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DESCRICAO
“Tiazolopirimidinas para utilizagdo em terapia”

Campo da Invencao

A presente invencao refere-se a utilizacgdo terapéutica de
tiazolopirimidinas no tratamento de condigdes de dor
hiperalgésica e dos seus sintomas.

Antecedentes da Invencado

A condicdo de dor hiperalgésica consiste na percepcao
exagerada de dor causada por lesdo tecidular. Esta condicao é
uma resposta natural do Sistema nervoso, aparentemente
destinada a encorajar a pessoa lesada a proteger o tecido
danificado, para dar tempo a reparacao tecidular. Os sintomas
de dor hiperalgésica incluem hiperalgesia, alodinia (tactil,
térmica) e parestesias. A hiperalgesia ¢ uma resposta de dor
anormal a um estimulo de dor. A alodinia € uma condicao em que
um estimulo normal provoca dor. As parestesias sao sensacgdes
andémalas na pele, tal como dorméncia, formigueiro, picadas,
ardor e arrepios sem uma causa objectiva. Existem duas causas
conhecidas subjacentes a estas condigdes, nomeadamente um
aumento na actividade sensorial dos neurdénios, e uma mudancga
no processamento neuronal da informagdo nociceptiva que ocorre
na medula espinal. Estas condig¢des podem ser debilitantes em
condigdes de inflamagdo crdénica e na presengca de lesbes de
nervos sensoriais (isto €, dor neuropatica). Como mencionado
atrds, na maioria dos casos as condig¢des de dor hiperalgésica
sao uma consequéncia de dano tecidular, quer uma leséao
directamente num nervo sensorial, quer uma lesao do tecido
enervado por um determinado nervo sensorial.

As doencas com um componente de dor neuropatica que
envolvem lesdes dos nervos sensoriails incluem, mas nao lhes
estando limitadas, neuropatia diabética, dor de cancro,
fibromialgia, sindrome de dor miofascial, osteoartrite, dor
pancreatica, dor pélvica/perineal, nevralgia pds-herpética,
sindrome dolorosa regional complexa, cidtica/radiculopatia
lombar, estenose espinhal, disturbios da articulacao temporo-
mandibular, dor de HIV, nevralgia trigeminal, dor crénica
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neuropatica, dor lombar, dor de cirurgia lombar falhada, dor
poés—operatdéria, dor pds—-trauma fisico (incluindo ferimento de
bala, acidente rodovidrio, queimadura), dor cardiaca, dor
tordcica, dor pélvica/DIP, dores articulares (tendinite,
bursite, artrite aguda) , dor cervical, dor obstétrica
(trabalho de parto/cesariana), cdlica renal, dor aguda
associada ao herpes zdster, pancreatite aguda, dor irruptiva
(cancro) e dismenorreia/endometriose.

H& duas grandes classes de analgésicos: (i) os féarmacos
anti-inflamatérios nao esterdides (AINE) e os inibidores da
COX-2 qgque lhes estdo relacionados; e (ii) os opidceos a base
de morfina. Ambas estas classes sdo razoavelmente eficazes no
controlo de dor normal, imediata ou nociceptiva. No entanto,
sdo menos eficazes contra alguns tipos de dor hiperalgésica,
tal como a dor neuropdtica. HA muitos médicos relutantes em
receitar opidceos as doses elevadas necessdrias para controlo
da dor neuropdtica devido ndo sé aos efeitos colaterais
causados pela administracdo destes compostos, mas também a
possibilidade dos pacientes ficarem viciados neles. Os AINE
sdo muito menos potentes do que os opiédceos, de modo que sao
necessarias doses ainda mais elevadas destes compostos. Isto é
indesejavel porque estes compostos causam irritacdo do tracto
gastrointestinal.

H&, portanto, necessidade de anti-hiperalgésicos e de
tratamentos para a dor neuropdtica que sejam suficientemente
potentes para controlar a percepcao de dor em sindromes
neuropaticas e hiperalgésicas, e gque ndo tenham efeitos
colaterais graves ou causem dependéncia nos pacientes.

Em EP-A-0050671 descrevem—-se derivados de

tiazolo[3,2-alpirimidina de férmula (I)
S N o
=

N,

0
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que exibem propriedades imunorreguladoras e que sao Uteis como
agentes para curar doencas auto-imunes tais como a nefrite e a
artrite reumatdide. Um composto em particular da férmula (I) é
0 6—(p-clorobenzil)-5H-2,3,6, 7T-tetra-hidro-5, 7-dioxotiazolo-
[3,2-alpirimidina, também conhecido como nuclomedona e adiante

designado como Composto 1, cuja estrutura quimica é:

O Composto 1 foi originalmente desenvolvido como um
potencial tratamento para a artrite reumatdéide ou a nefrite,
mas estd presentemente suspenso para estas condigbes. Em
estudos pré-clinicos, a nuclomedona restaurou a funcdo renal
em ratinhos com neuropatia auto-imune e inibiu a resposta de
anticorpos policlonais induzida por lipopolissacaridos. Em
JP 5 064 591 e JP 55 066 592 divulgam-se compostos da Férmula
I com acg¢ao analgésica.

Sumdrio da Invencéo

Um primeiro aspecto da invengdo consiste na utilizacao de
um composto da férmula (I):

em gque R é um grupo aliciclico; um grupo ariletilo; ou fenilo
ou benzilo substituidos com halogéneo, alquilo inferior,
alcoxi, OH, NH;, NH-algquilo, N(alquilo):, CN ou NO:;

no fabrico de um medicamento para terapia de condig¢des de dor
hiperalgésica e dos seus sintomas.
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Verificou-se que, apdés a administracdao de um composto da
férmula (I), nao ocorreu qualquer efeito na fisiologia normal
da nocicepg¢ado, e, por conseguinte, quando esses compostos sao
utilizados para tratar hiperalgesia, ndo hé& reducdo na
percepgao sensorial normal.

Descricdo da Invencao

O termo "halogéneo" como aqui empregue inclui um atomo de
fltor, um &tomo de cloro, um &atomo de bromo e um &tomo de
iodo.

0O termo "algquilo"™ como aguil empregue refere—-se a uma
porcdo alifdtica insaturada de cadeia linear ou ramificada, e
inclui, por exemplo, metilo, etilo, propilo, iso-propilo,
butilo, terc-butilo, pentilo, hexilo e similares. "Alquilo
inferior"™ refere-se a um grupo alquilo com 1 a 6 &tomos de
carbono.

O termo "alcoxi" como aqui empregue refere—-se a um grupo
alguilo, tal como atrds definido, fixado através de um &tomo
de oxigénio. Inclui, mas nao lhes estando limitados, metoxi,
etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, terc-butoxi, pentoxi,
hexoxi e afins. "Alcoxi inferior" refere-se a um grupo alcoxi
com 1 a 6 atomos de carbono.

O termo "arilo" como aqui empregue refere-se a sistemas
de anéis aromdticos opcionalmente substituidos, e a sistemas
de anéis policiclicos opcionalmente substituidos tendo dois ou
mais anéis ciclicos, pelo menos um dos quais sendo aroméatico.
Esta designacadao abrange, por exemplo, o grupo fenilo.

O termo "ariletilo" como agqui empregue refere—-se a um
grupo etilo substituido com arilo.

O termo "aliciclico" como aqui empregue refere-se a uma
porcao ciclica saturada ndo aromatica que pode conter uma ou
mais ligagdes duplas nado conjugadas. Opcionalmente, o grupo
pode ser substituido. Inclui, mas ndo lhes estando limitados,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-heptilo, ciclo-
hexilo, 2-metilciclopropilo e similares.
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Um composto preferido para utilizacdo na presente
invencgao é 6-(p-clorobenzil)-5H-2,3,6, 7-tetra-hidro-5, 7—-
dioxotiazolo[3,2-alpirimidina, ou seja, o Composto 1.

Os compostos para utilizacdo na invencdo podem estar

presentes em duas formas tautoméricas como a seguir

Se@aleed

Os compostos para utilizagdo na presente invencgao podem

apresentadas:

ser quirais. Podem estar na forma de um uUnico enantidmero, por
exemplo, o enantidmero (R), substancialmente 1isento do
enantidémero oposto, ou vice-versa, ou de um diasteredmero (se
o grupo R for quiral), ou de um racemato.

Os compostos da invencdo podem ser preparados em forma
racémica, ou preparados em forma individual enantiomérica
através de uma sintese especifica ou resolucao, tal como sera
reconhecido na especialidade. Por exemplo, 0s compostos podem
ser resolvidos nos seus enantidémeros por técnicas
convencionais, tais como a formacdo de pares diastereoméricos
através da formacdo de sais com um &cido opticamente activo
seguido de cristalizacao fraccionada e regeneracao da base
livre. Alternativamente, os enantidmeros dos novos compostos

podem ser separados por HPLC com uma coluna gquiral.

Para utilizacdo na invencgado, um composto de férmula pode
ser proporcionado como um prdé-farmaco. Conforme aquili empregue,
o termo "pré-farmaco" refere-se a compostos precursores de
fadrmacos que, apds administracido, libertam o fdrmaco in vivo
através de um processo quimico ou fisioldgico. Além disso, os
compostos para utilizacdo na presente invencdo podem estar na
forma de amino protegido, hidroxi ©protegido ou carboxi
protegido. 0Os termos "amino protegido", "hidroxi protegido" e
"carboxi protegido"™ como aqui empregues referem-se a grupos
amino, hidroxi e carboxi que foram protegidos de uma maneira



EP 1 896 031/PT

conhecida pelos peritos na especialidade. Por exemplo, um
grupo amino pode ser protegido por um grupo
benziloxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, acetilo ou similar,
ou sob a forma de um grupo ftalimido ou similar. Um grupo
carboxilo pode ser protegido na forma de um éster facilmente
clivavel tal como os ésteres metilico, etilico, benzilico ou
terc-butilico. Um grupo hidroxi pode estar protegido por um
grupo alguilo ou similar.

Alguns compostos da férmula podem existir na forma de
solvatos, por exemplo, hidratos, que também estdo abrangidos
pelo ambito de aplicacdo da presente invencao.

Os compostos para utilizacgdo na invencdo podem estar na
forma de sais farmaceuticamente aceitdveis, por exemplo, sais
de adicdo de é&cidos inorgadnicos ou organicos. Estes sais de
adicdo de &cidos inorgédnicos incluem, por exemplo, sais de
dcido bromidrico, acido cloridrico, 4dcido nitrico, 4&acido
fosférico e &cido sulfarico. Sais de adicdo de &cidos
organicos incluem, por exemplo, sails de &acido acético, acido
benzenossulfdénico, dcido Dbenzdico, dcido canforsulfdnico,
acido citrico, acido 2—(4-clorofenoxi)-2-metilpropidnico,
dcido 1,2-etanodissulfdnico, acido etanossulfénico, acido
etilenodiaminotetra-acético (EDTA), dcido fumérico, dcido
gluco-hepténico, &cido glucdnico, Aacido glutédmico, &cido
N-glicolilarsanilico, 4acido 4-hexilresorcinol, &cido hipurico,
acido 2—(4-hidroxibenzoil)benzdico, acido l-hidroxi-2-
naftdico, acido 3-hidroxi-2-naftdico, acido 2-hidroxi-
etanossulfdnico, acido lactobidnico, acido n-dodecilsulfurico,
acido maleico, acido malico, acido mandélico, acido
metanossulfénico, &dcido metilsulfurico, 4&acido mucico, 4acido
2-naftalenossulfénico, acido pamdico, Aacido pantoténico, &acido
fosfanilico (dcido (4—-aminofenil)fosfdnico), &cido picrico,
dcido salicilico, 4&cido estedrico, 4&cido succinico, 4&acido
ténico, acido tartarico, acido tereftdlico, acido

p-toluenossulfdénico, &cido 10-undecendico e similares.

Os sais podem igualmente ser formados com bases
inorgdnicas. Estes sais de Dbases inorgadnicas incluem, por
exemplo, sais de aluminio, bismuto, cédlcio, 1litio, magnésio,
potédssio, sdédio, =zinco e outros do género. Os sais de bases
organicas incluem, por exemplo, sais de N, N-
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dibenziletilenodiamina, colina (como contra-iao),
dietanolamina, etanolamina, etilenodiamina, N, N-
bis(desidroabietil)etilenodiamina, N-metilglucamina, procaina,
tris(hidroximetil)aminoetano ("TRIS") e afins.

Sera apreciado que tais sais, desde que sejam
farmaceuticamente aceitdveis, podem ser utilizados em terapia.
Estes sais podem ser preparados pela reaccdao do composto com
uma base ou um adcido adequados de uma maneira convencional.

Um composto para utilizacdo na 1invencdao pode ser
preparado por qualquer método adequado conhecido na
especialidade. Faz-se referéncia a PE-A-0050671.

As misturas de produtos finais ou intermédios obtidas
podem ser separadas em funcdo das diferencas fisico-quimicas
dos componentes, de maneira conhecida, nos seus produtos
finais puros ou intermédios, por exemplo, por cromatografia,
destilacgao, cristalizacgao fraccionada, ou, no caso de ser
adequado ou possivel, pela formacdo de um sal.

A actividade e selectividade dos compostos podem ser
determinadas por quaisquer andlises adequadas conhecidas na
especialidade.

A presente invencdo é dirigida a utilizacdo de compostos
da férmula (I) no fabrico de um medicamento para a prevencgao,
tratamento ou melhoria de condic¢des de dor hiperalgésica e dos
seus sintomas.

As condigdes de dor hiperalgésica podem ser consequéncia
de neuropatia, i1ncluindo, mas nao lhes estando limitados,
neuropatia diabética, polineuropatia, neuropatia diabética,
dor de cancro, fibromialgia, sindrome de dor miofascial,
osteoartrite, dor pancreatica, dor pélvica/perineal, nevralgia
pbds-herpética, sindrome dolorosa regional complexa,
cidtica/radiculopatia lombar, estenose espinhal, disturbios da
articulacao temporo-mandibular, dor de HIV, nevralgia
trigeminal, dor crdénica neuropatica, dor lombar, dor de
cirurgia lombar falhada, dor pds-operatdria, dor pds—-trauma
fisico (incluindo ferimento de Dbala, acidente rodoviario,

queimadura), dor cardiaca, dor toréacica, dor pélvica/DIP,
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dores articulares (tendinite, bursite, artrite aguda), dor
cervical, dor intestinal, dor do membro fantasma, dor
obstétrica (trabalho de parto/cesariana), cdlica renal, dor
aguda associada ao herpes =zdster, pancreatite aguda, dor
irruptiva (cancro), sindrome da bexiga dolorosa/cistite

intersticial, prostatite e dismenorreia/endometriose

Um composto da fdérmula (I) pode ser administrado com ou
sem outros agentes terapéuticos, por exemplo, analgésicos e
anti-inflamatdérios (tal como opiéaceos, esterdides, AINE,
canabindides, moduladores da taquicinina, ou moduladores da
bradicinina) ou anti-hiperalgésicos (tais como gabapentina,
pregabalina, canabindéides, moduladores dos canais de sdédio ou
de cdlcio, anti-epilépticos ou anti-depressivos).

Em geral, um composto da féormula (I) pode ser
administrado por meios conhecidos, em qualguer formulacéao
adequada e por gualquer via apropriada. Um composto da
invencdao ¢ administrado preferencialmente pelas vias oral,
parentérica, sublingual, transdérmica, intratecal, ou
transmucosa. Entre outras vias adequadas constam as vias
intravenosa, intramuscular, subcutéanea, inalatdéria, nasal,
rectal, tépica e intravesical. Tipicamente, a quantidade de
medicamento administrada por via oral serd maior do que quando
administrada, por exemplo, por via intravenosa.

As composicdes podem ser formuladas de maneira conhecida
pelos peritos na especialidade de forma a se obter libertacéao
controlada, por exemplo, libertacdo rdpida ou libertacéo
sustentada, dos compostos da presente invencgao.
Transportadores farmaceuticamente aceitdveis adequados para
utilizacdo em tais composicdes sdo bem conhecidos na
especialidade. As composicdes da invencdo podem conter 0,1-99%
em peso de composto activo. As composigdes da invencado séao
geralmente preparadas em formas de unidades de dosagem. De
preferéncia, uma unidade de dosagem compreende o principio
activo numa quantidade de 0,1 a 1000 mg. Os excipientes
utilizados na preparacdao destas composicdes sao excipientes
conhecidos na especialidade.

Os niveis de dosagem adequados podem ser determinados por
qualquer método adequado conhecido pelo perito na
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especialidade. Serd reconhecido, no entanto, dque o nivel
especifico de dosagem para um determinado paciente dependera
de uma variedade de factores, 1incluindo a actividade do
especifico composto utilizado, a idade, o peso corporal, o
estado geral de saude, o sexo, a dieta, a altura de
administracao, a via de administracao, a taxa de excrecao, a
combinacdo de farmacos e a gravidade da hiperalgesia. De
preferéncia, um composto da estrutura (I) é administrado com
uma frequéncia de 1 a 4 vezes por dia.

As composicgdes para administracao oral incluem formas
farmacéuticas conhecidas para este modo de administracdo, por
exemplo, comprimidos, trociscos, pastilhas, suspensdes aguosas
ou oleosas, pd ou gradnulos dispersdveis, emulsdes, capsulas
duras ou moles, ou xaropes e elixires. As composicgdes para uso
oral podem ser preparadas de acordo com qualquer método de
fabrico de composicdes farmacéuticas conhecido na
especialidade, e estas composicdes podem conter um ou mais
agentes seleccionados do grupo constituido por agentes
edulcorantes, aromatizantes, corantes, e conservantes, a fim
de proporcionar preparacgdes farmaceuticamente elegantes e
agradaveis ao paladar. O0s comprimidos contém o principio
activo misturado com excipientes nédo téxicos farmaceuticamente
aceitadveis que sdo adequados para o fabrico de comprimidos.
Estes excipientes podem ser, por exemplo, diluentes inertes
como carbonato de cdalcio, carbonato de sdédio, lactose, fosfato
de calcio ou fosfato de sdédio; agentes de granulacao e
desintegracdo, por exemplo, amido de milho ou &cido alginico;
agentes ligantes, por exemplo, amido, gelatina, goma ardabica,
celulose microcristalina ou polivinilpirrolidona; e agentes
lubrificantes, por exemplo, estearato de magnésio, 4&cido
estedrico ou talco. Os comprimidos podem ser nao revestidos ou
podem ser revestidos por técnicas conhecidas para retardar a
desintegracdo e a absorcdo no tracto gastrointestinal e,
assim, proporcionar uma accg¢ao sustentada ao longo de um
periodo de tempo prolongado. Por exemplo, pode utilizar—-se um
material de retardamento tal como monoestearato de glicerilo
ou diestearato de glicerilo.

As formulacdes para utilizacdo oral podem igualmente ser
apresentadas na forma de capsulas duras de gelatina, nas guais
o0 principio activo estd misturado com um diluente sdélido
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inerte, por exemplo, carbonato de cédlcio, fosfato de cdlcio ou
caulino, ou como céapsulas moles de gelatina nas quais o
principio activo é misturado com dgua ou um meio oleoso, por
exemplo, éleo de amendoim, parafina liquida ou azeite.

As suspensdes aquosas contém os materiais activos
misturados com excipientes adequados para o fabrico de
suspensoes aquosas. Estes excipientes sao agentes de
suspensao, por exemplo, carboximetilcelulose de sédio,
metilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose, alginato de sdédio,
polivinilpirrolidona, goma adragante e goma ardbica; agentes
dispersantes ou molhantes podem ser um fosfatido de ocorréncia
natural, por exemplo, lecitina, ou produtos de condensacadao de
um 6xido de alquileno com acidos gordos, por exemplo estearato
de polioxietileno, ou produtos de condensacdao de o6xido de
etileno com &lcoois alifdticos de longa cadeia, por exemplo,
heptadecaetilenoxicetanol, ou produtos de condensacao de déxido
de etileno com ésteres parciais derivados de 4&acidos gordos,
por exemplo monooleato de polioxietileno sorbitano. As
suspensoes aquosas podem também conter um ou mais
conservantes, por exemplo, p-hidroxibenzoato de etilo ou n-
propilo, um ou mais agentes de coloracadao, um ou mais agentes
aromatizantes, e um ou mais agentes edulcorantes tais como
sacarose ou sacarina.

As suspensdes oleosas podem ser formuladas por suspensao
do principio activo num &leo vegetal, por exemplo, &leo de
araquida, azeite, &éleo de sésamo ou oéleo de coco, Oleo de
ricino hidrogenado de polioxietileno, &cidos gordos tais como
o acido oleico, ou num 6leo mineral tal como parafina liquida,
ou em outros tensioactivos ou detergentes. As suspensdes
oleosas podem conter um agente espessante, por exemplo, cera
de abelha, parafina dura ou dlcool cetilico. Agentes
edulcorantes, tais como o0s apresentados atrds, e agentes
aromatizantes podem ser adicionados para se obter uma
preparacdo oral de sabor agradavel. Estas composicdes podem
ser conservadas pela adicao de um antioxidante, tal como o
acido ascoérbico.

Pds e granulos dispersdveils adequados a preparacdo de uma
suspensdo aquosa pela adicdo de &gua proporcionam o principio
activo em mistura com um agente dispersante ou molhante,
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agente de suspensdao e um ou mais conservantes. Agentes
edulcorantes, aromatizantes e corantes podem também estar
presentes.

As composicdes farmacéuticas da invencdo podem igualmente
estar na forma de emulsdes do tipo dleo-em-agua. A fase oleosa
pode ser um O6leo vegetal, por exemplo, azeite ou 6leo de
araquida, ou um O6leo mineral, por exemplo, parafina ligquida,
ou suas misturas. 0s agentes emulsionantes adequados podem ser
gomas de ocorréncia natural, por exemplo, goma ardabica ou goma
adragante, fosfatidos de ocorréncia natural, por exemplo,
rebento de soja, lecitina, e ésteres ou ésteres parciais
derivados de &cidos gordos e anidridos de hexitol e, por
exemplo, monooleato de sorbitano e produtos da condensacado dos
referidos ésteres parciais com éxido de etileno, por exemplo
monooleato de polioxietileno-sorbitano. As emulsdes podem
também conter agentes edulcorantes e aromatizantes.

Os xaropes e elixires ©podem ser formulados com
edulcorantes, por exemplo, glicerol, propilenoglicol, sorbitol
ou sacarose. Estas formulacgdes podem também conter um
demulcente, um conservante e agentes aromatizantes e corantes.
As composicgdes farmacéuticas podem estar na forma de uma
suspensdo aguosa ou oleaginosa estéril injectavel. Esta
suspensao pode ser formulada de acordo com a técnica conhecida
utilizando os agentes dispersantes ou molhantes e 0s agentes
de suspensao adequados atrads mencionados. A preparacdo estéril
injectavel pode igualmente ser uma solucdo ou suspensao
estéril injectdvel num diluente ou solvente ndo toéxico
parentericamente aceitdvel, por exemplo, uma solugdo de 1,3-
butanodiol. Entre os veiculos e solventes aceitédveis que podem
ser utilizados constam &gua, solucdao de Ringer, e solucao
isoténica de cloreto de sdédio. Além disso, convencionalmente
utilizam-se 6leos fixos e estéreis como solvente ou meio de
suspensao. Para esse efeito, qualquer ¢6leo fixo sem sabor pode
ser empregue incluindo mono ou diglicéridos sintéticos. Em
adicdo, 4acidos gordos tais como o acido oleico, sdo uteis na
preparacdo de injectéaveis.

Os compostos a utilizar na invencao também podem ser
administrados na forma de supositdrios para administracéao

rectal do farmaco. Estas composicdes podem ser preparadas
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misturando o fdrmaco com um excipiente adequado ndo irritante,
que € sé6lido a temperaturas normais mas liquido a temperatura
rectal e, ©por conseguinte, funde no recto libertando o
fdrmaco. Estes materiais consistem em manteiga de cacau e
polietilenoglicdis.

Composicdes para administracdao tdépica sao i1gualmente
adequadas para serem empregues na invencgao. O composto
farmaceuticamente activo pode ser disperso num creme, pomada
ou gel farmaceuticamente aceitdvel. Cremes adequados podem ser
preparados através da incorporacdao do composto activo num
veiculo tépico, tal como parafina liquida leve, disperso num
meio aquoso usando tensiocactivos. As pomadas sao preparadas
misturando o composto activo com um veiculo tépico, tal como
um 6leo mineral ou cera. 0O gel pode ser preparado misturando o

composto activo com um veiculo tdépico compreendendo um agente

gelificante. Composic¢des topicamente administraveis podem
também incluir uma matriz na qual 0s compostos
farmaceuticamente activos da presente invencao estao

dispersos, para que os compostos entrem em contacto com a pele

e sejam administrados transdermicamente.

Os compostos da férmula (I) podem ser utilizados para
tratamento de dor <causada por uma neuropatia ou doencga
inflamatéria (ou uma combinacdo de ambas), incluindo, mas néao
se limitando a neuropatia diabética, polineuropatia, dor de
cancro, fibromialgia, sindrome de dor miofascial,
osteoartrite, dor pancredtica, dor pélvica/perineal, nevralgia

pds-herpética, sindrome dolorosa regional complexa,
cidtica/radiculopatia lombar, estenose espinhal, distuirbios da
articulacéao temporo-mandibular, dor do HIV, nevralgia
trigeminal, dor crdénica neuropdtica, dor lombar, dor de

cirurgia lombar falhada, dor pds-operatdria, dor pds-trauma
fisico (incluindo ferimento de Dbala, acidente rodoviédrio,
queimadura), dor cardiaca, dor toracica, dor pélvica/DIP,
dores articulares (tendinite, Dbursite, artrite aguda), dor
cervical, dor intestinal, dor do membro fantasma, dor
obstétrica (trabalho de parto/cesariana), cdlica renal, dor
aguda associada ao herpes zdster, pancreatite aguda, dor
irruptiva, dor de cancro, dismenorreia/endometriose, sindrome
da bexiga dolorosa/cistite intersticial, prostatite,
osteocartrite, espondilite reumatdide, artrite gotosa, e outras
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condigdes artriticas, cancro, HIV, doenca pulmonar crdnica de
causa inflamatéria, silicose, sarcoidose pulmonar, doengas de
reabsorcado o6ssea, lesdo de reperfusdo (incluindo os danos
causados aos érgaos como consequéncia de reperfusao
subsequente a eventos isquémicos, por exemplo, enfartes do
miocdrdio, ictos), doencas auto-imunes (incluindo esclerose
multipla, sindrome de Guillain-Barré, miastenia grave), doenca
do enxerto vs. hospedeiro, rejeicdo de aloenxertos, febre e
mialgias devido a infeccgdo, o complexo relacionado com a
SIDA (CRS), formacdao de queldides, formacao de tecido
cicatricial, doenca de Crohn, <colite ulcerativa e estado
febril, sindrome de intestino irritdvel, osteoporose, malaria
cerebral e meningite bacteriana.

Os Exemplos seguintes proporcionam a evidéncias sobre as
quails assenta a presente invencdo. Utilizam modelos citados
nas seguintes referéncias:

Bennett, GJ and 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 and Gebhart GF (1996),
"Characterization of rat model of incisional pain", Pain
64:493-501.

Exemplo 1 Estudo de dose oral Ginica no modelo murino de lesdo
por constrigdo crénica (CCI)

Cirurgia

0 modelo murino de lesdo por constricdo crdnica (CCI) foi
preparado seguindo os protocolos de referéncia (Bennett e Xie,
1988) . Resumidamente, ratos machos Sprague-Dawley, com um peso
de 150-175 g a chegada, foram anestesiados com uma mistura
gasosa de 5% de isofluorano/95% de oxigénio, seguido de uma
injeccdo i.p. de pentobarbitona de sdédio (50 mg/kg). A parte
lateral do membro posterior esquerdo foil rapada e esterilizada
com etanol a 75%. Uma incisdao com cerca de 1 centimetro foi
feita para expor o nervo ciadtico. Fizeram-se quatro ligaduras
soltas no nervo cidtico com fio de sutura de seda 4-0. A
ferida foi fechada camada por camada com sutura de seda e os
animais foram colocados numa cdmara a recuperar com a

temperatura controlada a 30°C. Os animais voltaram a sua
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gaiola apds plena recuperacao da consciéncia e mobilidade. Uma
dose de amoxicilina (0,1 ml, 15 mg) foi injectada
intraperitonealmente como rotina pds-operatdria para prevenir
infeccgdes.

Teste comportamental (Alodinia mecénica)

Em ratos com CCI, a avaliacao do limiar de retirada da
pata (PWT) em resposta a um estimulo mecdnico teve inicio 14
dias apdés a cirurgia. Os valores base do limiar foram
determinados durante 3 dias consecutivos antes da aplicacao do
farmaco, e 0,5, 1, 2, 3 e 4 horas apds a aplicacdo. O PWT foi
medido utilizando uma série de filamentos graduados de von
Frey. Os animais foram colocados em caixas individuais de
Perspex sobre uma malha metdlica em posicdo elevada, no minimo
30 minutos antes do teste. Comecando com um filamento de menor
resisténcia (1 g), cada filamento foi aplicado
perpendicularmente ao centro da almofada da pata até flectir
ligeiramente durante 6 segundos. No caso de o animal retirar
ou levantar a pata mediante o estimulo, entdo um filamento de
resisténcia imediatamente inferior ao testado era utilizado.
No caso de nao se observar qualquer resposta, entao um
filamento de resisténcia imediatamente superior era utilizado.
A guantidade mais pequena de forca necessdria para induzir
respostas fidveis (3 ensaios positivos entre 5) foi anotada
como o valor de PWT.

Preparagdo de Farmacos

Fez-se uma suspensao do Composto 1 com DMSO a 5% em
solucdo salina (10 mg/ml). A suspensdo foil submetida a ultra-
sons durante pelo menos 20 minutos antes da aplicacéo.

Resultados

Todos os resultados deste estudo estdao apresentados como
Média +* E.P.M. e foram analisados com o teste t de Student ou
por ANOVA unidireccional, conforme o caso. O nivel de
significédncia foi estabelecido em P < 0,05.

Controlos de veiculo: os limiares de retirada da pata
(PWT) foram testados antes e 0,5, 1, 2, 3 e 4 horas apds
administracao do veiculo oral (p.o.). Ao longo destas alturas
no tempo, nao se observaram mudancas significativas nos

diferentes grupos controlo de veiculo. Nenhuma medicdo de PWT
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do controlo de veiculo foi feita na altura de tempo de
6 horas.

A aplicacdo oral do Composto 1 a uma dose de 20 mg/kg
aumentou significativamente o PWT nos ratos CCI em varias
alturas no tempo, nomeadamente as 2, 3 e 4 horas apds a
administracdo. As 2, 3 e 4 horas, os valores de PWT eram
respectivamente 2,6 + 0,7 g, 3,0 * 0,7 g e 6,3 + 0,8 g,
P<0,05, 0,01 e 0,001, em comparacao com 0s resultados de PWT
nas mesmas alturas no tempo do grupo de veiculo tratado. O
efeito do composto durou mais de 6 horas (4,0 = 0,5 g, P<0,001
comparado com o controlo pré-administracao).

Os resultados atrds sugerem que o Composto 1 estéd
oralmente Dbiodisponivel e tem um efeito significativo no
alivio de dor neuropdtica a uma dose de 20 mg/kg p.o. no
modelo CCI.

Exemplo 2 Estudo Dose-Resposta no modelo CCI

Os métodos de preparacao dos animais CCI e de avaliacao
da alodinia mecénica utilizando filamentos de von Frey foram
como descritos no Exemplo 1. Quatro doses de Composto 1 (1, 3,
10, 30 mg/kg) foram dadas oralmente e os PWT foi reavaliados
aos 30, 60, 120, 180, 240 e 360 min apds a administracgao.

Verificou-se que o Composto 1 aumentou o PWT de uma
maneira dependente da dose em ratos CCI. Uma andlise ANOVA
unidireccional revelou que existem diferengas significativas
entre os grupos de doses diferentes aos 120 (P < 0,05), 180,
240 e 360 min (P < 0,001). Uma andlise a seguir mostra que
existem diferencas significativas entre os grupos de doses
diferentes aos 180, 240 e 360 min apds administracdo oral do
Composto 1.

Os resultados indicam que o Composto 1 cancela a alodinia
gerada em ratos CCI de uma forma dependente da dose. Os
resultados sugerem que este composto pode ser GUtil no
tratamento de estados de dor neuropatica induzida por lesdes
nos nervos.
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Exemplo 3A Efeitos de administragdo aguda em descargas

ectdédpicas em ratos CCI

As descargas ectédpicas espontidneas nos nervos periféricos
sdo um fendémeno caracteristico da dor neuropdatica em modelos
animais. E considerado como sendo responsdvel pela geracdo e
manutencao da sensibilizacéao espinal e de estados
neuropdticos. Por 1isso, se um composto actuar na inibicdo de
descargas ectédpicas, pode ser Util no tratamento de estados de
dor neuropatica.

A preparacao do modelo CCI em ratos e a avaliagao do
estado de dor neuropatica foram como no Exemplo 1. Os testes
electrofisioldgicos foram realizados em ratos CCI com estados
de dor neuropatica confirmada pelo ensaio de von Frey com
filamentos tal como anteriormente descrito. Fez-se uma
suspensdo do Composto 1 num veiculo com 5 mg/ml de 1% de DMSO,
66% de PEG200 e 33% de solucédo salina.

Ratos com dor neuropatica foram anestesiados com
tiobutabarbital sdédico (inactina, 120 mg/kg i.p. para inducéo
e, posteriormente, 60 mg/kg i.p. para manutencao, se
necessario). A tensdo arterial e a frequéncia cardiaca foram
controladas regularmente e a temperatura rectal foi
continuamente monitorizada e mantida numa regido fisioldgica

por meio de um sistema de cobertor térmico.

A pele do membro posterior esquerdo foi cortada e cosida
a um anel de acgo inoxiddvel em "O" para formar uma reserva de
6leo. O nervo sural foi exposto cuidadosamente e repetidamente
esmiucado em pequenos feixes contendo apenas uma ou algumas
fibras e a actividade espontédnea foi avaliada. Em testes
agudos, quando uma fibra activa era encontrada, obtinha-se um
periodo de registo controlo de pelo menos 20 min. A seguir,
examinou-se os efeitos do veiculo e do Composto 1 (5 mg/kg
i.v.). A actividade foi monitorizada durante pelo menos 40
minutos apds administracdo do féarmaco. A frequéncia da
actividade espontdnea era monitorizada em linha e analisada
fora de linha apdés o teste.

Para a 1injecgdao 1.v. ©preparou-se uma suspensao de
Composto 1 (5 mg/ml) num veiculo de 1% de DMSO, 66% de
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polietilenoglicol (PEG 200) e 33% de solucdo salina. A
suspensao foi entdo submetida a ultra-sons durante 30 minutos
antes da administracéo.

0O efeito tanto do veiculo como do Composto 1 (5 mg/kg
i.v.) foi testado em duas preparacgdes distintas de CCI. Na
primeira preparagao, o veiculo reduziu a descarga ectédpica de
682 imps/min para 591 imps/min, enquanto o Composto 1 (5 mg/kg
i.v.) reduziu a descarga ectdépica de 682 imps/min para
426 imps/min. Na segunda preparacao, a descarga ectdpica foi
reduzida de 298 imps/min para 215 imps/min e 104 imps/min apds
injeccdao 1i.v. de 5 mg/kg de veiculo e de Composto 1
respectivamente.

Em quatro fibras, a média da taxa de disparo de descargas
ectodpicas antes da aplicacéao do farmaco era de
489,7 + 125,8 imps/min (variando de 248 a 730 imps/min). Apds
injeccgao do veiculo, decresceu ligeira mas nao
estatisticamente para 440 + 129,0 imps/min (87,6 £+ 5,8% do
controlo, P > 0,05); apds administracao, a taxa de disparo de
descargas ectdépicas foi significativamente reduzida para
307,6 + 113,4 imps/min (57,1 £ 9,0% do controlo, P < 0,01).

De acordo com estes dois testes, parece que o Composto 1
(5 mg/kg 1i.v.) ¢é eficaz a reduzir descargas ectdpicas
espontédneas nos nervos periféricos do rato na presenca de
neuropatia induzida por CCI.

Exemplo 3B Efeito de administragdo crénica na geragdo de
descargas ectdpicas em ratos CCI

Apds confirmacdo do estado de dor neuropdtica no dia 16
pbés—-cirurgia, os animais (4 do grupo de veiculo e 4 do grupo
de tratamento com fdrmaco) receberam 30 mg/kg p.o. quer de
veiculo (DMSO a 5% em solucao salina) quer de Composto 1, duas
vezes por dia durante 8 dias. No final do protocolo de
administracéao, 0 PWT foi reavaliado antes do teste
electrofisioldgico.

O nervo sural foi repetidamente esmiucado em finos feixes
para exame. Para uma fibra com actividade esponténea, o

registo durou, pelo menos, 1 min; para uma fibra sem evidente
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actividade espontédnea, o registo durou pelo menos 30 s. Em
cada nervo sural, foram esmiucadas e registadas tantas fibras
quanto possivel (uma média de mais de 150 feixes por animal).

Em 4 ratos CCI, apds 8 dias de tratamento com o
Composto 1, o PWT estava significativamente mais elevado do
que nos ratos tratados com veiculo.

No grupo tratado com veiculo, examinaram-se 602 fibras de
4 ratos. Entre essas fibras, 197 exibiam actividade
espontédnea. Em contraste, entre as 633 registadas de 4 ratos
tratados com Composto 1, havia apenas 48 fibras com actividade
esponténea. A proporcao de "fibras activas" era
significativamente menor no grupo tratado com DRP do gue no
grupo de veiculo (P < 0,001, teste x2).

Em ratos tratados com veiculo, a actividade esponténea
variou de 15 a 3 905 imps/min, com uma frequéncia média de
1123,5 £ 69,4. No grupo tratado com Composto 1, a frequéncia
da actividade espontédnea variou entre 13 e 3 532 imps/min
(frequéncia média de 888,9 + 148,5/min). No entanto, uma
comparacao da frequéncia média da actividade espontédnea néo
revelou diferenca significativa entre o veiculo e os grupos de
Composto 1.

O tratamento crénico de ratos CCI com o Composto 1
reduziu significativamente a proporgao de fibras com
actividade espontédnea. Os resultados sugerem que o Composto 1
pode impedir a geracdo e a manutengao de descargas ectédpicas
em ratos CCI, conduzindo assim ao alivio de condigdes de dor

neuropatica.
Exemplo 4 Limites de toleridncia no modelo CCI

A preparacado do modelo murino de CCI e a avaliagao do
estado de dor neuropdtica usando filamentos de von Frey foram
levadas a cabo como descrito no Exemplo 1. O PWT foi avaliado
na parte da manhda durante 3 dias consecutivos antes de
cirurgia, e nos dias 6, 14, 15 e 16 apds cirurgia. A partir do
dia 16, os animais receberam 30 mg/kg p.o. de veiculo (DMSO a
5% em solucao salina, 1 ml/kg) ou Composto 1, duas vezes por
dia durante 7 dias. Do dia 16 em diante, o PWT foi avaliado
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todas as manhas e 4 horas apds a administracao, até ao dia 23
pés—cirurgia.

No dia 16 pbdés-cirurgia, 0 PWT base estava
significativamente reduzido desde o nivel medido antes de
cirurgia (11,86 + 0,43 g no grupo de veiculo pré-cirurgia, n =
7, e 10,75 + 0,35 no grupo de Composto 1 pré-cirurgia, n = 8)
para 1,23 +# 0,03 g (grupo de veiculo) e 1,15 = 0,07 g (grupo
de Composto 1). Apds o primeiro dia de tratamento, o PWT base
era superior ao observado no grupo de veiculo, e manteve-se a
um nivel mais elevado durante todo o periodo de administracao
do teste de 7 dias. Curiosamente, a linha base do grupo do
Composto 1 subiu ao longo dos 7 dias do periodo de tratamento.
Assim, a magnitude do aumento de PWT no grupo do Composto 1 em
comparacado com a linha base era menor do que a observada no

primeiro dia de tratamento.

Ndo houve perda significativa de eficédcia do Composto 1
na inversao do PWT diminuido ao longo dos 7 dias de
tratamento. Além disso, a medicao base, tirada todas as manhéas
antes da primeira dose didria, aumentou durante o curso do
teste. Isto sugere que, em vez de perder eficdcia durante o
curso deste estudo de administracdo crdénica, o Composto 1 ao
ser administrado repetitivamente é capaz de aliviar a alodinia
mecédnica induzida por CCI durante pelo menos 12 horas pds-
dose.

Exemplo 5 Efeito no PWT em ratos com neuropatia diabética

Sob anestesia com isofluorano, ratos machos adultos
Sprague-Dawley (150-200 g) receberam uma injeccgao
intraperitoneal de estreptozotocina (75 mg/kg, Calbiochem).
Apds a injeccdo, tomaram-se cuidados especiails para garantir
que a agua e os alimentos estavam disponiveis permanentemente
e que 08 leitos eram mudados frequentemente. Uma semana apds a
injeccao com estreptozocina, o teor de glicose no sangue foi
analisado wutilizando Advantage II com tiras de Accutech
(Roche). Apenas ratos com glicemia superior a 12 mM/L
(216 mg/dL) foram escolhidos para o estudo comportamental

Nem o veiculo nem o Composto 1 a 1 mg/kg produziram
alteragdes significativas no PWT. No entanto, em doses
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superiores a 3 mg/kg P.0., 0 Composto 1 aumentou
significativamente o PWT em ratos com neuropatia diabética.
Este efeito é dependente da dose. Os resultados sugerem que o
Composto 1 pode ter um potencial efeito terapéutico no
tratamento de neuropatia diabética.

Exemplo 6 Efeito no PWT no modelo murino de Brennan de dor
cirargica

O modelo de dor cirturgica foil preparado tal como descrito
por Brennan et al. (1996). Resumidamente, o rato foi
anestesiado com isofluorano a 5% em oxigénio (2 L/min) para
inducdo seguido de uma injeccédo intravenosa de pentobarbitona
de sdédio (50 mg/kg) antes de «cirurgia. A cirurgia foi
realizada sob rotinas assépticas. A pata posterior esquerda
foi esterilizada com solucdo de etanol a 75%. Fez-se uma
incisdo longitudinal de 1,5 cm com um bisturi desde cerca de
0,5 centimetros da borda do calcanhar em direccédo aos dedos. A
fdscia e o muasculo plantares foram levantados e cortados
longitudinalmente mantendo intacta a estrutura desses tecidos.
Apds hemostasia completa com pressao, a pele foi fechada com
pontos de fio de sutura de seda 5-0. O animal recebeu uma
injeccgdo intraperitoneal de 15 mg/kg de Amoxipen como rotina
pbds-operatdria para prevenir infecgdes. Apds cirurgia, os
animais foram colocados numa camara a recuperar com a
temperatura controlada até readquirirem plena consciéncia e
mobilidade antes de serem devolvidos as suas gaiolas.

Nem o veiculo (n = 8) nem o Composto 1 a 3 mg/kg (n = 7)
produziram alteragdes significativas no PWT (P > 0,05). No
entanto, a doses superiores a 3 mg/kg p.o., o Composto 1
aumentou significativamente o PWT nos ratos que tinham sido
submetidos a inducdo de dor cirurgica. Este efeito era
dependente da dose. As 4 horas pds-cirurgia, o Composto 1 a
10 mg/kg e a 30 mg/kg elevou significativamente o PWT desde o

nivel de controlo (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 e 0,001, respectivamente). 0O efeito

analgésico da dose de 10 mg/kg tinha desaparecido ao fim de
6 horas. No entanto, os efeitos da dose de 30 mg/kg dose eram
ainda evidentes 8 horas depois da pds—-dose (6 horas,
5,28 + 0,66 g, e 8 horas, 4,16 + 0,79 g, P < 0,001, em
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comparacao com o grupo de veiculo nas mesmas alturas no
tempo) .

Um fendmeno caracteristico observado neste estudo de
modelo de dor cirurgica foi gque o efeito do Composto 1 na
melhoria do PWT surgiu mais tarde do que quer no modelo de CCI
quer no modelo diabético. O efeito nao foi observado antes de
4 horas apds a administracdao, e durou até 8 horas apds a
administracao.

Assim, o Composto 1 aumenta o PWT no modelo de Brennan de
dor cirurgica de uma maneira dependente da dose. Os resultados
sugerem que o Composto 1 pode ter efeitos terapéuticos no
tratamento clinico de dor cirurgica. A razao para o efeito
analgésico retardado que se observou neste modelo é
desconhecida.

Lisboa, 2009-04-07
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REIVINDICACOES

1. Utilizacdo de um composto de fdérmula (I)

M

em que R um grupo aliciclico; um grupo ariletilo; ou fenilo ou
benzilo substituidos com halogéneo, alquilo inferior, alcoxi,
OH, NH;, NH-alquilo, N(alguilo):, CN ou NO3;

no fabrico de um medicamento para terapia de condicgdes de dor
hiperalgésica e dos seus sintomas.

2. Utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 1, em que a
condicao € dor neuropatica.

3. Utilizacdo de acordo com a reivindicacao 2, em que a
dor neuropdtica € causada por neuropatia diabética.

4, Utilizacdao de acordo com a reivindicacao 2, em que a
dor neuropatica é dorsalgia.

5. Utilizacdo de acordo com a reivindicacado 2, em que a
dor é dor de fibromialgia.

6. Utilizacdo de acordo com a reivindicacao 2, em que a
dor é dor do HIV.

7. Utilizacgédo de acordo com a reivindicagdo 2, em que a
dor é a sindrome dolorosa regional complexa.

8. Utilizagcao de acordo com a reivindicacao 2, em que a
dor ¢é nevralgia trigeminal ou disturbio da articulacgao
temporo-mandibular.
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9. Utilizacadao de acordo com a reivindicacao 2, em que a
dor é nevralgia pds-herpética.

10. Utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 2, em que a
dor € a sindrome da bexiga dolorosa/cistite intersticial,

prostatite ou dismenorreia/endometriose.

11. Utilizacdo de acordo com a reivindicacao 2, em que a dor é
seleccionada entre dor intestinal, dor de cancro, dor do
membro fantasma, dor pds-operatdria, polineuropatia, sindrome
de dor miofascial, osteoartrite, dor pancredatica, dor
pélvica/perineal, cidtica/radiculopatia lombar, estenose
espinhal, dor crdénica neuropdatica, dor de cirurgia lombar
falhada, dor pds—-trauma fisico (incluindo ferimento de bala,
acidente rodovidrio, queimaduras), dor pds-operatdria, dor
cardiaca, dor tordacica, dor pélvica/DIP, dores articulares
(tendinite, bursite, artrite aguda), dor cervical, dor
obstétrica (trabalho de parto/cesariana), cdlica renal, dor
aguda associada ao herpes zdster agudo, pancreatite aguda e
dor irruptiva.

12. Utilizacdao de acordo com qualquer reivindicacao
precedente, em que R ¢é um grupo aliciclico, ariletilo, ou
fenilo ou benzilo substituidos com halogéneo, alquilo ou
alcoxi.

13. Utilizacao de acordo com a reivindicacgao 12, em que o
composto é 6—-(p-clorobenzil)-5H-2,3,6, 7-tetra-hidro-5, 7-

dioxotiazolo[3,2-alpirimidina.

Lisboa, 2009-04-07
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RESUMO

“Tiazolopirimidinas para utilizag¢do em terapia”

U

Utilizacdo de um composto de férmula (I) em que R um
grupo aliciclico; um grupo ariletilo; ou fenilo ou benzilo
substituidos com halogéneo, alquilo inferior, alcoxi, OH, NH,
NH-alquilo, N(algquilo)., CN ou NOj; no fabrico de um
medicamento para terapia de condicgdes de dor hiperalgésica e

dos seus sintomas.
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