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TIAZOLOPIRIMIDINAS PARA USO EM TERAPIA

Campo da Invengdo

i presente invencgao se refere ao uso terapéutico de
tiazolopirimidinas, no tratamento de condicdes de dor
hiperalgésica e seus sintomas.

Fundamentos da Invencao

Condig¢des de dor hiperalgésica sdo condigdes de
percepcdo de dor aumentada causada por dano no tecido.
Essas condig¢gdes sao uma resposta natural do sistema nervoso
aparentemente designada para encorajar protecdo do tecido
danificado por um individuo ferido, para dar tempo para gue
a reparacao do tecido ocorra. Os sintomas de condigdes de
dor hiperalgésica incluem hiperalgesia, alodinia (tatil,
térmica) e parestesia. Hiperalgesia é uma resposta & dor
anormal para um estimulo de dor. Alodinia & um condicdo em
gue um estimulo normal causa dor. Parestesia é uma sensacao
anormal da pele tal como, enfraquecimento, formigamento,
comichdo, queimagdo, espalhamento sem causa objetiva.
Existem duas causas base conhecidas dessas condic¢cdes, um
aumento na atividade neuro sensorial, e uma mudanca no
processo neuronal de informagcdo nociceptiva que ocorre na
medule espinhal. Essas condig¢des podem ser debilitacdo na
inflamacdo c¢rdnica e quando o dano de nervo sensorial
ocorreu (ou seja, dor neuropatica). Como mencionado acima,
condig¢des de dor hiperalgésica sdo uma conseqiiéncia em
muitos casos de dano no tecido, tanto dano diretamente no
nervo sensorial, quanto dado no tecido inervado ﬁor um dado
nervo sensorial.

Doencas que envolvem dano aos nervos sensoriéis que
contém um componente de dor neuropdtica incluem, mas nao
estdo limitadas a, neuropatia diabética, dor de cancer,
fibromialgia, sindrome de dor miofacial, osteocartrite, dor

pancreatica, dor pélvica/perineal, neuralgia pds-herpética,
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sindrome de dor regional complexa, radiculopatia
ciatica/lombar, estenose espinhal, disfuncdo de articulacao
temporo-mandibular, dor de HIV, neuralgia trigeminal, dor
neuropatica c¢rdnica, dor nas costas inferior, dor de
cirurgia de costas incompleta, dor pds-operatéria, dor de
trauma poés-fisico (incluindo tiro, acidente de estrada,
queimadura), dor cardiaca, dor no peito, dor/inflamacao
pélvica, dor nas Jjuntas (tendinite, bursite, artrite
aguda), dor no pescoco, dor obstétrica (dor de parto/secdo-
c), cdlica renal, dor de herpes zoster aguda, pancreatite
aguda, dor de perfuracao (cancer) e
disminorréia/endometriose.

Duas classes principais de analgésicos sdo conhecidas:
(1) drogas ndo-esteroidais anti-inflamatdérias (NSAIDs) e os
inibidores de COX-2 relacionados; e (ii) opiatos a base de
morfina. Analgésica de ambas as classes sao razoavelmente
eficazes em controle de dor normal, imediato ou
nociceptiva. Entretanto, eles s&o menos eficazes contra
alguns tipos de dor  hiperalgésica, tal como, dor
neuropatica. Muitos médicos s&o relutantes em prescrever
opiatos nas altas doses requeridas para afetar da dor
neuropatica por causa dos efeitos colaterais causados pela
administracdo desses compostos, e da possibilidade dos
pacientes se tornarem viciados neles. NSAIDs s3ao menos
potentes que opiatos, mesmo nas doses maiores requeridas
para esses compostos. Isto €, entretanto, indesejavel,
porque esses compostos causam irritacdo do trato gastro-
intestinal.

Existe, portanto, uma necessidade de tratamentos anti-
hiperalgésicos e de dor neuropatica que sejam
suficientemente potentes para controlar a percepcdo de dor

em sindromes neuropaticas e outras hiperalgésicas, e que
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nao tenham sérios efeitos colaterais ou induzam
pacientes a se tornarem viciados neles.
0 documento EP-A-0050671 descreve derivados

tiazolo[3,2-alpirimidina de férmula (I)
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que exibem propriedades imuno-reguladoras e sdo uteis como
agentes para cura de doengas autoimunes tais como, nefrite
e artrite reumatdide. Um composto particular da fdérmula (I)
10 é 6- (p-clorobenzil)-5H-2,3,6,7-tetrahidro-5,7-
dioxotiazolo[3,2-alpirimidina de outra forma conhecido como
nuclomedona e a seguir referido como Composto 1, cuja
estrutura quimica é:
S
O
15

O composto 1 foi originalmente desenvolvido como um

tratamento potencial para artrite reumatdide ou nefrite,

mas foi agora descontinuado nessas indicac¢des. Em estudos

pré-clinicos, a nuclomedona restaurou a funcao do rim em
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ratos com neuropatia autoimune e 1inibiu respostas de
anticorpos policlonais induzidos por lipopolissacarideo.

Sumario da Invengao

Um primeiro aspecto da invencdo é o uso de um composto

de férmula (I):

0O

em que R é um grupo aliciclico; um grupo ariletila; ou
fenila ou benzila substituido por halogénio, alqguila
inferior, alcdxi, OH, NH,, algquil-NH, N{(alguila),, CN ou
NO;;

na preparacdo de um medicamento para a terapia de
condicdes de dor hiperalgésica e seus sintomas.

Uma expressdo alternativa da invencdo € um método para
o tratamento de dor hiperlagésica em um paclente com
necessidade do mesmo, que compreende a administrag¢do ao
paciente de uma quantidade eficaz de um composta de férmula
(1) .

Foli revelado que, apds a administracao de um composto
de férmula (I), nenhum efeito na nocicepcdo fisioldgica
normal foi observado e, assim, quando tais compostos sé&o
utilizados para tratar hiperlagesia, ndo existe redugdo na
percepcdc sensorial normal.

Descricdo da Invengdo

O termo “halogénio” como utilizado aqui inclui fluaor,

cloro, bromo e iodo.
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0 termo “alquila” como utilizado aqui se refere a uma
porcdo alifdtica insaturada de cadeia linear ou ramificada,
e inclui, por exemplo, metila, etila, propila, isopropila,
butila, terc-butila, pentila, hexila, e semelhantes.
“Alquila inferior” se refere a um grupo alquila contendo de
1 a 6 4tomos de carbono.

O termo “alcdxi” como utilizado aqui se refere a um
grupo alquila como definido acima ligado através de um
adtomo de oxigénio. Isto inclui, mas nao se limita a,
metdxi, etdxi, propdxi, isopropdxi, butdxi, terc-butdxi,
pentdxi, hexdxi e semelhantes. “Alcéxi inferior” se refere
a um grupo alcdxi contendo de 1 a 6 atomos de carbono.

O termo “arila” como utilizado aqui se refere a
sistemas de anel aromdtico opcionalmente substituido, e
sistemas de anel aromatico policiclicos opcionalmente
substituidos possuindo dois ou mais anéis ciclicos, pelo
menos um deles sendo aromatico. Este termo cobre, pro
exemplo, fenila.

O termo “ariletila” como utilizado aqui se refere a um
grupo etila substituido com arila.

O termo “aliciclico” como utilizado aqui se refere a
uma porc¢d&o ciclica saturada ndo-aromatica que pode conter
uma ou mais ligag¢des duplas ndo-conjugadas. O grupo pode

ser opcionalmente substituldo. Isto inclui, mas ndo se

limita a, ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila,
cicloheptila, ciclohexila, 2-metilciclopropila e
semelhantes.

Um composto preferido para uso na presente invencdo é
6-{(p-clorobenzil)-5H-2,3,6,7-tetrahidro-5, 7-dioxotiazolo{3,
2-alpirimidina, ou seja, o Composto 1.

Os compostos para uso na 1nvengdoc podem estar

presentes em duas formas tautoméricas como mostrado:
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Os compostos para uso na presente invenc¢do podem ser
guirais. Eles podem estar na forma de um enantidmero
simples, por exemplo, o enantidmero (R) substancialmente
livre do enantidmero oposto, ou vice-versa, ou um
diasteredmero (se o grupo R for quiral), ou um racemato.

Os compostos da invencdo podem ser preparados na forma
racémica ou preparados na forma enantiomérica individual
por sintese ou resolugdo especifica como sera apreciado na
técnica. Os compostos podem, por exemplo, ser resolvidos em
seus enantidmeros por técnicas padrdo, tais como, a
formacdo de pares diastereoméricos por formagcdo de sal com
um Aacido opticamente ativo seguido por cristalizagéao
fracionada e regeneracdo da base livre. Alternativamente,
os enantibmeros dos compostos novos podem ser separados por
HPLC utilizando uma coluna gquiral.

Para uso na invencdo, um composto da fdérmula pode ser
dado como uma prdé-droga. Como utilizado aqui, o termo “pro-
droga” se refere a compostos que sao precursores de drogas
que, seguindo a administracdo, liberam a droga in vivo
através de processo quimico ou fisiolégico. Ainda,
compostos para uso na presente invengao podem ser formas
amino protegidas, hidrdéxi protegidas ou carbdxi protegidas.
Os termos “amino protegidas”, “hidréxi protegidas” e
“carb6éxi protegidas” como utilizados aqui se referem a
grupos amino, hidrdéxi e carbdéxi que sdo protegidos de uma

forma familiar aqueles versados na técnica. Por exemplo, um
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grupo amino pode ser protegido por uma benziloxicarbonila,
terc-butoxicarbonila, acetila ou grupo semelhante, ou na
forma de wum ftalimido ou grupo semelhante. Um grupo
carboxila pode ser protegido na forma de um éster que pode
ser prontamente quebrado tal como, éster metilico, etilico,
benzilico ou terc-butilico. Um grupo hidrdéxi pode ser
protegido por um grupo alquila ou semelhante.

Alguns compostos da férmula podem existir na forma de
solvatos, por exemplo, hidratos, que também estdo dentro de
escopo da presente invencgédo.

Compostos para uso na invenc¢édo podem ser na forma de
sais farmaceuticamente aceitéaveis, por exemplo, sals de
adicdo de &cidos inorgédnicos ou orgdnicos. Tais sais de
adicdo de acido inorgénico incluem, por exemplo, sais de
4cido hidrobrémico, &cido hidrocldérico, éacido nitrico,
dcido fosférico e acido sulfarico. Sais de adigdo de acido
orgdnico incluem, por exemplo, sais de acido acético, acido
benzenosulfénico, &acido benzdico, &cido camforsulfdnico,
dcido citrico, &cido 2-(4-clorofenoxi)-2-metilpropidnico,
dcido 1,2-etanodissulfdénico, &cido etanossulfdnico, acido
etilenodiaminatetracético (EDTA), &acido fumarico, A&cido
glucohepténico, &cido glucdnico, acido glutamico, acido N-
glicolilarsanilico, 4-hexilresorcional, acido hipurico,
acido 2-(4-hidroxibenzoil)benzdico, acido 1-hidrdéxi-2-
naftdico, acido 3-hidréxi-2-naftéico, adcido 2-
hidréxietanosulfénico, acido lactobidnico, acido n-
dodecilsulfurico, dcido maléico, dcido malico, adcido
mandélico, &acido metanossulfdénico, &acido metilsulfirico,
dcido mucico, é&cido 2-naftalenossulfdnico, acido pamdico,
acido pantoténico, acido fosfanilico, acido (4-
aminofenil) fosfénico, adcido picrico, dcido salicilico,

dcido estedrico, 4acido succinico, &cido ténico, Aacido
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tartarico, &cido tereftdlico, acido p-toluenossulfdnico,
&cido 10-undecendico e semelhante.

Sais podem tampém ser formados com bases inorganicas.
Tais sais de base inorgéanica incluem, por exemplo, sais de
aluminio, bismuto, <calcio, 1litio, magnésio, potéssio,
sdédio, zinco e semelhante. Sais de base organica incluem,
por exemplo, sais de N, N-dibenziletilenodiamina, colina
(como um conterion), dietanolamina, etanolamina,
etilenodiamina, N,N-bis(dehidroabietil)etilenodiamina, N-
metilglucamina, procaina, tris(hidroximetil)aminoetano
(“TRIS”) e semelhante.

Serd apreciado que tais sais, ficando estabelecido que
eles sdo farmaceuticamente aceitdveis, podem ser utilizados
na terapia. Tals sais podem ser preparados por reagdo do
composto com um acido ou Dbase adequados em um modo
convencional.

Um composto para utilizag¢do na invengdo pode ser
preparado por gqualquer metodo adequado conhecido na
técnica. Referéncia pode ser feita ao EP-A-0050671, cujo
conteudo é incorporado como referéncia.

Quaisquer misturas de produtos finais ou
intermediadrios obtidos podem ser separadas com base nas
diferencas fisico-quimicas dos constituintes, em um modo
conhecido, em produtos finais ou intermedidrios puros, por
exemplo, por cromatografia, destilacéao, cristalizacédo
fracionada, ou pela formagdo de um sal se apropriado ou
possivel sob as circunstéancias.

A atividade e a seletividade dos compostos pode ser
determinada por qualiquer teste adequado conhecido na
técnica.

A presente invengdo é direcionado ao uso de compostos

de férmula (I) na preparagcdo de um medicamento para a
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prevengdo, tratamento ou melhora de condigdes de dor
hiperalgésica e seus sintomas.

As condigdes de dor hiperalgésica podem ser causadas
como um resultado de neuropatia, incluindo, mas nédo se
limitando a, neuropatia diabética, polineuropatia, dor de
cancer, fibromialgia, sindrome de dor miofacial,
osteoartrite, dor pancreatica, dor pélvica/perineal,
neuralgia pds-herpética, sindrome de dor regional complexa,
radiculopatia ciatica/lombar, estenose espinhal, disfuncgao
da articulacdo temporo-mandibular, dor de HIV, neuralgia
trigeminal, dor neuropatica crbnica, dor nas costas
inferior, dor de cirurgia das costas incompleta, dor pds-
operatdéria, dor de trauma pds-fisico (incluindo tiro,
aciderte de transito, queimadura), dor cardiaca, dor no
peito, dor/inflamacdo pélvica, dor nas Jjuntas (tendinite,
bursite, artrite aguda), dor no pescoc¢o, dor no intestino,

dor de membro fantasma, dor obstétrica (dor de parto/secdo-

c), cod6lica renal, dor de herpes zoster aguda, pancreatite
aguda, dor de perfuragdo (cancer), sindrome de bexiga
dolorosa/cistite intersticial, prostatite, e

disminorréia/endometriose.

Um composto de férmula (I) pode ser administrado com
ou sem outros agentes terapéuticos, por exemplo,
analgésicos e anti-inflamatadrios (tais como, opiatos,
esterdides, NSAIDs, canabindides, moduladores de
taquiquinina ou moduladores de Dbradiquinina) ou anti-
hiperelgésicos (tais como, gabapentina, pregabalina,
canabindides, moduladores de canal de sdédio ou célcio,
anti-epiléticos ou anti-depressivos).

Em geral, um composto de férmula (I) pode ser
administrado por meios conhecidos, em qualquer formulacdo
adequeda, por gqualquer rota adequada. Um composto da

invencéo é administrado, de preferéncia, oralmente,
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parenteralmente, sublingualmente, transdermicamente,
intratecamente ou transmuccsamente. Outras rotas adequadas
incluem intravenosa, intramuscular, subcutdnea, inalada,
nasal, retal, tépica e intravesicaimente. A quantidade de
droga administrada sera tipicamente mais alta quando
administrada oralmente do que quando administrada, por
exemplo, intravenosamente.

As composicdes podem ser formuladas de uma maneira
conhecidas por aqueles versados na técnica de forma a dar
uma liberacdo controlada, por exemplo, liberacdo réapida ou
sustentada, dos compostos da presente invencdo. Carreadores
farmaceuticamente aceitaveils adequado para uso em tais
composicdes sao bem conhecidos na técnica. As composicgdes
da invencgao podem conter 0,1-99% em peso de composto ativo.
As composi¢des da invencgdo sao geralmente preparadas em
forma de dosagem unitédria. Preferencialmente, um dose
unitédria compreende o ingrediente ativo em um quantidade de
0,1 a 1000 mg. Os excipientes utilizados na preparacao
dessas composigdes sdo0 o0s excipientes conhecidos na
técnica.

Niveis de dosagem apropriados podem ser determinados
por qualgquer método adequado conhecido por aqueles versados
na técnica. Serd entendido, entretanto, que o nivel de dose
especifico para qualguer paciente em particular dependeré
de wuma variecade de fatores incluindo a atividade do
composto especifico empregado, a idade, o peso corporal, a
saude geral, o sexo, a dieta, o tempo de administracdo, a
rota de administragdo, a taxa de excreg¢do, a combinacao de
droga e a severidade da hiperalgesia. Preferencialmente, um
composto de estrutura (I) & administrado a uma freqiéncia
de 1 a 4 vezes por dia.

Composigdes para administracdo oral incluem formas

farmacéuticas conhecidas para tal administracao, por
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exemplo, comprimidos, pastilhas, pilulas, suspensdoes
aquosas ou oleosas, pds ou granulos dispersiveis, emulsodes,
capsulas duras ou moles ou xaropes ou elixires. Composic¢des
com o objetivo de uso oral podem ser preparadas de acordo
com qualquer método conhecido na técnica para a preparagao
de ccmposigbdes farmacéuticas e tals composicgdes podem
conter um ou mais agentes selecionados do grupo que
consiste de agentes edulcorantes, agentes aromatizantes,
agentes colorantes e agentes conservantes a fim de fornecer
preparacdes farmaceuticamente elegantes e palataveis.
Comprimidos contém o ingrediente ativo em mistura com
excipientes farmaceuticamente aceitaveis nao-téxicos que
sdo adequados para a preparacao de comprimidos. Esses
excipientes podem ser, por exemplo, diluentes inertes, tais
como carbonato de <calcio, carbonato de sédio, lactose,
fosfato de céalcio ou fosfato de sdédio; agentes de
granulacgdo ou desintegragdo, por exemplo, amido de milho ou
dcido alginico; agentes de ligacgao, por exemplo, gelatina
de amido, acéacia, celulose microcristalina ou
polivinilpirrolidona e agentes lubrificantes, por exemplo,
estearato de magnésio, &cido estearico ou talco. Os
comprimidos podem ser ndo revestidos ou eles podem ser
revestidos por técnicas conhecidas para atrasar a
desintegracdo e absor¢cdao no trato gastro-intestinal e
através disso, fornecer uma ac¢do sustentada por um longo
periodo. Por exemplo, um material de atraso de tempo tal
como, monoestearato de glicerila ou diestearato de
glicerila podem ser empregados.

Formulacgdes para uso oral podem também ser
apresentadas como capsulas de gelatina duras, em gque o
ingrediente ativo ¢é misturado com um diluente sélido
inerte, por exemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio

ou caolim, ou céapsulas de gelatina moles, em que o
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ingrediente ativo é misturado com agua ou um meio oleoso,
por exemplo, 6leo de amendoim, parafina liquida ou azeite
de oliva.

Suspensdes aquosas contém os materiais ativos em
mistura com excipientes adequados para a preparagao de
suspensdes aquosas. Tais excipientes sao agentes de
suspenrsdo, por exemplo, carboximetilcelulose de sdédio,
metilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose, alginato de
sédio, polivinilpirrolidona, goma tragacante e goma acacia;
agentes de dispersdo ou humidificacao podem ser fosfatideo
de ocorréncia natural, por exemplo, lecitina, ou produtos
de condensacdo de um 6xido de etileno com acidos graxos,
por exemplo, estearato de polioxietileno,ou produtos de
condensacdo de 6xido de etileno com &lcoois alifaticos de
cadeia 1longa, por exemplo, heptadecaetilenoxicetanol, ou
produtos de condensagdo de Oxido de etileno com ésteres
parciais derivados de acidos graxos, por exemplo,
monooleato de polioxietileno sorbitan. As suspensdes
aquosas podem também conter um ou mais conservantes, por
exemplo, p-hidroxibenzoato de etila ou n-propila, um ou
mais agentes colorantes, um ou mais agentes aromatizantes,
e um ou mais agentes edulcorantes, tals como sucrose ou
sacarina.

Suspensdes oleosas podem ser formuladas por suspensao
do ingrediente ativo em um 6leo vegetal, por exemplo, 4leo
de amendoim, azeite de oliva, 6leo de gergelim ou o6leo de
coco, dleo de ricino hidrogenado com polioxietileno, acidos
graxos tais como, acido oléico, ou em um Oleo mineral tal
como, parafina liquida ou em outros tensoativos ou
detergentes. A3 suspensdes oleosas podem conter um agente
espessante, por exemplo, cera virgem, parafina dura ou
dlcool cetilico. Agentes edulcorantes, tals como aqueles

indicados acima, e agentes aromatizantes podem ser
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adicicnados para fornecer uma preparacdo oral palatavel.
Essas composigdes podem ser conservadas por adigao de um
anti-cxidante tal como, acido ascédrbico.

P6s e granulos dispersiveis adequados para preparagao
de uma suspensdo aquosa por adicdo de agua fornece o
ingreciente ativo em uma mistura com um agentes dispersante
ou de umidificacao, agente de suspensdo e um Ou mais
conservantes. Agentes edulcorantes, de aromatizacdo e
colorantes adequados também podem estar presentes.

As composig¢des farmacéuticas da invencdo também podem
estar na forma de emulsdes 6leo em agua. A fase oleosa pode
ser um 6leo vegetal, por exemplo azeite de oliva ou 6leo de
amendoim, ou um Oleo mineral, por exemplo, parafina
liquida, ou misturas destes. Agentes emulsificantes
adequados podem ser gomas de ocorréncia natural, por
exemplo, goma acacia ou goma tragacante, fosfatideos de
ocorréncia natural, por exemplo, feijao de soja, lecitina e
ésteres ou ésteres parciais derivados de acidos graxos e
anidridos de hexitol, por exemplo, moncoleato sorbitan e
produtos de condensacdo de tais éteres parciais com d6xido
de etileno, por exemplo, monooleato de polioxietileno
sorbitan. As emulsdes podem também conter  agentes
edulcorantes ou aromatizantes.

Xaropes e elixires podem ser formulados com agentes
edulcorantes, por exemplo, glicerol, propilenoglicol,
sorbitol ou sucrose. Tais formulacgdes podem também conter
um calmante, um conservante e agentes aromatizantes e
colorantes. As composicdes farmacéuticas podem ser na forma
de uma suspensao aquosa ou oleaginosa injetéavel estéril.
Esta suspensdo pode ser formulada de acordo com a técnica
conhecida utilizando aqueles agentes dispersantes ou
umidificantes adequados e agentes de suspensdo que foram

mencionados acima. A preparagdo injetavel estéril pode
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também ser em uma soluc&o ou suspensdo injetavel estéril em
um diluente ou solvente parenteralmente aceitdvel né&o-
téxico, por exemplo, como uma solugcdo em 1,3-butanodiol.
Entre os veiculos e solventes aceitaveis que podem ser
empregados estdo A&gua, solucdo de Ringer e solucdao de
cloreto de sédio isotdnico. Adicionalmente, O6leos (fixos
estéreis sao convencionalmente empregados como um solvente
ou melo de suspensdo. Para este propdsito, qualquer oleo
fixo suave pode ser empregado incluindo mono ou
diglicerideos sintéticos. Adicionalmente, acidos graxos
tals como, acido oléico, encontram utilizac¢do na preparacgdo
de injetaveis.

Os compostos para utilizagdo na invengao podem também
ser administrados na forma de supositérios para
administracdo retal da droga. Essas composicdes podem ser
preparadas por mistura da droga com um excipiente ndao-
irritante adequado que é sdélido a temperaturas ordinarias,
mas liquido na temperatura retal e, portanto, derreterdo no
reto para liberacdo da droga. Tais materiais sdo manteiga
de cacau e polietilenoglicois.

Composic¢des para administracdo tépica também sé&o
adequedas para utilizacgéo na invencgéao. 0 composto
farmaceuticamente ativo pode ser disperso em um creme,
pomada ou gel farmaceuticamente aceitavel. Um creme
adequando pode ser preparado por incorporacd&o do composto
ativo em um velilculo tépico tal como, parafina liquida leve,
dispersa em um meio aquoso utilizando tensocativos. Uma
pomada pode ser preparada por mistura do composto ativo com
um veiculo tépico tal como, um Oleo mineral ou cera. Um gel
pode ser preparado por mistura do composto ativo com um
veiculo topico compreendendo um  agente gelificante.
Composicdes topicamente administraveis podem também

compreender uma matriz na qual os compostos



10

15

20

25

30

15/25

farmaceuticamente ativos da presente invengdo sao dispersos
de forma que os compostos sd&o mantidos em contato com a
pele a fim de administrar os compostos transdermicamente.
Compostos de férmula (I) podem ser usados para O
tratamento de dor causada como um resultado de neuropatia
ou doenca inflamatdéria (ou uma combinacao de ambos)
incluindo, mas ndo se limitando a, neuropatia diabeética,
polineuropatia, dor de céancer, fibromialgia, sindrome de
dor miofacial, osteoartrite, dor pancreatica, dor
pélvica/perineal, neuralgia pés-herpética, sindrome de dor
regional complexa, radiculopatia cidtica/lombar, estenose
espinhal, disfuncdo de articulagao temporo-mandibular, dor
de HIV, neuralgia trigeminal, dor neuropatica crénica, dor
nas costas inferior, dor de cirurgia de costas incompleta,
dor de pés-operatério, dor de trauma pds-fisico (incluindo
tiro, acidente de tradnsito, queimadura), dor cardiaca, dor
no peito, dor/inflamacéao pélvica, dor nas juntas
(tendinite, bursite, artrite aguda), dor no pesco¢o, dor no
instestino, dor do membro fantasma, dor obstétrica (dor de
parto/secdo-c), cbélica renal, dor de herpes zoster aguda,
pancreatite aguda, dor de perfuracao, dor de cancer,
disminorréia/endometriose, sindrome da bexiga
doloria/cistite intersticial, prostatite, osteocartrite,
espondilite reumatdide, artrite de gota, e outras condigles
artriticas, «cancer, HIV, doenca inflamatdéria pulmonar
crdénica, silicoses, sarcose pulmonar, doenca de reabsorgdo
de osso, machucado de reperfusdo (incluindo dano causado a
6rgdos como uma conseqiéncia de reperfusdo seguindo
episddios isquémicos, por exemplo, infartos do miocardio,
ataques), danos autoimunes (incluindo esclerose multipla,
sindrome de Guillam-Barre, miastenia grave), rejeicdo de
enxerto versus hospedeiro, rejeig¢des de aloenxertos, febre

e mialgia devido a infecgdo, complexo relacionado a AIDS
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(axc), formacdo de queldide, formagdo de cicatriz no
tecido, doenca de Crohn, colite e pirese ulcerativa,
sindrome do intestino irritavel, csteoporose, malaria
cerebral e meningite bacteriana.

Os seguintes exemplos fornecem evidéncia na qual a
presente invencdo estd baseada. Eles utilizam modelos
relatados nas seguintes referéncias:

Bennett, GJ e Xie, YK (1988), “A peripheral
mononeuropathy in rat that produces disorders of pain
sensation like those seen in man”, Pain 33:87-107.

Brennan TJ, Vandermeulen EP e Gebhart GF (199%6),
“Characterization of rat model of incisional pain’”, Pain
64:493-501.

Exemplo 1 Estudo de dose oral unica no modelo de machucado
de constrigdo crdnica no rato (CCI)
Cirurgia

C modelo de machucado de constricdo crdnica no rato
(CCI) foi preparado seguindo os protocolos padrdes (Bennett
e Xie, 1988). Resumidamente, ratos machos Sprague-Dawley,
pesanco 150-175 g na chegada, foram anestesiados com uma
mistura de isofluorano 5%/oxigénio gasoso 95% seguido por
uma injecdo i.p. de pentobarbitona de sdédio (50 mg/kg). O
lado lateral do membro traseiro esquerdo foi raspado e
esterilizado com etanol 75%. Uma incis&o de cerca de 1 cm
foi feita para expor o© nervo ciatico. Quatro ligacdes
soltas com sutura de seda 4-0 foram feitas no nervo
cidtico. A ferida foi fechada em camadas com sutura de seda
e os animais foram colocados em uma camara de recuperacao
com a temperatura controlada a 30 °C. Os animais foram
entdo retornados a suas galolas apds o retorno completo da
consciéncia e o retorno de movimento livre. Uma dose de
amoxicilina (0,1 mL, 15 mg) fol repetidamente injetada

intraperitonealmente apds a cirurgia para evitar infeccao.
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Teste de comportamento (alodinia mecénica)

Nos ratos CCI, a avaliacao do percentual de retirada
da pata (PWT) em resposta & estimulagdo mecanica iniciou 14
dias ap6s a cirurgia. A linha de partida dos percentuais
foi medida em 3 dias antes consecutivos e 0,5; 1; 2; 3 e 4
horas apdés a aplicagdo da droga. A PWT fol medida
utilizando uma série de pelos graduados von Frey. Os
animais foram colocados em caixas de material plastico
transparente individuais em uma rede de metal saliente por
pelo menos 30 minutos antes do teste. Iniciando a partir de
um filamento de forca menor (1 g), cada filamento foi
aplicado perpendicularmente ao centro da pata até que ela
se curvou levemente por 6 segundos. Se o animal desviou ou
ergueu a pata sob estimulacdo, entdo o pelo com forga
imediatamente menor do gque testado seria utilizado. Se
nenhuma resposta fosse observada, entdo o pelo com forcga
imediatamente maior seria utilizado. A gquantidade menor de
forca requerida para induzir respostas confiaveis (positiva
em 3 de 5 experimentos) fol registrada como o valor de PWT.
Preparacgdo da droga

A suspensdo de Composto 1 foi feita com DMSO 5% em
solucdo salina (10 mg/mL). A suspensdo foi colocada em
ultra-som por pelo menos 20 minutos antes da aplicacao.
Resultados

Todos os dados neste estudo sdo apresentados como
média + S.E.M e sdo analisados com o teste t de estudante
ou um caminho ANOVA conforme apropriado. O nivel de
significancia foi ajustado em P < 0,05.

Controles de velculo: percentual de retirada da pata
(RWT) foram testados antes e a 0,5; 1; 2; 3 e 4 horas apods
dosagem oral (p.o) de veiculo. Sobre os pontos de tempo
observados, ndo houve mudanc¢as significantes observadas em

diferentes grupos de controle de veiculo. Nenhum controle



10

15

25

30

18/25

de veiculoc PWT medido foi feito no ponto de tempo de 6
horas.

Aplicacdo oral de Composto 1, em uma dose de 20 mg/kg,
aumentou significativamente o PWT nos ratos CCI em
miltiplos pontos de tempo, 2, 3 e 4 horas apds dosagem. Em
2, 3 e 4 horas, os PWT’'s foram 2,6 £+ 0,7 g; 3,0 £ 0,7 ge
6,3 + 0,8 g; P < 0,05; 0,01 e 0,001; comparado ao PWT nos
mesmos pontos de tempo do grupo tratado com veiculo. O
efeitc do composto durou mais do que 6 horas (4,0 + 0,5 g,
P < 0,001 comparado ao controle pré-dosagem) .

Cs resultados acima sugerem que o Composto 1 &
oralmente biodisponivel e tem um efeito significativo no
alivio do estado da dor neuropatica em uma dose de 20 mg/kg
p.o. no modelo CCI.

Exemplo 2 Estudo de resposta de dose no modelo CCI

Os métodos para preparacgédo de animais CCI e avaliacao
de alodinia mecanica utilizando pelos von Frey foram
descritos no Exemplo 1. Quatro doses de Composto 1 (1, 3,
10, 30 mg/kg) foram dadas oralmente e o0os PWT foram
reavaliados em 30, 60, 120, 180, 240 e 360 minutos apods
dosagem.

Foi encontrado que o Composto 1 dependentemente da
dose aumentou o PWT em ratos CCI. Andlise ANOVA de um
caminho revelou que existem diferencas significativas entre
grupos de dose diferentes a 120 (P < 0,05), 180, 240 e 360
minutos (P < 0,001). Anadlise apdés a conclusao dos testes
mostra que existem diferencas significativas entre grupos
de dose diferentes a 180, 240 e 360 minutos apds
administracdo oral de Composto 1.

Os resultados indicam que o Composto 1 reverte a
alodinia gerada em ratos CCI em uma maneira dependente da

dose. Os resultados sugerem que este composto pode ser util
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no tratamento de estados de dor neuropatica induzida por
machucado no nervo.

Exemplo 3 Efeitos de administragao aguda na descarga

ectdépica em ratos CCI

Cescarga ectdpica espontdnea em nervo periférico €& um
fendmeno caracteristico em modelos de animal de dor
neuropatica. Isto é considerado por ser responsavel pela
gerac&do e manutencdo de sensibilizacdo espinhal e estados
neuropaticos. Portanto, se um composto tem efeito na
inibicdo da descarga ectépica, ele pode ser util no
tratamento de estados de dor neuropatica.

L preparagdo de ratos de modelo CCI e a avaliacdo do
estado de dor neuropatica foram descritos para o Exemplo 1.
Os experimentos eletrofisioldgicos foram efetuados em ratos
CCI com estados de dor neuropdtica confirmados pelo teste
de pelo von Frey conforme descrito anteriormente. Suspensao
de Composto 1 foi feita em um veiculo contendo DMSO 1%, PEG
200 66% e solucdo salina 33% em 5 mg/ml.

Ratos com dor neuropatica foram anestesiados com
tiobutabarbital de soédio (inactina, 120 mg;kg, 1.p. para
inducdo e apdés 60 mg/kg, 1i.p. para manutencao, se
necessario). A pressdo de sangue arterial e a frequiéncia
cardiaca foram monitoradas repetidamente e a temperatura
retal foi continuamente monitorada e mantida a um faixa
fisiolégica utilizando o sistema termo-coberto.

A pele do membro traseiro esquerdo foi cortada e
costurada com anel de aco inoxidavel “0” para formar uma
poca de 6leo. O nervo sural foi cuidadosamente exposto e
repetidamente irritado em peqguenos feixes contendo somente
uma ou umas poucas fibras e examinado para atividade
espontanea. Em experimentos agudos, quando uma fibra ativa
foli encontrada, um periodo de pelo menos 20 minutos de

registro de controle foi obtido. Subsequentemente, os
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efeitos do veiculo e do Composto 1 (5 mg/kg, i.v.) foram
examinados. Atividade foi monitorada por pelo menos 40
minutos seguindo a administracdo da droga. A freqiéncia da
atividade espontdnea foi monitorada em tempo real e
analisada desconectada apds o experimento.

Para injecdo i.v., a suspensdo do Composto 1 (5 mg/mL)
foi preparada utilizando um veiculo feito de DMSO 1%,
polietilenoglicol (PEG 200) 66% e- solucdao salina normal
33%. A suspensdo foi, entdo, colocada em ultra-som por 30
minutos antes da administracdo.

O efeito do veiculo e Composto 1 (5 mg/kg i.v.) foi
testado em duas preparagdes CCI separadas. Na primeira
preparacdo, o veiculo foli reduziu a descarga ectodpica de
682 imps/min para 591, enquanto o Composto 1 (5 mg/kg i.v.)
reduziu a descarga ectobépica de 682 imps/min para 426. Na
segunca preparacdo, a descarga ectdpica foi reduzida de 298
imps/min para 215 e 104 apds injegao i.v. de veiculo e
Composto 1 5 mg/kg, respectivamente.

EFm quatro fibras, a taxa média de descarga da descarga
ectbépica antes da aplicagado da droga foi 489,7 x 125,8
imps/min (se estendendo de 248 a 730 imps/min). Apds
injecéao de veiculo, ela foi levemente mas ndo
estatisticamente reduzida para 440 + 129,0 imps/min (87,6 %
5,8 % de controle, P > 0,05); apds administracdo, a taxa de
descarga de descarga ectoépica foi significativamente
reduzida para 307,6 + 113,4 imps/min (57,1 + 9,0 % de
controle, P < 0,01).

A partir destes dois experimentos, parece Jgue o
Composto 1 (5 mg/kg i.v.) é eficaz na reducdo da descarga
ectdpica espontdnea medida no nervo periférico do rato
seguindo o estabelecido para neuropatia induzida de CCI.

Exemplo 3B Efeito de dosagem crdnica na geragido de descarga

ectépica em ratos CCI
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Apds confirmacdo de estado de dor neuropatica no dia
16 pdés-cirurgia, aos animais (4 para grupo de veiculo e 4
para grupo de tratamento de droga) foram dados tanto
veiculo (DMSO 5% em solugdo salina) ou Composto 1 30 mg/kg
p.o., duas vezes ao dia por 8 dias. Ao final do protocolo
de dosagem, o PWT foi reavaliado antes do experimento
eletrcfisioldégico.

O nervo sural foi repetidamente provocado em feixes
finos para exame. Para uma fibra com atividade esponténea,
o ultimo registro para pelo menos 1 minuto; para a fibra
sem atividade obviamente espontdnes, o ultimo registro para
pelo menos 30 segundos. Em cada nervo sural, gquanto mais

fibras possiveis foram testadas e registradas (mais de 150

feixes em média em um animal).

Em 4 ratos CCI, apds 8 dias de tratamento com Composto
1, o PWT foli significativamente maior do que com tratamento
com veiculo.

No grupo com tratamento com veiculo, 602 fibras de 4
ratos foram examinadas. Dentre estas fibras, 197 fibras
tinham atividade espontdnea. Ao contrario, dentre 633
fibras registradas de 4 ratos tratados com Composto 1,
existiram apenas 48 fibras com atividade esponténea. A
propozcdo de “fibras com atividade” foi significativamente
menor no grupo tratado com DRP do que no grupo com veiculo
(P < 0,001, teste y%2).

Nos ratos tratados com veiculo, a atividade esponténea
se estendeu de 15 a 3905 por minuto com freqiéncia média
1123,5 + 69,4. No grupo tratado com Composto 1, a
freqiéncia de atividade espontédnea se estendeu de 13 a 3532
por minuto (freqgliéncia média foi 888,9 + 148,5 por minuto).
Entretanto, uma comparacdo de freqiiéncia média de atividade
espontdnea falhou em revelar diferenca significativa entre

0s grupos com veiculo e com Composto 1.
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Tratamento croénico de ratos CCI com Composto 1 reduziu
significativamente as proporgdes de fibras com atividade
espontdnea. Os resultados sugeriram que o Composto 1 pode
evitar a geracdo e a manutengado de descarga ectdpica em
ratos CCI, portanto, conduzindo a um alivio das condicdes
de dor neuropdtica.

Exemplo 4 Tendéncia a tolerédncia no modelo CCI

A preparacdo de ratos de modelo CCI e a avaliagao de
estadc de dor neuropatica utilizando pelos von Frey foram
as mesmas descritas para o Exemplo 1. O PWT foi avaliado na
manha por 3 dias consecutivos antes da cirurgia e nos dias
6, 14, 15 e 16 apds a cirurgia. Iniciando no dia 16, os
animais foram tanto dosados com veiculo (DMSO 5% em solugao
saline, 1 mL/kg) ou Composto 1 30 mg/kg p.o., duas vezes ao
dia por 7 dias. A partir do dia 16 em diante, PWT foi
avaliado apés cada manhd e 4 horas apds dosagem, até o dia
23 apbds a cirurgia.

No dia 16 apds a cirurgia, a linha de partida de PWT
foi significativamente abaixada ao nivel medido antes da
cirurgia (11,86 + 0,43 g no grupo com veiculo antes da
cirurgia, n = 7, e 10,75 * 0,35 no grupo com Composto 1
antes da cirurgia, n = 8) para 1,23 + 0,03 g (grupo com
veiculo) e 1,15 += 0,07 g no dia 16 apds a cirurgia. A linha
de partida de PWT apds o tratamento do primeiro dia foi
maior do que a observada no grupo com veiculo, e permaneceu
em um nivel maior durante o periodo de dosagem de
experimento do dia 7. De forma interessante, a linha de
partida no grupo com Composto 1 foi aumentada durante o
periodo de tratamento do dia 7. Portanto, a magnitude de
PWT aumentou, em comparacdo & linha de partida, no grupc
com Composto 1 foi reduzida em comparagao com o que foil

visto no primeiro dia de tratamento.
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Nio houve perda significativa de eficacia do Composto
1 na reversdo diminuida de PWT durante 7 dias de
tratamento. Adicionalmente, a medicd&o da linha de partida,
tomada cada manhd antes de dar a primeira dose diaria, foi
aumentada durante o curso do experimento. Isto sugere que,
longe de perder eficacia durante o curso deste estudo de
dosagem croénica, repetir a dosagem do Composto 1 é capaz de
aliviar alodina mecdnica induzida em CCI por mais de 12
horas pds-dose.
Exemplo 5 Efeito em PWT em ratos com neuropatia diabética

Sob anestesia de isofluorano, aos ratos adultos machos
Sprague-Dawle (150-200 g) foi dada uma injecgao
intraperitoneal de estreptozocina (75 mg/kg, Calbiochem).
Apb6s injegdo, cuidado particular foi tomado para assegurar
gue agua e comida fossem disponiveis todo o tempo e as
cobertas foram frequentemente trocadas. Uma semana apds a
injecéo de estreptozocina, o conteudo de glicose no sangue

foi examinado utilizando Advantage II com tiras de Accutech

(Roche). Somente ratos com glicose no sangue maior que 12
mM/L (216 mg/DL) foram escolhidos para o estudo
comportamental.

A avaliacdo de estado de dor neuropéatica utilizando
pelos von Frey foi a mesma descrita para o Exemplo 1. Ratos
com PWT diminuido (< 4g) foram wutilizados tanto para
dosagem com veiculo (1 mL/kg, p.o.) quanto Composto 1 (1,
3, 10 e 30 mg/kg p.o.). O PWT foi reavaliado em 1, 2, 3, 4
e 6 horas apds dosagem oral.

NMem o veiculo, nem o Composto 1 a 1 mg/kg produziu
mudancas significativas no PWT. Entretanto, a doses maiores
do que 3 mg/kg p.o., o Composto 1 aumento
significativamente o PWT em ratos com neuropatia diabética.

Este efeito é dependente da dose. Os resultados sugerem que
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o Composto 1 pode ter efeito terapéutico potencial no
tratamento de neuropatia diabética.

Exemplo 6 Efeito em PWT no modelo de rato Brennan de dor

cirurgica

O modelo de dor cirurgica foi preparado como descrito
por Brennan e outros (1996). Resumidamente, o rato foi
anestesiado com isofluorano 5% em oxigénio (2 L/min) para
inducdo seguida por injeg¢do intravenosa de pentobarbitona
de sédio (50 mg/kg) antes da cirurgia. A cirurgia foi
realizada sob rotinas assépticas. A pata traseira esquerda
foi esterilizada com solucdo de etanol 75%. Uma incisao
longitudinal de 1,5 cm foi feita com um escalpo a partir de
cerca de 0,5 cm da beira do calcanhar até a ponta do pé. O
musculo e a fascia plantar foram elevados e
longitudinalmente cortados, mas a estrutura desses tecidos
mantida intacta. Apds hemdéstase completa com pressao, a
pele foi fechada com pontos de sutura de seda 5-0. Ao
animal fol repetidamente dada um injec¢do intraperitoneal de
Amoxipen 15 mg/kg para evitar infecg¢do apds a cirurgia.
Apbés a cirurgia, os animais foram colocados em uma cémara
com temperatura controlada até o retorno total da
consciéncia e movimento voluntdario, antes sendo retornado a
suas gaiolas.

Nenhum veiculo (n = 8) ou Composto 1 a 3 mg/kg (n = 7)
produziu significativamente mudangas em PWT (P > 0.05).
Entretanto, em doses maiores que 3 mg/kg p.o., o Composto 1
aumento significativamente o PWT em ratos que passaram por
inducdo de dor cirurgica. Este efeito é dependente da dose.
A 4 horas apds a cirurgia, o Composto 1 a 10 mg/kg e 30
mg/kg aumentou significativamente o PWT a partir do nivel
de coatrole (1,50 + 0,36 g e 1,82 + 3,8 g, respectivamente)
para 2,60 * 0,48 g e 3,80 * 0,44 g, respectivamente (P <

0,05 = 0,001, respectivamente). O efeito analgésico da dose
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de 10 mg/kg terminou apdés 6 horas. Entretanto, O0s efeitos
da dose de 30 mg/kg foram ainda evidentes em 8 horas aopos
a pds-dose (6 horas, 5,28 + 0,66 g e 8 horas, 4,16 % 0,79
g, P < 0,001, comparado ao grupo com veiculo nos mesmos
pontos de tempo) .

Um fendémeno caracteristico observado neste estudo de
modelc de dor cirurgica foi que o efeito do Composto 1 no
aumento de PWT pareceu tempos apds do que tanto no modelo
CCI quanto no modelo diabético. O efeito ndo foi observado
até 4 horas apds dosagem e durou até 8 horas apbds dosagem.

Dessa forma, o Composto 1 aumenta dependentemente da
dose o PWT no modelo Brennan de dor cirurgica. Os
resultados sugerem gque o Composto 1 pode ter efeitos
terapéuticos potenciais no tratamento clinico de dor
cirurgica. A razdo para o efeito de atraso analgésico

observado. neste modelo é desconhecida.
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REIVINDICACOES

1. Uso de um composto de férmula (I)

S /N o
N
R
0

em que R é um grupo aliciclico; um grupo ariletila; ou

fenila ou benzila substituido por halogénio, alquila
inferior, alcdéxi, OH, NH;, alquila-NH, N{(alguila),, CN ou
NO,;

caracterizado pelo fato de ser na preparacdo de um

medicamento para a terapia de condicdes de dor
hiperalgésica e seus sintomas.
2. Uso, de acordo com a reivindicacao 1,

caracterizado pelo fato de que a <condigcdao ¢é dor

neuropatica.
3. Uso, de acordo com a reivindicacéao 2,

caracterizado pelo fato de que a dor neuropdtica é causada

por neuropatia diabética.

4. Uso, de acordo com a reivindicacéao 2,

caracterizado pelo fato de que a dor neuropatica é dor nas
costas.

5. Uso, de acordo com a reivindicacéo 2,

caracterizado pelo fato de que a dor é dor de fibromialgia}
6. Uso,' de acordo com a reivindicacéao 2,

caracterizado pelo fato de que a dor é dor de HIV.

7. Uso, de acordo com a reivindicacéo 2,

caracterizado pelo fato de que a dor ¢é sindrome de dor

regional complexa.
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8. Uso, de acordo com a reivindicacao 2,

caracterizado pelo fato de que a dor é neuralgia trigeminal

ou disfuncdo da articulacdo temporo-mandibular.
9. Uso, de acordo com a reivindicacéo 2,

caracterizado pelo fato de que a dor é neuralgia pds-

herpética.
10. Uso, de acordo com a reivindicacéo 2,

caracterizado pelo fato de que a dor é sindrome de bexiga

dolorosa/cistite intersticial, prostatite ou
disminorréia/endometriose.
11. Uso, de acordo comn a reivindicacado 2,

caracterizado pelo fato de que a dor é selecionada de dor

no intestino, dor de céncer, dor de membro fantasma, dor de
pdés-operatdrio, polineuropatia, sindrome de dor miofacial,
ostecartrite, dor pancreatica, dor pélvica/perineal,
radiculopatia cidtica/lombar, estenose espinhal, dor
neuropatica crénica, dor de cirurgia de costas incompleta,
dor de trauma pds-fisico (incluindo tiro, acidente de
estrada, queimadura), dor de péds-operatdrio, dor cardiaca,
dor no peito{ dor/inflamacdo pélvica, dor nas juntas
(tendinites, bursites, artrites agudas), dor no pescogo,
dor obstétrica:(dor de parto/secdo-c), cdélica renal, dor de
herpes zoster éguda, pancreatite aguda e dor de perfuracéo.

12. Uso,i de acordo com +qualquer uma das
reivindicagées. 1, 2, 3, 4, 5, o, 7, 8, 9, 10 ou 11,

caracterizado pelo fato de que R é aliciclico, ariletilsd,

ou fenila ou benzila substituida por halogénio, alquila ou
alcdxi.
12. Uso, ° de acordo com a reivindicacéo 12,

caracterizado pelo fato de que o composto é 6-(p-

clorobenzil)-5H-2,3,06,7-tetrahidro-5, 7-dioxotiazolo[3, 2~

alpirimidina.
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RESUMO
TIAZOLOPIRIMIDINAS PARA USO EM TERAPIA

m

Uso de um composto de férmula (I) em que R € um
grupo aliciclico; um grupo ariletila; ou fenila ou benzila
substituido por halogénio, alquila inferior, alcédxi, OH,
NH,, alquila-NH, N{(alquila),, CN ou NOz; na prepara¢do de um
medicamento para a terapia de condigdes de dor

hiperalgésicas e seus sintomas.
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