wpiosrzasoaz  INIIHAIANNIR

(22) Data de Depésito: 11/10/2006 (51) Int.CI.:

. _ ) (43) Data da Publicacao: 26/07/2011 A61K 45/06 2006.01
Repuybll(;:baLFederallwa de Br§15|[ (RP| 21 16)
o do Comérain Extarior
Invstitte Nach dat F
(54) Titulo: COMPOSICAO FARMACEUTICA (57) Resumo: COMPOSIGAO FARMACEUTICA CONSISTINDO
CONSISTINDO DE ANTAGONISTAS DE RECEPTOR DE ANTAGONISTAS DE RECEPTOR DE ADENOSINA A;a E USO
DE ADENOSINA A2A E USO DOS REFERIDOS DOS REFERIDOS ANTAGONISTASA presente invengéo descreve um
método para o tratamento ou prevencao de sindrome extra-piramidal
ANTAGONISTAS (EPS), distonia, sindrome das per- nas inquietas (RLS) ou movimento
periédico da perna durante o sono (PLMS) compreendendo a
(30) Prioridade Unionista: 13/10/2005 US 1/249,796 administragéo do antagonista de receptor de adenosina Az, sozinho

ou em combinagdo com outros agentes Uteis para o tratamento de
EPS, distonia, RLS ou PLMS; Composi¢des farmacéuticas consistindo
em antagonista de receptor de adenosina A, em combinagéo com um
agente antipsicético, um agente anticonvuisivante, litio ou um opidide.

(73) Titular(es): schering Corporation

(72) Inventor(es): Annamarie Pond, Geoffrey Varty, John Hunter,
Michael Grzelak

(74) Procurador(es): Dannemann ,Siemsen, Bigler &
Ipanema Moreira

(86) Pedido Internacional: PCT US2006039689 de 11/10/2006

(87) Publicacéao Internacional: wo 2007/047293de 26/04/2007

20
o 1 ° b o ®e
£ 18 o® . . LR .
S 18 ose o® . .
= v * *
g 14 . . (1) »
w 12
2 10 E—
(o]
5 9 *
B 8
w

4-

2

- ) 03 1 3 10 30

Composto A (mg/kg, p.o.)



10

15

20

25

30

Relatorio Descritivo da Patente de Invencao para "COMPOSI-
CAO FARMACEUTICA CONSISTINDO DE ANTAGONISTAS DE RECEP-
TOR DE ADENOSINA Azx E USO DOS REFERIDOS ANTAGONISTAS".
CAMPO DA INVENCAOQ

A presente invengédo refere-se ao emprego de antagonistas de

receptor de adenosina Az, para o tratamento de uma variedade de sindro-
mes neurologicas que envolvem o sistema motor extrapiramidal (isto é Sin-
drome Extrapiramidal) que ocorrem em seguida ao uso agudo e cronico de
quase todos os farmacos antipsicéticos. A invengao também se refere ao
emprego de antagonistas de receptor de adenosina A, para o tratamento de
outros distarbios do movimento anormais tais como sindrome das pernas
inquietas (RLS) e movimento periddico dos membros durante o sono
(PLMS). A invengao também se refere a composigdes farmacéuticas que
consistem em um antagonista de receptor de adenosina A,; € um agente
antipsicético para tratamento de EPS, e a composi¢des farmacéuticas que
consistem em um antagonista de receptor de A, € outro agente util para
tratamento de outros disturbios do movimento anormais tais como RLS ou
PLMS.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

Sindrome Extrapiramidal (EPS) & um termo coletivo para uma

série de reagdes neurolégicas adversas associadas com o uso de farmacos
antipsicéticos. Ha seis categorias diferentes de sindromes neuroldgicas rela-
cionadas com EPS das quais quatro, distonia, acatisia, pseudoparkinsonis-
mo (sindrome parkinsoniana), e discinesia tardia, séo particularmente preva-
lecentes em pacientes que tomam medicamento antipsicotico. A distonia &
um espasmo doloroso dos grupos de musculos, em particular, do pescogo,
maxilar, costas, faringe, e laringe. Ela é muito comum em homens jovens
que sdo tratados com farmacos antipsicéticos, mas também pode estar as-
sociada com o uso de cocaina, antidepressivos ftriciclicos, litio e anticonvulsi-
vantes tais como fenitoina e carbamazepina. O pseudoparkinsonismo manifes-
ta-se como acinesia (rigidez, dureza € movimento voluntario lento, caminhar

curvado, arrastando os pés) e tremedeira e estes sintomas desenvolvem-se
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em semanas ou meses depois do inicio da terapia. Acatisia manifesta-se
como sentimentos internos fortes, subjetivos de angustia ou descdnforto ca-
racterizados por inquietagdo motora. Frequentemente tomada por agitagao
ou ansiedade, esta sindrome comum é freqiientemente subdiagnosticada e
é a menos responsiva a tratamento. Discinesia tardia é uma sindrome de
aparecimento tardio associada com uso crénico de farmacos neurolépticos.
Ela ocorre mais freqlientemente em pacientes mais velhos e é caracterizada
por movimentos coreiformes rapidos, involuntarios, repetitivos, estereotipicos
da face, palpebras, boca, lingua, maos e pés e tronco.

EPS é mais prevalecente com o uso de agentes antipsicoticos
tipicos mas também foi relatada com o uso de agentes atipicos. Antipsicoti-

cos tipicos incluem loxapina, haloperidol, clorpromazina, proclorperazina e

tiotixeno. Antipsicéticos atipicos incluem clozapina, olanzapina, loxapina,
quetiapina, ziprasidona, risperidona, aripiprazol, sertindol e zotepina.

Acatisia também é uma caracteristica de RLS e PLMS, assim
como PLMD (disturbio do movimento periédico das pernas (ou membros)).
RLS é um disturbio comum que faz com que os pacientes tenham um desejo
irresistivel e desagradavel de mdver suas pernas; ela normalmente manifes-
ta-se durante periodos de inatividade e/ou a noite, e pode perturbar o sono.
Pacientes que ndo tém os sintomas de RLS tipicos, mas que exibem movi-
mentos periddicos de pernas que adversamente causam impacto no sono,
sao diagnosticados com PLMS. Tratamentos para RLS e PLMS incluiram
levodopa/carbidopa, levodopa/benserazida, agonistas de dopamina tais co-
mo pramipexol e ropinerol, benzodiazepinas, opidides, anticonvulsivantes e
ferro (sulfato ferroso). RLS e PLMS foram descritos extensivamente na litera-

tura, por exemplo por Saletu e outros, Neuropsychobiology, 41, 4 (2000),
pag. 190-9.

O nucleotideo de purina, adenosina, é conhecido por ser um
modulador enddgeno de varias fungdes fisiologicas nos sistemas nervosos
central (CNS) e periférico.

A adenosina exerce suas acoes biolégicas através de uma clas-

se de receptores especificos de membrana que pertencem a super-familia
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de receptores acopladés com proteinas G. Estudos bioquimicos e farmaco-
légicos, juntamente com avangos na biologia molecular, permitiram a identi-
ficagao de pelo menos quatro subtipos de receptores de adenosina: A4, Az,,
Az, € Az. Andlogos de adenosina capazes de interagir como antagonistas
com os receptores de A1, Aza, Az, € Az também foram identificados.

No CNS, os dados mostraram que receptores de Ay, estao pre-

sentes em alta densidade nos ganglios basais, que se sabe serem importan-

- tes no controle do movimento motor fino. Além disso, antagonistas seletivos

para o receptor de Az, sd0 de interesse farmacoldgico por causa de sua efi-
Cécia demonstrada na reducao do comprometimento motor desse modo me-
lhorando a funcao em doencgas neurodegenerativas tais como doenga de
Parkinson e distdrbios do movimento relacionados (por exemplo Doencga de
Huntington). Antagonistas de A,, parecem demonstrar um risco reduzido de
efeitos colaterais (por exemplo nenhuma discinesia) comparados as terapias
dopaminérgicas atuais resultando em um indice terapéutico melhorado. Os
antagonistas de A., também podem ter propriedades antidepressivas e es-
timular as fungdes cognitivas. Foi descoberto que alguns compostos relacio-
nados com xantina sdao antagonistas seletivos de receptor de A4, e foi cons-
tatado que compostos de xantina e de ndao-xantina tém alta afinidade quanto
a Az; com graus variadés de seletividade quanto a Az, vs. Ay. Os antagonis-
tas de receptor de adenosina Aéa foram descritos anteriormente, por exem-
plo em WO 95/01356 e US 6.630.475.

SUMARIO DA INVENCAQO

Esta invencao refere-se a um método para o tratamento ou pre-

vengdo de Sindrome Extrapiramidal (por exemplo, distonia, acatisia, pseu-
doparkinsonismo e discinesia tardia) compreendendo administrar uma quan-
tidade terapeuticamente eficaz de um antagonista de receptor de adenosina
A2, a um paciente com necessidade deste. Em particular, este método é pa-
ra o tratamento ou prevencédo de EPS em pacientes tratados com um agente

antipsicotico que tem o efeito colateral de indugdo de EPS. O antagonista de |
receptor de adenosina A, pode ser administrado depois que os sintomas de
EPS tenham se manifestado, ou um‘ antagonista de receptor de adenosina
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Az, pode ser administrado no inicio da administragdo de um agente antipsi-
cotico a fim de impedir EPS de ocorrer. A inveng¢ao, por esse motivo, tam-
bém inclui um método de tratamento ou prevencédo de EPS induzida por um
agente antipsicético compreendendo administrar uma combinagdo de um
agente antipsicético e um antagonista de adenosina Az, a um paciente com
necessidade desta. Mais particularmente, a invengéo refere-se ao método de
emprego de certos antagonistas de adenosina Az, para a monoterapia ou a
terapia combinada. .

A invehgéo também se refere ao tratamento de disturbios do
movimento anormais, idiopaticos e induzidos por farmacos. Mais especifica-
mente, a invengao refere-se ao tratamento de disturbios do movimento a-
normais, idiopaticos e induzidos por farmacos em que o movimento hipo-

e/ou hipercinético € uma caracteristica primaria da condigao. Por exemplo,

no tratamento de distonia primaria (idiopatica), e para o tratamento ou pre-

vengdo de distonia em pacientes que exibem distonia como resultado de
tratamento com um antidepressivo triciclico, litio ou um anticonvulsivante, ou
que usaram cocaina, compreendendo administrar uma quantidade terapeuti-
camente eficaz de um antagonisté de receptor de adenosina Az; a um paci-
ente com necessidade deste. Quando a distonia é causada por tratamento
com um antidepressivo triciclico, litio ou um anticonvulsivante, o antagonista
de receptor de adenosina Az, pode ser administrado depois que os sintomas
de distonia manifestaram-se, ou um antagonista de receptor de adenosina
Aza pode ser administrado no inicio da administragdo de um antidepressivo
triciclico, litio ou um anticonvulsivante a fim de impedir a distonia de ocorrer.
A invengdo, por esse motivo, também inclui um método de tratamento ou
prevencao de distonia induzida por um antidepressivo triciclico, litio ou um
anticonvulsivante compreendendo administrar uma combinagao de um anta-
gonista de adenosina A,; e um antidepressivo triciclico, litio ou um anticon-
vulsivante a um paciente com necessidade desta.

A invengdo também se refere ao tratamento de RLS ou PLMS,
compreendendo administrar a um paciente com necessidade deste uma
quantidade terapeuticamente efiéaz de um antagonista de receptor de ade-
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nosina Agzs. A invehgéo também compreende um método de tratamento de
RLS ou PLMS compreendendo administrar uma combinagdo de um antago-
nista de adenosina A, com outro agente util no tratamento de RLS ou
PLMS, tal como levodopa/carbidopa, levodopa/benserazida, um agonista de
dopamina, uma benzodiazepina, um opidide, um anticonvulsivante ou ferro,
a um paciente com necessidade desta.

Em outro aspecto, esta invengao refere-se_a um kit compreen-

- dendo, em recipientes separados em uma Unica embalagem, composigdes

farmacéuticas para uso em combinagado para tratar ou prevenir EPS causada
por tratamento com agente antipsicotico, em que um recipiente compreende
uma composigéo farmécéutica compreendendo uma quantidade eficaz de
um antagonista de feceptor de adenosina Az, em um veiculo farmaceutica-
mente aceitavel, e em que um recipiente separado compreende uma com-
posi¢ao farmacéutica compreendendo uma quantidade eficaz de um agente
antipsicético.

Em outro aspecto, esta invencdo refere-se a um kit compreen-
dendo, em recipientes separados em uma unica embalagem, composi¢des
farmacéuticas para uso em combinagao para tratar ou prevenir distonia cau-
sada por tratamento com um antidepressivo triciclico, litio ou um anticonvul-
sivante, em que um recipiente compreende uma composigdo farmacéutica
compreendendo uma quantidade eficaz de um antagonista de receptor de
adenosina Az, em um veiculo farmaceuticamente aceitavel, € em que um
recipiente separado compreende uma composi¢ao farmacéutica compreen-
dendo uma quantidade eficaz de um antidepressivo triciclico, litio ou um an-
ticonvulsivante.

Em outro aspeéto, esta invengao refere-se a um kit compreen-
dendo, em recipientes separados em uma Unica embalagem, composigdes
farmacéuticas para uso em combinagéo para tratar RLS ou PLMS, em que
um recipiente compreende uma composi¢ao farmacéutica compreendendo
uma quantidade eficaz de um antagonista de receptor de adenosina Az, em
um veiculo farmaceuticamente aceitdvel, € em que um recipiente separado
compreende uma composicao farmaééutica compreendendo uma quantida-
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de eficaz de levodopa/carbidopa, levodopa/benserazida, um agonista de do-
pamina, uma benzodiazepina, um opidide, um anticonvulsivante ou» férro.

Contudo em outro aspecto, esta invencgao refere-se a uma com-
posicdo farmacéutica de dose fixa para tratamento ou prevengdo de EPS
que consiste em uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma combina-
¢do de um antagonista de receptor de adenosina Az, € um agente antipsico-
tico e um veiculo farmaceuticamente aceitavel. Além disso, a invengao refe-
re-se a uma composigao farmacéutica de dose fixa para tratamento vou pre-
vengao de distonia‘causada por tratamento com litio ou um anticonvulsivante
que consiste em uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma combina-
¢ao de um antagonista de receptor de adenosina Ay, e litio ou um anticon-
vulsivante e um veiculo farmaceuticamente aceitavel. A invengdo também se
refere a uma composi¢ao farmacéutica de dose fixa para tratamento de RLS
ou PLMS que consiste em uma quantidade terapethicamente eficaz de uma
combinagcdo de um antagonista de receptor de adenosina Az, € um opidide,
um anticonvulsivante ou ferro e um veiculo farmaceutiCamente aceitavel.

A invengdo também se refere ao emprego de um antagonista de
receptor de adenosina Ag, para a preparagdao de um medicamento para tra-
tamento ou prevencdo de EPS, distonia, RLS ou PLMS, sozinho ou em
combinacgao com os outros agentes discutidos acima.

DESCRICAO DETALHADA DOS DESENHOS
Um entendimento mais completo da invengdo pode ser obtido

através da leitura da descricdo seguinte em conjungédo com as figuras ane-
xadas referentes a EPS induzida por haloperidol em macacos Cebus apella.

Figura 1A ilustra o efeito do Composto A (1 a 30 mg/kg, p.0.) em
escore de EPS méximb.

Figura 1B representa o retardamento médio no inicio da EPS
para cada grupo de tratamento empregando o Composto A comparado a um
grupo de controle de veiculo.

Figura 2A ilustra o efeito de B Composto (3 a 100 mg/kg, p.o.)
em escore de EPS maximo.

Figura 2B representa o retardamento médio no inicio da EPS
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grupo de controle de veiculo.
DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAQO

Qualquer antagonista de receptor de adenosina Az, € contem-

plado para emprego no método desta invengdo. Adequados antagonistas de
receptor de adenosina Ag, Uteis no método da invengdo podem ser identifi-

cados pelo ensaio de ligagéo descrito abaixo. Exemplos especificos de ade-

- quados antagonistas de adenosina Az, incluem os compostos descritos em

vérias patentes e pedidos de patentes, por exemplo WO 95/01356; US
5.565.460; US 6.630.475 B2; US 5.935.964; US 6.653.315; US 6.916.811;
Us 2003/0212080; US 6.875.772; e US 6.787.541 B1. Especificamente, es-
tas patentes e pedidos descrevem os seguintes compostos.

US 6.630.475 B2 descreve compostos tendo a féormula estrutural |
NH,

A
>
AR \N
Z-Y—X—N‘
N= I

ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes, em que

R é R'-furanila, R'-tienila, R'-piridila, N-6xido de R'-piridila, R'-oxa-
zolila, R'"-fenila, R'-pirrolila ou C4-Cs cicloalquenila;

X é C,-Cg alquileno ou -C(O)CH,-; -

Y é -N(R®)CH,CH.N(R®-, -OCH.CHN(R?)-, -O-, -S-, -CHS-,

'(CH2)2'NH', ou

(CHZ)m
4 =
\ ’

<CH%H4

Z é R®fenila, R®fenil(C;-Cg)alquila, R®-heteroarila, difenilmetila,

=

HN_ N—
)i

R°-C(O)-, RG-SOQ-,'RG-OC(O)-, R™-N(R%-C(0)-, R-N(R®)-C(S)-, ©



_é_ B
fenil-CH(OH)-, ou fenil-C(=NOR?)-; ou quando Q é H , Z também é feni-
lamino ou piridilamino;

ou

Z e Y juntos sao : ,
NS & ’
H ! N=— ' HN ) )
o
o) R10 Nz
R‘°—@ - N A
S TR B
| ' . (:/Rto 0 Rm\s
. R /
‘ \\(’:‘,/—’)— ou um N-Oxido deste, \\'_\>’</ :N" ou Q_CN_ :
' ’

=N

R' é 1 a 3 substituintes independentemente selecionados de
hidrogénio, C+-Ce-alquila, -CF, halogénio, -NO,, -NR™R', C;-Cs alcéxi, C1-Ce

| alquiltio, C4-Ce alquilsulfinila, e C1-Ce alquilsulfonila;

R? e R® sdo independentemente selecionados do grupo que

10 consiste em hidrogénio e C4-Cs alquila;
m e n sao independentemente 2 a3;
Qé
Ao
H ~CN ' OH COCH;.

R* é 1 a 2 substituintes independentemente selecionados do

grupo que consiste em hidrogénio e C;-C alquila, ou dois substituintes R* no
15  mesmo carbono podem formar =O;

R® é 1 a 5 substituintes independentemente selecionados do
grupo que consiste em hidrogénio, halogénio, C1-Ce alquila, hidréxi, C1-Ce
alcoxi, -CN, di-((C4-Ce)alquil)amino, -CFs, -OCF3, acetila, -NO,, hidréxi(C+-Ce)
alcoxi, (C4-Ce)-alcoxi(Cq-Ce)alcoxi, di-((C4-Ce)-alcdxi)(C1-Ce)alcdxi, (C1-Ce)-

20  alcoxi(Cq-Ce)alcoxi-(C+-Ce)-alcoxi, carbodxi(Cq-Cg)-alcoxi, (C1-Cs)-alcbxicarbo-
nil(C4-Ce)alcoxi, (Cs-Cg)cicloalquil(C1-Ce)alcoxi,  di-((C4-Ce)alquil)amino(C+-Ce)
alcoxi, morfolinila, (C4-Ce)alquil-SOz-, (C4-Ce)alquil-SO-(C4-Ce)alcédxi, tetrai-
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dropiraniléxi, (C4-Cs)alquilcarbonil(C4-Ce)-alcéxi, (C1-Ce)-alcoxicarbonila, (C1-C)
alquilcarboniloxi(C1-Ce)-alcoxi, -SOgNHz, fenodxi,

(C1-Cs alquil)
—(;—--NOFI2 ZQCH3

ou substituintes R® adjacentes juntos s&o -O-CHz-O-, -O-CHQCHQ-Q-, -O-
CF»>-O- ou -O-CF,CF»>-O- e formam um anel com os éto‘mos de carbono aos

- quais eles estdo ligados;

R® é (C4-Ce)alquila, R®-fenila, R®-fenil(C+-Ce)alquila, tienila, piridila,
(Cs-Ce)-cicloalquila, (C4-Ce)alquil-OC(O)-NH-(C+-Ce)alquil-, di-((C4-Ce)alquil)
aminometila, ou |

(o
(Cr-Colalqui-0™0 .

R’ é (C4-Ce)alquila, R>-fenila ou R>-fenil(C4-Ce)alquila;

R® é hidrogénio ou C4-Cs alquila; ou R’ e R® juntos s&o -(CHp)p-
A-(CH)q, em que p e q sdo independentemente 2 ou 3 e A é uma ligagéo,
-CHg-, -S- ou -O-, e formam um anel com o nitrogénio ao qual eles estéao li-
gados;

R® é 1 a 2 grupos independentemente selecionados de hidrogé-
nio, C4-Cs alquila, hidroxi, C4-Cg alcdxi, halogénio, -CF3 e (C4-Ce)alcoxi(C1-Ce)
alc6xi;

R ¢ 1 a 5 substituintes independentemente selecionados do
grupo que consiste em hidrogénio, halogénio, C4-Ce alquila, hidréxi, C4-Ce
alcéxi, -CN, -NH,, Cs-Cealquilamino, di-((C1-Ce)alquil)amino, -CFs, -OCF3 e
-S(0)o-2(C1-Ce)alquila; |

| R é H, C4-Cs alquila, fenila, benzila, C»-Cs alquenila, C-Cs al-
coxi (C1-C6)_alquila, di-((C4-Ce)alquil)amino(C+-Cg)alquila, pirrolidinil(C4-Ce)
alquila ou piperidino(C¢-Ce)alquila;

R'2  H ou C;-Cs alquila; e |

13 & (C4-Ce)alquil-C(0)- ou (C4-Cg)alquil-SO,-.
Compostos preferidos de férmula | sdo aqueles em que R é R'
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-furanila, R'-tienila, R'-pirrolila ou R'-fenila, mais preferivelmente R'-
furanila. R' é de preferéncia hidrogénio ou halogénio. Outro grupo de com-

postos preferidos é aquele em que X é alquileno, de preferéncia etileno. Y é
(CHZ)m
/ \

—Qq N—
de preferéncia (CHol “R* om que Q é _'L—- ou "(I:H": com Q sendo de
preferéncia nitrogénio. De preferéncia, m e n sdo cada qual 2, e R* ¢ H. Uma
definicdo preferida para Z é R%-fenila, R®-heteroarila, R®-C(0)- ou R®-SO,-.
R® é de preferéncia H, halogénio, alquila, alcéxi, hidroxialcoxi ou alcoxialcoxi.
R® é de preferéncia R®-fenila. | |

Compostos especificos preferidos de férmula | sdo aqueles da

formula 1A

em que R e Z-Y s&o tais como definidos na seguinte tabela:

Z-Y-
/\
F—< ,>—N N—
| —

=\
ats

F

/N
v
—

F
OCHj
(_ VAR
0 N N-

OCH,
(=F
/- \
O N N
./
F
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H3CO
F

— ~— — — ~— / — By
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Outros antagonistas de receptor de adenosina Ag, Uteis incluem:

aqueles descritos em WO 95/01356 como compostos que tém a formula es-

trutural Il
AN
\
.N O
\
. / N'N
R : |
em que: _
A é pirazol, imidazol ou um anel de triazol; i

R é hidrogénio; C4-Cs alquila; C3-C; alquenila; C3-C; alquinila; C3-C»
cicloalquila; C4-Cs alquila substituida com um ou mais atomos de halogénio,
grupos hidréxi, C4-C4 alcdxi, C3-C7 cicloalquila, grupos de férmula -NR4Rz,
-CONR;Ry; arila opcionalmente substituida com atomos de halogénio, gru-
pos C4-C4 alcoxi, C1-C4 alquila, nitro, amino, ciaho, C+-C,4 haloalquila, C4-C4
haloalcéxi, carbéxi, carboxiamido; C-Cyo aralquila na qual a porg&o de arila
pode ser substituida com um ou mais dos substituintes indicados acima para
o grupo arila; um grupo de férmula -(CHz)n-Het, em que Het é um anel hetero-
ciclico aromatico ou n@o aromatico de 5 a 6 membros contendo um ou mais
heteroatomos selecionados de N, O, S e m € um numero inteiro de 1 a 5;

Ri, Rz, 0s quais sdo iguais ou diferentes, sao hidrogénio, C4-Cs
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alquila, C7-C+ aralquila, fenila, ou considerados juntos com o nitrogénio ao
qual eles estéo ligados, formam um anel de azetidina ou um anel heterocicli-
co de 5 a 6 membros contendo um ou mais heteroatomos tais como N, O, S
€ n é um numero inteiro de 2 a 5.

De preferéncia, compostos de férmula 1l sdo aqueles em que R é
hidrogénio, C1-Cg alquila, arila ou C;-C4¢ aralquila opcionalmente substituida,
de preferéncia com atomos de halogénio.

US 5.935.964 descreve compostos de antagonista de receptor

de adenosina Ay, uteis tendo a formula estrutural 11l

em que

Ré

R1 e Rz, que sao iguais ou diferentes, sao H, OH, halogénio, Cs-
C,4 alcoxi, C4-C4 alquila, nitro, amino, ciano, C4-C4 haloalquila, C4-C4 haloal-
coxi, carbdxi ou carboxamido; ou o grupo OH, junto com um dentre Ry ou Ry,
ou R; e Ry, podem formar um grupo metilenodiéxi -O-CHz-O-; e

n é um numero inteiro de 0 a 4.

Compostos preferidos de férmula 11l sdo aqueles em que A é
pirazolo[4,3-€] ou 1,2,3-triazolo[5,4-€].

US 5.565.460 descreve compostos de antagonista de receptor
de adenosina A,; Uteis tendo as formulas estruturais IVA e IVB, em que a

formula IVA é
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em que
R' representa hidrogénio, alquila inferior substituida ou n&o-substi-
tuida, ou alcanoila inferior substituida ou ndo-substituida;

R? representa hidrogénio, alquila inferior substituida ou n&o-substi-

tuida, alquenila inferior substituida ou nao-substituida, cicloalquila substitui-

da ou néo-substituida, arila substituida ou nao-substituida, aralquila substituida
ou nao-substituida, ou um grupo heterociclico substituido ou nao-substituido;
"~ R® representa um grupo heterociclico substituido ou ndo-substi-

tuido; |

X representa uma ligagéo unica, O, S, S(O), S(O),, ou NR* (em
que R“.representa hidrogénio, ou alquila inferior substituida ou nao-substi-
tuida; ou R? e NR* sdo combinados para formar um gfupo heterociclico satu-
rado de 4 a 6 membros substituido ou ndo-substituido); e

A representa N ou CR® (em que R® representa hidrogénio, ou
uma alquila inferior substituida ou ndo-substituida); e
em que a férmula IVB é

R® IVB

em que R°® representa arila substituida ou ndo-substituida, ou um grupo he-
terociclico substituido ou ndo-substituido;

Y representa O, S, ou NR” (em que R’ representa alquila inferior
substituidé ou ndo-substituida, cicloalquila substituida ou nao-substituida, ou
arila substituida ou ndo-substituida);

R® representa hidrogénio, alquila inferior substituida ou nao-substi-
tuida, alquenila inferior substituida ou ndo-substituida, alquinila inferior substi-
tuida ou nao-substituida, cicloalquila substituida ou nao-substituida, arila

substituida ou nao-substituida, aralquila substituida ou ndo-substituida, ou
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um grupo heterociclico substituido ou ndo-substituido; e
B e os dois atomos de carbono adjacentes sao combinados para
formar um grupo carbociclico ou heterociclico, monociclico-ou biciclico, par-
cialmente saturado ou ndo-saturado, substituido ou nao-substituido.
5 US 6.653.315 descreve compostos' de antagonista de receptor
de adenosina Ay, Uteis tendo a férmula estrutural V

NH;

AN
NN >R
XN \N
z—v—x—N)YL
=N
R14 V
" ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes, em que
R é R'-heteroarila, R'%-fenila, C4-C¢ cicloalquenila, -C(=CH,)CH,

5 o )
10 -C (C-CHjs, -C(C-CHz-ORz, -CH=C(CHy)>, © .

X & C4-Cs alquileno, -C(O)CHz- ou -C(O)N(R?)CHa-;
Y é -N(R®)CH,CHyN(R®)-, -OCH.CH.N(R?)-, -O-, -S-, -CHS-,
-(CHa)2-3-N(R?)-, R®-heteroarila divalente,

(CH2)m
] \
Q Ql—

2CH\

2h “R*

15 e
Z é R°fenila, R°-fenil(Ci-Ce)alquila, R°-heteroarila, R°®-
heteroarila biciclica, R®-heteroarila benzofundida, difenilmetila ou R®-C(O)-;

ouquando Y é
/(CHZ)m\

(CHQ%F#
20 Z também é R®-SO,-, R’-N(R®)-C(O)-, R™-N(R®)-C(S)- ou R°0OC
(O)-; ou quando Q € —CH= Z fambém é fenilamino ou piridilamino;

ouZ e Y juntos sao
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o )
N =
C%jn— , Hl\g - ,Q_,\',"Q' | R"ON{N“,Q\,_CN_

R N N—
R10Z O: >CN_ L L\—C O- ,
: (_ R10
\'_N/—)— ou um N-6xido deste, O"CN" Q__C

ou Y e Z juntos formam um anel de plpendmlla ou pirrolidinila fundido a uma
arila monociclica ou biciclica ou um anel de heteroarila monociclico ou bici-
clico em que X é ligado ao atomo de N do anel de piperidinila ou pirrolidinila;

R' é 1 a 3 substituintes indepehdentemente selecionados de
hidrogénio, C+-Ce-alquila, -CF3, halogénio, -NO,, -NR'?R'®, C;-Ce alcoxi, C1-Ce
alquiltio, C+-Cs alquilsulfinila, C+-Ce alquilsulfonila, -COOR” ou -C(O)NR°R?,

R, e Rs; sdo independentemente selecionados do grupo que
consiste em hidrogénio e C4-Cs alquila;

m e n sdo independentemente 2 a 3;

p e g sdo independentemente 0 a 2;

Q e Q4 sdo independentemente selecionados do grupo que con-

siste em

—N—  —CH— -C— =C— ¢  —C—

| |
com a condigdo de que pelo menos um dentre Q e Q' seja  ~NT OU ~CH—,
"R* é 1 a 2 substituintes independentemente selecionados do

grupo que consiste em hidrogénio, C+-Ce alquila, R'-arila e R'-heteroarila, ou

dois substituintes R* no mesmo carbono podem formar =0;

R® é 1 a 5 substituintes independentemente selecionados do
grupo que cohsiste em hidrogénio, halogénio, C1-Cs alquila, hidréxi, C4-Cs alcé-
xi, -CN, di-((C+-Ce)alquil)amino, -CFs, -OCFs, acetila, -NOj, hidréxi(C-Ce) alco-
Xi, (C4-Cg)-alcéxi(C4-Ce)alcdxi, di-((C1-Ce)-alcdxi)(C1-Ce)alcdxi, (C1-Ceg)-alcoxi
(C4-Ce)alcoxi-(C4-Ce)-alcoxi, carboxi(Ci-Ce)-alcoxi, (C1-Ce)-alcoxicarbonil(C4-Ce)
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alcoxi, (Cs-Ce)cicloalquil(C4-Ce)alcoxi, di-((C4-Ce)alquil)amino(C1-Cg)alcdxi,
morfblinila, (C1-Ce)alquil-SOz-, (C1-Ce)alquil-SO2-(C4-Ce)alcoxi, tetraidropira-
niléxi, (C4-Ce)alquilcarbonil(C4-Ce)-alcoxi, (C4-Ce)-alcoxicarbonila, (C1-Ce)

alquilcarbonil6xi(C4-Cs)-alcoxi, -SOgNHg, fenoxi,

(C,-Csalquu) B
—C=NOR? | ZQCHS

y

(R?0)2-P(0)-CH,-O- e (R®0)>-P(O)-; ou substituintes R® adjacentes juntos
s@0 -O-CHy-0-, -O-CH,CH,-O-, -O-CF,-O- ou -O-CF,CF»-O- e formam um
anel com os atomos de carbono aos quais eles estao ligados;

R® é (C4-Ce)alquila, R°-fenila, R®-fenil(C4-Cg)alquila, tienila, piridi-
la, (Cs-Cg)-cicloalquila, (C;-Ce)alquil-OC(O)-NH-(C4-Ceg)alquil-, di-((C1-Ce)‘
alquil) aminometila, ou

(>

N
(C+-Cg)alquil-O AO :

R’ é (C;-Cg)alquila, R°-fenila ou R®-fenil(C4-Ce)alquila;

R® ¢ hidrogénio ou C4-Cg alquila; ou R’ e R® juntos sdo -(CHz),-
A-(CHy)q, em que p e q sé@o independentemente 2 ou 3 e A é uma ligagéao,
-CHgz-, -S- ou -O-, e formam um anel com o nitrogénio ao qual eleg_e§téo li-
gados; |

R® é 1 a 2 substituintes independentemente selecionados do
grupo que consiste em hidrogénio, C4-Cs alquila, hidrdxi, C4-Cs alcoxi, halo-
génio, -CF3 e (C4-Cg)alcodxi-(C1-Ce)alcdxi;

R'® ¢ 1 a 5 substituintes independentemente selecionados do
grupo que consiste em hidrogénio, halogénio, C1-Ce alquila, hidréxi, C1-Cs
alcoxi, -CN, -NH,, C4-Cgalquilamino, di-((C1-Ce)alquil)amino, -CF3, -OCF3, -S(O)o-2
(C4-Ce)alquila e -CH,-SO.-fenila;

R é H, C4-Cg alquila, fenila, benzila, C»-Cs alquenila, C1-Cs al-
coxi (Ci-Ce)alquila, di-((C1-Ce)alquil)amino(C;-Ce)alquila, pirrolidinil(C1-Ce)
anUiIa ou piperidino(C¢-Cg)alquila;

R'2 ¢ H ou C;-Cs alquila;
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R'3 é H, (C;-Ce)alquil-C(O)- ou (C1-Ce)alquil-SO,-;

R'™ é H, halogénio, C1-Cs alquila, hidréxi(Cs-Ce)alquila, C1-Ce
alcoxi(C4-Ce)alquila, tio(C4-Ce)alquila, (C1-Ce)alquiltio(C4-Ce)alquila ou NR®R®
-(C4-Ce)alquila; e

"~ R é H, halogénio, C-Cs alquila ou C;-Cs alcoxi.

Compostos preferidos de féormula V sdo aqueles em que R é R'-

furanila, R'-tienila, R'-pirrolila, R'-piridila ou R'*-fenila, mais preferivelfnent_e

- R'-furanila ou R'"fenila. R' é de preferéncia hidrogénio ou halogénio. R'® é

de preferéncia hidrogénio, halogénio, alquila ou -CF3. Outro grupo de com-

postos preferidos € aquele em que X é alquileno, de preferencua etileno. Y é
(CHz)m

—Q\ N— | |
—N— OU ~-CH—

de preferéncia (CHzIn R om que Q é, , com Q sendo de

_preferéncia nitrogénio. De preferéncia, m e n sdo cada qual 2, e R*é H. Uma

definigdo preferida para Z é R®-fenila ou R°-heteroarila. R® é de preferéncia
H, halogénio, alquila, alcéxi, hidroxialcéxi ou alcoxialcéxi. R® é de preferéncia
R®-fenila.

Compostos especificos preferidos de férmula V sao aqueles da

formula VA

N/ N—N

z—vxg)\\%'ﬂ .

em que R e Z-Y sdo tais como definidos na seguinte tabela:

Z-Y-
OCH3

R

@_ . _©

(0 ~
-
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Z-Y-
OCH3

H3C\/N N-—

- /~\
H3C—<\: >N N-

OCH3
/\
@w -
N/
OCH,
( —cF
O N N—
OCH3

US 6.916.811 descreve compostos de antagonista de receptor

st <legl

-
@
O

<

I
%)
O

s

pa
|

=
S

de adenosina Az, Uteis tendo a férmula estrutural VI

Q
I N7 NN o
Yo A s
XN~ T
N= VI

ou um sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel do referido composto, em
que:

R é selecionado do grupo que consiste em R'-furanila-, R'-tie-
nila-, R'-piridila-, R'-oxazolila-, R'-pirrolila- e R*arila-;

X € -(CHz)n-;

Y é um grupo piperidinila, pirrolidinila ou azepanila com uma por-
¢éo de arila ou heteroarila fundida a dois atomos de carbono adjacentes em
Y, em que X é ligado ao atomo de N do grupo piperidinila, pirrolidinila ou a-
zepanila; '
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Q é 1 a 4 substituintes, que podem ser iguais ou diferentes, e
sao independentemente selecionados do grupo que consiste em hidrogénio,
cicloalquila, cicloeteroalquila, amino, arila, aralquila, heteroarila, alquila, CFj,
CN, halogénio, NO,, alcéxi, alcoxialcdxi, cicloalquilalcéxi, acildxi, alquilamino,
acilamino, alquilsulfonamino, alquilaminossulfonila, dialquilaminossulfonila,
NH2 SO»-, e hidrdxi;

né1ad, .

R' é 1 a 3 substituintes, que podem ser iguais ou diferentes, e

sdo independentemente selecionados do grupo que consiste em hidrogénio,

alquila, CF3, halogénio e NO;; e

R? é 1 a 3 substituintes, que podem ser iguais ou diferentes, e
sdo independentemente selecionados do grupo que consiste em hidrogénio,
alquila, CF3, halogénio, NO,, alcéxi, aciloxi, alquillamino, acilamino, alquilsul-
fonamido, alquilaminossulfonila, dialquilaminossulfonila, aminossulfonila, e
hidroxila.

Em uma modalidade preferida dos compostos de férmula VI, Y é

| 7 _A! 7 A
Zy oSy A ézl ",\2 £ /,\:

Z Y4
2 P 3 \ 3 \

em que A' é N-X, e A% e A® cada qual sdo CR*R®, ou

A' e A® cada sdo CR*R®, e A% ¢ N-X, ou

A' e A? cada sdo CR*R®, e A® é N-X;

A*é CR'R®,

Z', 2% 7° e 7%, que podem ser iguais ou diferentes, sdo cada
qual independentemente selecionados do grupo qué consiste em N e CR?,
com a condigdo de que 0 a 2 de Z', Z%, 78 ou Z* sejam N e os restantes se-
jam CR%;

Z° ¢ NR® O, S ou CR*R%;

756 NouCR%

Z’ é N ou CR?,;

m & um numero inteiro de 0 a 2;
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R® é selecionado do grupo que consiste em hidrogénio, cicloal-
quila, amino, arila, heteroarila, C4-Ce-alquila, CF3, CN, halogénio, NOé, C1-Ce
-alcodxi, Cq-Ce-aciléxi, C4-Ce-alquilamino, C4-Ce-acilamino, C4-Ce-alquilsulfo-
namino, C;-Ce-alquilaminossulfonila, C;-Ce-dialquilaminossulfonila, NH>-SO,-, e

5  hidroxi; '

R* é selecionado do grupo que consiste em hidrogénio, hidroxi-

alquila, arila, aralquila, C4-Cg-alquila, C+-Ce-alcoxi, CFz, CN, halogénio, hidréxi,

e NOQ; e
R® é hidrogénio ou C;-Cg alquila.
10 Exemplos especificos preferidos de compostos de féormula VI
incluem compostos da férmula:
7 N\ Z~n-N O.
=N N\ N\\>_.<\J
_\_N)j/‘\N
=
NH,
NZN-N O
CO~ N
\N—
NH
OMe *2
o} NN-N O
' I
TCO~ AR
‘N__
NH,
MeO NZ N~ 4 O
- |
O~ SN
‘N._
- L
MeO NZON-N O
I
oy
‘N__
MeQ Ph )'\ﬁ-lz
MeO NZON-N 0
— |
Qﬁ“xNﬁ* haa
‘N__

US2003/0212080 descreve compostos de antagonista de recep-

tor de adenosina Ao, Uteis tendo a férmula estrutural VII

g
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~ fenila, (Cs-Cg)cicloalquenila, -C(=CH,)CHs, -C=C-CHj,

21

NH»

N7 N/N\
Y \N>_R

R® Vi

R2

ou um sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel destes; em que:
R é selecionado do grupo que consiste em R*-heteroarila, R®-
<L o~
Sy L)
0] 0

,-CH=C

(CHa)z, OH, e -CH=CH-CHg;

R? é selecionado do grupo que consiste em -W-X, -NR'*(CHy)n
“W-X, e -NR'*CH(CHg)-W-X, ou |

R? é selecionado do grupo que consiste em alquila, alquenila e
-NR'™®R"®-em que a referida alquila, alquenila ou -NR'®R" & opcionalmente
substituido por -W-X; _

R® é selecionado do grupo que consiste em H, halo, alquila, tri-
fluorometila, alcéxi, ,'alcoxialquila, hidroxialquila, alquilamino, alquilaminoal-
quila, dialquilamino, dialquilaminoalquila, aminoalquila, arila, heteroarila, e
CN;

R* é 1 a 3 substituintes, que podem serviguais ou diferentes, e
séo independentemente selecionados do grupo que consiste em hidrogénio,
(C4-Ce) -alquila, -CFs, halogénio, -NO,, -NR"°R'®, (c1-Cs)alcéxif(d-ce)alquiltio,
(C4-Ce) alquilsulfinila, (C4-Cg)alquilsulfonila, -COOR'” e -C(O)NR®R’;

R® é 1 a 5 substituintes, que podem ser iguais ou diferentes, e
sdo independentemente selecionados do grupo que consiste em hidrogénio,
halogénio, (C4-Ce)alquila, hidroxi, (C4-Cg)alcoxi, -CN, -NH, (C4-Ce)alquilami-
no, di-((C4-Ceg)alquil)amino, ;CF3, -OCF3, -S(0)0-2(C1-Ce)alquila e -CH2-SO»-
fenila;

R® e R, que podem ser iguais ou diferentes, sdo cada qual in-
dependentemente selecionados do grupo que consiste em hidrogénio e (C+-Ce)
alquila; _

RCé61a5 substituintes,que podem ser iguais ou diferentés, e

sdo independentemente selecionados do grupo que consiste em hidrogénio,
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halogénio, (C+-Cs)alquila, hidréxi,‘ C4-Cs alcoxi, -CN, amino, di-((C4-Ce)alquil)
amino, -CFs, -OCF3, acetila, -NO», hidroxi(C+-Ce)alcoxi, (C1-Ce)-alcéxi(C1-Ce)
alcéxi, di-((C1-Ce)-alcoxi)(C1-Ce)alcoxi, (C1-Ce)-alcdxi(C1-Ce)alcoxi-(Cy-Ce)-
alcoxi, carbodxi(Cy-Ce)-alcoxi, (C4-Cg)-alcoxicarbonil(C4-Cg)alcodxi, (Cs-Ce) ciclo-
alquil(C4-Ce)alcdxi, di-((C4-Ce)alquil)amino(C4-Ce)alcoxi, morfolinila, (C4-Ce) al--
quil-SO2-, (C4-Ce)alquil-SO,-(C4-Ce)alcoxi, tetraidropiranildxi, (Ci-Cs)alquil-
carbonil(C,-Cg)-alcéxi, (C4-Ce)-alcoxicarbonila, (Cs-Cg)alquilcarbonildxi(C4-Ce)

-alcoxi, -SO.NH,, fendxi,
(C1 Cs alqun) TCHa @\’ .
— t=NoR™ | r°

O

3

-O-CH,-P(O)(OR®).-, e -P(O)(OR®)2; ou
substituintes R® adjacentes juntos sdo -O-CH-O-, -O-CH,CHg-

.O- -O-CF2-O-ou

-O-CF,CF,-O- e formam um anel com os atomos de carbono
aos quais eles estdo ligados; |

R® ¢ selecionado do grupo que consiste em (C;-Ce)alquila, R®-
arila-, R8-aril(C4-Cg)alquil-, tienila, piridila, (Cs-Ce)-cicloalquila, (C1-Ce)alquil-
OC(O)-NH-(C4-Ce)alquil-, di-((C1-Ce)alquil)aminometila, cicloeteroalquil(C1-Ce)
alquila, ariléxi(C+-Ce)alquila, alcéxi(CrCe)alg;uila e

(o~

N
(C,-Cs)alquiI-OAO

R' é 1 a 2 substituintes, que podem ser iguais ou diferentes, e
sdo independentemente selecionados do grupo que consiste em hidrogénio,
(C4-Ce)alquila, R%-arila e R*-heteroarila, ou dois substituintes R'® no mesmo
carbono podem formar =O;

R'' é hidrogénio ou (Ci-Ce)alquila; -C(O)alquila, ou R'” e R"
considerados juntos sao -(CHy),-A-(CHz)q, em que p e q sdo cada qual inde-
pendentemente 2 ou 3 e A é selecionado do grupo que consiste em uma
ligagdo, -CH,-, -S- e -O-, e formam um anel com o nitrogénio ao qual eles
estao ligados; |
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R'? é 1 a 2 substituintes, que podem ser iguais ou diferentes, e
sao independentemente selecionados do grupo que consiste em hidrogénio,
(C4-Ce)alquila, hidrdxi, (C1-Ce)alcoxi, halogénio, e -CFs;

R'™ ¢ selecionado do grupo que consiste em H, (C;-Ceg)alquila,

5 fenila, benzila, (Co-Cg)alquenila, (C1-Ce)alcoxi(C1-Ce)alquila, di-((C1-Ce)alquil)
amino(C-Ce)alquila, pirrolidinil(C4-Ce)alquila e piperidino(C4-Ceg)alquila;

R' é selecionado do grupo que consiste em H, halogénio, (Ci-

- Cg) alquila ou (C4-Ce)alcoxi; '
R'® é selecionado do grupo que consiste em H e (C4-Cg)alquila;
10 R'® & selecionado do grupo que consiste em H, (C;-Ce)alquil-
C(O)- e (C1-Ce)alquil-SO-;

R'7 é selecionado do grupo que consiste em (C4-Ce)alquila, (C1-Ce)
hidroxialquila, (Cz-Cg)cicloalquila, (C1-Ce)alcéxi(C1-Cs)alcéxi, (C1-Ce)alcodixi,
(C1-Ce)alcdxi(Cy-Ce)alquila, alila, propargila, R®-heteroarila-, R®-arila- e R®-aril

15 (C4-Ce)alquil-;
R é selecionado do grupo que consiste em uma ligagdo, -CHo-,
-CH(OHY)-, -CH(CHg)-, -C(CHg)n-, -(CH2)n-, € -O(CH2)n-,

R' ¢ selecionado do grupo que consiste em H, (Cs-Ce)alquila,

(C4-Ce)alquil(C4-Ce)cicloalquila, (C4-Cg)cicloalquil(C4-Ce)alquila e (C4-Ce) al-
20  co6xi(Cq-Ce)alquila;
Q e Q' podem ser iguais ou diferentes e sdo cada qual indepen-

dentemente selecionados do grupo que consiste em

T.,. 7T

| &3 o 8—C—
.g_Na,s—g—s’s—g;s, §--8 §-G=¢

OCHs &

m e n sdo cada qual independentemente 1 a 3;

p e q sao cada qual independentemente 0 a 2;

25 sé0a4,

W ¢ arila ou heteroarila tendo 1 a 3 heteroatomos que podem
ser iguais ou diferentes, e sao independentemente sele_cionados do grupo
que consiste em N, O e S, e onde a referida arila ou heteroarila é opcional-
mente substituida com 1 a 3 substituintes, que podem ser iguais ou diferen-
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tes, e sdo independentemente selecionados do grupo que consiste em alqui-
la, arila, alquilcicloalquila, halo, hidréxi, hidroxialquila, alcéxi, alquilalbéxi, al-
coxialcoxi, -NR®R?, (C,-Ce)alqueno, e -CN, ou

X é selecionado do grupo que consiste em H, NHz, -N(R®)(CHa)s-
arila, -N(R®)(CHa)s-heteroarila, -N(R®)(CHz)m.1-OH, e -N(CHa),, ou

- Xé-R™Y-Z |

Y é selecionado do grupo que consiste em -N(R®)CH,CH2N(R")-,

-N(R®)(CHp)narila, -OCHzCH2N(R®)-, -O-, -S-, -CH,S-, -(CH2)2.3-N(R6)-, Re.

heteroarila divalente,
(CHz)m

ko s o g
o (CHaRo.

Z é selecionado do grupo que consiste em H, alquila, alcoxial-
quila, R®-arila-, Re-aril(Cs-Ce)alquil-, Re-heteroarila-, Re-alquila biciclica-, amino-
alquila, alquilamino, NHz, -N-(R®)(CH_)s-arila, -N(R®)(CHo)s-heteroarila, -N(R°®)
C(O)OR", alquilcicloeteroalquila, cicloeteroalquila, cicloeteroalquilalquila,
alcoxicicloeteroalquila, heteroarila; R8-heteroarila benzofundida-, difenilmetila
e R°-C(0)-; ou | |

quando Y é
(CHz)m

—Q Q-
g | (\CHZ){,\RFO
Z também pode ser -OH, R®-SO,-, R-N(R"")(CH,)s-C(0O)-, R"’-
OC(O)-, R'-O(CH>),C(0)-, heteroarila benzofundida(CH.),C(O)-, heteroarila
benzofundida(CHz),- ou R"’-\II\i(R”)-C(S)-; ou

CH_S, Z também pode ser R'’R''N-, fenilamino

quando Q é o
ou piridilamino; ou
Z e Y considerados juntos sao selecionados do grupo que con-

siste em

OOt a0 O v On
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F‘12\\_/ Y | @ - :
CtN_s’@NQ _?C%:N—S' Hrg‘::{CN-S,\\__,(\FQ'S 'RwON:CN's,

001 "Ry Bon g
OO

Rs
R2 ped Re
@7/<MJ§ ou um N-Oxido deste,
N

Compostos preferidos de férmula VIl sdo aqueles tendo as se-
guintes estruturas:

NH,
~N O
A
B XN
NP
y
’a

o)
N
[] EZN o EtOJ\N/\, N NN °|
’d - .
SN esTe (A A
N/'\)*N .
H .
)\ o NH,
4
6/S\N/\ NJ\N«N\ o
>
Et NH, K/N XN



US 6.875.772 descreve compostos de antagonista de receptor

de adenosina A, Uteis tendo a formula estrutural VIII
NH,

AZ\N’N

A\
e
2 v XN N
R“—Y—(CHp)r—X

5 | - R® vill

ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes, em que:
A é C(R") ou N;
R' e R'" sdo independentemente selecionados do grupo que
consiste em H, (C4-Cg)-alquila, halo, CN e -CF3;
10 Y é -O-, -S-, -SO-, -SO,-, R*-heteroarildiila, R®>-arileno ou

p e q sdo independentemente 2 a 3;
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Q e Q' sdo independentemente selecionados do grupo que con-

siste em , ,
L
H CN * OH COCH3,

com a condigdo de que pelo menos um dentre Q e Q' seja —'!1— ;

R é RS-arila, R%heteroarila, R®-(Cy-Ce)alquenila ou R®-(C,-C)
alquinila; | | |

R? é RC-arila, R5-heteroarila, R%-aril(C-Cg)alquila ou RS-hetero-
aril (C4-Ce)alquila;
ouR2%-Y é

U, V, e W sao independentemente selecionados do grupo que
consiste em N e CR', com a condigéo de que pelo menos um dentre U, V e
W seja CR; |

né1,2ou3;e

(a) A é C(R') e X é -C(R*(R*)-, -C(0)-, -O-, -S-, -SO-, -SO-,
R*-arileno, R*heteroarildiila, ou -N(R?-; ou A é C(R"), Y é uma ligagdo, e X
é -C(R})(R*)-, -C(0)-, -O-, -S-, -SO-, -S02-, R*-arileno, -N(R®)- ou R*-hetero-
arildiila, com a condigéo de que quando X for -N(Rg)- ou R*-heteroarildiila, R®
nao seja fenila ou fenil-(C4-Cs)alquila; ou

(b) A é N, X é -N(R%-, Y é R%-arileno e R? é

ouné2oug3;e

(€) A é N e X é -C(R*(R%*)-, -C(0)-, -O-, -S-, -SO-, -SO,-, -N(R%)-,
R*-arileno ou R*-heteroarildiila; ou A é N, Y é uma ligagdo e X é -C(O)-,
-N(R®)-, R*-arileno ou R*-heteroarildiila; ou A é N, Y é -N(R%)-, -C(O)N(R%)-
ou -O-(CHg)2-N(R%)-, e X é -N(R%-; ou A é N, X é -N(R%-, e Y e R? juntos
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sao

ounéo;e
(d) AéN, Y é uma ligagdo, X é -N(R%-, e R?é

ou .
Niou

(e) Aé N, X é -N(R%- e Y e R? juntos sdo
R7 R7a
(€)
R1%-q7 N
~ /
(%)
R7 R?a

Q'—z— -

em que Z é -C(0)-CHz-, -C(0O)-CH(C4-Cs alquil)-, -CH2-CH(C1-Ce alquil)-, ou
CH-(C4-Cs alquil)-CHa-;

R® e R*® sdo independenteménte selecionados do grupo que
consiste em H, -OH, C4-Cs alquila, hidréxi(C4-Cg)alquila, (C1-Cs)alcoxi(C1-Cs)
alquila, amino(C+-Cg)alquila, (C1-Ce)alquilamino(C-Ce)alquila e di(C1-Ce)alquila-
mino(C-Ceg)alquila; ‘ ‘

R* é 1 a 3 substituintes selecionados do grupo que consiste em
H, (C4-Ce)alquila, -OH, (C1-Cs)alcodxi, (C4-Cg)alcoxi(C1-Cg)alcoxi, halo, -CF3, e
-CN; |

R® é 1 a 3 substituintes independentemente selecionados do
grupo que consiste em H, (C¢-Cg)alquila, -OH, (C-Ce)alcoxi, (C1-Ce) alcod-
xi(C4-Ce)alquila, (C1-Cg)alcoxi(C4-Cg)-alcdxi, halo, -CF3, -CN, -NH,, (C4-Cs) al-
quilamino, di(C4-Cg)alquilamino, amino(C1-Ce)-alquila, (C+-Cs)alquilamino
(C+-Ce)alquiila, di(C1-Ca)alquilamino(C1-Ce)alquila, (C4-Ce)alcanoil-amino, (C1-Ce)
alcanossulfonitamino, (C;-Ce)alquiltio, (C1-Cs)alquiltio(C;-Ce)alquila, R®-(C2-Ce)
alquenila, R®-(C,-Ce)alquinila, hidréxi(C-Ce)alquila, (C1-Ce)alcdxi-C(O)-amino,
ou heterocicloalquil(C1-Ce)alquila; '
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R® ¢ 1 a 3 substituintes independentementé selecionados do
grupo que consiste em H, -OH, (C4-Cg)alcéxi e halo;

R’ e R™ sao independentemente selecionados do grupo que'
consiste em H, (C1-Cg)alquila, (C;-Cs)alcoxi(Cq-Ce)alquila, R%-arila e R®-hete-
roarila, ou um substituinte R’ e um R’® no mesmo carbono podem formar
=0;

R® é 1 a 3 substituintes independentemente selecionados de H

- (C4-Ce)alquila, -OH, (C4-Ce)alcdxi, (C1-Cs)alcoxi(C1-Ce)alcoxi, halo, -CFs, e -CN;

R® e R% sdo independentemente selecionados do grupo que
consiste em H, (C4-Cg)alquila, hidréxi(C.-Ce)alquila, (C1-Cs)alcéxi(Cg-Ce) al-
quila, amino(Cz2-Cg)alquila, (C;-Ce)alquilamino(C,-Ce)alquila, di(C4-Ce)al-
quilamino(C,-Cg)alquila, halo-(Cs-Ce)alquenila, CF3-(C4-Ce)alquila, (Cs-Ce)
alquenila, (Cs-Cg)cicloalquila e (Cs-Ce)cicIoanuiI-(‘C1-Ca)alquila; e

R' & H, -C(0)-O-(Ci-Ce)alquila, R®-arila, -C(O)-(C+-Ce)alquila,
-C(O)-(R®-arila) ou R®-aril-(C4-Ce)alquila.

Compostos preferidos de férmula VIl sdo aqueles em que A é
N. R é de preferéncia furila. R' é de preferéncia hidrogénio. Outro grupo de
compostos preferidos é aquele em que X é -O-, -S-, -N(R®)- ou R*-arileno,
com os compostos em que X é -N(R®)- sendo mais preferidos. R® é de prefe-
réncia C4-Cs alquila. Definicbes preferidas para Y sdo uma ligagao ou pipe-

J razinila. R? é de preferéncia R°-arila. Quando Y efou R? é

(\C/) (\C/)

P p

rRP-a  >a rRO-NC  >a'—
(Ca (Ca

Q é de preferéncia N, Q' é de preferéncia N, p e q sdo cada qual
de preferéncia 2, cada R’ e R’ sdo de preferéncia hidrogénio, e R'® é de
preferéncia -C(0)-O-(C1-Cg)alquila, -C(0)-(C1-Ce)alquila ou -C(O)-(R®-arila).
R® é de preferéncia 1‘ou 2 substituintes selecionados do grupo que consiste
em H, (C4-Ce)alcdxi, (C1-Ce)alcdxi(Cq-Ce)-alcoxi, halo e -CFs. R* é de prefe-
réncia H, halo ou (Cy-Cg)alquila. R® e R sdo de preferéncia indepen-
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dentemente selecionados de H e (C;-Ce)alquila. R*® é de preferéncia H ou
(C1-Ce)alquila. R® é de preferéncia hidrogénio.
Exemplos especificos preferidos de compostos de férmula VHI

incluem compostos da formula '
NH,

Shay
R2-Y-(CH2),,—N)\/|§ N L
Lo

R
em que R2-Y-(CH,)n-N(R%)- é tal como definido na tabela:

R2-Y-(CH,)-N(R®)-

F N N CH
s Ny e
F \
/\ OMe
F N N —
Q  \y
F_ N

F \

F N N M
F \
O
<_ _\-—N \
OMe \

—\ Me
FQ'-N N —Me
\/ N
F \
O Op
< NEARRNEN
: OMe \
O—@—N N CF
C — y
OMe \
0 N N Me
<_ \—/ N
OMe F \
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US 6.787.541 descreve compostos de antaQOnista de receptor

de adenosina Ao, Uteis tendo a formula estrutural IX

R
RG \
Z
N/km
Rs IX

~em que

XéOousS;

R' e R? sdo independentemente selecionados de hidrogénio,
alquila, arila, hidroxi, alcéxi, ariloxi, ciano, nitro, CO.R7, COR7, OCOR7;, CONR;
Rs, CONR;NRgRg, OCONR;Rs, NR;Rs, NR;CORs, NR;CONRgRg, NR;CO>
Rs, NR;SO,-Rs, NR;CONRgNRgR0, NR7NRgCO2Rg, NR;NRsCONRg R4, NR;
S0O2NRgRs, SO2R;, SOR;, SRy e SO2NR7Rg, ou Ry e Rz juntos formam um
grupo carbonila (C=0), um grupo oxima (C=NOR;4), um grupo imina
(C=NRj,) ou um grupo hidrazina (C=NNR;1R2), ou Ry € Rz juntos formam
um anel carbociclico ou heterociclico de 5, 6 ou 7 membros;

Rs € alquila ou arila;

R4, Rs e Re sdo independentemente selecionados de hidrogénio,
alquila, arila, halogénio, hidroxi, nitro, ciano, alcéxi, ariléxi,' CO2R7, COR;y,
OCORy, SO:R;, SOR;, SR;, SO:NR;Rs, CONR;Rs, CONR;NRgRg, OCONR;
Rs, NR;Rs, NR,CORs, NR;CONRgRs, NR;CO,Rs, NR;SO,Rs, CR;=NORs,
NR;CONRgNRgR19, NR;NRgCO2Rg, NR7NRsCONRgR19, SO2NR;7NRgRg, NR7
SO2NRgRg, NR7NRgSO2Rg, NR;NRsCO2Rg, NR;NRgRs € NR;CSNRgRs, ou
Rs e Re juntos formam um anel carbociclico ou heterociclico de 5, 6 ou 7
membros; e ’

R7, Rs, Rg, Rio, Ri1 € Ry2 sdao independentemente selecionados
de hidrogénio, alquila e arila, ou um sal ou pro-farmaco farmaceuticamente
aceitavel destes.

US 5.484.920 descreve compostos de antagonista de receptor '
de adenosina Az, Uteis tendo a férmula estrutural X '
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X
R1 2 /R3
N N

I
XN N

R X

ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes, em que

- R', R? e R® sdo independentemente H, alquila inferior, alquenila
inferior ou alquinila inferior;

R* é cicloalquila, -(CH2)s-R°® ou

néo, 1,2, 3, oud

R® ¢ arila opcionalmente substitUida ou heterociclico opcional-
mente substituido; |

Y' e Y? sao independentemente H, halogénio ou alquila inferior;

Z é arila opcionalmente substituida, heterociclico opcionalmente

substituido ou A
6 O (CHom

R

R® é H, OH, alquila inferior, alcéxi inferior, halogénio, nitro ou

amino;
mé1,2,ou3;e
X' e X2 sdao independentemente O ou S.
Compostos preferidos de férmula X s&o aqu1e|es em que R' e R?
Y
y4
sdo metila ou etila; R® é H ou alquila inferior; R*é  v2 - Y' e Y2 sdo ca-

da qual H; X' e X2 sdo cada qual O; e Z é arila opcionalmente substituida da

formula
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em que pelo menos um dentre R’, R® e R® é alquila inferior ou alcéxi inferior

e 0s outros sdo H, e R' é H ou alquila inferior, ou Z é

RG O.((‘:HZ)m
/\ \ O

em que R® e m sdo tais como definidos acima.
Compostos também preferidos de férmula X sdao aqueles em

que R' e R? sdo independentemente H, propila, butila, alquenila inferior ou

Y1
y
alquinila inferior; R*é  ¥2  ; X' e X? sdo cada qual O; Z é naftila opcio-
nalmente substituida ou }
R6 O-(C‘;H2)m
/\ \O"
—

em que R®, m, R®, Y' e Y? sdo tais como definidos acima.

, .. Qutros antagonistasAde Az, contemplados para emprego na in-
vengao incluem:
triazolo[1,5-c]pirimidinas substituidas por piperazina descritas em US 6.545.000;
triazolo[1,5-c]pirimidinas descritas em US 6.222.035;
derivados de xantina descritos em US 5.703.085;
derivados de xantina descritos em US 5.756.735;

derivados de tiazol descritos em WO 2005/063743 tendo a férmula Xl
. R

N 3

R

R2 I\> NS
R

NCHyp)y S X|

emquenéO0,1,2, ou3;
R' é cicloalquila opcionalmente substituida, arila, heterociclico

aliciclico ou heteroarila;
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R? inclui halogénio, alquila opcionalmente substituida, arila, he-
terociclico aliciclico, heteroarila e -COR®; e .

R® e R* independentemente incluem H, alquila opcionalmente
substituida, aralquila opcionalmente substituida, e -COR'3;
derivados de 2-aminoquinazolina descritos em JP 2005154434;
triazolo[1,5-c]pirimidinas descritas em EP 1544200;
derivados de 2-aminoquinolina descritos em JP 2005132834,
triazolo[1,5-c]pirimidinas descritas em WO 2003/068776;
triazolo[1,5-a]pirimidinas descritas em WO 2003/020723;
triazolo[1,5-a]pirimidinas descritas em WO 1999/43678;
pirrolo[2,3-d]pirimidinas descritas em US 2004/0092537;
tieno- e furano-pirimidinas descritas em US 2004/0097524;
triazolo-pirimidinas descritas em US 2004/0097526;

'derivados de purina descritos em US 2004/0102459;

pirazolo[3,4-d]pirimidinas descritas em US 2004/0116447,
compostos de pirimidina descritos em WO 2005/079800 que tém a férmula
Xl '

Ra2
R3 | N N
(o) 2
N)\R1
N s
/N
Rs. Rs Xl

ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes, em que:

R, é alquila, alquenila ou alquinila opcionalmente substituida, ou
-NRgRy7, -ORg, -SRg ou halogénio;

R. é arila ou heteroarila opcionalmente substituida ligada por
meio de um &tomo de carbono;

Rs € H; alquila, alquenila, alquinila ou cicloalquila opcionalmente
substituida; halogénio; OH; ou -ORy;

R4 € H; alquila, alquenila, alquinila, cicloalquila, arila ou heteroa-
rila opcionalmente substituida;

Rs é H ou alquila, alquenila, alquinila ou cicloalquila opcional-
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mente substituida; ou R4 e Rs juntos formam um anel heterociclico de 5 ou 6
membros; ’

Res € H ou alquila, alquenila, alquinila ou cicloalquila opcional-
mente substituida;

Rz, Rs, Rg € R1p sdo alquila, alquenila, alquinila ou cicloalquila
opcionalmente substituida; ou Re e R; juntos formam um anel heterociclico

de 5 ou 6 membros;

- compostos de pirimidina descritos em WO 2005/079801 tendo a férmula X1

X

ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes, em que:

Ry € H ou -NHy;

Rz é arila ou heteroarila opcionalmente substituida ligada por
meio de um atomo de carbono; ,

Rs é H; alquila, alquenila, alquinila ou cicloalquila opcionalmente
substituida; halogénio; OH; ou -ORy;

R4 € H; alquila, alquenila, alquinila, cicloalquila, arila ou heteroa-
rila opcionalmente substituida;

Rs é H ou alquila, alquenila, alquinila ou cicloalquila opcional-
mente substituida; ou R4 € Rs juntos formam um anel heterociclico de 5 ou 6
membros; |

R1o € alquila opcionalmente substituida;
tiazolopiridinas descritas em US 2005/0065151;
derivados de 2-acilaminobenzotiazol descritos em US 6.872.833;
derivados de benzoxazol descritos em US 2004/0152702;
derivados de carboxamidobenzotiazol descritos em US 6.734.179;
derivados de amida de 7-fen'il-benzo[b]tiofeno descritos em US 6.730.670;
derivados de 7-amino-carboxamidobenzotiazol descritos em US 6.713.499;
derivados de amida de benzotiazol substituida por 7-heterociclo descritos em
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US 6.727.247,

derivados de 2-(aroilamino substituido)-7-morfolinil-benzotiazol deécfitos em

US 6.624.163; .

derivados de 2-aminoacil-7-morfolinil-benzotiazol descritos em US 6.596.718;

derivados de nicotin- e isonicotinamida de benzotiazol descritos em US

6.620.811;

derivados de 2-(piridona-acilamino)-7-morfolinil-benzotiazol descritos em US

6.599.901;

derivados de 5-metéxi-8-aril-triazolo[1,5-a]piridina descritos em US 6.693.116;

amidas de acido 8-amino-triazolo[1,5-a]piridina-6-carboxilico descritas em

US 6.689.790;

derivados de 5-(fenil ou tiofenil)-triazolo[1,5-a]piridina descritos em US 6.514.989;

derivados de 5-aminotriazolo[1,5-a]piridina 7-substituida descritos em US

6.506.772;

derivados de 2-(amino substituido)-benzotiazol descritos em US 6.521.754;

pirimidinaminas e piridinaminas descritas em US 6.586.441;

derivados de triazolo[1,5-a]piridina substituida por 5-amino descritos em US

6.355.653; |

2,6-bis-heteroaril-4-aminopirimidinas descritas em WO 2005/058883;

derivados em 4-pirrolopirimidinjl-benzenossulfonamida descritos em WO

2003/082873; e

derivados de benzofurano descritos em WQ02005/073210;

derivados de benzofurano descritos em JP 2005126374,

derivados de N-tiazolilbenzamida descritos em WO 2005/039572;

derivados de triazolopirazina descritos em WO 2004/092177;

triazolotriazinas e derfvados destas em WO 2004/092173;

derivados de triazolo- e pirazolo-[1,5-C]pirimidina descritos em WO 2004/092172;

derivados de triazolo- e pirazolo-[1,5-c]pirimidina descritos em WO 2004/092171;

e

derivados de triazolotriazina e pirazolotriazina descritos em WO 2004/092179.
As patentes e pedidos dos Estados Unidos citados aqui estao

incorporados aqui por referéncia. Os antagonistas de receptor adenosina Az,
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sdo preparados através de métodos conhecidos tais como descritos nas pa-
tentes e pedidos citados.

Tal como empregado aqui, “paciente” significa um mamifero,
especialmente um ser humano.

Considera-se que mais de um antagonista de receptor de ade-
nosina Aga (por exemplo, 2 ou 3) podem ser administrados para tratar EPS,
distonia, RLS ou PLMS; de preferéncia, um antagonistav de receptor de ade-

nosina Az, € administrado.

Agentes antipsicéticos que causam a EPS tratada por antago-
nistas de receptor de adenosina A, e para uso em combina¢do com anta-
gonistas de receptor de adenosina Az, incluem agentes antipsicéticos tipicos
e atipicos. Antipsicdticos tipicos incluem loxapina, haloperidol, clorpromazi-
na, proclorperazin.a e tiotixeno. Antipsicéticos atl’picos incluem clozapina,
olanzapina, loxapina, quetiapina, ziprasidona, risperidona, aripiprazol, sertin-
dol e zotepina.

Antidepressivos triciclicos que causam distonia tratada por anta-
gonistas de receptor de adenosina Az, incluem perfenazina, amitriptilina, de-
sipramina, doxepina, trimipramina e protriptilina. Anticonvulsivantes que po-
dem causar distonia, mas que também podem ser uteis no tratamento de
RLS ou PLMS incluem fenitoina, carbamazepina e gabapentina.

’ Agonf;;g'é de dopamina Uteis no tratamento de RLS e PLMS in-
cluem pergolida, pramipexol, ropinerol, fenoldopam e cabergolina.

Opidides uteis no tratamento de PRLS e PLMS incluem codeina,
hidrocodona, oxicodona, propoxifeno e tramadol.

Benzodiazepinas uteis no tratamento de PRLS e PLMS incluem
clonazepam, triazolam e temazepam.

Os antipsicoéticos, antidepressivos triciclicos, anticonvulsivantes,
agonistas de dopamina, opidides e benzodiazepinas estdao comercialmente
disponiveis e estao descritos na literatura, por exemplo, em The Physicians’
Desk Reference (Montvale: Medical Economics Co., Inc., 2001).

Considera-se que dois ou mais antagonistas de receptor de Az,

podem ser administrados em combinagdo com um ou mais outros de agen-
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tes (por exemplo, antipsicéticos, antidepressivos triciclicos, anticonvulsivan-
tes, agonistas de dopamina, opidides ou benzodiazepinas), embofa é admi-
nistragao de um antagonista de A, em combinagdo com um outro agente
seja preferida para cada uma das indicagoes.

A administragcdo de formas de dosagem separadas do(s) anta-
gonista(s) de Az, € do(s) outro(s) agente(s) € uma modalidade preferida. Ou-
tra modalidade preferida sdo composigoes farmacéuticas de dose fixa, isto é,
formas de dosagem unica consistindo no(s) antagonista(s) de rece.ptor de
Aoz em combinagéb com o(s) outro(s) agente(s) para o tratamento ou pre-
vengao de EPS, distonia, RLS ou PLMS e um veiculo farmaceuticamente
aceitavel. Composicdes de dose fixa preferidas consistem em um antagonis- -
ta de receptor de Az, € um outro agente para tratamento ou prevengédo de
EPS, distonia, RLS ou PLMS e um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

Antagonistas de adenosina Az, _preferid.os sao aqueles descritos
em US 6.630.475.

Um composto particularmente preferido da invengdo é o Com-

posto A da formula
NH,

F
NZN-N O
F%}'Qx@xr@
- N= (A)
ou um sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel deste, descrito em US
6.630.475 e listado como o primeiro composto na tabela de compostos de
estrutura I.
| Outro composto preferido é o Composto B da férmula

CH
ks i /CH3
4
O)\N r\1>_\\\—<__=_>—oc:H3
HacJ

ou um sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel deste, descrito em US

(B)

5.484.920 e conhecido como istradefilina.
Compostos uteis no método da invengdo mostrarao utilidade
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como antagonistas de receptor de adenosina Az, nestes ensaios.

Protocolo de Ensaio de Ligacdo de Competicdo de Receptor de Adenosina

Ao, e A1 Humanas

Fontes de membrana: Az,: membranas de Receptor de Adeno-

sina A2; Humana, Catalogo #RB-HA.,, Receptor Biology, Inc., Beltsville, MD.

Diluir a 17 pg/100 pl em tampao de diluicio de membrana (veja abaixo).

Tampdes de Ensaio: Tampao de diluicdo de membrana: Salina

‘Tamponada por Fosfato de Dulbecco (Gibco/BRL) + MgClz a 10 mM.

Tampao de Diluicido de Composto: Salina Tamponada por Fos-

fato de Dulbecco (Gibco/BRL) + MgCl, a 10 mM suplementados com metil
celulose a 1,6 mg/ml e DMSO a 16%. Preparado fresco diariamente.

Ligandos: Aza: [BH]-SCH 58261, sintese por encomenda, Amer-
shamPharmacia Biotech, Piscataway, NJ. A maféria-prima € preparada a 1
nM em tampéao de diluicio de membrana. A concentragdo de ensaio final é
0,5 nM.

A;: [3H]-DPCPX, AmershamPharmacia Biotech, Piscataway, NJ.
A matéria-prima é preparada a 2 nM em tampao de diluicao de membrana. A
concentracao de ensaio final é 1 nM.

Ligacao Nao-Especifica:

Az, Para determinar a ligagao nao-especifica, adicione CGS
15923 a 100 nM (RBI, Natick, MA). A matéria-prima de trabalho é'pFéparada
a 400 nM em tampao de diluicdo de composto.

A;: Para determinar a ligagdo nao-especifica, adicionar NECA a
100 pM (RBI, Natick, MA). A matéria-prima de trabalho é preparada a 400
pM em tarripéo de diluicdo de composto.

Diluicdo de Composto:

| Preparar solu¢des de matéria-prima de compostos a 1 mM em
DMSO a 100%. Diluir em tampé&o de diluicdo de composto. Testar em 10
concentragdes variando de 3 uM a 30 pM. Preparar solugdes de trabalho a
concentragao final de 4X em tampao de diluicdo de composto.
Procedimento de Ensaio:

Executar ensaios em pIaCas de 96 cavidades de cavidades pro-
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fundas. O volume de ensaio total é 200 pl. Adicionar 50 pl de tampao de dilu-
icdo de composto (ligagdo de ligando total) ou 50 pl de solugéo dé frabalho
CGS 15923 (ligagao nao especifica de Az,) ou 50 pl solugédo de trabalho
NECA (ligagao nao especifica de A) ou 50 pl de solugao de trabalho de far-
maco. Adicionar 50 pl de matéria-prima de ligando ([3H]-SCH 58261 para_
Aza, [BH]-DPCPX para A;). Adicionar 100 pl de membranas diluidas conten-
do o receptor adequado. Misturar. Incubar a temperatura ambiente durante
90 minutos. Colher empregando uma colheitadeira de células Brandel sobre
placas de filtragerh Packard GF/B. Adicionar 45 pl de Microscint 20 (Pac-
kard), e contar empregando o Contador de Microcintilacdo Packard Top
Count. Determinar os valores de ICso por ajustamento das curvas de deslo-
camento empregando um programa de ajustamento de curva iterativo (Ex-
cel). Determinar valores de Ki empregando a equagao de Cheng-Prusoff.

Catalepsia induzida por haloperidol no rato

Ratos Sprague-Dawley machos (Charles River, Calco, Italia)
pesando 175 a 200 g sdo empregados. O estado cataléptico é induzido pela
administragao subcutanea do antagonista de receptor dopamina haloperidol
(1 mg/kg, sc), 90 minutos antes de testar os animais no teste da grade verti-
cal. Para este teste, os ratos sdo colocados na cobertura de malha de arame
de uma gaiola de plexiglas de 25x43 colocada em um angulo de cerca de 70
graus com a plataforma de colun.a. O rato é colocado sobre a grade com to-
das as quatro pernas seqﬂestradas e estendidas (“postura da ra”). O empre-
go de uma tal postura ndo-natural é essencial para a especificidade deste
teste para catalepsia. O periodo de tempo de colocagao das patas até a pri-
meira remogao completa de uma pata (laténcia de descida) é medido no
maximo durante 120 éegundos.

Os antagonistas de adenosina A, seletivos sob avaliagao sao
administrados oralmente em doses que variam entre 0,03 e 3 mg/kg, 1 € 4
horas antes de avaliar os animais.

Em experimentos separados, os efeitos anti-catalépticos sao
determinados para o composto de referéncia, L-DOPA (25, 50 e 100 mg/kg,

ip).
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O exemplo seguinte mostra 0 emprego de antagonistas de ade-
nosina Az, para atenuar a Sindrome Extrapiramidal (EPS) exibida em rhaca-
cos Cebus apella sensibilizados ao antagonista de receptor de dopamina Do,
haloperidol.

Exemplo ,

Uma colbnia de sete macacos Cebus apella que foram previa-

mente sensibilizados aos efeitos cronicos de haloperidol, exibiram EPS .

- quando administrados com haloperidol intensamente (0,3 mg/kg, p.o.). O

composto A foi administrado oralmente (p.0.) em doses de 0,3 a 30 mg/kg,
em conjungao com haloperidol. O composto B foi administrado -oralmente
(p.0.) em doses de 3 a 100 mg/kg, em conjungao com haloperidol. Os estu-
dos foram conduzidos empregando-se um plahejamento por assunto de mo-
do que cada macaco recebesse todos os 6 tratamentos (veiculo e 5 doses
de Composto A) em um planejamento com cruzamento, equilibrado. Em to-
dos os estudos, o grupo de sete macacos exibiu niveis de linha de base de
EPS quando dosados com haloperidol.

O composto A produziu uma reducdo dependente da dose no
escore de EPS maximo (Figura 1A), assim como um retardamento depen-
dente da dose no inicio da EPS (Figura 1B). A uma dose de 1 mg/kg, o
Composto A impediu o inicio da EPS em um macaco, e retardou o inicio da
EPS em 1 hora. O Composto 'A,“v'a uma dose de 3 mg/kg, impediu o inicio da
EPS em dois macacos, e retardou o inicio da EPS por quase 2 horas nos
macacos restantes. A 10 e 30 mg/kg, o composto A impediu o inicio da EPS em
trés macacos e retardou o inicio da EPS por uma média de 2,3 a 2,9 horas.

O Composto B produziu uma reducao no escore de EPS mar-
cam (Figura 2A), assim corho um retardamento dependente da dose no ini-
cio da EPS (Figura 2B). Adicionalmente, O Composto B impediu o inicio da
EPS em um macaco a 3 a 30 mg/kg, e em dois macacos a doses de 57 e
100 mg/kg.

Diretrizes cll'nicas para o tratamento de RLS e PLMS foram es-
tabelecidas: veja A. L. Chesson e outros, Sleep, 22, 7 (1999), pag. 961-8. A
eficacia de antagonistas de adenosiha Aza no tratamento de RLS e PLMS
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pode ser determinada por um método analogo ao metodo clinico descrito na
literatura para pramipexol e ropinerol por Weimerskirch e outros, 'A'nnals of
Pharmacotherapy, 35, 5 (2001), pag. 627-30.

Para a preparacao de composi¢coes farmacéuticas dos compos-

tos uteis no método desta invencgdo, veiculos' inertes, farmaceuticamente
aceitaveis podem ser ou sélidos ou liquidos. Preparacbes na forma solida
incluem poés, comprimidos, granulos dispersiveis, capsulas, selos e suposito-
rios. Os pos e comprimidos podem ser compreendidos de cerca de 0,1 a
cerca de 99 por cento de ingrediente ativo. Veiculos sélidos adequados sao
conhecidos na técnica, por exemplo carbonato. de magnésio, estearato de
magnésio, talco, agucar, lactose. Comprimidos, pds, selos e cadpsulas podem
ser empregados como formas de dosagem sélidas adequadas para adminis-
tragao oral. ‘

Para a preparagao de supositorios, um.a cera de baixa fusao tal
como uma mistura de glicerideos de acido graxo ou manteiga de cacau é
primeiramente derretida, e o ingrediente ativo é espalhado homogeneamente
nesta quando em agitagdo. A mistura homogénea fundida é em seguida ver-
tida em moldes de tamanho convéniente, deixada esfriar e desse modo soli-
dificar.

PreparagGes na forma sélida incluem solugdes, suspensoes e
emulsées. Como um exemplo podem ser mencionadas solugdes em agua ou
agua-propileno glicol para injegéo parenteral.

Preparagdes na forma liquida também podem incluir solugbes
para administra¢ao intra-nasal.

Preparagdes de aerossol adequadas para inalagao podem inclu-
ir solugdes e sélidos em forma de pd, que podem ser em combinagdo com
um veiculo farmaceuticamente aceitavel, tal como um gas comprimido inerte.

Também estdo incluidas as preparagdes na forma sélida as
quais sao pretendidas para serem convertidas, um pouco antes do uso, para
preparacdes na forma liquida para administragao ou oral ou parenteral. Tais
formas liquidas incluem solugdes, suspensdes e emulsdes.

Os compostos Uteis no método da invengao também podem ser
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liberaveis transdermicamente. As composi¢des transdérmicas podem assu-
mir a forma de cremes, logOes, aerossobis e/ou emulsdes e podem ser inclui-
das em um emplastro transdérmico do tipo matriz ou reservatério como é
convencional na técnica para este propésito.

De preferéncia, o antagonista de receptor de adenosina Az, € 0
antipsicético sao administrados oralmente.

De preferéncia, a preparacao farmacéutica é em forma de dosa-

- gem unitaria. Em tal forma, a preparagao é subdividida em doses unitarias

que contém quantidades adequadas do componente ativo, por exemplo,
uma quantidade eficaz para obter-se o propésito desejado.

A quantidade de antagonista de receptor de adenosina Az, em
uma dose unitaria da preparagao pode ser variada ou ajustada de cerca de
0,1 mg a 1000 mg, mais preferivelmente de cerca de 1 mg a 300 mg, de a-
cordo com a aplicagao particular.

A dosagem atual empregada pode ser variada dependendo das
exigéncias do paciente e da gravidade da condigdo sendo tratada. A deter-
minac¢do da dosagem adequada para uma situagao particular esta dentro da
versatilidade da técnica. Geralmente, o tratamento é iniciado com dosagens
menores que sdo menores que a dose 6tima do composto. Dai em diante, a
dosagem é aumentada por incrementos pequenos até que o efeito étimo sob
as circunstancias seja alcangado. Por conveniéncia, a dosagem didria total
pode ser divida e administrada em por¢des durante o dia se desejado.

A quantidade e freqiéncia de administragdo do antagonista de
receptor de adenosina Az, Util no método da invengao sera regulada de a-
cordo com o diagndstico do clinico assistente considerando tais fatores co-
mo idade, condigéo e tamahho do paciente assim como a gravidade dos sin-
tomas que sdo tratados. Um regime de dosagem recomendado tipico para
um antagonista de receptor de adenosina Az, é a administra¢do oral de cer-
ca de 10 mg a 2000 mg/dia de preferéncia 10 a 1000 mg/dia, em duas a
quatro doses divididas para fornecer alivio dos efeitos de EPS, distonia, RLS
ou PLMS. Os compostos sdo nao-téxicos quando administrados dentro des-

ta faixa de dosagem.
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As doses e o regime de dosagem dos outros agentes emprega-
dos em combinagdo com os antagonistas de receptor de adenosina Az, isto
é, os antipsicéticos, antidepressivos ftriciclicos, anticonvulsivantes, agonistas
de dopamina, benzodiazepinas, opidides, litio ou ferro, serdo determinados
pelo clinico assistente em vista das doses e regime de dosagem aprovados
no encarte da embalagem, Ie\)ando em conta a idade, sexo e condigao do
paciente e a gravidade da doenga. Quando administrado em combinagao, o
antagonista de} receptor de adenosina Ay, € 0 outro agente podem ser admi-
nistrados simultaneamente ou sequencia_lme'nte. Isto é particularmente util
quando os componentes da combinagdo sdo de preferéncia administrados
em horarios de dosagem diferentes, por exemplo, um componente é admi-
nistrado diariamente e 0 outro a cada seis horas, ou quando as composi¢oes
farmacéuticas preferidas sao diferentes, por exemplo uma é de preferéncia
um comprimido e a outra é uma capsula. E por essé motivo vantajoso forne-
cer o antagonista de receptor de adenosina A,; € 0 outro agente um em um
kit compreendendo, em recipientes separados em uma Unica embalagem,
composi¢cdes farmacéuticas para uso em combinacgao para tratar ou prevenir
EPS, distonia, RLS ou PLMS, erﬁ que um recipiente compreende uma-com-
posigao farmacéutica compreendendo uma quantidade eficaz de um antago-
nista de receptor de adenosina A>; em um veiculo farmaceuticamente acei-
tavel, e em que um recipiente separado compreende uma cbmposigéo far-
macéutica compreendendo uma quantidade eficaz de outro agente adequa-
do para tratar a condigao indicada.

Aqueles versados na técnica reconhecerao que uma forma de
dosagem para um dos componentes da combinagdo pode ser modificada
para conter tanto um antagonista de receptor de adenosina Az, quanto outro
agente, por exemplo, um antagonista de receptor de adenosina Az, € um
antipsicético ou um antagonista de receptor de adenosina Az, € um agonista
de dopamina.

Embora a presente invengao tenha sido descrita em conjungéao
com as modalidades especificas apresentadas acima, muitas alternativas,
modificagbes e variagoes desta.seréo evidentes para aqueles de ordinaria
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versatilidade na técnica. Pretende-se que todas as tais alternativas, modifi-
cagdes e variagdes sejam incluidas dentro do espirito e escopo da presente

invencgao.
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REIVINDICAGOES

1. Composicdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
consiste em uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma combinagao
de um antagonista do receptor de adenosina A,, € um agente antipsicético e
um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

2. Composicao de acordo com a reivindicagao 1, caracterizada
pelo fato de que o agente antipsicético € um agente antipsicoético tipico sele-
cionado do grupo que consiste em loxapina, haloperidol, cloropromazina,
proclorperazina e tiotixeno, ou um agente antipsicético atipico selecionado
do grupo que consiste em clozapina, olanzapina, loxapina, quetiapina, zipra-
sidona, risperidona, aripiprazol, sertindol ou zotepina.

3. Composicao de acordo com a reivindicagao 2, caracterizada
pelo fato de que o antagonista do receptor de adenosina Az, é selecionado

do grupo que consiste em compostos de formula I

NH,

)
ool
Z-Y=X—N ¥
N

ou sais farmaceuticamente aceitaveis do mesmo, em que:
R é R'-furanila, R'-tienila, R'-piridila, N-6xido de R'-piridila, R'-
oxazolila, R'%fenila, R'-pirrolila ou C4-Cs cicloalquenila;
X é C,-Cs alquileno ou —C(O)CHa-;
Y é =N(R?)CH,CH2N(R%)-, -OCH,CH2N(R?)-, -O-, -S-, -CH,S-, -
o
(CHa)2-NH-, ou (CHQ%\W%
Z é R5fenila, R%fenil(C1-Ce)alquila, R>-heteroarila, difenilmetila,
&
HNgNm
R8-C(0)-, R%-SO,-, R®-0OC(0)-, R’-N(R®)-C(0O)-, R’-N(R®-C(S)-, , fe-
_(f;_.
nil-CH(OH)-, ou fenil-C(=NOR?)-; ou quando Q for H | Z sera também feni-
lamino ou piridilamino; ou

Z e Y juntos sao:
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\ 4 @’CN"’ Nz 11
N— Q N \ R''oN=X N—
' N ’ N— Hfgﬁ - -\\’N : =C: :
O
1w0_& Rm\ N
PO "R B0
= Rw 10 Rm\"""
RS Cj_ ' R N \_¢
7Y -OXi N~
\¥:.3,/ ou um N-6xido deste, QC ou o \-

R' é 1 a 3 substituintes independentemente selecionados a partir
de hidrogénio, C-Cs alquila, -CF3, halogénio, -NO,, -NR'?R'®, C;-C¢ alcoxi,
C1-Cs alquiltio, C4-Cg alquilsulfinila, e C4-Cg alquilsulfonila;

R? e R® sdo independentemente selecionados a partir do grupo
consistindo em hidrogénio e C4-Cg alquila;

m e n sdo independentemente 2-3;

Qé:

A L

t § 4
cN oM -

R* é 1-2 substituintes independentemente selecionados do gru-
po consistindo em hidrogénio e C4-Cg alquila, ou dois R* substituintes no
mesmo carbono pode formar =0;

R®> é 1 a 5 substituintes independentemente selecionados do
grupo consistindo em hidrogénio, halogénio, C4-Cs alquila, hidréxi, C4-Cg al-
coxi, -CN, di-((C1-Cg)alquil)amino, -CF3, -OCF3, acetila, -NO,, hidroxi(C1-Ce)
alcoxi, (C4-Cg)alcoxi(Ci-Cg)alcodxi, di-((C1-Cg)alcdxi)(C-Ce)alcodxi, (C1-Ce)-
alcoxi-(C1-Ceg)-alcoxi-(C4-Ce)-alcoxi, carboxi(C4-Ce)-alcodxi, (C4-Ceg)-alcodxi-
carbonil(C4-Cg)alcoxi, (C3-Cs)cicloalquil(C4-Ce)alcdxi, di-((C4-Ce)alquil) ami-
no(Cq-Ce)alcdxi, morfolinila, (C4-Ceg)alquil-SO,-, (C1-Ce)alquil-SO.-(Cs-
Ce)alcoxi, tetraidropiraniloxi, (Cq-Ce)alquilcarbonil(C4-Ce)-alcdxi, (C4-Ce)-

alcoxicarbonila, (C4-Cs)alquilcarboniloxi(C-Cg)-alcoxi, -SO;NH;, feno-
(?1{39 alouil) ((;\0
i e C==NOR?

H ¥

CH
o-—ff, ou substituintes R® adjacentes juntos sdao —~O-CH»-O-,
-O-CH,CH,-0-, -O-CF2-0O- ou -O-CF,CF,-O- e formam um anel com os ato-

mos de carbono aos quais estéo ligados;
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R® & (C+-Ce) alquita, R5-fenila, R®-fenil(C-Ce)alquila, tienila, piri-
dila, (C3-Ce)-cicloalquila, (C1-Cg) alquil-OC(0)-NH-(C1-Cs) alquil-, di-((C1-Cs)
(O

N

. . . A
aIQUII) amlnomet"a, ou {C-Colalqui 0~ O :

R’ & (C4-Cg) alquila, R®-fenila ou R®-fenil(C1-Cg)alquila;

R® é hidrogénio ou (C-Ce) alquila; ou R’ e R® sdo juntos
—(CH2)p-A-(CH>),q, em que p e g sédo independentemente 2 ou 3 e A é uma
ligagédo , -CHy-, -S- ou —O-, e formam um anel com o nitrogénio ao qual es-
tao ligados;

R®é o grupo 1-2 independentemente selecionado de hidrogénio,
(C4-Cs) alquila, hidroxi, (C4-Cs) alcdxi, halogénio, -CF3 e (C4-Cg) alcoxi(C1-Ce)
alcéxi;

R' é de 1 a 5 substituintes independentemente selecionados de
hidrogénio, halogénio, (C1-Ce) alquila, hidroxi, (C4-Cs) alcéxi, -CN, -NH,, C-
Cs alquilamino, di-((C4-Cs) alquil)amino), -CF3, —OCF3,' e —S(0)o2(C1-Ce) al-
quila;

R'" é H, C4-Cs alquila, fenila, benzila, C,-C¢ alquenila, C4-Cs al-
coxi(C1-Cs) alquila, di-((C4-Ce) alquil)amino(C+-Cs) alquila, pirrolidinil(C+-Ce)
alquila ou piperidino(C¢-Ce) alquila;

R' é H ou C4-Cg alquila; e

R™ & (C4-Cs) alquil-C(O)- ou (C4-Cs) alquila-SO,-;

e compostos de formula X
X2
R! K
“N ) N}_W1
X‘J\N N/
w2 X

ou seus sais farmaceuticamente aceitaveis, em que
R', R? e R® s3o independentemente H, alquila inferior, alquenila
inferior ou alquinila inferior,

R* é cicloalquila, -(CH.)x-R® ou

néo, 1,2 3 0ué4;
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R® ¢ arila opcionalmente substituida ou heterociclico opcional-
mente substituido;
Y' e Y? sao independentemente H, halogénio ou alquila inferior;

Z é arila opcionalmente substituida, heterociclico opcionalmente substituido

ou
R (o
v\ O
g
R® & H, OH, alquila inferior, alcoxi inferior, halogénio, nitro ou
amino;

mé1,2o0u3;e
X' e X? sao independentemente O ou S.
4. Composigdo de acordo com a reivindicagdo 3, caracterizada

pelo fato de que o antagonista de receptor de adenosina Ay, €

E NH2
F‘C\}"N [
ﬂ\_N;?)\ >—(_7
ou
CHy O N
kNJﬁ:N’% OCH;
A
" HC

ou um sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
5. Composi¢ao de acordo com a reivindicagdo 2, caracterizada

pelo fato de que o antagonista de receptor de adenosina Az, €
Nﬂg

SO 0

ou um sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
6. Composigdo de acordo com a reivindicagao 2, caracterizada

pelo fato de que o antagonista de receptor de adenosina Az, €
CH; 0

s
JI OCHy

ou um sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

7. Composicao farmacéutica, caracterizada pelo fato de que



10

15

consiste em uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma combinagéao
de um antagonista de receptor de adenosina A,, € um anticonvulsivo, e um
veiculo farmaceuticamente aceitavel.

8. Composi¢do de acordo com a reivindicagao 7, caracterizada
pelo fato de que o anticonvulsivo € selecionado do grupo que consiste em
fenitoina, carbamazepina e gabapentina.

9. Composigao de acordo com a reivindicagdo 8, caracterizada

pelo fato de que o antagonista de receptor de adenosina Az, €
NH2

F
/——\ N/N"

ou
CH; O
k ,CH3
N N OCHj
,
O)\N NNG—OCH;;
o)

ou um sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

10. Composicao farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
consiste em uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma combinagéao
de um antagonista de receptor de adenosina A, e litio, e um veiculo farma-
ceuticamente aceitavel.

11. Composi¢ao de acordo com a reivindicagao 10, caracteriza-

da pelo fato de que o antagonista de receptor de adenosina Az, €

. NH2
N/ N.-
o At
ou
CH
L ,CHy
N N OCH;4
/
OJ\N NWOC%
o~

ou um sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

12. Composi¢ao farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
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consiste em uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma combinagéo
de um antagonista de receptor de adenosina Az, com um opidide e um vei-
culo farmaceuticamente aceitavel.

13. Composicao de acordo com a reivindicagao 12, caracteriza-
da pelo fato de que o opidide é selecionado a partir de um grupo consistindo
em codeina, hidrocodona, oxicodona, propoxifeno e tramadol.

14. Composi¢do de acordo com a reivindicagado 13, caracteriza-

da pelo fato de que o antagonista de receptor de adenosina Az, é
NH,

ou
CHs O
1\& l'N’cHa OCH,
QA\N N N OCHg
HgC’l

ou um sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
15. Uso de um antagonista de receptor de adenosina Az, sele-
cionado do grupo que consiste em

NHQ
" PN

N\ NEENR O
e W
' oy N*‘U
N

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato
de que é para a preparagdo de uma composi¢cdo para tratar ou prevenir a

sindrome extra-piramidal causada por tratamento com sertindol ou zotepina.
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Fig. 1A
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Fig. 2A
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RESUMO
Patente de Invengdo: "ANTAGONISTAS DE RECEPTOR DE ADENOSINA Aza
PARA O TRATAMENTO DE SiINDROME EXTRA-PIRAMIDAL E OUTROS
DISTURBIOS DE MOVIMENTO".
A presente invengdo descreve um método para o tratamento ou
prevengé@o de sindrome extra-piramidal (EPS), distonia, sindrome das per-
nas inquietas (RLS) ou movimento periédico da perna durante ov sSono

- (PLMS) compreendendo a administragdo do antagonista de receptor de a-

denosina A, sozinho ou em combinagdo com outros agentes Uteis para o
tratamento de EPS, distonia, RLS ou PLMS; Composicdes farmacéuticas
consistindo em antagohista de receptor de a_denosina A2z em combinagao
com um agente antipsicético, um agente anticonvulsivante, litio ou um opidi-
de.
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Prosayyas. 9

RESUMO
Patente de Invengdo: "COMPOSIGAO FARMACEUTICA CONSISTINDO
DE ANTAGONISTAS DE RECEPTOR DE ADENOSINA Azx E USO DOS
REFERIDOS ANTAGONISTAS".

A presente invengdo descreve um método para o tratamento ou
prevengdo. de sindrome extra-piramidal (EPS), distonia, sindrome das per-
nas inquietas (RLS) ou movimento periédico da perna durante o sono
(PLMS) compreendendo a administragdo do antagonista de receptor de a-
denosina Az, sozinho ou em combinagao com outros agentes uteis para o
tratamento de EPS, distonia, RLS ou PLMS; Composi¢des farmacéuticas
consistindo em antagonista de receptor de adenosina Az, em combinagéo
com um agente antipsicético, um agente anticonvulsivante, litio ou um opidi-
de.
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