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Relatério Descritivo da Patente de Invencéo para "ANALOGOS
DE COLCHICOSIDEOS".,

Campo da Invencio

A presente invencao refere-se a derivados da colchicina, em par-
ticular, a derivados da 3-desmetil- e 3-desmetiltio-colchicina com atividade
de relaxante muscular, antiinflamatorio e antigota.

Antecedentes Tecnologicos

As drogas relaxantes reduzem o tonus muscular e séo utilizadas
na terapia para o tratamento de contraturas e espasmo muscular. ‘O espas-
mo muscular é um dos fatores principais responsaveis pela dor cronica; este
caracteriza varias patologias do aparelho locomotor assim como patologias
reumaticas inflamatorias e ortopédicas degenerativas; quando afeta as arti-
culagdes, além da dor, causa rigidez, que reduz a mobilidade e a flexibilida-
de das juntas na parte afetada. Por estas razées, o estudo de moléculas do-
tadas de propriedades relaxantes muscular e antiespasmodicas ainda pro-
duz um interesse clinico notavel.

Como € conhecida, a colchicina € um pseudoalcaldide que foi
amplamente utilizado durante algum tempo para o tratamento da gota. O uso
do 3-desmetil-tiocolchicina glicosideo, do tiocolchicosideo, € ainda bem-
espalhado na terapia para o tratamento de contraturas e de condigdes infla-
matdrias que afetam o sistema muscular (Ortopedia e traumatologia Oggi
XIlI, N® 4, 1992). Foi mostrado recentemente que a atividade do tiocolchico-
sideo € causada por sua capacidade de interagir com os receptores de glici-
na sensiveis a estriquinina; portanto, os compostos que possuem atividade
que imita a glicina podem ser utilizados no campo reumatolégico-ortopédico,
devido as suas propriedades de relaxante muscular.

Descricdo da Invencao

A presente invencdo refere-se aos derivados da colchicina da

formula geral (1):
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em gue X é oxigénio ou enxofre.

Para as finalidades da presente descri¢do, o composto em que X
é oxigénio é referido como (la), enquanto que o composto da formula (1) em
que X é enxofre é referido como (Ib). Os isbmeros D e L sdo compreendidos
nos compostos da formula (1). Os isdmeros D e L do composto (Ib), 3-O-8-D-
xilopiranosil-3-O-desmetiltiocolchicina e 3-O-B-L-xilopiranosil-3-O-desmetil-
tiocolchicina sdo particularmente preferidos.

Os compostos da presente invengdo sdo preparados através da
reagdo de D- ou L-xilopiranosil-fluoreto com 3-O-desmetilcolchicina (lla) € 3-

O-desmetiltiocolchicina (lIb).

Ha:X=0
b:X=§

de acordo com o método geral divulgado na EP 0 789 028.

Em maiores detalhes, a 3-O-desmetilcolchicina (lla) ou a 3-O-
desmetiltiocolchicina (llb) s@o reagidas com D- ou L-xilanopiranosil-fluoreto
(1f) ou uma forma protegida do mesmo, preferencialmente peracetato. Esta
reagdo e realizada em solventes aproticos polares, preferencialmente sele-
cionados da acetonitrila e de solventes clorinados, a temperaturas que vari-
am de 0°C até a temperatura de ebuligdo do solvente, preferencialmente a

temperatura ambiente e na presenca de uma base, preferencialmente
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1,1,3,3-tetrametilguanidina. A reagéo esté geralmente completa em um peri-
odo que varia de 10 minutos até 2 horas. A hidrélise dos grupos protetores
pode ser realizada sem a recuperacao dos intermediarios.

Em particular, foi observado que o $-D isdmero do composto (Ib)
possui uma atividade de relaxante muscular significativa, maior que a do i-
s6mero de tiocolchicosideo correspondente e é ainda dotado de uma ativi-
dade antiinflamatéria e antigota significativa.

A atividade de relaxante muscular foi avaliada com o teste de
rota-rod. Camundongos machos suicos pesando 20-25 g foram tratados de
forma intraperitoneal com o isémero-B-D do composto (Ib) em doses de 1-3-
10 mg/kg, trinta minutos antes do teste. A atividade relaxante sobre os mus-
culos estriados foi avaliada através do teste da resisténcia dos camundon-
gos aos estimulos de um plano de rotagdo em ciclo em taxa crescente, de 2
até 50 r.p.m. Os resultados relatados na tabela a seguir mostram que o
composto da presente invengao é mais eficiente que o tiocolchicosideo utili-

zado como o composto de referéncia.

Tabela 1
Tratamento | Dose (mg/kg i.p.) | Tempo de resis- DEsy mg/kg
téncia (s M +
S.E)
Controles 400 + 27
Isémero $-D do 1 270 +19
composto (Ib)
3 175 +14 2,23 (1,84 -2,82)
10 80+ 10
Isémero $-D do 1 345+ 20
tiocolchicosideo
3 265 + 17 4,47 (3,16 - 7,01)
10 110 +12

Além disso, o composto da inveng&o é significativamente menos
toxico. Na verdade, sua DLs; € de 80 (63-94) mg/kg i.p., enquanto que a
DLsp do tiocolchicosideo € de 20 mg/kg. Estes resultados mostram que o

composto da invengdo, além de ser mais ativo, possui uma propor¢ao de
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dose toxica/ativa significativamente mais favoravel que o tiocolchicosideo.

Tabela 2
Tratamento DEso mg/kg i.p. | DLsg mg/kg i.p. DL5,/DE50
Isémero B-D do 2,23 80 35,87
composto (Ib)
Isémero B-D do 4,47 20 4,47
tiocolchicosideo

Os compostos da invengdo podem ser incorporados nas formu-
lagdes farmacéuticas pretendidas para a administragdo oral, intravenosa,
intramuscular, transdermal e tépica com excipientes e métodos convencio-
nais, tais como os relatados em Remington's Pharmaceutical Sciences
Handbook, XVII Ed., Mack Pub., N.Y., E.U.A. Entre os excipientes Uteis para
a preparagdo das formas lipossomiais para a administragéo parenteral ou
topica, fosfolipideos naturais e sintéticos sdo particularmente preferidos. As
doses podem variar de 5 até 50 mg ao dia dependendo da doenga e da via
de administragéo.

A invengdo sera agora ilustrada em maiores detalhes através de
alguns exemplos.

SECAO EXPERIMENTAL

Os pontos de fus@o foram medidos com um aparelho Buchi 510.

Os espectros de RMN foram registrados com um Bruker AC 200.
Exemplo 1 — 3-0-(2',3’,4-O-triacetil-3-D-xilopiranosil)-3-O-desmetiltiocolchici-

na

A 3-O-Desmetiltiocolchicina (l1b) (0,5 mmol) e o fluoreto de 2,3,4-
O-triacetil-a-D-xilopiranosila (0,75 mmoles), preparados de acordo com Ha-
yashi e outros (Chemistry Lett. 1984, 1747), foram suspensos em acetonitrila
seca a temperatura ambiente (10 mL), sob nitrogénio e com agitagdo. A
1,1,3,3-Tetrametilguanidina (1,5 mmol) foi adicionada e a suspenséo ficou
vermelha translucida. O trifluoreto eterato de boro (4 mmoles) foi adicionado,
depois disso, a solugdo ficou incolor. A reacgdo foi monitorada por TLC
(CH,Cl:MeOH 9:1). Apbs o desaparecimento dos produtos de partida (30

min), a reacdo foi resfriada rapidamente adicionando uma solugdo saturada
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de bicarbonato de sédio (10 mL). As fases foram separadas e a aquosa foi
extraida com acetato de etila (3 x 10 mL). As fases organicas combinadas
foram lavadas com uma solugdo saturada de hidrogenossulfato de potassio
(15 mL), salmoura (15 mL) e secas em sulfato de magnésio. Apds a evapo-
ragao do solvente, os produtos da reagéo foram separados por cromatogra-
fia em silica-gel. Alternativamente, o produto bruto foi submetido diretamente
a desprotecéo.

"H-RMN (CDCl) - o (ppm) 7,06 (NH, d, 7,4 Hz), 7,06 (H12, d, 10,3
Hz), (H11.d, 10,3 Hz), 7,33 (H8, s), 6,71 (H4, s), 4,71-4,55 (H7, m), 2,60-
1,90 (H5-H6, m), 3,90 (2-OMe, s), 3,66 (1-OMe, s), 2,44 (SMe, s), 2,00 (ace-
tamida), 5,28-5,18, 5,08-4,98 (Hi’, H2, H3', H4', m), 4,30 (H5'a, ddd, 4,3, 7,0,
12,1 Hz), 3,58 (HS'b, ddd 4,3, 7,0, 12,1 Hz), 2,12 (OAc), 2,11 (OAc), 2,10
(OAc).
Exemplo 2 — 3-0-(2',3' 4'-O-triacetil-g-L-xilopiranosil)-3-O-desmetiltiocolchici-

na

A 3-O-Desmetiltiocolchicina (1ib) (0,5 mmol) e o fluoreto de 2,3,4-
O-triacetil-a-L-xilopiranosila (0,75 mmol), preparados de acordo com Taka-
nashi e outros (Liebigs Ann. Chem. 1997, 1081), foram suspensos em ace-
tonitrila seca a temperatura ambiente (10 mL), sob nitrogénio e com agita-
cdo. A 1,1,3,3-Tetrametilguanidina (1,5 mmol) foi entdo adicionada e a sus-
pensdo ficou vermelha translucida. Apés a adi¢do do trifluoreto eterato de
boro (4 mmoles) a solugdo ficou incolor. A reagédo foi monitorada por TLC
(CH,Cl:MeOH 9:1). Apbs o desaparecimento do material de partida (2 ho-
ras), a reacgao foi resfriada rapidamente através da adigdo de uma solugéo
saturada de bicarbonato de sddio (10 mL). As fases foram separadas e a
aquosa foi extraida com acetato de etila (3 x 10 mL). As fases organicas
combinadas foram lavadas com uma solugdo saturada de hidrogenossulfato
de potassio (15 mL), salmoura (15 mL) e secas em sulfato de magnesio. A-
pos a evaporagdo do solvente, os produtos da reagao foram separados por
cromatografia em silica-gel. Alternativamente, o produto bruto foi submetido
diretamente a desprotegdo.

"H-RMN (CDCl3) - o (ppm) 7,34 (NH, d, 7,9 Hz), 7,07 (H12, d,
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10,7 Hz), 7,30 (H11, d, 10,7 Hz), 7,37 (H8, s), 6,71 (H4, s), 4,71-4,55 (H7,
m), 2,60-1,80 (H5-H6, m), 3,88 (2-OMe, s), 3,64 (1-OMe, s), 2,44 (SMe, s),
2,00 (acetamida), 5,28-5,18 e 5,10-4,90 (H1’, H2', H3', H4’ m), 4,25 (H5’a,
ddd, 4,3, 4,4, 12,1 Hz), 3,58 (H5'b, ddd 4,3, 4,4, 12,1 Hz), 2,14 (OAc), 2,11
(OAc), 2,10 (OAc).

Exemplo 3 — Método geral para a desprote¢ao em etanol

O produto bruto (0,5 mmol tedrico) do exemplo 1 ou 2 foi dissol-
vido em etanol (4 mL) e NaOH a 1 N (2 mL) a temperatura ambiente. A rea-
cao foi verificada por TLC. Apds o desaparecimento do produto de partida, o
solvente foi evaporado e o residuo foi submetido a cromatografia em silica-
gel. O produto pode ainda ser cristalizado de metanol/isopropanol.

Exemplo 4 — Método geral para a desprotecdo em acetona

O produto bruto do exemplo 1 ou 2 (1 mmol tedrico) foi suspenso
com carbonato de potassio em acetona (30 mL) e agua (10 mL). A mistura
foi submetida ao refluxo até o desaparecimento do produto de partida. O sol-
vente foi evaporado e o produto foi recuperado por cromatografia. O produto
pode ainda ser cristalizado de metanol e éter diisopropilico.

Exemplo 5 — 3-0-8-D-xilopiranosil-3-O-desmetiltiocolchicina

O produto foi obtido de acordo com o método de desprote¢édo do
exemplo 3 ou 4 com 45% de rendimento, apés a cromatografia em silica-gel
eluindo com um gradiente de CH,Cl,/MeOH.

p.f. 193°C; [0]p?-201 (c 1, MeOH);

"H-RMN (CDCls): ppm 8,64 (NH, d, 7,6 Hz), 7,15 (H12, d, 10,6
Hz), 7,28 (H11, d, 10,6 Hz), 7,03 (H8, s), 6,85 (H4, s) 4,37-4,25 (H7, m),
2,60-1,80 (H5-H6, m), 3,84 (2-OMe, s), 3,55 (1-OMe, s), 2,42 (SMe, s), 1,86
(acetamida), 4,97 (H1', 6,6 Hz), 3,20-3,90 (H2',H3'H4'H5’, m), 4,40-5,60
(OH).

Exemplo 6 — 3-0-8-L-xilopiranosil-3-O-desmetiltiocolchicina

O produto foi obtido de acordo com o método de desprote¢éo do
exemplo 3 ou 4 com 45% de rendimento, apos a cromatografia em silica-gel
eluindo com um gradiente de CH,Cl,/MeOH.

p.f. 220°C; [a]o?-176 (c 1, MeOH);
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"H-RMN (CDCI5): ppm 8,64 (NH, d, 7,3 Hz), 7,17 (H12, d, 10,2
Hz), 7,29 (H11, d, 10,2 Hz), 7,03 (H8, s), 6,87 (H4, 5) 4,23-4,41 (H7, m),
2,70-1,90 (H5-H6, m), 3,84 (2-OMe, s), 3,55 (1-OMe, s), 2,42 (SMe, s), 1,86
(acetamida), 5,02 (H1’, 6,9 Hz), 3,20-3,90 (H2', H3', H4', H5', m), 4,90-5,60
(OH).
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REIVINDICAGOES

1. Compostos, caracterizados pelo fato de que séo da férmula geral

(1)

em que X é oxigénio ou enxofre.

2. Composto de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo
fato de que X é oxigénio.

3. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo
fato de que X é enxofre.

4. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo
fato de que é selecionado de:

3-O-$-D-xilopiranosil-3-O-desmetiltiocolchicina e

3-O-B-L-xilopiranosil-3-O-desmetiltiocolchicina.

5. Uso de um composto como definido em qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 4, caracterizado pelo fato de que é para a preparagéao de
medicamentos relaxantes musculares.

6. Uso de um composto como definido em qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 4, caracterizado pelo fato de que é para a preparagao de
medicamentos antiinflamatérios.

7. Uso de um composto como definido em qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 4, caracterizado pelo fato de que é para a preparagao de
medicamentos antigota.

8. Composig¢des farmacéuticas, caracterizadas pelo fato de que
contém um composto como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 4
em mistura com excipientes e/ou veiculos adequados.

9. Composigdes farmacéuticas de acordo com a reivindicagéo 8,

caracterizadas pelo fato de que é para uso topico.



10. Composigdes farmacéuticas de acordo com a reivindicagao 8,
caracterizadas pelo fato de que é para uso parenteral.

11. Composig¢des farmacéuticas de acordo com a reivindicagao 9
ou 10, caracterizadas pelo fato de que os excipientes sdo selecionados de

fosfolipideos naturais e sintéticos.



	Bibliographic Data
	Description
	Claims

