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“AGENTE TERAPEUTICO E/OU PREVENTIVO PARA ENXAQUECA,
E, USO DE UM COMPOSTO OU UM SAL FARMACEUTICAMENTE
ACEITAVEL DO MESMO”

CAMPO TECNICO

A presente invengdo diz respeito a agentes terapéuticos e/ou
protetores para enxaqueca.

FUNDAMENTOS DA TECNICA

Enxaqueca é uma dor de cabega paroxistica que dura 4 a 72
horas, acompanhada de nausea, vomito, sensibilidade a luz, sensibilidade ao
som ou similares [The Merck Manual, Décima sétima edig¢do, Capitulo 168;
Therapeutic Guideline of The Japanese Society of Neurology; International
Classification of Headache Disorders-II. ICHD-II, 2004]. Vasodilatagdo nos
vasos extra- e/ou intra-cranial incluindo a artéria temporal superficial foi
proposta como uma das patofisiologias da enxaqueca e sua patogénese [Arch.
Neurol. Psychiatr., Vol.39, p.737-763(1938); Cephalagia, Vol.l, p.143-147
(1981); Internal medicine, Vol.81, p.601-609 (1998); Internal Medicine,
Vol.81, p.639 (1998)]. Também sabe-se que alcaldide do ergot e sumatriptan,
agonistas hidrofilicos do receptor de serotonina 5-HT; (5-hidroxitriptamina
1), que ndo atravessa a barreira sangue-cérebro sdo eficazes para o tratamento
de enxaqueca, em virtude de estes agonistas agirem no receptor de serotonina
5-HT; no musculo liso vascular cerebral para contrair os vasos sanguineos
dilatados [4nn. N.Y. Acad. Sci., Vol.600, p.587-600 (1990); Neurology,
Vol.43, p.S43-S47 (1993)].

Assim, acredita-se que enxaqueca pode ser tratada suprimindo
a vasodilatag¢do nos vasos extra- e/ou intra-craniais. Com relagdo a causa do
inicio de a¢do da enxaqueca, existem também registros que apresentam
teorias a base da inflamag¢do neurogénica em volta do nervo trigeminal e vaso
sanguineo cerebral, ou em volta do vaso sanguineo da dura mater, ou com

base na ativa¢do do nervo central, tal como na depressdo de espalhamento
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cortical [Lances, Vol.363, p.381-391 (200431,

Existem registrog adicionaix com relaclo 4 enxaqueca {ver
Documentos ndo patente 1 a 33

Alguns dos exemplos de agentes terapluticos para enxagueca
atvalmente em uso na clinica incluem  analgdsicos  antiflogisticos  ndo
esterotdals, taix como triptanos {por exemplo, sumatriptan) e ibuprofenos.
Como para o$ agentes preventivos, por exemplo, agentes antiepiiéticos, tal
como topiramato © agentes antagonistas de caleio, tal como flunarizinag sdo
atualments uxades na clinica.

Sabe-se qus a concentragdo de adenosinag no plasma sanguingo
de pacientes com enxagueca uma hora depois de um ataque de enxagueca
aumenta om wma media de 68 % da durante o periodo normal © que g atvagdo
do receptor de adenosina A; por adenosing suprime a absorgdo de serotonina
por plaquetas de uma maneira tal que depende da concentracdo de adenosing ¢
causa vasadilataco como um resullado de uma rapida liberagBo de serotonina
{Can. J Newrol Sci, VolZ, p85-38 (1998)]. Ainda, sabese que a
administracio intravenosa de um methorador de adenosing & um pagiente com
enxaqueca induz um ataque de enxaqueca [Med. J Aduxe, Vol 162, p.389-360
(199531 Também sabe-xe que adenosing possui uma  forte agdo de
vasadilatac@o e que o receptor de adenosing AxA ¢ o receptor de adenosing
AR estdo envalvidox na vasedilatacio durante enxaquecs e na vasodilatagdo
induzida por adenosina {dm J Phwsiol Heart Cire. Physiol, Vol.280,
P.23289-2335 (20013, Assun, acredila-se que enxagueca pode ser tratada por
supressan da vasodilatacdo induzida por adenosing,

Sabe~-se que a cafeing, que tem wme atividade antagonistics de
adenosing nio selotiva, alivia @ enxaquecy; entrelanto, cafeina tem efeitos
colaterass, o saber, dependéncia psigundtrica e a retirada da cafeina causa dor
de cabega (ver Pain, 1991, Vol 44, p I3 1-155 Drugy, 1998, Vol 49, p 37501

Alnda, sabe-se gue dertvados de xanting o usadox como medicamentox
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terapduticos para enxaqueca (ver Documento patente 1).

Sabe-se que adenosina ¢ distribuida abundantemente em todo
0 corpo ¢ apresenta uma variedade de atividadex fisioldgicas no sistema
nerveso contral, no mtscule cardiaco, nos rins, no masculo liso ¢ similares
por melo de seus receplores {ver Documento ndo patente 4).

Por exemplo, sabe-se que antagonistas de adenosina A,
facilitam g defecacdo (pn. J Pharmacol, 1993, Vol6g, p.119). Amda, o
covolvimento do receplor de adenosing AxA, particularmente no sistema
nervoso central € conhectdo. Sabe-se que os antagonistas do receptor de
adenosing AxA s80 wsados como, por exemplo, medicamentos terap@uticos
para doenga de Parkinson {(ver Documento ndo patente 5), ou medicamentos
terapeuticos para desordem do sopo {ver Nature Newoscience, 2008, p.1;
Documento patente 2,

Existemr alguns registros com relagfo 4 relagfo  entre
receptores de adenosing e enxaqueca (ver Documentos ndo patente 6 a 13),

Por exempleo,

formulas (1 (D, QD V), (V) (VD & (VID s8o conhecidos como

compostos  representados  pelas  seguintes
compostos tendo uma atividade antagoniztica receptora de adenosina AzA
seletiva {ver Documento patentes 3 a @ ¢ Documentos nfo patente 14 ¢ 15).

{Formula guimica 1]

NH:
/:\\
f:ﬁ > N“'g%( “<(}~\a
N ey *::«N/ N
SN

& o\,\\‘{_\_\ §
PO s ‘{
T

RO

R V3

{em que R

representa metila, etila,

propila, butila, ou 3-
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metilbutila, ou qualquer um destes grupos substituidos com hideéxi; R?
representa fenila, pinidila, pirimidinila, 5.6-di-hidro-2H-piridilmetila, ou tetra-
hidropiranilond, ou gualquer um destes grupos substituidos com 1 8 3
substituintes selecionados de um dtomo de flGor, um dtomo de cloro, um
tomo de bromo, metila, etila, metéxi ¢ etdxi; R’ representa piridila ou tetra-
hidropiranila; R ¢ R' podem ser os mesmos ou diferentes ¢ cada um
representa um atomo de Mdrogénio, wm dtomo de fdor, ou Z-metoxietdxy; e

e S : i & v R
R’ representa metila, etila, propila, ou butila)

Dlocumentas da teenologia antenor
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Documento patente 2; WO2007/01 5528
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Documento patents 5: WO2005/063743
Documento patente 6: WOR002/055524
Documento patente 7: WO2003/01 1864
Documento patente 8: WO2006/032273
Documenta patente 90 WO2002/055083

Documentos nio patente

Documento ndo patente 11 Proceedings of the National
Acaderny of Sciences of the United States of dmerica, 2001, Vol 98, p.4687

Documento ndo patente 21 Narwre Newroscionce, 2007, Vol 10,
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Documento ndo patente 3 Newrological Research, 2005,
Vol 27, pt7a

Documento ndo patente 4: Natwe Reviews D Discovery,
2009, Vol.&, p247

Documento ndo patente 51 Pragress in Nawrobiology, 2007,
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Documento ndo patente 6: Can. J Newrol, Sci., 1998, Vol.353
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Documento no patente 7: Ceplialaleia, 2006, Vol 26, p.82S

Documento ndo patente §: Cephalalgia, 2007, Vol 27, p 177

Documento ndo patente 9: Bradn, 2002, Vol 125, p. 1392

Documento nio patente 10: dm. L Ploywviol , 2001, Vol.281,
H2O18-H2027

Documento ndo patente 11: J Pharmacol Sci, 2004, Vol.94,
p. 100

Documento ndo patente 12 Plarmocelogical Reviews, 1999,
Yol.31, p.83

Documento ndo patente 13 Pharmacology & Therapeutics,
2006, Vol.112, p.19¢

Documente  nfo  patente 14 Fwropean  Jowrnel  of
Pharmacology, 1994, Vol 267, p 335

Documento ndc  patente 150 Bioorganic & Medicingl
Chenuistry Letters, 2007, Vol 17, p. 1376
SUMARIO DA INVENCAQ

Problemas a ser resolvidos pela mvencio

Um objetive da presente invencBo € fomecer  agentes
rapluticos efon protetores parg enxagueca que compreendem, como wm
ingrediente ativo, wm composto tendo uma atividade antagonistica do receptor
de adenosing A& ou um o sal fwmaceuticamente acettavel do mesmo ¢

similares.

Meiox para resolver os problemas
A prasente invenpdo diz respeito ao seguinte (11 a {47}
{1} Um agente ferapdutico efou proventiva para ensagueca que

inchai, como wn mgrediente stivo, um composto tendo uma atividade
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antagonistica  receptora  de  adenosina  AzA seletiva, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

(2) O sgente de acordo com a rewvindicacdo 1, em que ©
composte tendo uma atividade antagonistica receptora de adenosing AzA
seletiva tem wma afinidade para o receptor de adenosina AxA 10 vezes ou
malor que para o receptor de adenosina Ay

{3} O agente de acordo com (1), em que o composto tendo uma
atividade antagonistica receptora de adenosing A-A seletiva ¢ um composto
selecionado do grupo que consiste em compostos representados pelas
sepuintes formudas (D a (VI

{Formula quimica 2]

NH; £0 N
{ e . %
NGO N “ Nt ;B o : ~
N O N B ey Do S
AN "‘x\\'}/‘, ::\N: 0\"":’ 3 /\\ \‘I/. %‘8 3 <‘)A \WN ,‘N““ }\\ /i\t' o })..»"3)
f ?z{ i S R N S ,i'px‘ Nisnd R \._MN ‘y N
R}“ N S (\':) o i\}-:::‘(
() () L)
S BsG P
SN Nt ;\“gg NS
[ o w 8
SRS e M N g Mooy
¢ I e I IR X S ;
D g T3 o NATTN TN N 4 AL P S SR SN
NN PRI e R N > ARG G Ny NN e
e O i 4 b TN 2
Lo =R i O B i
iy IR E Nizazad
RAYEE N LV { NV}

(em que R' representa metila, etila, propila, butila, ou 3-

metitbutila, ou gualquer wm destes grupos substituidos com hidroxi;

R* reprexenta fonila, pindila, pinmidinida, §,6-di-hidro-2H-
piridilmetila, ou tetra-hidropiraniloxi, ou  qualguer um  destes  grupos
subsiituidos com 1 a 3 substituimtes selecionados de um atome de fltor, um
Stomo de clora, v dome de bromo, metila, etila, metdxd ¢ ctoxi; R
representa piridila ou tetra-hidropiranila; RY ¢ R podem ser os mesmos ou
diferentes ¢ cada wm representa um atomo de hidrogénio, wn dtomo de flbor,
ou 2-metoxietonic e R® representa metila, eiila, propila, ou butila)

{4} O agente de acordo com {1}, em que o composto tendo uma
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stividade antagonistica receptora de adenosing AzA seletiva ¢ um composte
representado pela segninte formula (1) ou (1)

[Formula quimica 3

() (4}

(em gue RY RY ¢ RY tém as mesmas definioGes descritas anteriormente,
respectivamente) |
{3} O agente de acordo com (1}, em gue o composto tendo uma
atividade antagonixtics receptora de adenosing AsA seletiva € um composto
representado pela seguinte formula (1),
{Férmulda quimica 4]
N

(em que R’ tem a mesma definigio deserita anteriormente)

(6) O agente de acardo com {3, em que R' & etila que pode ser
substitufdo com hidrdxd, ou 3-metitbutila que pode ser substituide com hidrdxd,

{7 O agente de acordo com (1), em que o composto tendo uma
atividade antagonistica receptora de adenosina ApA seleliva € um composto
representade pela segmute fruly (1

[ Formula quimica 5§
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fem que R* ¢ R t&m as mesmas definig8es descritas  anteriormente,
respectivamente)
() O agente de acordn com {7), em que R & pinidila.

{9} O agente de acordo com (7), em que R ¢ tetra-

5%

hidropiranila.

(1) Um metodo para tratar ofou prevenir enxaguecs, que

comprecnde administrar uma quantidade eficaz de wm compuosto tendo uma
atividade antagonistica receptora de adenosing AxA seletiva ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo.
10 {11) O método de acordo com {10}, em que o composto tendo
uma atividade antagonistica receptora de adenosina ApA seletiva tem uma
afinidade para o receptor de adenosing AzA 10 vezes ou malor gque para o
receptor de adenosing A

{12) O método de acordn com (10). em gue 0 composto tendo

Sl
5

uma atividade antagonistica receptora de adenosing AzA scletiva € wm
composto selecionade do grupo gue consiste em compostos representados

pelas seguintes Ormulas (1 a (VD).

[Fdrmula quimica 6]

fafts A0 N¥gy

B! Ll A R
PN NN\ \‘.-Q“ \35:‘1\,. N RE ,rg(z“, R NE N Oy
i 1D e\ ﬁ U S IR N
NN R RS i L N X SN N L\ P \\,
E? R K 3 N R >’ 5"(‘.? \“:::j Nt ¢ Nl N §
3 A 7
I = > i
RETER b R
{3y M) @115
A= Rl
el Mo Ay
: } ;
' NEE NN
goodoDeR SeNE
e e gy
g 5 N g
S } o
[ V3 {3

: : pdopt s & imil e g G
fem que R g% R RL R ¢ R ém as mesmas definicOes desentas
anteriormente, respectivamente}

{13} O métody de acordo com (18}, em que o composto tendo

20 uma stividade antagonistiva receptora de adenosing AA seletiva € um




9

compaosto representado pela seguinte formula (1) ou (1)

[Formula gquimica 7§

SR ] ST, §
N NN .{C‘q NN
AR i : \/\MNN&E

(1 (i)

{em que RL R e R t8m as mesmas de finicdes deseritas anteriormente,
respectivamente)

S {14} O meétodo de acordo com {10}, em que o composto tendo
uima atividade antagonistica receptora de adenosing AA seletiva € um
compusto representado pela seguinte fymula ().

{Formula quimics &}

()

{em que R’ tem a mesma definicfo descrita anteriormente)

10 {15) O métodu de acordo com (14), em que R' & etila que pode
ser substituido com hidedxi, ou I-metilbutila que pode ser substituido com
hidréxi,

{16) O método de acorde com (10}, em que o composto tendo

wna atividade aotagouistiva receptora de adenosing Azd seletiva ¢ um

grvey
55 3%

composto representado pela seguinte Hhrmula (L

{Formula quimica 9]




i

£S5

0

43

10

fem que R® e R t8m as mesmas definictes descritas anteriormente,
respectivamente)

{171 O método de acordo com {16}, em que R’ & piridila.

(18} O métedo de acorde com (16}, em que R ¢ tetra-
hidropiranila.

(19} Use de um composto tendo uma atividade antagonistica
receptora de adenosing AsA seletiva ou um sal farmaceuticamente aceitdvel
do mesmo para a fabricacio de wm agente teraputico efou preventive para
enxagueca. ,

{20} {2 uso de acordo com (§9}, e gque o composte fendo uma
atividade  antagonistica receptora de adenosina AsA seletiva fem uma
afinidade para o receptor de adenosing AxA 10 vezes ou maior que para ©
receptor de adenosina Ay

(21} O uso de acordo com {19}, em que o compaosto tendo wna
atividade antagonistica receptora de adenosina AsA seletiva € um composto
selecionado do grupo que consiste em compostos representados  pelas

seguintes formulas (1) a (VI

e}
[Fdrmuls quimics 10]
Nida p}iﬁ2
Rt A N 4 3 {
NTORIR 0 NN FoRggel SRl
ERENEA SRR A SRS ¢ N b NN
ke G P L e T e T
e R Ay S AR S
Loy i g N
Q(‘ N e 0 Q wd
i (i cws

(w3 () (v Oy

G N e B e s s
fem que R, RY, R°, R", R” e R® tém as mesmas definicdes descritas

anteriormente, respectivamente)

{22) O uzo de geordo com (19}, em que ¢ compostd tendo uma
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atividade antagonistica receptora de adenosing AzA seletiva € um composto
representado pela seguinte formuda (1) ou ().

{Fomula quimica {1}

N!"‘S‘g / ‘“{_}
RN (82N \'::w
D N \2> &0 \\M §\é\\-
S _,iv\ AR \ 2 :E MN“
P i 9
{ \{ ‘,}r"'F’Z
N i o
{1} (i3

{em que R, R ¢ R’ t8m as mesmas definiches daseritas antoriormente,
respectivamente)

23} O uxo de acardo com (19), em que © composto tendo uma
atividade antagonistica receptora de adenosing AxA scletiva € um composto
representado pela seguinte formula (1),

{Formula quimica 12}

NH,
N’f\ NN C’
E‘»’ B\ J/L\N/ """
“ }
ae N
{4}

{em que R’ tem a mesma definicio deserita anteriormente)
{24) O uso de acordo com {23), em que R' ¢ etila que pode ser
stbstituido con hidrdxi, ou Z-metilbutila que pode ser substituido com hidroxi.
{(25) O uso de acordo com {19}, em que ¢ composto tendo uma
atividade antagonistica receptora de adenosing Az A seletiva € um composto
representado pela seguinte formula ().

[Formula quimica 13}

e
€A
TN
>:1’“‘“N;§’§
IS Y
8 \\g{ b (}.\:}‘ R?
5 8]
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(em que R° ¢ R’ tém as mesmas definigBes descritas  anteriormente,
respectivaments

g ¥ ;. N X REDAER D §

(26) O uso de acordo com (25}, em que R & puidila,

27y & uso de acordo com (25} em gue R ¢ toetra-

L

hidropiranila,

(28} Um composte tendo uma  atividade  antagonistica
receptora de adenosina A-A seletiva ou um sal farmaceuticamente aceitdvel
do mesmo para uso no tratamento ¢/ou prevencio de ensaqueca.

(29) Um composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
10 mesmo para uso no tratamento cfou prévem;?io de enxaqueca, om que o

composto tem uma afinidade para o receptor de adenosina AsA 10 vezes ou
malor gue para o recoptor de adenosing Ay,
(30) Um composto ou wm sal farmaceuticamente aceitavel do
MESMO para use 1o fratamento e/dou prevengldo do ooxagueca, em que @
18 composto & selectonade do grupo gque consiste em compostos representados
pelas seguintes frmulas (1) a (VI

[Formula quimics 14}

NEts PR N
I 4] £ \»-.’.-L R‘* { ? O
SR TGP e N
st R i B QI g oy N i TR
33 N :(3‘\1\'/-\ 3 ,}7’"‘ B \\_ ‘ S0 N X \\i"’/ B
i 3
R M\\»/ b {) ?“:.‘J'
{1} (33 &
‘3;:::;:\’ ﬁfi{-\’ /(1:::::\\‘
b\{‘ 2 N Nc‘,z'z:_& \\\'\(“O
i S . G
5\] i el § >
NG ey, TN N g BTN
SN Ny RE N R , SR N e
i‘, o CHy . ,, as
(v (v ()

X

fom que R, R, R, R, R ¢ R7 @ oax mesmas delinigdes deseriias

anteriormente, respectivamente)
{31} Um composto ou um sal farmaccuticamente aceitdvel do

MSHNO para use no tatamento e/ou prevengdo de enxaqueca, m oque ©
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composto ¢ representado pela seguinte fonmula (1) ou (31,

{Formula guimica 15]

{‘ji Ha . //",3\‘ 3
{ \ “‘5
fo\ /C} % \;‘.‘.‘-‘ﬂ'x‘\\ N

T (1) ()

{fem que R, R ¢ R’ tém azx mesmas definigOes descritas anterionments,
t respectivamente)
f C; IR {} AN ELEY gt ‘f§ 'f-’, YO LNE P N O e T ;‘.7§ d
. {32) Um composto ou um sal fammaceuticamentie aceitavel do
MESAKY para uso no tratamento ¢fou prevengio de enxagueca, em que o
composto ¢ representado pela seguinte formula (1)

[Formula quimics 16}

{em que R’ tem a mesma definiclo deserita anteriormente)

10 (33} O composto ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do
mesmo de acordo com (32), em que R’ ¢ etila que pode ser substituido com
hidedxi, ou 3-metilbutila que pode ser substituido com hidrdxi.

{34y Um composte ou um sal farmaceuticamente aceitdved do
mesme para uso no tratamenty efou prevenciio de enxagqueca, em que ©

153 composto € representado pela seguinte formula (1),

{Formula quimica 17}

EAN
Nl L N\
\IE \3 .... NS
$ S S,
8] )\\{/ S RY
%S Q
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{em gque R® e R’ tm as mesmas definicdes descritas anteriormente,
respectivamente)

(35) O composte ou um sal farmaceuticamente aceitdyvel do
mesmo de acordo com (34), em que R & piridila.

{36} O composto ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do
mesmo de acorda com (34), em que R® ¢ tetra-hidropiranila.

{37) O agente de acordo com qualquer um de {1} a (), em que
A enxaquecs ¢ enxaguecs com aura.

(38) O agente de acordo com qualquer um de (1) a {9), em que
3 SUXAJUECcA € enXAqUECA sem aura.

{39) Um agenie torapéutico e/ou preventivo para dor de cabega
que compreendo compasto ou um sal fanmaceuticamente acettavel do mesmo
de qualquerumde {1} a (9).

{40) O método de acordo com qualquer um de (10) a (18), em
GQUC 3 SNNAQURCE € enxaqueca oom aura.

{41} O metodo de acordo com gualguer um de (10) 5 (18). em
QuUe Q@ enxaqueca & CNXAGUEtE Sm aurs.

{42} {3 uso de acordo com qualquer um de {(19) 8 (27}, em que
2 enxaquecs ¢ enXAUSea com awra.

{43} O uso de acordo com qualquer um de {19} a {27}, em gue
3 enxagueca ¢ enxaquecs sem awra,

{(44) O composto ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do
mesmo de acordo com qualquer um de (28} a (36}, em que a enxaqueca &
COXSQUECE COm aura.

(45} O composto ou um sal farmaceuticamente acettavel do
mesmo de scorde com gqualguer um de (281 a (36), am gue g enxagqueca &
ENXAQUECa sem aura.

{46} Um métode para tratar o/ou prevenir dor de cabecy, gque

compreendo composto ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo de
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b
A

oot
o

gualquer um de (1 a (9).

(47} Uso do composto ou um sal farmacecuticamente aceitdvel
do mesmo de qualquer uvm de {1} a {9} para a fabricagdo de um agente
ferapéutica e/ou preventive para dor de cabega.

a
<

Eieitos da mvencan

A presente invengdo pode fornecer agentes terapéuticos e/on
protetores pard enxaqueca gque compreendem, como um ingredients ativo, um
compeosto tendo uma atividade antagonistica receptora de adenosina AzA
seletiva ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo ¢ sunilares.

Muadao de realizar a invengdo

No seguinte, ¢ composto representado pela formula geral (1)
tambem sera referido como o compoesto (1) Os compostos tendo outros
nimeros de formula também sdo referidos da mesma maneira.

O composte tendo uma atividade antagonistics receptora de
adenosina AzA seletiva da presente invengdo ¢ preferivelimente um composto
que tem uma forte atividade antagonistica para o receptor de adenosing AzA
entre varios sublipos {por exemplo, receptores de adenosina Ay Agae A @
Ay dos receptores de adenosina,

Desta maneirg, wn composto fendo forte afinidade para o
receptor de adenosing AsA ¢ preferido como o compost tendo uma atividade
antagonistica receptors de adenosing AA seletiva da presente mvengdo. Por
exemplo, o composto ¢ preforivelmente um composto que tem 30 % ou mais
do efeito inibitdrio em uma concentragfio de composto de teste de 3 » 107
mol/L, mais preferivelmenie um composto tendo 56 % ou mas de ofenn
inibitério em uma concentracio de composto de teste de 1« 107 mol/L, ainda
preferivelmente wm composto tendae 30 % ou mas de ofeito imbudrio em wma
concentracio de composto de teste de 3 x 107 mold., ainda mais
preferivelmente um composto tendo 30 % ou mais de efeito ibitdério em uma

i . N oy ¥ ~ < )
concentragdo de composto de teste de 1 = 107 mol/L, contorme medide pelo
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teste de hgacdo ao receptor de adenosing AxA deserite no exemplo de teste |

a seguir. Ainda, 0 composto ¢ preferivelmente um composto tendo um efeito

intbitorio com uma constante de intbico (valor Ki; obtido no mesmo teste) de

30 nmolL ou menos maix preferivelmente um composto tendo um efeito

1933

mibitorio com uma constante de inibicio de 10 nmol/l. ou menos ainda
preferivelmente um composto tendo um cfelto inibitorio com uma constante
de wibicdo de 3 nmolL. ou menos ainda mais preferivelmente um composto
tendo um efeito inibitério com uma constante de inibicio de | nmol/L ou
menos.

10 Ainda, o composto tendo uwma  atividade  antagonistica

receptora de adenosing A»A  seletiva usado na presente invenglo ¢
preferivelmente um composto tendo afinidade seletiva para o receptor de
adenosina A;A entre varios sublipos dos receptores de adenosina. Por
exemplo, um composte tendo uma maior afinidade para o receptor de
15 adenosina AxA que para o receptor de adenosing &y ¢ preferivel.
Especificaments, por excmplo, o composto & preferivelmente um composto
tendo 5 vezes ou mails afinidade, mais preferivelmente 10 vezes ou inais
. afinidade, ainda prefenivelmente SO wvezes ou muats afinidade, ainda mais
E preferivelmente 100 veres ou mals afinidade, acima de tudo preferivelmente
[ 20 300 vezes ou mais afinidade para o receptor de adenosinag AsA gue para o
receptor de adenosing Aq.
A alinidade pede ser determinada de acordo com a maneira
convencional, por exemplo de acordo com o método do exemplo de teste 1 a
seguir, ou os métados descrites om, por exemplo, Nawosnn Schmiedebergy
25 dreh Pharmaco!. 19§
Fhormacol. 1987, 383(2), p204-210; ou Br. J. Pharmacol. 1896, 118K,
p.1645-1652.
Os compostos reprosentados pelas sepuiptes formudas (1) a

(VI ou sals farmaceuticamente aceildvels destes s30 exemplos  mais




especificos do composte tendo uma atividade antagonistica receptora de
adenosina A A seletiva da presente invengdo,

[Farmuda quimica 18]
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Q composto tendo uma atividade antagonistica receptora de

25

adenosing AsA selefiva da presente invengdo € mais preferivelmente um
composty representade pela sepuinte omeda (D oou (1), ou um sal
tarmaceuiicamente aceitavel do mesmeo,

{Fommula quimica 19]

i) {1}

{om que R, R e R’ om as mesmas definictes deseritas anteriormente,

10 respectivamente}
Mais especificamente, por exemplo, o composto wepresentado
pela seguinte frmuda (1A, (IB), 1A, (HB), (HCY, (D), (HA), (HIB), (V)
{VA) (VDL ou (VI ou um sal fwrmaceuticamente acoitdvel do mesmo ¢

preferivel ¢ o composto representado pela seguinte fhrmuda (1A), (B3 (1A,
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(1B}, (11C), ou {(JID) ¢ mais preferivel.

{Formula quimica 20]
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Os sais farmaceuticamente aceitavets do composto tendo uma

atividade antagonistica receptora de adenosina

presente invengdo ncluem, por exemple, sals de adigdo de acido,

metalicos,

de aminodcido ¢

AsA seletiva usados na

Sais

sais de amdnio, 3ais de adicdo de amina orgdnicos, sais de adigio

0

imtlares farmaceuticamente aceitave

.\

Os sats de adicdo de aedo farmaceuticamente acemtdveix do

composta tendo uma atividade antagonistica receptora de adenosina AA

s de ageido

seletiva usados na presente nvenvdo meluem, por exemplo, sais

norgdnice, tals como cloridrato, bromidrato, nitrato, sulfato ¢ fosfito; sals de

acido organico, s como acetato, oxalate, maleato, fumarsto,  cirato,
benzoalo ¢ metano suifonato ¢ simidares. Exemplos dos sais metdlicos

farmaceuticamente aceitavers incluem sais de metal alealino, tats como um sal
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de sédio ¢ um sal de potdssio; sais de metal slealine terroso, tais como um sal
de magndsio ¢ um sal de caleio) um sal de aluminio; um sal de zinco ¢
similares. Exemplos dos sais de aménio farmaceuticamente  aceitdvels
incluemn sais de amdnie, tetrametilaménio ¢ similares. Exemplos dos sais de
adicdo de amina orgdnicos farmaceuticamente aceitdvels incluem sais de
adivdo de morfolina, piperiding, ou similares. Exemplos dos zais de adigdo de
aminvacido farmaceuticamente aceitdvels incluem sats de adic@o de hising,
glicina, fenilalanina, acido aspartico, gcido glutdmico, ou similares.

O composto tende uma atividade antagonistiva receptora de
adenosing A-A seletiva ou um sal farmaceuticaments aceitavel do mesmo
usado na presente mvencdo pode ser produzido de acordo com o3 metodos
convencionalmente conhecidos, respectivamente. Por exemplo, composto (D)
pode ser produzide de acordo com os mdtodos descritos em, por exemplo,
WOOEAZT L, WO00/17201, ou similares. Composto (11 pode ser produzido
de acordo com os métodos descritos em, por exemple, WO2Q05/063743 ou
simlares. Composto (U pode ser produzide de acorde com os métados
descritos em, por exemplo, WOR001/492264 ou similares. Composto (1V)
pode ser produzide de acordo com os métodos deseritos em, par exempl,
WO2002/055524 ou similares. Composto (V) pode ser produzido de acorde
com o8 métedos deseritos em, por exeaple, WO2003011864 ou similares.
Compaosto (V1) pode ser produzido de acordo com os métodos descritos em,
por exemple, WOZ006/A32273 ou simlares. Composte (VI pode ser
produzide  de acordo com oz mdindos  deseritos em,  pir exempla,
WO2002/055083 ou similares.

Os compuostos tendo uma atividade antagonistica receptora de
adenosing AxA seletiva usados na presente wvengdo podem existis como

eatereoisdmeros, tais como isdmerns geométricos pu isdmeros Htigns, o
tautdmeros. Hstes ¢ todos o8 outras isdmeros ¢ misturas destes possivels

tambdm podem ser usados pava, por exemplo, 08 agentes terapduticos ¢fou
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protetores para enxagqueca da presente invengao.

Para - obter um sal do composto tndo uma  atividade
antagonistica receptora de  adenosing AyA seletiva usado na presente
mvenglo, quando o composto € obtido na forma de um sal, ¢le pode zer

S purificado como ele & Ainda, quandn o composto ¢ obtido em uma forma
livre, o composto pode ser dissolvido cu suspense em um solvente adeguado,
seguido pela adigdo de um dcido ou uma base para formar um sal. Entdo, o sal
resultante pode ser isoladoe e purificado.

Qs compostos tendo uma atividade antagonistica receptora de

10 adenosina AyA seletiva ou um sal femaceuticamente acetivel do mesmo
usados na presente invengdo podem existiv na forma de um aduto com agua
ou varios solventes. Tais adutos tambem podem ser usados para, por exemplo,
05 agentes terapéulicos e/ou protetores para enxaquesa ¢ os métodos para

tratar efou provenir enxagqueca da presente invengio.

ey
A

Exemplos de desordens que podem  ser tratadas  ofou
prevenidas, por exemplo, pelos agentes terapéuticos efou protetores para
ensaqueca © ox meétodos para tatar Slou provenir enxaqueca da presente
myengdo incluen varios tipos de enxagueca apresentados, por exemplo, em
The Internaionad Classification of Heodache Disorders, 2a edicdo (ICHD-ID
20 (The International Headache Society (IHS) 2003). Excmplos especificos
meluem enxagueca sem aura, AIXAgUecs com sy, sindromes periddicas da
mfancia {com tansigdo frequente para cnxaguecal, enxaqueca  retinal,
comphicacdes da onxagquecs, enxagqueca provavel o similares. Estes incluem

enxaquecas em wmulheres durante a menstruagdo, iy como  enxagueca

bz
178

menstrual, oxaguocas vistas am jovens, fals como enxaqueca fantid ¢
sunifares.

() sepuinte especificamente desereve a atividade bioldgica de
compostas representativos fende uma atividade antagonistica receptora de

adenosing oA seletiva, com base nos exemplo de testes.
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Exemplo de teste 1: Atvidade de ligagdo ao receptor de adenosina
{1} Teste de ligacdo ao receptor de adenosina AA

0 teste ¢ realizade de acordo com o método de Bruns e al
(Molecrwlar Pharmacnilogy, Vol 29, p 331, 1686

Estriado de rato {rato 8D, lapan SLC, Inc.} ¢ suspenso em 50
ml de tamp8o cloridrato de tristhidroximetilaminometano resfriado em gelo
{Tris HCL (50 mmoll, pH 7.7} usande um homogeneizador Polytron
(Kinematica, Inc ) A suspenslo ¢ comtrifugada (48,000 » g, 20 minutos) e o

precipitado resultante € ressuspenso adicionandsy @ mesma quantidade de

‘tampﬁo Tris HCI (50 mumol/L) a ela. seguido por centrifugacdo nas mesmas

condig@es, O precipitado final resultante € suspenso em tamplo Tris HCL (30
mmol/L) [eontendn cloreto de magngsio (10 mmol/L) & adenosina desaminase
(0,02 unidades/mg de tectdo) (Sigma)] para pre harar a suspensdo  ng
concentracdo de tecido de 5 my (peso tmidoyml..

A 100 ¢l da suspensiio de oélula puriticadsa, 80 ul de CGS-
21680 marcado com tritio  H-2-[p-(2-carboxictil}fenctilaming -5 -(A-
etilcarboxamidojadenosina: 40 Cvoumol; New England Nuclear | The Jowrnal
of Pharmucology and Experimentad Therapentics, Vol231, p 8RS, 19891}
{concentragio final de 6,0 mmol/L) ¢ 20 gyl da seluglo de composto de teste
{solugdo de sulftwide de dimetila do composte de teste diluide com tampdo
Tris HCD s8o adicionados. A mistura repousa naturadments a 25°C por 120
runues, seguido por rdpida filtragdo por succlo usando papel de filro de
fibra de vidro (GF/C Whatman) e ent@o imediatamente lavada tes vezes com
200 pl de tampdo Tris HOL restriado em gelo (30 mmolL). O papel de filtro
de Obwa de vidro ¢ ent@o colocado em um frasco ¢ Hagudo MicroScintt (PRI €
adivionade. Entdo, a radicatividade & medida com um TopCowt
{Porkinblmer)

Porcentagem de mibigdo da higagdo o receptor de adenosing

AsA {ligacdo a SH-UGS21680) pelo composto de teste pode ser calculada
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pela seguinte equagio,

{Equacae 1}

: ) R RN AN % R Nedi A et (e N Bhsosscdd ~ g & X
TR g ML R O 5{3 LRuamidade de liagSo xa 1}&5&&:—& A nvedisamsentsd < guanteiady Qe Kesekn wo especifics v
Cxamidade tatal Iy braglo~ guaniidads ds Bearo sy sspeciiica A

Na eguaglo, a guantidade total de ligag8o refere-se 3
radivatividade ligada de "H-CGS21680 na auséneia do composto de teste.
A guantidade de higaclo ndo especifica refere-se a radivatividade ligada
de "H-CGS21680 na presenca de 100 umol/L de ciclopentiladenosina
(CPA; Sigma). A quantidade de ligag8o na presenga de medicamento
refere-se & radioatividade ligada de "H-CGS21680 na presenca do
composto de teste,

No teste anterior, a porcentagem de inibicdo para ¢ receptor de

adenosing A:A em diferentes concentragdes do composto de teste ou um sal

na qual o composto de teste inibe a ligacdo em S0 % (ICs) pode ser caloulada
apropriadamente ajustando a concentragdo do composto de feste.

A constante de inibigdo (valer Ki} do composto de teste para o
higacdo ao receptor de adenosina AzA pode ser calculada de acordo com a
seguinte squagio.
[Equagdoe 2]

Ki = 10/ + LKd)

Na equagdio, L denota a concentragiio do “H-CGS21680 usada
no teste ¢ Kd € a constante de dissociacio do "H-CGS2 1680 usado no teste.

Em vez de "H-COS2 1680, por exemplo, H-SCH58261 ['H-3-
amino-7~2-feniletih-2-(2-funilipirazalol4,3-¢}- 1 2 d-triazoln] § Swclpirimidina
{smivtizade por GE healtheare bio-sciences}] pode ser usado.

A afimdade do composto de teste para o receptor de adenosing
AxA pode ser conlirmada pelo teste anterior,
{23 Teste de ligacdo ao roceptor de adenosing Ay

A constante de mibiglio {valor Ki) do composte de teste para o
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receptor de adenosina A, pode ser caleulada da mesma mansira que em (1},
usando os materiais a seguit.

Especificamente, por exemplo, membrana de ¢elula que
expressa o receptor Ay de rate (Perkinklmer) ¢ usada ¢, por exemplo, CHA
marcado com tritio [N'-ciclo-hexiladenosina (PerkinBlmer)] ¢ usado como o
composto marcado. Para a medicdo da quantidade de hgacio nfio especifica,
radioatividade ligada a "H-CHA & medida na presenga de, por exemplo, 10
pmol/L. DRCPX [ 3-dipropil-8-ciclopentilxanting (Sigmajl.

A afinidade do composto de teste para o receptor de adenosing
A; pode ser confirmada pelo teste antenior.

Peloy testes anteriores (1) e (2}, as afinidades seletivas dos
compostes (13 a (VI e similares para ¢ receptor de adenosing AzA podem ser
confirmadas.

Alguns dos exemplos das afinidades para o receptor de
adenosina AvA da forma determinada pelo teste anterior com 08 compostos
tendo uma atividade antagonistica receptora de adenosina Az A seletiva ou sals
farmaceuticamente  aceitdvels  dostex usadog pa prosenie invengdo  slo
apresentados a seguir,

{Tabela 11

Tabela i

Nameroe do Porcentagerm de inthiedo para higaglo ao receptor de adenosing
composio A A Hgagdo o SHAUGS2 168G

(1A TE %Y

TR ¥R

3 '\ih\i 8 } AR
¥ Porcentagem de inibico a 108 mmolfL de composto (JAY
¥ Porcentagem de inibicdo g 1,980 noold de composto (18

Exemplo de teste 2: Atividade de ligaglo ao receptor de adenosing (2]
{ 1} Teste de Hgacio ao meeptor de adenosing AxA humanoe

O teste ¢ realizado de avordo com o metody de, por exsinplo,

Varanl ef af. [ Britich Jowrnal. de Phormacology, Vol 117, p 1683 (18963]

Especificamente, por exemplo, receptores de adenosina AA

™

recombinantes humanos s8o oxpressos em edlulas HEK-293 As membranas
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celulares das células que expressam o receptor s8o coletadas © uma suspensio
de membrana celolar é preparada. Depois da diluic8o com tamplo Tris HCI,
COS-21680 marcado com tritio (30 mmoldl) € uma solucln de composto do
teste {solugdo de sulféxido de dimetila do composto de teste} sdo adicionados
& suspensio de membrana celular pars ligac8o aos receptores. Depois da
reagdo, A mistura ¢ submetida a filtragdo rapida por sucgdo usando papel de
filtro de fibra de vidio ¢ a radivatividade do papel de filtro de fibwa de vidro &
medida. Desta maneira, a porcentagem de intbigdo do composto de teste para
o ligaclo so receptor de adenosing AqA (ligaclo o JH-CGS21680) pode ser
determinada.

Porcentagem de inibig8o pode ser caleulada de acordo com a
seguinte equagdo
{Equacdo 3

Do idade ds Eyachs na priansy do medesmanio - piantaiade de Mo s niv espesiiies ’]x -
Duavvidade totad By Hrac3o =~ qrantidady dy Beaido sl wepenific) 3 N

Posraiagrom de adugdd Ut iM
\

Na equacdo. a guantidade total de ligacdo refercese a
radioatividade ligada de "H-CGS21680 na auséncia do composto de teste, A
quantidade de ligago ndo especifica refere-se a radivatividade ligada de M-
CGS21680 na presenga de 50 wmoll, S-N-etil carboxamida adenosina
(NECA) ou 100 pmell CPA. A guantidade de ligacdo na presenca de
medicamento refere-se a radioatividade ligada de "H-CGS21680 na presenga
do composto de teste.

Ko feste anteriorn, a porcentagem de inbigdo para o receptor de
adenosing AA humano em diferentes concentragdes div composto de teste o
wm sal farmaceuticamente acetidvel do mesmo ¢ a concentragio de compaosto
de teste na qual o composto de teste intbe g Hgaglo em S8 % (1Cq0) pode sy

caleulads gjustando apropriadamente g concentragdo do composto de teste,

A constante de inibic8o (valor Ki) do composto de teste para a

Lieacln ao receptor de adenosing AxA humano pode ser caleulads de acordo




(S

10

S
4

20

-3
47

t5ee)
)

com a seguinte equagdo.
[Equagdo 4]

Ki=I00/1 + L/Kd)

Na equacio, L denota a concentraciio do "H-CGS2 1680 usado
no teste e Kd é a constante de dissociagio do “H-CGS21680 usada no feste.

Em vez de “H-CGS21680, por exemplo, *H-SCH58261 pade
ser usado.

{2} Teste de ligaglo ao receptor de adenosma Ay humano

A constante de inibigdo (valor Ki) do composto de teste para o
receptor de adenosina Ay humano pode ser calculada da mesma maneira que
em (1), usando os materials a segur.

Especificaments, por exemplo, membranas de células CHO
que expressam receptor A, humano 380 usadas e, por exemplo, DPCPX
marcadsy com tritio ¢ usado como o composte marcade. A gquantidade de
ligacfo ndo ospecitica pode ser determinada medinde a radiostividade
ligada de "H-DPCPX na presenca de, por exemplo, 100 pmol/l. R(-1
PIA({-)-N"-2-fenilisopropil adenosina). A afinidade do composto de teste
para o receptor de adenosina Ay humano pode ser confirmada desta
maneira.

Pelos testes anteviores {1) ¢ (23, as afinidades seletivas dos
compostos (I} a (VII) ¢ similares para o receptor de adenosina A:A humano
padem ser confirmadas.

(3) Afinidade do composto ou sal fumaceuticamente aceitdvel do mesmo
usado na presente invengdo para receptor de adenosing humano

Alguns dos exemplos das afinidadex dos compostos (HAY a
{113} para o receptor de adenosing & humano ¢ receptor de adenosing 44
humane 8o apresentadox a seguir. Note gque os resultados de teste a seguir
s80 o8 resultados de médicos realizados por MDS Pharma Services Inel de

goordo com os metndes anterinres.




3

10

20

[Tabela 2]

{Tabela 2 Afinidade para receptores de adenosing

: Porcentagem de  imibigho para
Namero do | lgagdie ao receptor de adenosina |
composte | A humano {igagie & 3H- ST
F COR21680

de zmhx»ao para a

Porcentagem

TR
2‘5"@

A
(B) § %

(1C) U8R

i 100 %% 35

*Porcentagem de inthigdo a 180 nmoi L dc Composta

As afinidades seletivas dos compostos (I1A) a (IID) para o
receptor de adenosina A:A humano foram confinmadas pelos testes anteriores.

Exemplo de teste 3: Efeito de vasoconstricio cersbral

Caes foram anestesiados por administraco intravenosa de
pentobarbital  de sodin, sangrados por decapitagdo ¢ submetidos a
crapiotomia.

As artérias basilares foram removidas e corpos de prova do
anel di misculo liso vascular cerebral medindo cerea de 2 mm de largura
foram preparados. Cada corpoe de prova do anel foi fixado a wma agutha de
tniecdo (cortada em um pedago de 2 mm) com um fio de seda. A agulha de
injecdo foi finada em um sugpensorio instalado em um Easy Magnus Device
{(Modelo: UC-2; Kishimoto Medical Instruments) ¢ o corpo de prova
estabilizou naturalmente por 60 minutos ou mais em uma tensdo de repouso
de 0.2 g (1,96 mN) em uma soluglo nutritiva a 37°C. O musculo liso vascular
cershral foi relaxade com 2 ul de uma solugdo agquosa de adenosina 10
mmol/L adictonada ao banho (R ml) do Easy Magnus Device ¢ o composto
de teste foi adicionado cumulativamente como uma solugdo de 1 ull de
sulfoxido de dimetila 0.2 mmol/L, uma solugio de 1 ull de sulfoxido de

dimetila 0,4 mmol/l ¢ uma solugdo de 0.7 pl de 2 sulfdxide de dimetila

mmoll. nesta ordem  {grupo  adicionado ap composto de testel

Separadaments, da mesma maneira que o grupo administrado com composto

doe teste, sulfoxido de dimetila soznho for cumulatvamente adicionade no
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lugar do composto de teste {grupo adicionado com solvente). A contracio do
muscule hse vascular cerebral i emtlo registrada em um  gravador
{(Yokogawa Electric Corporation} de wm  transdutor (Nihon Kohden
Corporation) conectado a0 suporte, ao qual o corpo de prova foi fixado, por
meio de um amplificador de pressao de tensdo (Nihon Kohden Corporation)
{n = &),

O relaxamento do musculo liso vascular cerebral removido
pela adigfo de adenosina foi confinmado. O efeito de vasoconstiricie cerebral
foi determinado como a porcentagem de intbivdo (%) d.s:: relaxamente do
miusculo liso vascular cerebral induzide por adenosina ¢ wmparag,do foi feita
entre o grupo adicionado com composto de teste ¢ o grupo adicionado com
serlvents.

O teste demonsitra gque o composto tendo uma  atividade
antaganistica  receplora . de adenosing AA . seletiva ouv wm xal
tarmaceuticamenie acendvel do mesmo da presente invengio pode suprimir o
relaxamento corebrovascular induzido por adenosina.

O resultado do teste anterior confirmou gque o grupo
adicionado com composto (I1C; 10 amoliL) teve um efeito de supressio
sigaaficativo {porcentagem de mibig8o: 97.4 = 18 %) sobre o grupn
adicwmado com solvente (porcentagem de zmbzg%@‘ 0.6 £ 7.6 %) Q efexto
também foi confirmado, por exemplo, ne composto (1B}

O resultado, aldm do mais, sugere que o3 compostos tendo
uma atividade antagonistica receptora de adenosing AqxA seletiva, tals como
o8 compostos {1} a (VID ¢ similares, ou sais formaceuticamente acelavels
destes sio usados como agentes terapfutices efou protelores para enxaqueca.

Exemplo de feste 4: Biette no aumente do fluxo sanguinen
cersbral por eletroestimulagio de nervo trigeminal de rato anestesiade. Q
teste fot realizado de acorde com o método de Tsukahara er of. {Cerebral
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Ratos 8D (machos, Charles River) foram anestestados por
administracdo intraperitoneal de pentobarbital de sddio (60 me/ke: Tokyo
Chemical Industry Co,, Lid ). A regifio cervical de cada rato foi aberta ¢ um
cateter traqueal foi inserido, Um cateter que mede a pressio sanguines fo
inserido na artéria femoral direita. O rato foi fixado em um instrmento
esterevestatico (Instrumento estercosstatice para ratos; Summit Medical) ¢ a
temperatira corporal foi mantida a 37°C em wma almofada de aguecimento
que mantem a temperatura corporal (Modelo: CMA/LS5G; Carnegie Medicine).
Um moinho eléinico (Modehe: C-201; Urawa Kogyo) foi usado para formar
wima janela craniana com wm didmetro de 5 mum {coordenada central da janela
craniana AP -L3, L -1, BU ~1.5) ¢ o fluxo sanguineo cerebrad foi medido. Um
Laser Doppler Flowmetsr {(Modelo: ALF-2100; Advance) foi usado para a
medigdo de fuxo sanguineo cerebral. Cada press@o sanguines média fo1

wegistrada  em  um  gravador {(Modelo:  PE3066; Yokogawa Electric
Corporation} por meio da medicdo de um transdutor de pressio (Modelo: DX
312, Nihon Kohden Corporation) por meio de wm amplificador de pressio de
tensdo {(Modelo: AP-612GA; Nihon Kohden Corporation), usando um sistema
de poligrafo (Modelo: RM6000; Nihon Kohden Corporation). Pressio parcial
de gas do sangue arterial (pH, Pald,, PaCO,) fot medida usando um sistema de
hemoandlise portdt! (Modelo: AVL-OPTECCA; Sysmex).

A porglio distal do nerve tigeminal for desanexada ¢ fixada
e um cletrodo bipolar de catimulag8o (linha de tunpsténio, 3 mm de
largura). Uma onda retangular (30 Hz, 2-8 V) gque mostrou o aumento do
fluxe sanguineo maxime fol ajustada para a cletmostimulac8o aplicads por
meio do nervo tigemingl, usando um bio-eletroestimudador Moadelo: SEN-
3301; Nihon Kohden Corporation) ¢ um wolador {(Modelo: §8-201); Nihon
Nohden Corporatton. A eletroestimulacio do nervo tngemingd for aplicada
por 3} segundos em intervalos de S minutos ¢ o composto de teste ou o

solvente que dady depois do aumento do fuxo sanguines estimulado Soou
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estavel, Mudangss no fluxo sanguineo cercbral por eletroestimulacdo depuois
de 10, 20 e 30 minutos da administracdo foram medidas ¢ os sfeitos do
somposto de teste ¢ o solvente foram comparados.

Ouando o composto fendo uma atividade  antagonistica
receptors de adenosing AxA seletiva da presente inveng8o foi usado come o
composto de feste, o aumento no fluxo sanguineo corebral infracraniano pela
ativagio do nervo tigeminal foi suprimido no grupo administrade com
composto de teste.

A partir deste resultado considera-se gque os compastos tendo
uma atividade antagonistica meceptora de adenosina Az A scletiva, tais como
os compostos (I} a (VH) e similares, ou sais farmaceuticamente accitdveis
destes 8o oficazes como agentes terapduticos ofou protefores para enxagqueca.

Exemplo de teste §: Efetto no extravasamento na dura mater
induzido pela eletroestimulagdo do nervo trigeminal de rato anestesiado

Ratos SD {macho, Charles River) foram ancstesiados por
administraciio intraperitoneal de pentobarbital de sédio (60 mg/kg: Tokyvo
Chemicad Industry Co., Ltd). A porglo dustal do nerve trigeminal foi
desanexada e fixada em uwm eletrodo bipolar de estimulaclo (linha de
tongsténie, 5 mm de larguma). Depois de 3 minutos da administragdo
tatravenosa de Bvans Blue (10 % pfv, 30 ml/ARg Sigma), 0 nervo trigeninal
foi eletroestimudade por 30 sepundos da mesma maneira gue no exemplo de
teste 3. Depois da perfuso transcardial imediata com salina fisioldgica por 5
nntos, a durs mater foi removida ¢ pesada para epcontrar o peso tmido. O
Evans Blue na dura mater fo1 extraido com formamida (Wako Pure Chenueal
Industries, Ltd} a 60°C por 24 horas ¢ absorbincia & 625 mon foi medida
usande tm espectrdmetro de absorgio (Modelo: Power Wave X; Bio-Teo-
Instrument). A concentrac®e de bvans Blue no extrato for caleulada g partir
da curva padedo criada a partir de uma amostra padrdo de Evans Blue ¢

compensada com o peso da dura mater. O composto de teste ou o solvente i
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dado 30 minutos anies da eletrosstimulagdo. Vasamento de BEvans Blue na
dura mater foi comparado entre o grupo administrade com composto de teste
¢ o grupo administrado com solvente,

Demonstrou-se que ¢ sxtravasamento na dura mater baseado
na atvacdo do nerve tngeninal pode ser suprimido no grupo administrado

com composto de teste quando o composto tendo uma atividade antagonistica

receptora de adenosina AxA scletiva da presente invengdo € usado como o

samposto de teste.

A partir deste resultado de teste considera-se que 08 compostos
tendo uma atividade antagonistica receptora de adenosina AA seletiva, tais
como o8 compostos (1) a (VIT) e similares, ou sals farmaceuticamente
aceitdvels destes slo eficazes como agentes teraputions e/ou protetores para
SIXEGUOCE.

Exemplo de teste ¢ Efeito na depressio de espathamento
cortical em rato anestesiado

O teste foi realizado usando o aumento repetido do Huxoe
sanguineo cerebral secunddrio por depressio de espathamento cortical
[NewroRepor:, Yol 17, p 1709 {2006)] come wn indice. Existe um registro
que medicamentos gque previnem enxagueca tém efeitos de supress@o para
depressfo de espalhamente cortical [dmnals of Newrology, Vol59, p.652
{2006}

Ratos SD» {macho, Chades River) foram anestesiados por
administragdo intrapsritoneal de pentobarbital de sodio (60 mu/kg; Tokvoe
Chemiesl Industry Co,, Lid). A regifio cervical for aberta ¢ um cateter
traqueal fol inserido. Um catoter gque mede a pressio sanguinea foi inserido na
artéria fomoral divetta. O rato foi fixado om um instrumento esterepestdtico
(instrumento estorenestation para ratos; Summit Medical) ¢ a temperatura
corporal for mantida a 37°C em vima almoefada de squecimento que maniém a

temperativa corporal (Modelo: CMA/150; Camegie Medicine). Duas janclas
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crantanas, cada com um didmetro de cerca de 5 mm, foram formadas sobre o
cortex cerebral (uma janela craniana pars medir fluxo sanguineo cercbral; AP:
~1.8, L -1, H: ~1.5 ¢ uma jancla craniana usada para adicionar uma solugdo de
cloreto de potassio; AP: 4.5, L: -1, H: ~4.5) Um Laser Doppler Flowmeter
{Modelo: ALF-2100; Advance) fui usado para a medigdo de luxo sanguineo
cerebral. Presséio sanguinea média foi registrada em um gravador tipo caneta
{Modelo: Type 3066; Yokogaws Electric Corporation} por meio da medigdo
de um transdutor de pressdo {Modelo: DX-312; Nihon Kohden Corporation)
por meto de um amplhificador de pressdo de tensdo (Modelo: AP-SIZGA:
Nihon Kohden Corporation), usando um sistema de poligrafo (Modelo:
RM6Q00; Nibon Kohden Corporation). Pressio parcial de gds do sangue
arterial (pH, PaQ,, PaCy) for medida wsando um sistema de bemoandlise
portatil (Modelo: AVEL-OPTERCCA; Sysmex).

Depois da adicfio de uma solugdio de cloreto de potdssio (2
mold, 0,01 mb) por meio da jancla cranians, mudangas no fluxo sanguineo
cerebral por um periodo de tempo de 30 munutos foram medidas para avaliar 2
depressio de espathamento cortical, O composto de teste ou o solvente fol
administrado 30 minutos antes da adigdo de cloreto de potassio. A infludacia
oo aumento repetido do fluxo sanguineo cerebral foi comparada entre o grupo
administrado com composto de teste e o grupo solvente.

Demonstrot-se que o sumento repetido no fluxe sanguingo
cerebral pode ser suprimide no grupe administrado com composto de teste
quando o composto tendo vima abividade antagonistica receptora de adenosing
AoA selotiva o um sal firmaceuticamente aceitdvel do mesmo da presents
mvengdo ¢ usade como o composto de teste.

A partir desie resultado de tests constderas-se gque os compostos
tendo uma atividade antsgonistica receptora de adenosing A4 seletiva, i
comoe os compostos (13 a (VI ou similares, ou sais farmaceuticaments

aceitavets destos sao oficares como agenies preventivos para enxagqueca.
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Também considera-se, a partir deste resultado, que resisténcia
ae medicamento ndo  desenvolve-se  pela  administrac&y  repetida dos
compostos tende wma atividade antagonistica receptora de adenosing ApA
scletiva, tals como o8 compostos (1) a (VI ou similares, ou sais
farmaceuticamente aceitaveis destes.

O composto tende uma atividade antagonistica receptora de

adenosina A A seletiva ou nm sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo da

presente invencle pode ser administrado sozinho. Entretanto, normalments, o

composto tendo uma atividade antugonistica receptora de adenosing AzA
seletiva ou um sal fapmacewticameite aceitavel do mesmo da presente
mvenedo & preferivelmente fomecido em varias preparacoes farmacfuticas.
Tais preparagdes formacéuticas podem ser usadas para animais ¢ humanos.

A preparagdo farmactutica de acordo com g presente invenco

pade conter como o ingrediente ative wm composto tendo uma atividade

antagonistica  receptora de adenosine AsA seletiva ou um o sal
farmuaceuticamente aceitavel do mesmo tanto soxinho guante como uma

nustura com gualquer outro wgredionte auve terapéutico, Além disso, estas

preparacoss farmacSuticas sdo preparadas misturando o ingredionts ativo com

um ou mais  careadores  farmaceuticamente  aceitaveis (por exemplo,
diluentes, solventes, excipientes, ou similares) ¢ ent@o submetendo a mistura a
qualguer método bem conbiecido no campo téenice de farmacia

Como para a via de administragfo, prefere-se selecionar a via
mais eficaz de administragdo para o yatamento. Exemplos da vig de
administracdo mcluem administraco oral © administragio parventeral, por

exemplo, tais como administragdo afravenosa, nasal ¢ inalagdo.
Exemplog de fuma de dosagem  mcluem  comprimidos,
mjegdes, preparagdes nasais, ualagdes e simuilares,

Formas de dosagem adequadas para a admnistragdo oral, por

exemplo, comprimidos, podem sor preparadas usandoe excipientes, tais como
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lactose, desintegrantes, tais como amidoe, hubrificantes, tais como estearato de

magnesio, ou aghiinantes, tais como hidroxipropilcelulose, ou similares.
Formas de  dosagem  adeguadas para  a  administragdo

o~

patenteral, por exemplo, mjegdes, podem ser preparadas usande diluentes ou

1.5

solventes, tals como uma :‘é(?it&g-ii@ saling, uma solucdo de glicose vu uma
nustura de salmoura e solucfio de glicose, ou similares,

A preparaco nasal pode ser proparada como uma preparagdo

de solugdo, por exemploe, adicionande o ingrediente ativo a agua purificada

estéril com componente(s) opoional incluindo, por exemplo. agenies de

10 tonicidade, tais como cloreto de siddio, antisséptices, tais como um éster do

dcido p-hidroxibenzoice, agentes tamponantes, tais como um tampo de

foxfato, ou similarex. Alternativamente, a preparagio nasal pode ser proparada

como uma prepavagio de suspensfo misturande o ingrediente ative com

dispersante(s), tais como polietileno glicol 400, ou similares, ou como uma

18 proparacdo em pé misturando o ingrediente ativo com carreador{(s), tais como

hidroxiprepileelulose com componente(s) opeional incluindo, por exemplo,
base(s} aderente(s) & mucosa, tais como Carbopol, ou similares.

As inalagdes podem ser preparadas combinando o wmgrediente

ativo, tanto em uma forma de po quanto Hauida, am acrossol(s) de inalagdo ou

20 carreador(s) e carregando a mistura no inalador(sz). por exemplo, tais como

malador(s) de dose medida, nebulizador(x), ou malador(s) de po seco. Uma

ampla faixa de acrossdis de inddacdo comercialmente conhecidos pode ser
usada meluindo, por exemplo, um zas de clorofluorcarboneto, tais como
CFC-1L am gds CFC alternativo, wis como HFAZ27, um gds de
25 hudrocarbonieto, tais como propano, isobutano ¢ s-butano; dor dictibico; um
gas nittogénio; um gas diosxudo de carbono e sumilares. Uma ampla faixa de
carreadores convencionalmente conhectdos pode ser uwsada incluindo, por
exemplo, agucares, aloedty de aghoar, amunodcides ¢ stimlares. Os exemplos

preferidos incluom lactose, D-manitol © similares.
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As doses ¢ as frequéneias de administrag@o do composto tendo
wna atividade antagonistica receptora de adenosing A4 seletiva ou wm sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo da presente invencdio podem variar
dependendo da forma de dosagem, idade e peso corporal de um pacisnte,
natureza ¢ seriedade do sintoma g ser tratade ou similares. Na admunistracio
oral, no geral, vma dose de 0,001 a 1,000 mg, preferivelmente, 0,05 a 100 mg,
¢ administrada & um paciente adulto wma ou varigs vezes ao dia. Na
administrago  pacentergl, tais  como o admimistragdo  intravenosa,
administragiio nasal e inalagBo, no geral, uma dose de 0,001 a 1,000 mg,
preferivelments, 0,01 2 100 mg, ¢ administrada a wm paciente adulto wna ou
varias vezes ao dia, Entretanto, estas doses ¢ frequéneias de administragfo
variam pelas varas condigdes deseritas anteriormente.

A presente invengdo, inclumdo os agentes ferapéuticos efou
protetores para enxaqueca ¢ os metodos parg fratar ¢/ou provenir enxagqueca,
tem cfeito terapdutico c/ou preventivo superior para dor de cabega, tals comp
enxaqueca. Ailnda, conforme deserito antestormenie, os compostos tendo uma
atividade antagonistica receptora de adenosing AxA seletiva, incluindo, por
exemplo, compostos (I a (VI e sumidares, ou sais farmaceuticamente
geeithvers destes podem ser usados em combinagdo com um oy mals oulros
componentes farmacéutices,

Exemplos de cutros componentes fanmacéuticos usados em
combinagdo tncluem medicamentos conhecidos usados como, por exemplo,
agentes terapduticos efvu protetares para dov de cabeca, por exemplo, tais
come enxagqueca (Pharmacolopy & Therapentiox, 2006, 112, p 198212
Exemplos especificos incluem agonistas de SSHTT [por exemplo, triptanos,
tais como  almotviptan, cletvipton, Hovatviptan, oavatviptan,  rizatriptan,
swnatriptan ¢ zolmitriptan; agonistas de $HTp, tais como PNU-10929T e
PNU-142633; agonistas de S-HTyp, tais como LY334370; ¢ simlares],

agonistas de dcido yeaminobutivico {por exemplo, iais comp valproato ¢
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divalproex], antagonistas de dopamina {por aﬁempio., tais como dropenidal ¢
loxapina}, moduladeres de glutamato {por exemplo, antagonistas de deido o-
amino-3-hudrdxi-S-metil-d-isoxazolpropionico (AMPAYacido kainico (KA)
ndo seletive (antagonistas AMPA/KA paw scletivo), taix como LY293538 ¢
E2007; moduladores do receptor de glutamato metabotrdpico, tais como
ADX-10059; antagonistas de NRoy, tais comeo CP-101,606; antagonistas do
sitio de glicinag, tais como ZD9379; e similares], agonistas do receptor de
adenosing Ay [por exemplo, tais como GR79236], antagonistas de peptideo
relacionade  ao  pgene calcitoning (CGRP)Y  [por exemplo, taly como
BIBN4OSORBS o MRK-0974], tmbidores de dxido nitrico (NGO simtase {por
exemplo, tais como cloridrato de NSmetil-L-arginina (546C88) ¢ GW-
274150), moduladores do receptor vaniloide [por exemplo, s comp
capsaicing, civamida ¢ sucapsatcina], agonistas do receptor de somatostating,
moduladores de  angiotensina  {por exemplo, initbidores do receptor de
angiotensing I (AT)1, tais como candesartan; wibidores da cnzima que
converte  angiotensing  (ACE), wix  como  lisinopri, e similares],
antidepressives  [por  exemple, fais  como  amitnptiling,  venlafoxina,
mirtazaping, milnacipran ¢ duloxetinal, medicamentos  antiepilétices {por
exemplo, gabapentindides, tais como gabapentina ¢ pregabaling; topiramato;
Sex-302; zonisamida; locosamida; ¢ sumtlares], bloqueadores do canal de
cédlclo [por exemplo, iois como verapamila, {lunarizing, lomernizing ¢
nimodiping], acetaminofens, isometeptanos, ergots [por exemplo, tais como
ergotaminag e di-hidrogrpotaming], medicamentos  antiinflamatdrios  ndo
esterowdars  (NSAIDSY [por exemplo, tals como  aspinna,  diclofenag,
flurbiprofeno,  itbuprofeno, cetoprofeno, dcido  mefendmicn, naproxeno,
rofecoxid, dcido tolfondmico o nimesulidal, moduladores  do o rsceptoy
adrenérgico {por exemplo, agonistas o2-adrendrgions, ais como clonudin o
teaniding: bloqueadores  Bradrendrgicos, tas come atenolol, metoprolol,

nadolel, propranclel, timolol; e shmilares], antagonistas de SSHT, por
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exemplo, tais como metisergida ¢ pizotifen], agonistas do receptor sigma
{oR1} [por exemplo, tais como dextrometorfan, carbetapentano ¢ 4-I1BP,
moduladores de corrente de K, melhoradores do canal de cloreto fpor
exemplo, tais como BTS72664], moduladores do semi~canal de conexina {por
exemplo, tais comeo fenamato NSAIDs], magnésio, riboflavina, co-enzina
10, toxina  botulinica.  tonaberast, medicamentos  antiinflamatorios
esteroidais [por exemplo, tais como dexametasonal, moduladores do receptor
de acetleolina [por exemplo, tais como donepezil] ¢ similares,

A forma de dosagem do composto tendo uma atividade
antagonistica receptora de adenosing AsA seletiva, tais como os compostos (1)
a (Vi) ou similares, ou wm sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
quando usada em combinagdo com outros componentes farmacéuticos ndo &
particularmente Himitada, desde gue (a) o composte tendo uma atividade
antagonistica receptora de adenosing AxA seletiva, tars comp os compostos (1)
a (V1) ou similares, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo ¢ (b)
outros companentes farmacéuticos so combinados na hora da administragdo.
Por exemplo, o3 componentes (1) ¢ (b) pedem ser usados ou administrados
como wim Gnico agente (agente de combinggdo) ou comoe uma combinacio de
mais que nma preparagdo, desde que estes agentes sejam preparados para
conter estes componentes. Quando administradas como wma combingcdo de
mals que wma preparacio, as preparagdes podem ser administradas a0 mesmo
tempo ou separadaments com um retardo. Prefenvelmente, estas preparagdes
sdo usadas na forma de, por exemplo, comprimidos, injeedes, preparagiies
nasals, inalagdes, ou similares. Além disso, estas preparagdes sfio prepavadas

usando gualquer método bem conhecido no campo tdonico de farmdcia,

conforme anieriormente.
Quande administrado como uma combinagdo de mais que uma

preparagdio, por exemplo, (8) um primeiro componente que contdm o

composto tendo uma alividade antagonistica receptora de adenosina AxA
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selativa, tais como os compostos (1) a (VI ou similares, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo e (b} um segundo componente que
coniem oulres componentes fanmacduticos pode ser separadamente preparado
em um kit ¢ pode ser administrade a0 mesmo suieito na MESmMa Via ou em
diferentes vias ac mesmo tempo ou com um retarde, usando o kit

O kit ¢ fornecido na forma de dois ou mais recipientes {(por
exemplo, frascos, sacolaz ou sumilares) com contetidos, de mancira tal que o
primairo ¢ scgundn componentes possam ser administrados em diferentes vias
{por exemplo, tubos, ou similares) ou na mesma via. O material, forma ou
putras varigvels dos recipientes nfo sfo particularmente limitados, desde que,
por exemplo, o5 componentes dogs recipientes ndo sofra mudangas em resposta
4 temperatira externg o luz ou 08 componentes quimicos ndo ze dissolvam
dos recipientes durante o armazenamento. Especificamente, o kit pode ser
parg comprimidos, wjecdes, preparagles nasais, wnalacdes, ou sunilares.

Quande o composto tendo uma  atividade antagonistica
receptora de adenosing AzA seletiva, Wiz come os compaostos (1Y a (VI ou
similares, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, € usadoe em
combinagdo com oulros componentes farmacéaticos, (2) o composto fendo
uma atividade antagonistica receptora de adenosina AxA seletiva, tais como
os compostos (1} a (V1) ou similares, ou um zal frmaccucamente aceitavel
do mesmo ¢ (b} outros componentes farmacduticos pode ser administrade na
mesma horg ou separadamente com um retardo. As doses vartam dependendo
das combinagdes de diferentes fatoreg, 1als como sujeito de administraglo, via
de adminstragdo, degordem ¢ componente farmacutico o similares e deve ser
decidida de acordo com as doses usadas na clintca.

Por excomploy, na administragdo oral na forma de, por exemplo,

comprimidos, no geral, (a) o composto tendo uma atvidade wagondsiica
receptora de adenosina AsA seletiva, tats come o8 compostos (I} a (VI ou

sumilares, ou wn sal fGwmaccuticamente acaitavel do o mesmo e (b oulres
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componentes farmacduticos sdo dados nas doses de 0,001 a 1,000 mg ¢ 001 »
3,000 mg, prefervelmente 005 a 1000 mg e 61 a 3000 mg amda
preferivelmente 0,08 a 100 mg e 0,1 a 3,000 mg, ainda mais preferivelmente 05 a
100 mg ¢ 0,1 a 3,000 mg, respectivamente, 2 um paciente adulto uma pu vacas
vezes ao dia, fanto na mesing hora quanto separadamente com um retardo,

Ainda, por exemplo, na administragdo parenteral na forma de,
por exemplo, injecdes, no geral, (&) o composto wndo wma atividade
antagonistiva receptora de adenosina ApA seletiva, tais conwy 08 compostos (1) a
{VID) ou similares, ou um sal fanmaceuticamente aceitdvel do mesmo e (b outrox
componentes farmacéuticos 580 dados nas doses de 8.001 a 1,000 mg e 0001 a
3400 mg, preferivelmente 0,081 g 500 mg e 0,01 a 3,000 mg, ainda
preferivebmente 0.01 a 308 mg ¢ 0.01 a 3,000 mg, sinda mais preferivelmente
0,01 a 100 mg e 001 a 3,000 mg, respectivamente, a im paciente adulto wma ou
vdrias vezes o dig, tanto na mesma hora quanto separadamente com um retardo.

As doses ¢ as frequéncias de admuinistragao de (4) o composto
tendo uma atividade antagonistica receptora de adenosing A A seletiva, tais
comae ox compostas () a (VI ou similares, ou um sal farmacoulicamente
aceitavel do mesmo ¢ (b outros componentes farmacguticos ndo sdo limitadas
gos exemplos anteriores, em virtude de as doses ¢ as frequéneias de
administragdo serem apropriadamente ajustadas dependendo da efetividade
dos mgredientes ativos, forma de dosagon, idade ¢ peso corporal de um
paciente, sintona sunilares,

O seguinte mais especificamente descreve a presente invenclo
a titule de exemplos. Dove-se notar, entretanto, que ¢ oxcopo da presente
invengdo ndo & limitado pelos ssguintes exemplos.

Conprinide (Composte 1)

Compromidos tendo os seguintes ingredientes s8¢ preparados de

geordo com a mancrg convencional, Composto 1B {40 @), lsctose (2868 o) ¢
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amido de batata (60 g) sfo misturados ¢ entdo uma solugdo aquosa 10 % de

hidroxipropileelulose (120 ¢) ¢ adicionada g ele. A mistura resultante € amassada

de aeordo com a mancra convencional, granulada ¢ seca pars formar granulos

para compressiio. Depois de adicionar a ele 12 g de estearato de magnésio

segado por musturs, 8 mistoes ¢ furada com uma maguing de compressio tendo

um fure medindo 8 nun de diametro (Model RT-15; Kikusui) pars obter

comprimidos {contendo 20 mg de vm mgrediente ative por comprimido).

{ Tabela 3|

Tabwla 3

Formnulagdo | Coinposto B 20 mp
Lactose i d e
Anndo de batata 3wy

Hidroxipropileshalase | &émy

Estedrgto de saunesio | 8.6 mn

200 mg

Compriomde (Composte 1)

Comprimidos tendoe o seguintes ingredientes

da mesima maneira que ne exemplo 1,

[Tabela 4]
Tabela 4
Formulagio

Exomplo 3

Composte HC
factose

Amido de batada
Hidroxipropilegludose
Estearato de mpunesio

2 my
1434 my
Mingg

& my

.6 mg

Comprimido (Composto HIA}

Comprimidos tendo o

da mesma maneiry que no exemplo L

{ Tabela 51
Tabeda §
Formudacdo

Composto A
Lactose

Amido de batasa
Hhidroxipropileeloatose
Betearate do magndsio

200 mg

seguintes mpredientes

2
&

20 mg
3.4 mg
W mg

& mg

.6 mg

300 mp

s&o preparados

8830 preparsdos
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Comprimide {Composto VA

Comprimidos tendo os seguintes ingredientes 530 preparados
da mesma maneira gque no exemplo 1.
{ Tabela 8]

Tabelu 6

Formulagdo  Composta VA 20 mg
faciose 1434 my
Amido de batata 30 mge
Hidroxipropileelulose 6 mg
Estearato de maguesio Q.6 mg

200 mig

Intecio (Composto 1A}

Injecdes tendo os scguintes ingredientes s8o proparados de

acordo com a maneira copvencional. Composto IA {1 g} € adicionado a dgua
destilada para injecdo segutdo por mistura. Depois de ajustar o pH da mistura
a 7 adicionando acido cloridrice ¢ uma solugdo de hidroxido de sédio aquoso
a ele, o volime towd € gyustado 3 1000 mb com dgua destilada para ingegio.
A mistura vesultante € assepticamente carregada om frascos de vidro em
poredes de 2 mib para obter injegdes (contende 2 mg de um ingrediente ative
por frascol

[ Tabela 7]
fabela 7

Pornudagds  Composto 1A 2mg
Acide cloridrico Quantidade apropriada
Solugio aquosa de hidraxide de sédio Quantidade sproprisda
Auua destilada pura injegio Quantidads apropriada

2.5 mal.

fxemplo 6

Indecly (Composto HAY

Injecdes tendo os sepumtes ingredientes s8¢ preparados da
1CE 8 ey

mesma maneira que no exemplo §.
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{ Tabela B}
Tabele R

Formalacdo  Composto TTA g
Acido cloridrico Quantidade apropriads
Suttgdo aquosa de ldedxido de sadie Quantidade apropuads
’kgua destiiada parg injecdo Quantidade aproprisds

X000 ml

Injecio (Composto IV)

Injecdes tendo os seguintes ingredientes sfo preparados da
MILSINA mangira que no exemplo 5.

[ Tabela 9]
Tabela @

Formulagdy Composto IV Jmp
Acido cloridrice Ouantidade apropriada
Solugdo aquesa de hidrdxado de sdidin Quantidade apropriada
Agua destilada pam injegdo Cuantidade spropriada

Esemplo 8

Injecdo (Composte Vi

Injecdes tendo o8 seguintes ingredientes sio preparados da
mesma maneira que no exemplo §,

[Tabela 10]
Tabela 1D

Formudagio Composto Vi 2mg
Acidy cloridrico Quiatidade apropriada
Sohiuedo aquoss de hidréxido de sodio Quantidade apropriada
Agua destilada para injegiie Quantidade apropyiada

200 ml.

xempln B

Preparacdo nasal {Composte 1B)

Preparactes nasais fendo os  seguintes  ingredientes  sdo
preparados de acorde com a maneira convencional., Composto B (10 mg) ¢
cloreto de sodio (0.9 ¢) 80 adicionados a cevea de 80 mib. de dgua purificada

estéril e dissolvidos nela por meto de agitago. Entdo, dgua purtficads esténi &

adicionada a ela para preparar o vohume total 100 ml e paa obter

preparagdes nasais. A mistura resultante ¢ carregada em recipienies nasais am
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porgdex de 1 mbl para obter preparagdes nasais {contendo 0.1 mg de um
ingredients ativo por recipiente ).

{Tabela 11}
Tabela 11

Foornudagdo  Compesto 1B O my
Clorcte de sixdin S0 mg
Agua prrificada esterd Quantidade apropriada

1.0kl

Preparacio nasal (Compostoy )

Preparagdes nasats tende o5 seguintes ingredientes s@o
preparados da mesma maneira gque no ssemplo 9

{Tabela 12}

Tahela 12

Formulagio  Composto HC .1 mg
Cloreto de sodio 5.0mg
Agus purificads estért Ousanddade aproprisds

L ml

Exemplo 11

Prepamedo nasal (Composto Vi

Preparagdes nasais tendo o5 seguintes  ingredientes  sdo
preparados de acordoe com a mancira convencional, Hidroxipropileelulose (49
@} ¢ carboximetiloclulose (49 g) s8o adicionades ao composto VL2 gy e a
mustura ¢ completamente misturada. A mustura em pd resultante ¢ carregada
em recipientes nasais em porgdes de 1 g para obter preparagles nasais
{contendo 0,1 g de um ingrediente ativo por recipiente).

{ Takela 13}
Tabeda 13
Formulaghe  Composto Vi R RGN
Hidroxiproptleelalose 348 ¢
Carboximetieciulose 048 p
106 g

Exemple 12

Inalacio em pd seco (Composto IR)

Composto IB (10 g} ¢ pubverizade na pressfio de ar de 5

kgfom® em uma taxa de alimentacdo de 1.5 g/min, usando um pulverizador de
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jato {A-QUET; Seishin Enterprise Co., Ltd) Q composto (1) pulverizado e
lactose (Pharmatose 325M; DMV} s8o misturados em uma razfo em peso de
115 para obler preparagdes em pd secas,

{Tabely 14}
Tabela 14
FormulaeSe  Composto (13} 16.7 mg
; Lactose 333 mg
100 mg
S Aplicabilidade industrial

A presente invencfio pode fornecer agentes terapéuticos efou
profetores para eoxaguecs que comprecndem, como um ingrediente ativo, um
composto tendo uma atividade antagonistica receptora de adenosina AzA
seletiva ou um  sal  famaceuticamente  aceitavel do  mesmo;  agentes

10 teraputicos e/ou protetores para enxaqueca gue compreendem, como um
ingrediente ativo, um composto tendo uma atividade antagonistica receptora
de adenosina AyA seletiva, que tem uma afinidade pam o receptor de
adenosina A;A 10 vezes ou malor que parg o receptor de adenosina &y, ou um

sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo; ¢ similares.
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REIVINDICACOES
1. Agente terapéutico e/ou preventivo para enxaqueca,

caracterizado pelo fato de que compreende, como um ingrediente ativo, um

composto tendo uma atividade antagonistica receptora de adenosina A,A
seletiva, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

2. Agente de acordo com a reivindicag@o 1, caracterizado pelo

fato de que o composto tendo uma atividade antagonistica receptora de
adenosina A,A seletiva tem uma afinidade para o receptor de adenosina A,A
10 vezes ou maior que para o receptor de adenosina A;.

3. Agente de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo

fato de que o composto tendo uma atividade antagonistica receptora de
adenosina A,A seletiva € um composto selecionado do grupo que consiste em
compostos representados pelas seguintes formulas (I) a (VII).

[Férmula quimica 21]

NH2
N/ N’N RS /—| N7 N’N
I S—NH N\
>_O C\‘:[ / " N Nx )j)\

R1
(n (m (m)
/:\ HQC -
\ l Pz CH; RS N/ N N= l />_
CH,
(V) (V) (V1) (Vi)

(em que R' representa metila, etila, propila, butila, ou 3-metilbutila, ou
qualquer um destes grupos substituidos com hidroxi;

R’ representa fenila, piridila, pirimidinila, 5,6-di-hidro-2H-
piridilmetila, ou tetra-hidropiranildéxi, ou qualquer um destes grupos
substituidos com 1 a 3 substituintes selecionados de um 4tomo de fldor, um
atomo de cloro, um atomo de bromo, metila, etila, metoxi e etdxi; R3

. g . . . 5
representa piridila ou tetra-hidropiranila; R* e R’ podem ser os mesmos ou
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diferentes e cada um representa um atomo de hidrogénio, um atomo de fluor,
ou 2-metoxietoxi; e R® representa metila, etila, propila, ou butila)

4. Agente de acordo com a reivindicag@o 1, caracterizado pelo fato
de que o composto tendo uma atividade antagonistica receptora de adenosina A,A
seletiva € um composto representado pela seguinte formula (I) ou (II).
[Férmula quimica 22]

H; /0

Ay

N N

RN
(1) (1)
(em que R', R*> ¢ R’ tém as mesmas defini¢des descritas anteriormente,

respectivamente)

5. Agente de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado pelo

fato de que o composto tendo uma atividade antagonistica receptora de
adenosina A,A seletiva é um composto representado pela seguinte formula (I).

[Férmula quimica 23]

R1N\)
()
em que R' tem a mesma definigdo descrita anteriormente)
q ¢

6. Agente de acordo com a reivindicagdo 5, caracterizado pelo

fato de que R' ¢ etila que pode ser substituido com hidréxi, ou 3-metilbutila
que pode ser substituido com hidréxi.

7. Agente de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo

fato de que o composto tendo uma atividade antagonistica receptora de
adenosina A,A seletiva é um composto representado pela seguinte férmula (II).

[Férmula quimica 24]
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/0

—

N
| D»—NH
R3 s>_ )R
5 o
(n)
2 3 A . ~ . .
(em que R® e R’ tém as mesmas definigdes descritas anteriormente,

respectivamente)

8. Agente de acordo com a reivindicagdo 7, caracterizado pelo

fato de que R’ ¢ piridila.

9. Agente de acordo com a reivindicagdo 7, caracterizado pelo

fato de que R’ ¢ tetra-hidropiranila.
10. Uso de um composto que tem uma atividade antagonistica
receptora de adenosina A,A seletiva ou um sal farmaceuticamente aceitavel

do mesmo, caracterizado pelo fato de ser para a fabricagdo de um agente

terapéutico e/ou preventivo para enxaqueca.

11. Uso de acordo com a reivindicagdo 10, caracterizado pelo

fato de que o composto tendo uma atividade antagonistica receptora de
adenosina A,A seletiva tem uma afinidade para o receptor de adenosina A,A
10 vezes ou maior que para o receptor de adenosina A;.

12. Uso de acordo com a reivindicagdo 10, caracterizado pelo

fato de que o composto tendo uma atividade antagonistica receptora de
adenosina A,A seletiva é um composto selecionado do grupo que consiste em
compostos representados pelas seguintes formulas (I) a (VII).

[Férmula quimica 29]

NH, /0 NH,
4
NN 0 NN RS LAY
Iy Dy BN )
(N N R S )R —/ "\ ))/L
R"N\) (¢] o N=
(n (m (m)
/= H3C, -
SN NH, O>>N N °
N N N
SN\ N N N S N— X
N N :\ 4 N
| A L | )—NH HiC Nl
\ N/J\'/CH:& RSN NE:H N N )< N N/)\NHZ
CHy 3 o HN
(v) (V) (V1) (Vi)

(em que R!, R%, R’ R* R’ e R® tém as mesmas defini¢des descritas
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anteriormente, respectivamente)

13. Uso de acordo com a reivindicagéo 10, caracterizado pelo

fato de que o composto tendo uma atividade antagonistica receptora de
adenosina A,A seletiva ¢ um composto representado pela seguinte formula (I)
ou (II).

[Férmula quimica 30]

3 2
A g R s )R
(n (1
(em que R', R* ¢ R® tém as mesmas defini¢des descritas anteriormente,
respectivamente)

14. Uso de acordo com a reivindicagdo 10, caracterizado pelo

fato de que o composto tendo uma atividade antagonistica receptora de
adenosina A,A seletiva € um composto representado pela seguinte f6rmula ().

[Férmula quimica 31]

(em que R tem a mesma definig&io descrita anteriormente)

15. Uso de acordo com a reivindicagdo 14, caracterizado pelo

fato de que R' ¢ etila que pode ser substituido com hidréxi, ou 3-metilbutila
que pode ser substituido com hidrdxi.

16. Uso de acordo com a reivindicagdo 10, caracterizado pelo

fato de que o composto tendo uma atividade antagonistica receptora de
adenosina A,A seletiva é um composto representado pela seguinte formula (II).

[Férmula quimica 32]
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—
. [ S>—NH
R s }—RZ
O O

(1)
2 3 A - . :
(em que R° e R’ tém as mesmas definigdes descritas anteriormente,

respectivamente)

17. Uso de acordo com a reivindicagdo 16, caracterizado pelo

fato de que R’ é piridila.

18. Uso de acordo com a reivindicagdo 16, caracterizado pelo
fato de que R? é tetra-hidropiranila.

19. Composto, caracterizado pelo fato de que tem uma

atividade antagonistica receptora de adenosina A;A seletiva ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo para uso no tratamento e/ou
prevencdo de enxaqueca.

20. Composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel do

mesmo para uso no tratamento e/ou prevengdo de enxaqueca, caracterizado
pelo fato de tem uma afinidade para o receptor de adenosina A,A 10 vezes ou
maior que para o receptor de adenosina A;.

21. Composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel do

mesmo para uso no tratamento e/ou prevencdo de enxaqueca, caracterizado

pelo fato de que é selecionado do grupo que consiste em compostos
representados pelas seguintes formulas (I) a (VII).

[Formula qul'mica 33]

o g om0

() () omy

/=\ HsC, =
NH DSN N0

O\ —
SN )I \>_ N
NH HaG,
\ l N/ CH3 J\ ] />_ )_q 3
CHs

(V) (V) (V1) (Vi)
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I p2 p3 p4 pSs 6 oA - .
(em que R, R R’, R, R’ e R’ tém as mesmas defini¢des descritas
anteriormente, respectivamente)

22. Composto ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do

mesmo para uso no tratamento e/ou prevengdo de enxaqueca, caracterizado

pelo fato de que o composto é representado pela seguinte formula (I) ou (II).

[Férmula quimica 34]

(h (n)
(em que R', R? e R’ tm as mesmas defini¢cdes descritas anteriormente,
respectivamente)
23. Composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel do

mesmo para uso no tratamento e/ou prevengdo de enxaqueca, caracterizado

pelo fato de que o composto é representado pela seguinte férmula (I).
[Férmula quimica 35]
H,

A
b
NMN \
N
(1)
em que R' tem a mesma definicio descrita anteriormente
q ¢

24. Composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel do

o« . . ~ . 1 .
mesmo de acordo com a reivindicagdo 23, caracterizado pelo fato de que R ¢

etila que pode ser substituido com hidréxi, ou 3-metilbutila que pode ser
substituido com hidroxi.
25. Composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel do

mesmo para uso ho tratamento e/ou prevengdo de enxaqueca, caracterizado

pelo fato de que o composto é representado pela seguinte féormula (II).

[Férmula quimica 36]



/0
S—NH
R3 S>_ R2
O O

()
(em que R* e R’ tém as mesmas defini¢des descritas anteriormente,
respectivamente)
26. Composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo
de acordo com a reivindicago 25, caracterizado pelo fato de que R é piridila.
27. Composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel do

mesmo de acordo com a reivindicagio 25, caracterizado pelo fato de que R’ é

tetra-hidropiranila.
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RESUMO
“AGENTE TERAPEUTICO E/OU PREVENTIVO PARA ENXAQUECA,
E, USO DE UM COMPOSTO OU UM SAL FARMACEUTICAMENTE
ACEITAVEL DO MESMO”

Sdo fornecidos agentes terapéuticos e/ou protetores para
enxaqueca que compreendem, como um ingrediente ativo, um composto
tendo uma atividade antagonistica receptora de adenosina A,A seletiva ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo; agentes terapéuticos e/ou
protetores para enxaqueca que compreendem, como um ingrediente ativo, um
composto tendo uma atividade antagonistica receptora de adenosina A,A
seletiva, que tem uma afinidade para o receptor de adenosina A,A 10 vezes ou
maior que para o receptor de adenosina A;, ou um sal farmaceuticamente

aceitavel do mesmo; e similares.



