arilalquilo substituido ou ndo
substituido, heterociclilo ndo aromdtico substituido ou
ndo substituido, heterociclilo aromdtico substituido ou
ndo substituido, heterociclilalquilo substituido ou néo
substituido, -CORs, -C(0O)ORg, -C(0O)NRgRs, -CH=NRg, -CN,
-ORg, -0OC(O)Rg, =-S(0)t-Rg, -NRgRg, -NRgC(O)Rgs, -NOz, -
N=CRgRo e halogéneo;

R é selecionado do grupo consistindo em hidrogénio,
alguilo substituido ou ndo substituido, cicloalgquilo
substituido ou ndo substituido, algquenilo substituido
ou nao substituido, arilo substituido ou ndo
substituido, arilalquilo substituido ou nao
substituido, heterociclilo aromético ou ndo-aromdtico
substituido ou ndo substituido, heterociclilalguilo

substituido ou ndo substituido, -CORg, -C(O)ORsg, -



C (O)NRgRy, -CH=NRg, -CN, -ORg, -0OC(O)Rg, -S(0)t-Rg, -
NRgRg, -NRgC (O)Rgy, -NOz, -N=CRgRy e halogéneo;

Rz e Rs sdo selecionados independentemente do grupo
consistindo em hidrogénio, algquilo substituido ou né&o
substituido, cicloalgquilo substituido ou nao
substituido, alquenilo substituido ou ndo substituido,
arilo substituido ou ndo substituido, arilalquilo
substituido ou ndo substituido, heterociclilo aromético
ou ndo-aromatico, substituido ou ndo substituido,
heterociclilalguilo substituido ou n&o substituido, -
CORg, -C(O)ORs, -C(O)NRgRg, -CH=NRg, -CN, -0ORg, -0OC(0)Rs,
-5 (0)t—Rg, -NRgRg, -NRsC (0O)Rg, -NOz, -N=CRgRy e halogéneo,
ou em conjunto formam um sistema de anéis fundidos

opcionalmente;

Rs e Re sdo selecionados independentemente do grupo
consistindo em hidrogénio, algquilo substituido ou né&o
substituido, cicloalguilo substituido ou nao
substituido, alquenilo substituido ou ndo substituido,
arilo substituido ou ndo substituido, arilalquilo
substituido ou ndo substitulido, heterociclilo aroméatico
ou ndo-aromdtico, substituido ou ndo substituildo,
heterociclilalguilo substituido ou ndo substituido, -
CORg, -C(O)ORg, -C(O)NRgRg9, -CH=NRg, -CN, -0ORg, -0C(O)Rg,
-5 (0)t—Rg, -NRgRg, -NRsC (0O)Rg, -NOz, -N=CRsRy e halogéneo,
ou em conjunto formam, com o A&tomo de azoto ao qual
estdo ligados, um grupo heterociclilo aromdtico ou néo

aromatico, substituido ou ndo substituido;

n é selecionado de 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 e 8;

t é& 1,2 ou 3;



Rs e Ry sd@o cada um selecionados independentemente do
grupo consistindo em hidrogénio, algquilo substituido ou
ndo substituido, cicloalquilo substituido ou né&o
substituido, alquenilo substituido ou ndo substituido,
arilo substituido ou ndo substituido, heterociclilo
aromatico ou ndo-aromatico, substituido ou ndo
substituido, alcoxi substituido ou ndo substituido,

ariloxi substituido ou ndo substituido, e halogéneo;

Cu um seu sal, isbmero, prbé- medicamentos ou solvato

farmaceuticamente aceitavel.

[0025] Também divulgado €& o uso de ligando sigma como
definido acima para o fabrico de um medicamento para a
prevencdo e/ou tratamento da dor associada ao cancro do

0sSS0O.

[0026] Também divulgado é o ligando sigma para uso num
método de tratamento de um paciente sofrendo de dor
associada a cancro do o0sso, ou suscetivel de sofrer dor
como resultado de cancro do 0SS0, que compreende
administrar ao paciente com necessidade de tal tratamento
ou profilaxia uma quantidade terapeuticamente eficaz de um

ligando sigma como definido acima.

[0027] Um aspeto da presente invencdo refere-se a um
ligando sigma para uso na prevencgdo e/ou tratamento da dor
associado ao cancro do 0sso, em que o ligando sigma é 4-{2-
[S-metil-1-(naftalen-2-il1)-1H-pirazol-3-iloxi]Jetil}

morfolina, ou um seu sal ou solvato farmaceuticamente

aceitavel.

[0028] Outro aspeto da invencdo refere-se a uma combinacdo
de pelo menos um ligando sigma como definido acima e a pelo

menos um opidide ou composto opiédceo para administracéo



simultédnea, separada ou sequencial, para uso na prevencao
e/ou tratamento de dor associada a um cancro de o0sso, em
que o ligando sigma ¢ 4-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-
pirazol-3-iloxi]etil} morfolina, ou um seu sal ou solvato

farmaceuticamente aceitavel.

[0029] Estes aspetos e suas formas de realizacdo preferidas

sdo adicionalmente também definidos nas reivindicacdes.

Breve descricdo das figuras

[0030]

Figura 1: Teste de Von Frey. Determinacdo do nivel détimo de

dose de morfina para a segunda fase (Fase 2).

Figura 2: Teste de Von Frey. Efeito sinergistico da morfina

(1,25 mg/kg) e do exemplo 1 (40 mg/kg) na Fase 2.

Figura 3: Teste de Von Frey. Efeito sinergistico da morfina

(1,25 mg/kg) e do exemplo 1 (80 mg/kg) na fase 2.

Descricdo detalhada da invencéo

[0031] ©No contexto da presente divulgacdo, o0s termos

seguintes tém o significado detalhado abaixo.

[0032] "Alguilo" refere-se a um vradical de cadeia de
hidrocarbonetos linear ou ramificado consistindo de 1 a 12
dtomos de carbono, contendo nenhuma insaturacdo, e que estéa
ligado ao resto da molécula por uma ligacdo simples, e.g.,
metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, t-butilo, n-

pentilo, etc. Os radicais alquilo podem ser opcionalmente

10



substituidos por um ou mais substituintes tais como arilo,
halo, hidroxilo, alcoxi, carboxilo, ciano, carbonilo,
acilo, alcoxicarbonilo, amino, nitro, mercapto, tiocalquilo,
etc. Os radicais alquilo preferidos tém de 1 a 6 atomos de
carbono. Se substituido por arilo, corresponde a um radical
"arilalgquilo", tal como benzilo ou fenetilo. Se substituido
por heterociclilo, corresponde a um radical
"heterociclilalguilo™. "Alquenilo" refere-se a um radical
de cadeia de hidrocarbonetos linear ou ramificada
consistindo de 2 a 12 &tomos de carbono, contendo pelo
menos uma insaturacdo, e ao qual estd ligado ao resto da
molécula por uma ligacdo simples. Os radicais de alquenilo
podem ser opcionalmente substituidos por um ou mais
substituintes tais como arilo, halo, hidroxilo, alcoxi,
carboxilo, ciano, carbonilo, acilo, alcoxicarbonilo, amino,
nitro, mercapto, tiocalquilo, etc. Os radicais alguenilo

preferidos tém de 2 a 6 a4tomos de carbono.

[0033] "Cicloalquilo" refere-se a um radical monociclico ou
biciclico estdvel de 3 a 10 membros que estd saturado ou
parcialmente saturado, e que consiste apenas em atomos de
carbono e hidrogénio, tais como ciclo-hexilo ou adamantilo.
Salvo indicacédo especificada em contrdrio na especificacéo,
o) termo "cicloalquilo" pretende incluir radicais
cicloalquilo que s&o opcionalmente substituidos por um ou
mais substituintes tais como alquilo, halo, hidroxilo,
amino, c¢iano, nitro, alcoxi, carboxilo, alcoxicarbonilo,

etc.

[0035] "Arilo" refere-se a radicais de anéis arométicos
unicos e multiplos, incluindo radicais de anéis multiplos
que contém grupos arilo separados e/ou fundidos. Os grupos
arilo tipicos contém de 1 a 3 anéis separados ou fundidos e

de 6 a cerca de 18 Atomos de carbono no anel, tais como

11



radicais fenilo, naftilo, indenilo, fenantrilo ou
antracilo. 0 radical arilo pode ser opcionalmente
substituido por um ou mais substituintes tais como
hidroxilo, mercapto, halo, alquilo, fenilo, alcoxi,
haloalgquilo, nitro, c¢iano, dialgquilamino, aminocalquilo,

acilo, alcoxicarbonilo, etc.

[0035] "Heterociclilo" refere-se a um radical de anel de 3
a 15 membros estédvel que consiste em 4dtomos de carbono e de
um a cinco heterodtomos selecionados do grupo consistindo
de azoto, oxigénio e enxofre, preferencialmente um anel de
4 a 8 membros com um ou mais heterodtomos, mais
preferencialmente um anel de 5 ou 6 membros com um ou mais
heterodtomos. Pode ser aromdtico ou ndo aromatico. Para os
propdésitos desta invencdo, o heterociclo pode ser um
sistema anelar monociclico, biciclico ou triciclico, gue
pode incluir sistemas de anéis fundidos; e os &atomos de
azoto, carbono ou enxofre no radical heterociclilo podem
ser opcionalmente oxidados; o A&atomo de azoto pode ser
opcionalmente quaternizado; e o radical heterociclilo pode
ser parcialmente ou totalmente saturado ou aromatico.
Exemplos de tais heterociclos incluem, mas n&o estédo
limitados a, azepinas, benzimidazol, benzotiazol, furano,
isotiazol, imidazol, indol, piperidina, piperazina, purina,
guinolina, tiadiazol, tetra-hidrofurano, coumarina,
morfolina; pirrol, pirazol, oxazol, isoxazol, triazol,

imidazol, etc.

[0036] "Alcoxi" refere-se a um radical da férmula -ORs em
que Rs €& um radical algquilo como definido acima, por

exemplo metoxi, etoxi, propoxi, etc.

[0037] "Amino" refere-se a um radical de fdérmula -NH, -

NHRs ou -NRsRy, opcionalmente quaternizado, por exemplo,

12



metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino,

propilamino, etc.

[0038] "Halogéneo", "halo" ou "hal" refere-se a bromo,

cloro, iodo ou fluor.

[0039] As referéncias agui aos grupos substituidos nos
compostos revelados na presente invencdo referem-se a parte
especificada gque pode ser substituida numa ou mais posicdes
disponiveis por um ou mais grupos adequados, por exemplo
halogéneo tais como fluor, cloro, bromo e iodo; ciano;
hidroxilo; nitro; azido; alcanoilo tal como um grupo
alcanoilo Ci-¢ tal como acilo e semelhantes; carboxamido;
grupos alquilo incluindo aqueles grupos possuindo 1 a cerca
de 12 &tomos de carbono ou de 1 a cerca de 6 Aatomos de
carbono e mais preferencialmente 1-3 &tomos de carbono;
grupos alquenilo e alquinilo incluindo grupos tendo uma ou
mais ligacdes insaturadas e de 2 a cerca de 12 atomos de
carbono ou de 2 a cerca de 6 4tomos de carbono; grupos
alcoxi tendo uma ou mais ligacdes de oxigénio e de 1 a
cerca de 12 a&tomos de carbono ou 1 a cerca de 6 atomos de
carbono; ariloxi tal como fenoxi; grupos tioalquilo
incluindo as partes tendo uma ou mais ligacdes tioéter e de
1 a cerca de 12 atomos de carbono ou de 1 a cerca de 6
dtomos de carbono; grupos alquilsulfinilo incluindo aquelas
partes tendo uma ou mais ligacgdes sulfinilo e de 1 a cerca
de 12 &tomos de carbono ou de 1 a cerca de 6 Aatomos de
carbono; grupos alquilsulfonilo, incluindo aquelas partes
contendo uma ou mais ligacdes sulfonilo e de 1 a cerca de
12 4tomos de carbono ou de 1 a cerca de 6 Aatomos de
carbono; grupos aminocalquilo tais como grupos tendo um ou
mais Adtomos de N e de 1 a cerca de 12 adtomos de carbono ou
de 1 a cerca de 6 4tomos de carbono; arilo carbociclico

tendo 6 ou mais carbonos, particularmente fenilo ou naftilo

13



e aralgquilo tal como benzilo. Salvo indicacdo em contrério,
um grupo opcionalmente substituido pode ter um substituinte
em cada posicdo substituivel do grupo, e cada substituicédo

¢ independente da outra.

[0040] O termo "sal" deve ser entendido como qualgquer forma
de um composto ativo usado de acordo com esta invencdo, em
que o referido composto estd na forma idnica ou €& carregado
e acoplado a um contra-ido (um catido ou anido) ou estd em
solucdo. Esta definicdo inclui também sais de amdbdnio
gquaterndrio e complexos da molécula ativa com outras
moléculas e 1ides, particularmente, complexos formados
através de interacgdes idnicas. A definicdo inclui, em
particular, sais fisiologicamente aceitdveis; este termo
deve ser entendido como equivalente a "sais
farmacologicamente aceitdveis™ ou "sais farmaceuticamente

aceitéveis".

[0041] O termo '"sais farmaceuticamente aceitaveis" no
contexto desta invencdo significa qualgquer sal que ¢é
tolerado fisiologicamente (normalmente significando que néo
é tobéxico, particularmente, como resultado do contra-ido)
quando usado de forma apropriada para o tratamento,
aplicado ou usado, particularmente, em seres humanos e/ou
mamiferos. Estes sais fisiologicamente aceitdveis podem ser
formados com catides ou bases e, no contexto desta
invencdo, sdo entendidos ser sais formados por pelo menos
um composto usado de acordo com a invencdo -normalmente um
4dcido (desprotonado) - tal como um anido, particularmente
quando usado em seres humanos e/ou mamiferos. Estes sais
fisioclogicamente aceitdveis podem também ser formados com
anides ou éacidos e, no contexto desta invencdo, s&o
entendidos como sendo sais formados por pelo menos um

composto usado de acordo com a invencdo - normalmente
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protonado, por exemplo em azoto - tal como um catido e pelo
menos um anido fisiologicamente tolerado, particularmente
quando usado em seres humanos e/ou mamiferos. Esta
definicdo inclui especificamente no contexto desta invencdo
um sal formado por um acido fisiologicamente tolerado, i.e.
sais de um composto ativo especifico com &acidos orgdnicos
ou inorgénicos fisiologicamente tolerados - particularmente
quando usados em seres humanos e/ou mamiferos. Exemplos
deste tipo de sais sdo aqueles formados com: Acido
cloridrico, dcido bromidrico, acido sulfarico, acido
metanossulfdénico, dcido férmico, dcido acético, acido
oxalico, éacido succinico, &cido mélico, &cido tartarico,
dcido mandélico, &cido fumérico, &cido latico ou A&acido

citrico.

[0042] O termo "solvato" de acordo com esta invencdo deve
ser entendido como significando qualquer forma de composto
ativo de acordo com a invencdo em gque o referido composto
estd ligado por uma ligacdo nd&o covalente a outra molécula
(normalmente um solvente polar), incluindo especialmente
hidratos e alcoolatos, como por exemplo, metanolato. Um

solvato preferido é o hidrato.

[0043] O termo "prbé-medicamento”™ é usado no seu sentido
mais lato e abrange aqueles derivados que s&o convertidos
in vivo aos compostos da invencdo. Exemplos de pré-
medicamentos incluem, mas ndo estdo limitados a, derivados
e metabolitos de compostos de fédrmula I que incluem fracdes
bio-hidrolizédveis tais como amidas bio-hidroliséaveis,
ésteres Dbio-hidrolisdveis, carbamatos bio-hidrolisaveis,
carbonatos bio-hidrolisaveis, ureidos bio-hidrolisdveis, e
andlogos de fosfato bio-hidrolisavéis. Preferencialmente,
0s prdé-medicamentos de compostos com grupos funcionais

carboxilo sd8o o0s ésteres de algquilo menor do Aacido
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carboxilico. Os ésteres carboxilato sdo convenientemente
formados por esterificacdo de qualquer das partes de acido
carboxilico presente na molécula. Os prdé-medicamentos podem
ser tipicamente preparados usando métodos bem conhecidos,
tais como aqueles descritos por Burger "Medicinal Chemistry
and Drug Discovery 6th ed. (Donald J. Abraham ed., 2001,
Wiley), "Design and applications of Prodrugs " (H. Bundgaard
ed., 1985, Harwood Academic Publishers) e Krogsgaard-Larsen
et al." Textbook of Drug Design e Discovery "Taylor &

Francis (Abril de 2002).

[0044] Os compostos representados pela férmula (I) acima
descrita podem incluir enantidmeros dependendo da presenca
de centros gquirais ou isémeros dependendo da presenca de
ligac®es multiplas (por exemplo, 7, E). Os isdmeros
simples, enantidmeros ou diastereoisdmeros e suas misturas

estdo dentro do &mbito da presente invencéo.

[0045] Além disso, gqualgquer composto aqui referido pode
existir como tautdédmeros. Especificamente, o termo tautdmero
refere-se a um de dois ou mais isdmeros estruturais de um
composto qgue existe em equilibrio e sdo rapidamente
convertidos de uma forma isomérica para outra. O0s pares
tautoméricos comuns sdo amina-imina, &acido amida-imidico,

ceto-enol, lactama-lactima, etc.

[0046] Salvo indicacdo em contrario, os compostos da
invencdo também se destinam a incluir formas isotopicamente
marcadas isto é, compostos que diferem apenas na presenca
de um ou mais Aatomos isotopicamente enriquecidos. Por
exemplo, compostos tendo as presentes estruturas, com
excecdo da substituicdo de pelo menos um Atomo de
hidrogénio por um deutério ou tritio, ou a substituicdo de

pelo menos um carbono por carbono enriquecidol3C ou 14C, ou
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a substituicdo de pelo menos um atomo de azoto por azoto

enrigquecidol®N estdo dentro do ambito desta invencéo.

[0047] Os ligandos sigma, em particular os compostos de
férmula (1) ou 0s seus sais ou solvatos estdo
preferencialmente em forma farmaceuticamente aceitavel ou
substancialmente pura. Por forma farmaceuticamente
aceitadvel entende-se, inter alia, ter um nivel de pureza
farmaceuticamente aceitével, excluindo 0s aditivos
farmacéuticos normais, tais Ccomo diluentes e
transportadores, e incluindo nenhum material considerado
téxico a niveis de dosagem normais. Os niveis de pureza
para a substédncia medicamento sdo preferencialmente acima
de 50%, mais preferivelmente acima de 70%, mais
preferencialmente acima de 90%. Numa forma de realizacdo
preferida estd acima de 95% do composto de férmula (I), ou

dos seus sais, solvatos ou prdé- medicamentos.

[0048] Como se referiu anteriormente, o termo "sails,
solvatos, pro- medicamentos farmaceuticamente aceitdveis"
refere-se a qualquer sal, solvato, ou qgualquer outro
composto que, por administracdo ao recetor seja capaz de
fornecer (direta ou indiretamente) um composto como aqui
descrito. No entanto, serd apreciado que os sais, solvatos
e prbé- medicamentos ndo farmaceuticamente aceitdveis também
estdo dentro do admbito da invencdo uma vez que podem ser
Uteis na preparacdo de sais, solvatos e pré- medicamentos
farmaceuticamente aceitaveis. A preparacao de sais,
solvatos e prdé- medicamentos pode ser realizada por métodos

conhecidos na técnica.

[0049] Conforme aqui usado, os termos "tratar", "tratando"

e "tratamento" incluem a erradicacdo, remocdo, reversio,
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alivio, modificacdo ou controlo da dor associada ao cancro

do osso.

[0050] Conforme usado aqui, os termos "ligando sigma" ou
"ligando do recetor sigma" referem-se a qualquer composto
que se liga ao recetor sigma. Conforme afirmado
anteriormente, o ligando sigma ¢é preferencialmente um
antagonista do recetor sigma na forma de um antagonista

(neutro), um agonista inverso ou um antagonista parcial.

[0051] Um "agonista" é definido como um composto que se
liga a um recetor e tem um efeito intrinseco, e assim,
aumenta a atividade basal de um recetor guando contacta o
recetor. Um "antagonista™ é definido como um composto que
compete com um agonista ou agonista inverso para ligacdo a
um recetor, bloqueando assim a acdo de um agonista ou
agonista inverso no recetor. No entanto, um antagonista
(também conhecido como um antagonista "neutro") ndo tem
efeito na atividade do recetor constitutivo. Os
antagonistas medeiam os seus efeitos por ligacdo ao sitio
ativo ou a locais alostéricos nos recetores, ou podem
interagir em locais de 1ligacdo unicos ndo normalmente
envolvidos na regulacdo bioldgica da atividade do recetor.
A  atividade do antagonista pode ser reversivel @ou
irreversivel dependendo da longevidade do complexo
antagonista-recetor, o qual, por seu turno, depende da

natureza da ligacdo do recetor antagonista.

[0052] Um "antagonista parcial" é definido como um composto
que se liga ao recetor e gera uma resposta antagonista;
contudo, um antagonista parcial ndo gera a resposta
antagonista completa. Os antagonistas parciais sédo
antagonistas fracos, blogqueando assim parcialmente a acéo

de um agonista ou agonista inverso no recetor.
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[0053] Um "agonista inverso" é definido como um composto
gue produz um efeito oposto ao do agonista ocupando o mesmo
recetor e, assim, diminui a atividade basal de um recetor
(isto &, a sinalizacdo mediada pelo recetor). Tais
compostos s&o também conhecidos como antagonistas
negativos. Um agonista inverso é um ligando para um recetor
gue provoca o0 recetor a adotar um estado inativo relativo a
um estado basal ocorrendo na auséncia de qualgquer ligando.
Assim, enquanto um antagonista pode inibir a atividade de
um agonista, um agonista inverso é um ligando que pode
alterar a conformacdo do recetor na auséncia de um

agonista.

[0054] "O(s) recetor(es) sigma" tal como usado nesta
aplicacdo é/sdo bem conhecido(s) e definido(s) usando a
seguinte citacdo: "este local de ligacdo representa uma
proteina tipica diferente de opidide, NMDA, dopaminérgico e
outros neurotransmissores conhecidos ou familias de
recetores hormonais " (G. Ronsisvalle et al., Pure Appl.
Chem. 73, 1499-1509 (2001)). Dados farmacoldégicos baseados
em estudos de ligacdo a ligandos, distribuicdo anatdmica e
caracteristicas biogquimicas distinguem pelo menos dois
subtipos de recetores o (R. Quiron et al., Trends
Pharmacol., Sci. 13, 85-86 (1992), M.L.Litner, Eur. J.
Pharmacol., 259, 65-69 (1994); S.B. Hellewell e W.D. Bowen;
Brain Res. 527, 244-253 (1990)) (G. Ronsisvalle et al.,
Pure Appl. Chem. 73, 1499-1509 (2001)). As sequéncias de
proteinas dos recetores sigma (Sigma 1 (ol) e Sigma 2 (02))
sdo conhecidas na técnica (por exemplo Prasad, P.D. et al.,
J. Neurochem. 70 (2), 443-451 (1998)). Eles mostram uma
afinidade muito alta para varios analgésicos (por exemplo

pentazocina) .
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[0055] "A ligacdo do(s) composto(s) ao recetor sigma" ou
"ligando sigma"™, tal como é usada nesta aplicacdo, é&/séo

definida(s) como um composto tendo um valor ICso de < 5000

nM, mais preferencialmente < 1000 nM, mais
preferencialmente < 500 nM no recetor sigma. Mais
preferencialmente, o wvalor ICsp ¢é < 250 nM. Mais

preferencialmente, o wvalor de IC50 é < 100 nM. Mais
preferencialmente, o valor de ICsgo &€ £ 50 nM. A metade da
concentracdo inibitdéria méxima (IC50) é uma medida da
eficdcia de um composto em inibir a funcdo bioldgica ou
biogquimica. O IC50 é a concentracdo de ligando competitivo
que desloca 50% da 1ligacdo especifica do radioligando.
Adicionalmente, a expressdo " A ligacdo do(s) composto(s)
ao recetor sigma", tal como usado na presente aplicacdo é
definido como tendo pelo menos 250% de deslocamento usando
radioligando 10 nM especifico para o recetor sigma (por
exemplo preferencialmente [3H]-(+) pentazocina) pelo que o
recetor sigma pode ser qualguer subtipo de recetor sigma.
Preferencialmente, os referidos compostos ligam-se ao

subtipo do recetor sigma-1.

[0056] A ligacdo do(s) composto(s) ao recetor sigma,
geralmente também referidos como ligandos sigma, s&o bem
conhecidos na técnica. Muitos deles estdo englobados pela
definicdo acima de "A ligacdo do(s) composto(s) ao recetor
sigma". Embora haja muitos usos conhecidas para ligandos
sigma, tais como medicamentos antipsicdticos, ansioliticos,
antidepressivos, tratamento de AVC, medicamentos anti-
epilépticos e muitas outras indicacdes, incluindo anti-
enxagqueca e dor geral, ndo ha& mencdo na técnica destes
compostos como Uteis para o tratamento da dor associada a

cancro do o0sso.
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[0057] A Tabela 1 1lista alguns

liganteligandos sigma

conhecidos na arte (isto é, tendo um IC50<5000 nM). Alguns

destes compostos podem ligar-se ao recetor sigma-1 e/ou ao

recetor sigma-2. Estes liganteligandos sigma também incluem

0s seus respetivos sais, bases, e acidos.

Tabela 1

Hemifumarato de (-)-cianopindolol

Cloridrato de
cutamesina

(=)-(1R,2S)-cis-N-[2-(3,4-
Diclorofenil)etil]-2-
pirrolidinociclo-hexilamina

Ciclobenzaprina HC1

(=)-1-[1-(3-Clorofenil)pirrolidin-
2-ilmetil]-4-(2-
feniletil)piperazina

Cicloheximida

Sulfato de (-)-esparteina
pentahidratado

Cipro-heptadina HCI1

(+) -Himbacina

Darrow Red HC1

(f)-1-Ciclohexil-4-[3-(5-metoxi-
1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-1-
il)propil]lpiperazina

Brometo de Demecario

Cloridrato de (1S,b5R)-3-[2-(2-
adamantil)etil]-1,8,8-trimetil-3-
azabiciclo[3.2.1]octano

Benzoato de Denatonio

Ester 2-(4-benzofuran-2-ilmetil-
piperazin-1-il)-etil do acido (2-
Dibutilamino-etil) -carbdmico

Citrato de Deptropina

fluorofenil)-2-(4-piridilmetil) -6-
hidroxideca-hidroisogquinolina;

(4a, 8a-cis)-6-(4-Fluorofenil)-2-
(piridin-4-ilmetil)per-
hidroisoquinolin-6-o0l

Ester 1-(3-metoxi-2-nitro-benzil)- |Desloratadina
piperidin-3-ilmetil do &cido (4-
[1,2,3]1tiadiazol-4-il-benzil) -

carbéamico

(4daalfa, 8aalfa)-6-(4-|Maleato de

dexbronfeniramina

(daalfa, 8abeta)-2-Benzil-6-(4-
fluorofenil)-6-hidroxideca-
hidroisoquinolina

Maleato de
dexclorfeniramina
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(6aR, 9R) -5-Bromo-7-metil-N-(2-
propinil) -4,6,6a,7,8,9-hexa-
hidroindolo[4,3fglgquinolina-9-
carboxamida

Dexfenfluramina HC1

Cloridrato de (S)-(-)-N-(2-
amino-3-fenilpropil)-2-(3, 4-
diclorofenil)-N-metilacetamida

Diciclomina HC1

(S) -Metanfetamina HC1

Dietilpropiona HC1

Ester 1-(3-benziloxi-4-metoxi-
benzil)-piperidin-3-ilmetilo do
dcido [1-(9-etil-9H-carbazol-3-
ilmetil)-pirrolidin-3-1il1l]-
carbamico

Dimetisoquina HCI1

Ester 2- (terc-butoxicarbonil-
naftalen-l1-ilmetil-amino)-etilo
do acido [1-(9-etil-9H-
carbazol-3-ilmetil)-pirrolidin-
3-il]-carbamico

Maleato de Dimetindeno

[4- (4-Etil-3,5-dimetil-pirazol-
1-il)-fenil]-[4-(3-fenil-alil)-
piperazin-1-il]-metanona

Metilsulfato de Difemanil

(+/-)-Maleato de 1-(1,2-|Difenidol HC1
Difeniletil)piperidina
Hidrato de 1-(1,4-etano-|Difenoxilato HC1

1,2,3,4-tetra-hidro-2-
naftilmetil)-4-metilpiperazina;
Hidrato de 1-
(benzobiciclo[2.2.2]octen-2-
ilmetil)-4-metilpiperazina

Cloridrato de 5,5 didxido de 1-
(l-adamantil)-2-[4-(2H-
nafto[l,8-cd]isotiazol-2-
ilmetil)piperidin-1-il]etanona

Difenilpiralina HCI

1-(1-Naftil)piperazina HC1

Dipropildopamina HBr

Dicloridrato de 1-(2-
benziloxietil)-4-(3-
fenilpropil)piperazina

Doxepina HC1

Oxalato de 1-(2-
feniletil)piperidina

Diclonina HC1

1-(3-Clorofenil)Piperazina HC1

Ebastina

1-(3-Clorotien-2-il)-2-[4-(4-
fluorobenzil)piperidin-1-
illetanol

Nitrato de Econazol

1-(4-Bromo-benzenossulfonil)-4-
(2-terc-butilsulfanil-benzil) -
piperazina

Epinastina HC1

1-(4-Cloro-3-hidroxifenil)-2-[4-
(4-fluorobenzil)piperidin-1-
illetanol

Etaverina HC1

22




1-(4-Clorofenil)-3- (hexa-
hidroazepin-1-
ilmetil)pirrolidin-2-ona

Etopropazina HC1

(-)-D-tartarato de
Clorofenil)-3(R)-[4-(2-
metoxietil)-1-
piperazinilmetil]pirrolidin-2-
ona

1-(4-

Eticlopride HC1l, S(-)-

Dicloridrato de
clorofenil)-3(R)-[4-(2-
metoxietil)piperazin-1-
ilmetil]pirrolidin-2-ona

1-(4-

Etofenamato

1'-(4-Fluorobenzil)-1,3-di-
hidroespiro[2-benzofuran-1,4"'-
piperidina]

Isotiocianato de

etonitazenilo

Cloridrato de 1-(4-fluorofenil)-
4-[4-(5-fluoro-2-pirimidinil)-1-
piperazinil]butan-1-ol

Femoxetina HCI1

1-(4-Fluorofenil)-4-[4-(5-
fluoropirimidin-2-il)piperazin-
1-il]butan-1-0l; 1-[4-(4-
Fluorofenil)-4-hidroxibutil]-4-
(5-fluoropirimidin-2-
il)piperazina

Fenfluramina HC1

1'"-(4-Fenilbutil)espiro[l,3-di-
hidroisobenzofuran-1,4"'-
piperidina]

Nitrato de fenticonazol

Cloridrato de
(ciclobutilmetil)-2-[3-fenil-
2 (E) -propenil]pirrolidina

1-

Fipexide HC1

1-(Ciclohexilmetil)-3'-metoxi-
5'-fenil-4',5'-di-hidro-3'H-
espiro[piperidina-4,1"'-
pirano[4,3-clpirazol]

Flavoxato HC1

Bromidrato de
(ciclopropilmetil)-4-[2-(4-
fluorofenil)-2-
oxoetil]piperidina

Flunarizina diHC1

1,4-Bis[espiro[isobenzofuran-

Composto B relacionado

1(3H),4"'-piperidin]-1"-il]butano |Fluoxetina
1-[(1R,3R)-2,2-dimetil-3-(2- Fluperlapina
fenoxietil)ciclobutilmetil]piper

idina

1-[2-3,4-Diclorofenil)etil] -3~ Decanoato de flufenazina
(pirrolidin-1-il)piperidina DiHC1
1-[2-(3,4-Diclorofenil)etil]-4- Enantato de flufenazina
(3—-fenilpropil)piperazina DiHC1

1-[2-(3,4-Diclorofenil)etil]-4-
metilpiperazina

Flufenazina HC1
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Cloridrato de 1-[2-(4-
fluorofenil)etil]-4,4-dimetil-
hexa-hidroazepina

Flufenazina N-Mustard

DiHC1

Oxalato de 1-[2-[1-(3,4-
diclorofenil)-5-metil-1H-1,2,4-
triazol-3-
ilsulfanil]etil]piperidina

Composto C relacionado com
Flurazepam

Dicloridrato de 1-[2-benziloxi-
1(R)-feniletil]-4-ciclo-
hexilpiperazina

Fluspirileno

Cloridrato de
fenilimidazolin-1-
il)propillespiro[piperidina-
4,1"'" (3H)-1isobenzofurano];
Cloridrato de l1-fenil-3-[3-
[espiro[piperidina-4,1’ (3H) -
isobenzofuran]-1-
il]propil]limidazolin-2-ona

1-[3-(2-0x0-3-

GBR 12783 DiHC1

Dicloridrato de 1-[3-(3,4-
dimetoxifenil)propil]-4-(4-
fenilbutil)per-hidro-1,4-
diazepina

GBR 123808 DiHC1

Cloridrato de
clorofenoxi)propil] -4-
metilpiperidina

1-[3-(4-

GBR 13069 DiHC1

1-[3-(4-Fenil-2H-1,2,3-triazol-
2-il)propil]lpiperidina

GBR-128935 DiHCL

Cloridrato de 1-[4-(6-
metoxinaftalen-1-il)butil] -3, 3-
dimetilpiperidina

GR 89696 Fumarato

Oxalato de 1-[4-[2-[1-(3,4-
diclorofenil)-1H-pirazol-3-
iloxilJetil]piperazin-1-
illetanona

Acetato de Guanabenz

11-[5-(4-Fluorofenil)-5-
oxopentil]-5,6,7,8,9,10-hexa-
hidro-7,10-
iminociclohept[b]indole

Sulfato de Guanadrel

1-Benzil-3beta-[3-
(ciclopropilmetoxi)propil]-
2alfa,3alfa, dbeta-
trimetilpiperidina

Halofantrina HC1

1-Benzil-3-metoxi-3"',4"'-di-
hidrospiro (piperidina-4,1"-
tieno[3,2-c]pirano)

HEAT HC1

1'-Benzil-3-metoxi-4-fenil-3,4-
di-hidro-espiro[furol[3,4-
clpirazol-1,4"-piperidina]

Hexilcalina HC1

1-Benzil-4-(4-

Hicantona

24




fluorofenoximetil)piperidina

Maleato de l-benzil-4-[2-(4-
fluorofenil)-2-
oxoetil]piperidina

Sulfato de

hidroxicloroquina

Cloridrato de
fenil-2(E) -
propeniloximetil]piperidina

l-benzil-4-[3-

IBZM, S(-)-

Dicloridrato de 1-benzil-4-[4-
(4-fluorofenil)-3-ciclo-hexen-1-
il]piperazina hemi-hidratado

ICI-199,441 HC1

1'-Benzilespirol[l,2,3,4-
tetrahidronaftaleno-1,4"-
piperidinal]

Tartarato de ifenprodil

1'-Benzilespiro[indano-1,4"-
piperidina]

Indatralina HC1

1'"-Butil-3-metoxi-4-fenil-3,4-
di-hidroespiro[furo[3, 4-
clpirazol-1,4"-piperidina]

Lofetamina HC1

Dicloridrato de 1l-ciclohexil-4-
(3-fenoxipropil)piperazina

Hemifumarato de Isamoltano

Cloridrato de 1-hidroxi-1'-(2-
feniletil)espirol[l,2,3,4-
tetrahidronaftaleno-2,4"'-
piperidina]

Isoxsuprina HC1

Oxalato de l-metil-4-[2-(4-
fenilpiperidin-1-il)etil]-
4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol

Sal Fumarato de Cetotifeno

Oxalato de oxima de 1-fenil-3-
(l-propil-1,2,5,6-
tetrahidropiridin-3-il)-1-
propanona

Maleato L-693,403

1-Fenil-4-(pirrolidin-1-
ilmetil)-1,4,6,7-tetra-
hidropirano([4,3-c]pirazol

L-741,626

Acido 2-(2-{[1-(3-cloro-benzil)-
pirrolidin-3-il]-metil-
carbamoil}-2-metil-propil) -4, 6-
dimetil-benzdico

L-741,742 HC1

2-(3,4-Diclorofenil)-N-metil-N-
[2-(1,2alpha, 3alpha, 4beta-
tetrametilpiperidin-3-beta-
il)etil]acetamida

L-745,870 TriHC1L

Cloridrato de 2-|Levetimida HC1l, R(-)
(ciclohexilmetilaminometil)-8-
metoxi-3,4-di-hidro-2H-1-

benzopirano

Ester etilico do 4cido 2(S)-|Levobunolol HC1

[ (3a85, 6aR) -5-butil-4-oxo-

1,2,3,3a,4, 6a-hexa-
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hidrociclopentalc]pirrol-2-
il]propidnico

Cloridrato de 2-[2-[5-metil-1-
(2-naftil)-1H-pirazol-3-
iloxi]etilamino]etanol

Lidoflazina

2-[2-[N-(Ciclobutilmetil)-N-
metilaminoletil]-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-2-ona

Lobelina HC1

2-[3-14-(2-
Metoxifenil)piperazin-1-
il]propoxi] -9H-carbazol

Iomerizina diHC1

2-[4- (4-Metoxibenzil)piperazin-
l-ilmetil]-4H-1-benzopiran-4-ona

Succinato de Loxapina

2-[N-[2-(3,4-diclorofenil)etil] -
N-metilaminometil]-1-
etilpirrolidina

Maleato LY-53,857

Ester etilico do Acido 2-benzil-
3,4,8-trimetil-2-azabiciclo
[2.2.2]octano-6-carboxilico

Maprotilina HCI1

2-Butil-2,3,4,4a, 9, Sa-hexa-
hidro-1H-indeno[2,1-c]lpiridina

Mazindol

Maleato de 2-cloro-11-(4-
metilpiperazino)dibenz[B, F]loxepi
na

MDL 12,330A HC1

Cloridrato do éster etilico do
acido 3-(l-benzil-2r,3c,4t-
trimetilpiperidin-3-
il)propidnico

Sal de
naftalendissulfonatode
mebhidrolin

1,5-

Cloridrato de 3-(3-cloro-4-
ciclo-hexilfenil)-1- (hexa-
hidroazepin-1-il)-1(Z)-propeno;
Cloridrato de 1-[3-(3-cloro-4-
ciclo-hexilfenil)-2(Z)-
propenil]hexa-hidroazepina

Meclizina HC1

Oxalato de 3-(4-metilfenil)-5-
(l-propil-1,2,5, 6~
tetrahidropiridin-3-il)isoxazol

Mefloquina HC1

3-(N-Benzil-N-metilamino)-1-(4-
nitrofenil)piperidina

Meprilcaina HC1

Iodeto de
dietiltiacarbocianina

3,3'-

Besilato de mesoridazina

3-[1-(Benzociclobutan-1- Metanossulfonato de
ilmetil)piperidin-4-i1]-6- metaphit

fluoro-1, 2-benzisoxazol

3-[2-(2-adamantil)etil] -3~ Metaphit

azabiciclo[3.2.2]nonano

3-[3-(4-Metilfenil)isoxazol-5-
il]-1-propil-1,2,5,6-tetra-
hidropiridina

Brometo de Metantelina
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3a, 6-epoxi-2-[2- (4-
fluorofenil)etil]-2,3,3a,6,7,7a-
hexa-hidro-1H-isoindol

Metdilazina

3a, 6-Epoxi-2-[2- (4-fluorofenil)
etil]per-hidroisoindol

Mesilato de Metiotepina

Sal de 1,2-difeniletilamina do|Metixeno HC1

acido 3-mercapto-2-

metilpropandico

Monocloridrato de oxima de 3-(Violeta de metileno 3Rax

fenil-1-(l-propil-1,2,5, 6~ HC1

tetrahidro-3-piridil)-1-

propanona

Benzilato de 3-quinuclidinilo Metipranolol

3-Tropanil-3,5-diclorobenzoato Mianserina HCI1

3-Tropanil-indol-3-carboxilato Miconazol

HC1

Ester 2-(5-bromo-2-etoxi-|ML-9 HC1

fenilamino)-ciclo-hexilmetilico

do acido 4-(1H-indol-4-11) -

piperazina-l-carboxilico

Ester 2-tiofen-2-il-etilico do|Hidrogénio-L-Tartarato de

Acido 4- (2-terc-butilsulfanil-|Morantel

benzil)-piperazina-1l-carboxilico

Ester 1- (2-fluoro-benzil) -|MR 16728 HC1

piperidin-2-ilmetA-lico do Acido

4- (3 ', 5-dimetoxi-fenil) -

piperazina-l-carboxilico

Ester 1- (2-fluoro-5-metoxi-[MT-210

benzil)-piperidin-3-ilmetilico

do &cido 4-(3-nitro-5-sulfamoil-

tiofen-2-il)-piperazina-1-

carboxilico

4-(4-Benzilpiperazin-1-ilmetil)- [Cloridrato de N-(2-

7-metoxi-2H-1-benzopiran-2-ona adamantil)-N-[2-(2-
adamantil)etil]-N-
metilamina

Dicloridrato de 4-(4-|Fumarato de Ester

bromofenil)-5-[2-(di-
hexilamino)etil]tiazol-2-amina

isobutilico do &acido N-[1-
(2-indanil)piperidin-4-
il]-N-metilcarbamico

Oxalato de 4-(4-Fluorobenzoil)-
1-(4-fenilbutil)piperidina

N-[1-[4-Metoxi-3-(2-
feniletoxi)benzil]-4-
metilpentil] -N-propilamina

4-(4-Metilfenil)-1-(3-
morfolinopropil)-1,2,3,6-tetra-
hidropiridina

N-[2-(3,4-
diclorofenil)etil]-N-etil-
N-[2-(1-
pirrolidinil)etil]amina

Ester de pent-2-inilo de Acido
4-(5-trifluorometil-piridin-2-

Dibromidrato de N-[2-(3,4-
diclorofenil)etil]-N-
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il) -piperazina-l-carboxilico

metil-N-(2-
pirrolidinocetil)amina

4- (Dimetilamino)-1-fenilciclo-
hexanol

N-[4-[4-

(Dietilamino)piperidin-1-
il]fenil]metanossulfonamid
a

4, 7-Epoxi-2-[2-(4-
fluorofenil)etil]-2,3,3a,4,7, 7a-
hexa-hidro-1H-isoindol

Nl1-(l-Adamantil) -N2-(2-
metilfenil)acetamidina

4-11-(3-
[18F] fluoropropil)piperidin-4-
ilmetoxi]benzonitrilo

N1-[2-(3,4-
Diclorofenil)etil] -
N1,N2,N2-trimetil-1,2-
etanodiamina

Acido 4-[1-(4-clorobenzil)-4-
(benzilpiperidin-4-il1]-2-
hidroxi-4-oxobut-2-endico

Sal de Oxalato de Nafronil

4-[1-(4-Fluorofenil)-1-
hidroximetil]-1-[3-(4-
fluorofenoxi)propil]piperidina

Naftifina

Cloridrato de 4-[2-|Naftopidil diHCI1
(dipropilamino)etil]-2-(2-

feniletoxi)anisol

Cloridrato de 4-[2-|Mesilato de naltribeno
(dipropilamino)etil] -5, 8-

dimetilcarbazol

4-[2-[1-(3,4-Diclorofenil)-5- NE-100
metil-1H-pirazol-3-iloxi]etil]

morfolina

Fumarato de 4-[2-[1-|Nefazodona

(ciclopropilmetil)piperidin-4-
ilJacetil]benzonitrilo

4-[4- (N-Benzil-N-
metilamino)piperidin-1-
il]lbenzonitrilo

N-Etil-N-[2-(1-
piperidinil)etil] -N-[2-[4-
(trifluorometoxi) fenil]eti
l]amina

Dicloridrato de 4-[N-[2-[N'-(4-
fluorobenzil)-N'-metilamino]
etil]-N-metilamino]-1-(4-
fluorofenil)-1-butanona

Nicergolina

Cloridrato de 4-benzil-1-[4-(4-
fluorofenil)-4-hidroxibutil]
piperidina

Niguldipina HC1, (+/-) -

4-Bromo-N-[1-(9-etil-9H-
carbazol-3-ilmetil)-pirrolidin-
3-111-2-
trifluorometoxibenzenossulfonami
da

Nisoxetina HC1

4'-Cloro-3-Alfa-
(Difenilmetoxi) Tropano HC1

NP-07
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Ester 2-{4-[3-(2-trifluorometil-
fenotiazin-10-il)-Propil]-
piperazin-1-il}etil do &cido 4-
furan-2-ilmetil-piperazina-1-
carboxilico

Nilidrina HC1

Cloridrato de 4-metoxi-1-[2-(4-|Maleato de octoclotepina,
fenilpiperazin-1-il)etil]-6H- () -

dibenzol[b,d]pirano

4-Metoxi-N-[1-(7-metoxi- Oxamniquina

benzo[l,3]dioxol-5-ilmetil) -
pirrolidin-3-il]-
benzenossulfonamida

4-Fenil-1-(3-fenilpropil)-4-
(pirrolidin-1-
ilcarbonil)piperidina

Composto A relacionado com
oxamniquina

Dicloridrato de 5-(2-
pirrolidincetil)-4-(2,4,6-

trimetoxifenil)tiazol-2-amina

Composto B relacionado com
oxamniquina

S5-(N-Etil-N-Isopropil)-Amilorida

Oxatomida

6-[1l-Hidroxi-2-[4-(2-
feniletil)piperidin-1-il]etil]-
1,2,3, 4-tetra-hidroquinolin-2-
ona

Nitrato de Oxiconazol

6-[2-(4-Benzilpiperidin-1-
il)etil]-3-metilbenzotiazol-
2 (3H) -ona

Cloridrato de panamesina

6-[2-[4-(2-Feniletil)piperidin-
1-il]etil]-1,2,3,4-tetra-
hidroguinolin-2-ona

Panaxatriol

6-[3- (Morfolin-4-
il)propillbenzotiazol-2 (3H)-ona

PAPP

6-[6- (4-Hidroxipiperidin-1-
ilyhexiloxi]-3-metil-2-fenil-4H-
l-benzopiran-4-ona

Paroxetina

7-(4-Metoxifenil)-4-[4-(4-
piridil)butillhexa-hidro-1,4-
tiazepina

Paxilina

Cloridrato de 7-[3-14-(4-
fluorobenzoil)piperidin-1-
il]propoxi]-4H-1-benzopiran-4-
ona

p-Clorobenzidrilpiperazina

9-[4-({[4'-(trifluorometil) -
1,1'-bifenil-2-
il]carbonillamino)piperidin-1-
i1]-N-(2,2,2-trifluoroetil) -9H-
fluoreno-9-carboxamida

Sulfato de penbutolol

9-hidroxi-2,3,6,7,7a,8,12b,12c-
octa-hidro-1H, S H-nafto[1l,2, 3-
ijlquinolizina

Isetionato de pentamidina
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Maleato de acetofenazina Metanossulfonato de
pergolida

Acrinol Perospirona

Ajmalina Metanossulfonato de
fenamilo

Alaproclato HC1 Fenosafranina HC1

Aloe-emodina Piboserod

Sal D-Tartrato de Alprenoclol|Pimozida

Hidrato

Alprenolol HCI Cloreto de Pinacianol

IAM-193 Pindobind, (£) -

Aminobenztropina Piperacetazina

Amiodarona HC1 Piperidolato HC1

Amodiaguina HC1 Pirenperona

Amorolfina HCI1 PPHT HC1l, (%)-

Amoxapina Sal de lactato de
prenilamina

AN2/AVex-73;AE-37; ANAVEX 2-73;
N-(2,2-Difeniltetra-hidrofuran-
3-ilmetil)-N,N-dimetilamina

Sal de metanossulfonato de
pridinol

Anavex 1-41; AE-14; Cloridrato
de N-(5,5-difeniltetra-
hidrofuran-3-ilmetil) -N, N-
dimetilamina

Prociclidina HC1

Anavex 19-144;
AN19/AVex-144

AF-37met;

Sal de Hemisulfato de

Proflavina

Anavex 7-1037

Propafenona HC1

Metilbrometo de anisotropina

Proparacaina HCI1

Anpirtoline

Propiomazina

ARC 239 DiHCI

Protoquilol

Auramina O HC1

Protriptilina HC1

Azaperona

Maleato de pirilamina

Maleato de Azatadina

Pirimetamina

Azelastina HC1

Ester 2-benzil éster 1-[1-
(d-aliloxi-benzil) -
piperidin-2-ilmetil] do
acido pirrolidina-1,2-
dicarboxilico

Sulfato de bametano

Pamoato de pirvinio

BD 1008 DiHBr

Fumarato de quetiapina

BD-1063

Quinacrina HC1

Benextramine TetraHCl

Quinaldina vermelho

Benfluorex HC1

Dimaleato de Quipazina

Benidipina HC1

Quipazina, 6-Nitro-,
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Maleato

Benoxatian HC1

Raloxifeno

Fosfato de benproperina

Rimantadina HC1

Brometo de benzododecinio

Cloridrato de rimcazol

Benzfetamina HC1

Risperidona

Mesilato de benztropina

Ritanserina

Hidroxinaftoato de befénio

Ritodrina HC1

Bepridil HC1

RS 23597-190 HC1

Cloreto de berberina

RS 67333 HC1

Betaxolol HCI1

RS 67506 HC1

Bifemelano

Safranina O HC1

BMY 7378 DiHC1

Salmeterol

Malonato de Bopindolol

SB203186

BP 554 Maleato

SCH-23390 HC1l, R (+)-

Bromhexina HC1

Nitrato de sertaconazol

Bromodifenhidramina HC1

Sertindol

Bromperidol

Sertralina

Maleato de bromfeniramina

Sibutramina HC1

BTCP HC1

Cloridrato de Siramesina

Buclizina HC1

SKF-525A HC1

Buflomedil HCL1

SKF-96365 HC1

Bupropiona HC1 SNC 121
Buspirona HC1 Espiperona HC1
Sulfato de butacaina T-226296

Butaclamol HC1l, (%)-

Maleato de tegaserod

Butenafina HC1

Terbinafina HC1

Nitrato de butoconazol

Terconazol

BW 723C86 HC1

Terfenadina

Citrato de carbetapentano

Composto A relacionado com
terfenadina

Maleato de carbinoxamina

Mesilato de tetrindol

Carpipramina DiHC1l DiH20

Malato de trietilperazina

Carvedilol

Maleato de tioperamida

Cefapirina Benzatina

Tioproperazina

Maleato CGS-12066A

Tioridazina

Cloroprocaina HC1

Tiotixeno

Maleato de clorofeniramina

Tiotixeno, ( E)-

Clorfenoxamina HC1

Brometo de tonzonio

Clorprotiexeno

Composto A relacionado com
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tioconazol

Cinanserina HC1

TMB-8 HC1

Cinarizina

L-Tartarato de tolterodina

Cirazolina HC1

Citrato de toremifeno

Cis- () -N-Metil-N-[2-(3,4-
diclorofenil)etil]-2-(1-
pirrolidinil)ciclohexamina DiHBr

Tramazolina HCL

Cis (Z)-Flupentixol DiHCI1

Trans-U-50488
metanossulfonato, (%)-

Cis-2-(ciclopropilmetil)-7-(4-
fluorobenzoil)per-
hidropirido[l,2-alpirazina

Cloreto de tridihexetilo

Cis-2-[4-
(trifluorometil)benzil] -
32,4,7,7%-tetra-hidroisoindolina

Trifluoperazina HC1

Hidrato de cisaprida

Trifluperidol HC1

Citaloprama HBr

Trihexifenidil HC1

Fumarato de clemastina

Hemi-L-Tartarato de

trimeprazina

Clemizol HC1

Maleato de trimipramina

Clenbuterol HCI1

Tripelenamina HC1

Brometo de clidinio

Triprolidina HC1

Clobenpropit 2HBr

Triprolidina HCl Z isbmero

Clofazimina Tropanil 3,5-
Dimetilbenzoato

Tosilato de clofilio Maleato de 2-(4-
Clorofenoxi)butanoato de

Tropina,

Citrato de clomifeno

U-50488 HC1l, (-)-

Composto A relacionado | U-62066
clomifeno
Clomipramina UH 232 maleato, (+)-

Cloperastina HC1

Vesamicol HC1

Clorgilina HC1 Vinpocetina
Clozapina W-7 HC1
Conessina WB-4101 HC1
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[0058] Preferencialmente, a tabela acima também incluil
haloperidol reduzido. O haloperidol reduzido €& um
metabolito ativo de haloperidol que é produzido em seres
humanos, apresenta uma elevada afinidade (na gama nanomolar
baixa) para os recetores sigma-1, e produz um blogueio
irreversivel de recetores sigma-1 tanto em animais

experimentais como em células humanas.

[0059] Exemplos de métodos bem conhecidos de producdo de um
prbé-medicamento de um dado composto de atuacdo sédo
conhecidos pelos especialistas na técnica (por exemplo, em
Krogsgaard-Larsen et al., Textbook of Drug design e

Discovery, Taylor & Francis (Abril de 2002)).

[0060] Numa forma de realizacdo ndo reivindicada, o ligando
sigma no contexto da presente divulgacdo tem a férmula

geral (I) tal como ilustrado acima.

[0061] Num aspeto ndo reivindicado, Ri nos compostos de
férmula (I) é selecionado de entre H, -CORg, e algquilo
substituido ou n&o substituido. Mais preferencialmente, Ri
é& selecionado de H, metilo e acetilo. Uma forma de

realizacdo mais preferida é quando Ri; é H.

[0062] Noutro aspeto ndo reivindicado, Rz nos compostos de
férmula (I) representa H ou algquilo, mais preferencialmente

metilo.

[0063] Ainda noutra forma de realizacdo ndo reivindicada da
divulgacdo, Rz e Rs nos compostos de fdérmula (I) estédo
situados nas posicdes meta e para do grupo fenilo e,
preferencialmente, sdo selecionados independentemente de

halogéneo e algquilo substituido ou ndo substituido.
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[0064] Numa forma de realizacdo ndo reivindicada da
divulgacdo, nos compostos de férmula (I) ambos Rz como Rg,
em conjunto com o grupo fenilo forma um sistema de anel
fundido opcionalmente substituido (por exemplo, um grupo
arilo substituido ou  néo substituido ou um  grupo
heterociclico aromdtico ou ndo aromdtico, substituido ou
ndo substituido pode ser fundido), mais preferencialmente,

um sistema de anel naftilo.

[0065] Também nos compostos de férmula (I), existem formas
de realizacdo ndo reivindicadas em que n é selecionado de

2, 3, 4, mais preferencialmente n é 2.

[0066] Finalmente, noutra forma de realizacéo nao
reivindicada é preferido nos compostos de férmula (I) que
Rs e R¢ sdo, cada um independentemente, alguilo Ci-¢, oOu em
conjunto com o atomo de azoto ao qual estdo ligados formam
um grupo heterociclilo substituido ou ndo-substituido , em
particular um grupo escolhido entre o grupo morfolinilo,
piperidinilo e pirrolidinilo. Mais preferencialmente, Rs e

Re¢ em conjunto formam um grupo morfolino-4-ilo.

[0067] Em variantes ndo reivindicadas ©preferidas da
divulgacdo, o ligando sigma de férmula (I) é selecionado a

partir de:

[1] 4-{2-(1-(3,4-Diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

1loxi)etil}lmorfolina

[2] 2-[1-(3,4-Diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]-N,N-dietiletanamina

[3] 1-(3,4-Diclorofenil)-5-metil-3-[2-(pirrolidin-1-

ilyetoxi]-1H- pirazol
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[4] 1-(3,4-Diclorofenil)-5-metil-3-[3-(pirrolidin-1-
il)propoxi]-1H-pirazol

[5] 1-{2-[1-(3,4-Diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxiletil}piperidina

[6] 1-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

i1loxiletil}-1H-imidazol

[7] 3-{1-[2-(1-(3,4-Diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-
iloxi)etil]piperidin-4-i11}-3H-imidazo[4,5 -b]lpiridina

[8] 1-{2-[1-(3,4-Diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxiletil}-4-metilpiperazina

[9] 4-{2-[1-(3,4-Diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxiJetil}piperazina carboxilato de etilo

[10] 1-(4-(2-(1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-

3-iloxi)etil)piperazin-1-il)etanona

[11] 4-{2-[1-(4-Metoxifenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

1loxiletil}lmorfolina

[12] 1-(4-Metoxifenil)-5-metil-3-[2- (pirrolidin-1-

ilyetoxi]-1H-pirazol

[13] 1-(4-Metoxifenil)-5-metil-3-[3-(pirrolidin-1-
il)propoxi]-1H-pirazol

[14] 1-[2-(1-(4-Metoxifenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi)etil]piperidina

[15] 1-{2-[1-(4-Metoxifenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

1loxi]etil}-1H-imidazol

[16] 4-{2-[1-(3,4-Diclorofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-

iloxiletil}lmorfolina
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[17] 1-(3,4-Diclorofenil)-5-fenil-3-[2- (pirrolidin-1-

il)etoxi]-1H-pirazol

[18] 1-(3,4-Diclorofenil)-5-fenil-3-[3-(pirrolidin-1-
il)propoxi]-1H-pirazol

[19] 1-{2-[1-(3,4-Diclorofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-

iloxiJetil}piperidina

[20] 1-{2-[1-(3,4-Diclorofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-

1loxi]etil}-1H-imidazol

[21] 2-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-

iloxiletil}-1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolina

[22] 4-{4-[1-(3,4-Diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]butil}morfolina

[23] 1-(3,4-Diclorofenil)-5-metil-3-[4- (pirrolidin-1-
il)butoxi]-1H-pirazol

[24] 1-{4-[1-(3,4-Diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxilbutil}piperidina

[25] 1-{4-[1-(3,4-Diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxilbutil}-4-metilpiperazina

[26] 1-{4-[1-(3,4-Diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-
iloxilbutil}-1H-imidazol

[27] 4-[1-(3,4-Diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]-N,N-dietilbutan-1l-amina

[28] 1-{4-[1-(3,4-Diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxilbutil}-4-fenilpiperidina

[29] 1-{4-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-
iloxilbutil}-6,7-di-hidro-1H-indol-4 (5H)-ona
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[30] 2-{4-[1-(3,4-Diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxilbutil}-1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolina

[31] 4-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-isopropil-1H-pirazol-

3-iloxi]Jetil}morfolina

[32] 2-[1-(3,4-Diclorofenil)-5-isopropil-1H-pirazol-3-

i1loxi]-N,N-dietiletanamina

[33] 1-(3,4-Diclorofenil)-5-isopropil-3-[2-(pirrolidin-
1-il)etoxi]-1H-pirazol

[34] 1-(3,4-Diclorofenil)-5-isopropil-3-[3- pirrolidin-
1-il)propoxi]-1H-pirazol

[35] 1-{2-[1-(3,4-Diclorofenil)-5-isopropil-1H-pirazol-

3-iloxi]etil}piperidina

[36] 2-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-isopropil-1H-pirazol-

3-iloxiJetil}-1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolina

[37] 4-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-3-

1loxi]letil}lmorfolina

[38] 2-[1-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-3-iloxi]N,N-

dietiletanamina

[39] 1-(3,4-diclorofenil)-3-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]-

lH-pirazol

[40] 1-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}piperidina

[41] 1-(3,4-diclorofenil)-3-[3-(pirrolidin-1-
il)propoxi]-1H-pirazol

[42] 1-{2-[1-(3,4-Diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxiJetil}piperazina
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[43] 1-{2-[1-(3,4-Diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}pirrolidin-3-amina

[44] 4-{2-[1-(3,4-Diclorofenil)-4,5-dimetil-1H-pirazol-

3-iloxi]Jetil}morfolina

[46] 2-[1-(3,4-Diclorofenil)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-

1lox1i]-N,N-dietiletanamina

[47] 1-(3,4-Diclorofenil)-4,5-dimetil-3-[2-

(pirrolidin-1-il)etoxi]-1H-pirazol

[48] 1-(3,4-Diclorofenil)-4,5-dimetil-3-[3-(pirrolidin-
1-il)propoxi]-1H-pirazol

[49] 1-{2-[1-(3,4-Diclorofenil)-4,5-dimetil-1H-pirazol-

3-iloxi]etil}piperidina

[50] 4-{4-[1-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-3-

iloxi]lbutil}lmorfolina

[51] (2S5,6R)-4-{4-[1-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-3-

iloxilbutil}-2, 6-dimetilmorfolina

[52] 1-{4-[1-(3,4-Diclorofenil)-1H-pirazol-3-

iloxilbutil}piperidina

[53] 1-(3,4-Diclorofenil)-3-[4-(pirrolidin-1-
ilybutoxi]-1H-pirazol

[55] 4-[1-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-3-iloxi]-N,N-

dietilbutan-l-amina

[56] N-benzil-4-[1-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-3-

1loxi]-N-metilbutan-l-amina

[57] 4-[1-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-3-iloxi]-N-(2-

metoxietil)-N-metilbutan-l-amina
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[58] 4-{4-[1-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-3-

1loxi]lbutil}ltiomorfolina

[59] 1-[1-(3,4-Diclorofenil)-5-metil-3-(2-

morfolinoetoxi)-1H-pirazol-4-il]letanona

[60] 1-{1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-3-[2- (pirrolidin-

1-il)etoxi]-1H-pirazol-4-il}etanona

[61] 1-{1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-3-[2- (piperidin-1-

il)etoxi]-1H-pirazol-4-il}etanona

[62] 1-{1-(3,4-diclorofenil)-3-[2-(dietilamino)etoxi] -

5-metil-1H-pirazol-4-il}etanona

[63] 4-{2-[5-Metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-

iloxiletil}lmorfolina

[64] N,N-Dietil-2-[5-metil-1-(naftalen-2-1i1)-1H-

pirazol-3-iloxi]etanamina

[65] 1-{2-[5-Metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}piperidina

[66] 5-Metil-1-(naftalen-2-11)-3-[2-(pirrolidin-1-

ilyetoxi]-1H-pirazol

Ou o0s seus sails, isdémeros, prdé-medicamentos ou solvatos

farmaceuticamente aceitaveis.

[0068] Na invencdo, o ligando sigma de férmula (I) & 4-{2-
[5-Metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-

iloxiletil}morfolina, ou um seu sal ou solvato
farmaceuticamente aceitédvel. Este composto particular é
designado nos exemplos da presente invencdo como composSto

n® 63.
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[0069] Numa forma de realizacdo mais preferida, o ligando
sigma de férmula (I) € o cloridrato de 4-{2-[5-metil-1-
(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-iloxi]etil}morfolina. Este
composto particular é designado nos exemplos da presente

invencdo como o exemplo n ° 1.

[0070] Os compostos de férmula (I) e o0s seus sais ou
solvatos podem ser preparados como divulgado na aplicacéo

anterior W02006/021462.

[0071] Conforme 1indicado anteriormente, esta invencédo
refere-se também ao uso do ligando sigma como definido
acima para o fabrico de um medicamento para a prevencio
e/ou tratamento da dor associada ao cancro do osso (isto &,
dor de cancro do o0sso). Preferencialmente, a dor ¢
selecionada a partir de dor aguda e/ou crdnica desenvolvida
como consequéncia de cancro do osso, de preferéncia dor
neuropéatica, neuralgia, alodinia, causalgia, hiperalgesia,
hiperestesia, hiperpatia, neurite ou neuropatia resultante

de procedimento cirurgico.

[0072] Verificou-se também que existe um efeito
sinergistico significativo quando o ligando sigma definido
nas reivindicacdes e um composto opidide ou opidceo sdo
combinados: uma dose sub-limiar de morfina foi dada com o
tratamento do exemplo 1 e resultou num aumento da analgesia
30 minutos apds a administracdo e o efeito durou pelo menos
24 horas (o controlo positivo, 5mg/kg de morfina, néo
apresentou qualgquer efeito 24 horas apds a administracéo).
Assim, a invencdo ¢é também dirigida a uma combinacdo de
pelo menos um ligando sigma como definido nas
reivindicacdes e pelo menos um composto opidide ou opiéceo
para administracdo simultédnea, separada ou sequencial, para

uso na prevencdo e/ou tratamento da dor associada ao cancro
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do osso. Os compostos que se ligam ao recetor opidide
dentro do &ambito da presente invencdo incluem opiéaceos
naturais, tais como morfina, codeina e tebaina; opiatos
semi-sintéticos, derivados dos opidides naturais, tais como
hidromorfona, hidrocodona, oxicodona, oximorfona,
desomorfina, diacetilmorfina, nicomorfina,
dipropanocilmorfina, benzilmorfina e etilmorfina; opidides
totalmente sintéticos, tals como fentanilo, petidina,
metadona, tramadol e propoxifeno; e peptideos opidides
enddgenos, produzidos naturalmente no corpo, tais como
endorfinas, encefalinas, dinorfinas, e endomorfinas e seus
andlogos. Preferencialmente, a combinacdo de acordo com

esta invencdo compreende morfina ou seus anadlogos.

[0073] A combinacdo da invencdo pode ser formulada para a
sua administracdo simulténea, separada ou sequencial, com
pelo menos um transportador, aditivo, adjuvante ou veiculo
farmaceuticamente aceitédvel. Isto tem a implicacdo de que a
combinacédo de dois compostos ativos podem ser

administrados:

a) Como uma combinacdo que estd sendo parte da mesma
formulacdo de medicamento, os dois compostos ativos

sendo entdo administrados sempre simultaneamente.

b) Como uma combinacdo de duas unidades, cada uma com
uma das substéancias ativas dando origem a possibilidade
de administracdo simulténea, sequencial ou separada.
Numa forma de realizacdo particular, o ligando sigma é
administrado independentemente de opidide ou opiéceo
(isto é, em duas unidades) mas ao mesmo tempo. Noutra
forma de realizacdo particular, o ligando sigma ¢é
administrado primeiro, e depois o opidide ou opidceo é

administrado separadamente ou sequencialmente. Em mais
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uma outra forma de realizacdo particular, o opidide ou
opidceo ¢é administrado primeiro, e depois o ligando
sigma é administrado, separadamente ou sequencialmente,

como definido.

[0074] Os materiais auxiliares ou aditivos de uma
composicdo farmacéutica de acordo com a presente invencédo
(isto &, uma composicdo compreendendo pelo menos o ligando
sigma ou uma composicdo compreendendo pelo menos o ligando
sigma e pelo menos um composto opidide ou opidceo, em que o
ligando sigma é 4-{2-[b-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-
3-iloxi] etil}morfolina, ou um seu sal ou solvato
farmaceuticamente aceitével) podem ser selecionados entre
transportadores, excipientes, materiais de suporte,
lubrificantes, enchimentos, solventes, diluentes, corantes,
condicionadores de sabor tais como acgucares, antioxidantes,
fitas, adesivos, desintegrantes, anti-aderentes, agentes
deslizantes e/ou aglutinantes. No caso de supositédrios,
isto pode implicar ceras ou ésteres de acidos gordos ou
conservantes, emulsionantes e/ou transportadores para
aplicacéo parentérica. A selecéo destes materiais
auxiliares e/ou aditivos e as quantidades a usar dependerdo

da forma de aplicacdo da composicdo farmacéutica.

[0075] A composicdo farmacéutica de acordo com a invencéo
pode ser adaptada a qualquer forma de administracédo, sendo
oral ou parentérica, por exemplo pulmonar, nasal, rectal
e/ou intravenosa. Portanto, a formulacdo de acordo com a
invencdo pode ser adaptada para aplicacdo tépica ou
sistémica, particularmente para aplicacdes dérmicas,
transdérmicas, subcutédnea, intramuscular, intra-articular,
intraperitoneal, intravenosa, intra-arterial, intravesical,
intra-déssea, intracavernosa, pulmonar, bucal, sublingual,

ocular, intravitrea, intranasal, percuténea, retal,
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vaginal, oral, epidural, intratecal, intraventricular,
intracerebral, intracerebroventricular, intracisternal,
intraspinal, perispinal, intracraniana, entrega através de
agulhas ou cateteres com ou sem dispositivos de bombagem,

ou outras vias de aplicacéo.

[0076] As preparacdes adequadas para aplicacdes orais séo
comprimidos, pilulas, céapsulas, capsulas de gel, gomas de

mascar, capsulas, grdnulos, gotas ou xaropes.

[0077] As preparacdes adequadas para aplicacdes
parentéricas sdo solucgdes, suspensdes, preparacdes secas

reconstituiveis, aerossdis ou sprays.

[0078] A composicdo da invencdo pode ser formulada como
depdsitos na forma dissolvida ou em emplastros, para

aplicacdo percutdnea.

[0079] As aplicagdes da pele incluem unguentos, géis,

cremes, locdes, suspensdes ou emulsdes.

[0080] Forma adequada de aplicacdo rectal é por meio de

supositdrios.

[0081] Além disso, a composicdo pode ser apresentada numa
forma adequada para administracdo diaria, semanal ou

mensal.

[0082] A invencdo também divulga o uso de 4-{2-[5-metil-1-
(naftalen-2-1l1)-1H-pirazol-3-iloxi]etil}lmorfolina, ou um
seu sal ou solvato farmaceuticamente aceitdvel num método
de tratamento de um paciente, nomeadamente um ser humano,
sofrendo de dor associada ao cancro do 0Sso, ou suscetivel
de sofrer dor como resultado de cancro do o0sso, que

compreende administrar ao paciente gue necessite de tal
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tratamento ou profilaxia uma gquantidade terapeuticamente

eficaz de um ligando sigma como definido acima.

[0083] Numa forma de realizacdo da invencdo é preferido que
o ligando sigma seja usado em quantidades terapeuticamente
eficazes. O médico determinard a dosagem dos agentes
terapéuticos presentes que serd mais adequada e variard com
a forma de administracdo e com o composto particular
escolhido e, além disso, variard com © ©paciente em
tratamento, a idade do paciente, o tipo de condicdo a ser
tratada. Ele geralmente desejard iniciar o tratamento com
pequenas dosagens substancialmente menores do que a dose
6tima do composto e aumentar a dosagem por peguenos
incrementos até que o efeito étimo nas circunsténcias seja
atingido. Quando a composicdo ¢é administrada oralmente,
maiores quantidades do agente ativo serdo necessarias para
produzir o mesmo efeito que uma gquantidade menor dada
parentericamente. Os compostos sdo uUteis do mesmo modo que
0s agentes terapéuticos compardveis e o nivel de dosagem é
da mesma ordem de magnitude como é geralmente empregue com

estes outros agentes terapéuticos.

[0084] Por exemplo, o regime de dosagem dgue deve ser
administrado ao paciente dependerd do peso do doente, do
tipo de aplicacdo, da condicdo e gravidade da doenca. Um
regime de dosagem preferido compreende uma administracédo de
um composto de acordo com a presente invencdo numa gama de
0,01 a 300 mg/kg, mais preferencialmente 0,01 a 100 mg/kg,

e mais preferencialmente 0,01 a 50 mg/kg.

[0085] Os exemplos seguintes sdo meramente ilustrativos de
certas formas de realizacdo da invencdo e ndo podem ser

considerados como restringindo-a de qualquer forma.
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Exemplos

Exemplo 1. Sintese de 4-{2-[5-Metil-1-(naftalen-2-il)-1H-
pirazol-3-iloxi]etil}morfolina (composto 63) e o seu sal

cloridrato

[008¢6]

I, P ﬂ e

HsC™ °N HaC™ °N
> . HCI

0 HCI / EtOH @

Composto 63 Composto 63.HC1

[0087]0 composto 63 pode ser preparado como divulgado no
pedido anterior WO02006/021462. O seu cloridrato pode ser

obtidos de acordo com o seguinte procedimento:

O composto 63 (6,39 g) foi dissolvido em etanol
saturado com HCl, a mistura foi agitada durante alguns
minutos e evaporada a secura. 0 residuo foi
cristalizado de isopropanol. As Aaguas-mdes da primeira
cristalizacdo proporcionaram uma segunda cristalizacéo
por concentracdo. Ambas as cristalizacdes tomadas em
conjunto produziram 5,24 g (63%) do correspondente sal

cloridrato (p.f. = 197-199°C).

RMN de !H (DMSO-ds) & ppm: 10,85 (slargo, 1H), 7,95 (m,
4d), 7,7 (dd, J = 2,2, 8,8 Hz, 1H), 7,55 (m, 2H), 5,9 (s,
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1H), 4,55 (m, 2H), 3,95 (m, 2H), 3,75 (m, 2H), 3,55-3,4 (m,
4H), 3,2 (m, 2H), 2,35 (m, s, 3H).

Pureza por HPLC: 99, 8%.

Dados farmacolégicos

[0088] Neste ensaio, o uso do exemplo 1 para o tratamento
de dor o6ssea induzida por tumor foi avaliada usando um
modelo de rato singénico de dor éssea induzida por cancro.
A linha celular de carcinoma de gléndula mamaria de rato
MRMT-1 foi injetada no espaco da medula da tibia proximal e
0os animais foram tratados no dia 18 com veiculo, um

composto de referéncia (morfina), ou exemplo 1.

[0089] A eficédcia do exemplo 1 foi determinada usando o
teste de von Frey para a medicdo da alodinia téactil na
linha de base, antes e apds 18 dias de dosagem para a Fase
1 e linha de base, antes e apds 18 dias e apds 19 dias (24

horas) da dosagem para Fase 2.

[0090] Este estudo foi conduzido em duas partes; a primeira
fase determinou o nivel de dose ideal para a segunda fase.
A segunda fase foi a de explorar o potencial efeito

sinergistico do tratamento com morfina e exemplo 1.

[0091] Na primeira fase do estudo, varias doses de morfina
(Figura 1) foram dadas ao dia 18 e apenas a dose de 2,5 e 5
mg/kg foram capazes de mitigar alodinia com significéncia
estatistica. Com base nestes resultados, a dose sub-limiar
de 1,25 mg/kg foi escolhida para a fase 2 do estudo para

analisar a potencial sinergia com o tratamento do exemplo
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1. Morfina a 5 mg/kg foi escolhida como controlo positivo

no estudo de fase 2.

[0092] Na segunda fase do estudo, o exemplo 1 sozinho foi
capaz de demonstrar mitigacédo estatisticamente
significativa de alodinia 30 minutos apds a administracdo a
80 mg/kg (semelhante a 5 mg/kg de morfina) mas ndo a 40
mg/kg. Dose sub-limiar de morfina (1,25 mg/kg) foi dada com
0 tratamento do exemplo 1 (80 e 40 mg/kg) e resultou num
aumento de analgesia de 30 minutos apds a administracdo e o
efeito durou pelo menos 24 horas. Em contraste, 5 mg/kg de
morfina mostraram nenhum efeito significativo 24 horas apds

a administracéo.

[0093] Em resumo, o exemplo 1 em combinacdo com morfina
produz um efeito analgésico sinergistico que dura pelo

menos 24 horas num modelo de dor de cancro do osso.
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REIVINDICACGCOES

Un ligando sigma para uso na prevencdo e/ou tratamento
de dor de cancro do osso, em que o ligando sigma & 4-
{2-[5-metil-1- (naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-iloxiJetil}

morfolina, ou um sal ou solvato farmaceuticamente

aceitéavel.

Ligando sigma para uso de acordo com a reivindicacdo 1,
em que a dor é selecionada de dor aguda e/ou croédnica
desenvolvida como consequéncia de cancro do osso, de
preferéncia dor neuropéatica, neuralgia, alodinia,
causalgia, hiperalgesia, hiperestesia, hiperpatia,
neurite ou neuropatia resultante de procedimento

cirargico.

Ligando sigma para uso de acordo com as reivindicacdes
1 ou 2, em gue o ligando sigma é cloridrato de 4-{2-[5-
metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-iloxi]Jetil}

morfolina.

Uma combinacdo de pelo menos um ligando sigma como
definido em qualquer uma das reivindicagcles 1 a 3 e
pelo menos um opidide ou composto opidceo para
administracdo simulténea, separada ou sequencial, para
uso na prevencdo e/ou tratamento de dor associada a

cancro do osso.

Uma combinacdo para uso de acordo com a reivindicacéo

4, em que o0 opidide é morfina.
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