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(67) Resumo: COMPOSTOS TERAPEUTICOS. A invengao refere-
se a um método para aumentar a absorgao oral de um farmaco de
analogos de adenosina pelo uso de pré-farmacos 2,3-metilideno acetal
de adenosina e ao uso destes pré-farmacos como medicamentos. A
invencgao refere-se adicionalmente a compostos que sdo pro-farmacos
agonistas de receptor de adenosina, e a seu uso como compostos
terapéuticos, em particular como compostos analgésicos ou
antiinflamatérios, ou como farmacos anti-reumaticos modificadores de
doenca (DMARDs), e a métodos para a prevengao, tratamento ou
melhora de dor ou inflamagéo utilizando-se estes compostos.
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COMPOSTOS TERAPEUTICOS

CAMPO TECNICO

A invengdo refere-se a um método para melhorar a
absorcdo oral de farmaco de andlogos de adenosina pela
utilizac8o de pré-fdrmacos de 2’,3’-metilideno acetal
adenosina, e ao uso destes pré-fdrmacos como medicamentos.
A invengdo refere-se adicionalmente a compostos que sédo
pré-fadrmacos de agonistas do receptor de adenosina, e a seu
uso como compostos terapéuticos, em particular como
compostos analgésicos ou antiinflamatdérios, ou como
farmacos anti-reumdticos modificadores de doenca (DMARDs),
e a métodos para a prevencdo, tratamento ou melhora da dor
ou inflamac¢do pela utilizacdo destes compostos.

ANTECEDENTES DA TECNICA

A adenosina € um hormdénio/neurotransmissor local
onipresente que atua sobre quatro receptores conhecidos, os
receptores Al, A2A, A2B e A3 de adenosina. Em geral, a
adenosina funciona no sentido a equilibrar o suprimento e
demanda de energia nos tecidos. Por exemplo, no coracdo a
adenosina liberada reduz os batimentos cardiacos por uma
agao mediada pelo receptor al nos nés e atria
(Belardinelli, L & Isenberg, G, Am. J. Physiol. 224, H734-
H737), enquanto que simultaneamente dilatando a artéria
corondria para aumentar o suprimento de energia (isto é,
glicose, gordura e oxigénio) (Knabb et al., Circ. Res.
(1983) 53, 33-41). sSimilarmente, durante uma inflamacdo, a
adenosina funciona no sentido a inibir a atividade
inflamatdério, enquanto que em condicdes de atividade

nervosa excessiva (por exemplo, epilepsia) a adenosina
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iniba a descarga nervosa (Klitgaard et al, Eur J.
Pharmacol. (1993) 242, 221-228). Este sistema, ou uma
variante deste, estd presente em todos os tecidos.

A adenosina em si pode ser utilizada para
diagnosticar e tratar taquicardia supraventricular. Os

agonistas do receptor Al de adenosina sd8o conhecidos por

atuar como analgésicos potentes (Sawynok, J. Eur. J.
Pharmacol. (1998) 347, 1-11; Giffin et al., (2003) 23, 4,
287-292) . Recentemente se mostrou qgue agonistas Al2a

produzem alivio significativo da dor em condigdes de
sensibilidade a dor aumentada (tal como hiperalgia
neuropdética e inflamatdria) (WO 2004/052377; WO
2004/078183; WO 2004/078184; WO  2005/084653) e séo
conhecidos por apresentar atividade antiinflamatdéria (ver,
por exemplo a patente US 5.877.180; WO 99/34804; Linden et
al., Expert Opin. Investig. Drugs (2005) 14, 7, 797-806;
Sitkovsky et al., TRENDS in Immunology (2005) 26, 6, 299-
304; Linden et al., Journal of Immunology (2006) 117, 2765-
2769; Cronstein et al. (2004) 25, 1, 33-39). Em animais
experimentais, mostrou-se que os agonistas do receptor A2A
s8o efetivos contra uma ampla variedade de condicdes
incluindo sepse (Linden et al., The Journal of Infectious
Diseases (2004) 189, 1897-1904), artrite (Cohen et al., J.
Orthop. Res. (2005) 23, 5, 1172-1178; Cohen et al., J.
Orthop. Res. (2004) 22, 2, 427-435), e leséao por
isquemia/reperfusdo decorrente de oclusdo da artéria renal,
corondria ou cerebral (ver, por exemplo Day et al., J.
Clin. Invest., (2003) 112, 883-891; Linden et al., Am. J.
Physiol. Gastrointest. Liver Physiol. (2004) 286, G285-

G293; Linden et al., Am. J. Physiol. (1999) 277, F404-F412;
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Schlack et al., J. Cardiovasc. Pharmacol. (1993) 22, 89-96;
Zu et al., J. Cardiovasc. Pharmacol. (2005) 46, 6, 794-802;
Linden et al., Am. J. Physiol. Heart Circ. Physiol. (2005)
288, 1851-1858; Kennedy et al., Current Opinion in
Investigational Drugs (2006) 7, 3, 229-242). O fator comum
nestas condi¢Ses ¢é uma reducdo na resposta inflamatdria
causada pelo efeito inibidor deste receptor sobre a
maioria, se ndo todas, as células inflamatérias. Os
agonistas A2a sdo também conhecidos por promover a cura de
ferimentos (Montesinos, Am. J. Pathol. (2002) 160, 2009-
2018) .

Entretanto, a distribuicdo ubigqua dos receptores de
adenosina significa que a administracdo de agonistas do
receptor de adenosina provoca efeitos colaterais adversos.
Isto em geral impediu o desenvolvimento de terapias a base
de adenosina. Agonistas seletivos do receptor Al causam
bradicardia. Os agonistas do receptor A2A causam
vasodilatac&o disseminada com conseqgiiente hipotensdo e
taquicardia. O primeiro agonista do receptor A2A seletivo
(2-[4-(2-carboxietil) feniletilamino]-5’'-N-etilcarboxamido-
adenosina, ou CGS21680), foli testado em um experimento
clinico fase 22 como um anti-hipertensivo potencial.
Entretanto, a administracdo deste compostos causou uma

forte queda da pressdo sanguinea e conseqgliente aumento do

débito cardiaco. Isto impediu a utilizacd3o do CGS21680 as
como medicamento. Webb et al. (J. Pharmacol. Exemplo.
Ther. (1991) 259, 1203-1212), Casati et al., (J. Pharmacol.

Exemplo. Ther. (1995) 275(2):914-919), e Bonnizone et al.,
(Hypertension. (1995) 25, 564-9) mostram que agonistas

seletivos do receptor A2A de adenosina provoca hipotensdo e




10

15

20

25

30

4/68

taquicardia. O grau de taquicardia induzida ¢é suficiente
para impedir sua utilizac8o como medicamentos. Alberti et
al., (J. Cardiovasc. Pharmacol. (1997) set.; 30(3):320-4)

descreve que agonistas do receptor A2A de adenosina s&o
vasodilatadores potentes que reduzem a pressdo sanguinea e
induzem aumentos significativos na freqiiéncia cardiaca e
atividade plasmdtica da renina. Estes efeitos colaterais
impedem sua utilizacdo como medicamentos.

A patente US 5.877.180 refere-se a agonistas dos
receptores A2A de adenosina que afirma-se sdo efetivos para
o tratamento de doencas inflamatdrias. Os agonistas
preferidos, WRC0090 e SHA 211 (WRC0474), sdo descritos como
sendo mais potentes e mals seletivos que os andlogos de
adenosina previamente reportados tais como CGS21680 e
Ccv1808. Considera-se que a administracdo de SHA 211 ou
WRCO0090 reduz a ©possibilidade de efeitos colaterais
mediados pela ligag¢do dos andlogos a outros receptores de
adenosina. Entretanto, apenas dados in vitro relativos a
atividade de SHA 211 s3o incluidos. Ndo h& qualqguer
demonstracdo de que todos os compostos descritos poderiam
ser terapeuticamente efetivos in vivo sem provocar sérios
efeitos colaterais. Embora se espere que os efeitos
colaterais mediados pela ligacdo de agonistas potentes e
seletivos do receptor A2A de adenosina a outros receptores
de adenosina sejam reduzidos pela utilizacdo de tais
agonistas, a distribuicdo ubiqua dos receptores de
adenosina significa que seria de se esperar que estes
compostos ativem os receptores A2A de adenosina em tecido
normal e, por esta razdo, causar efeitos colaterais sérios

(tais como hipotensd@o e tagquicardia reflexa).
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A Dpatente US 3.936.439 descreve a utilizacdo de
derivados de 2, 6-diaminonebularina como agentes dilatadores
corondrios e/ou agentes inibidores da agregacdo de plagueta
para mamiferos. Dados in vivo em cdes sdo incluidos para
suportar a ac¢do dilatadora corondria da N?-fenil-2,6-
diaminonebularina, Df—ciclohexil—2,6—diaminonobu1arina, N?-
(p-metoxifenil) -2, 6-diaminonobularina, e N?-etil-2, 6-
diaminonobularina, e dados 1In vitro suportam a acéado
inibidora da agregacédo de plaqueta de N°-fenil-2,6-
diaminonobularina, N’-ciclohexil-2, 6-diaminonobularina,
2,6-diaminonobularina, e N?-etil-2,6-diaminonobularina. o)
documento FR 2162128 (Takeda Chemical Industries, Ltd.)
descreve que derivados de adenosina (incluindo derivados 2-
alcoxi de adenosina compreendendo um grupo alquil inferior
de n8o menos de dois &tomos de carbono) apresentam
atividade hipotensiva e vasodilatadora corondria. Dados in
vivo em cdes suportam a atividade vasodilatadora corondria
de 2-n-pentiloxiadenosina, 2-(B-hidroxietoxi)-adenosina, e
2-fenoxiadenosina. Entretanto, n&do hd qualquer demonstracdo
na patente US 3.936.439 ou no documento FR 2162128 de gue
qualqgquer um dos compostos descritos poderiam ser
administrados sem causar sérios efeitos colaterais.

Ribeiro et al., (Progress in Neurobiology 68 (2003)
377-392) ¢é uma revisdo sobre receptores de adenosina no
sistema nervoso. E afirmado nas observagdes conclusivas
deste artigo (a pdgina 387, coluna da direita, linhas 4-10
da segdo 8) que “tal como observado a muito tempo atras, a
ativacdo dos receptores de adenosina na periferia estd
associada com hipotensdo, bradicardia e hiportermia [...]

Estes efeitos colaterais tém limitado significativamente
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até hoje a utilidade clinica dos agonistas de receptor de
adenosina”.

Desta forma, hd uma necessidade em prover agonistas
de receptor de adenosina que possam ser administrados com
um minimo de efeitos colaterais.

Certos aspectos da invencdo referem-se ao tratamento
da dor. A dor apresenta dois componentes, cada um
envolvendo a ativagdo de neurdnios sensores. O primeiro
componente é a fase precoce ou imediata quando um neurdnio
sensor ¢é estimulado, por exemplo, como resultado do calor
ou pressdo sobre a pele. 0O segundo componente é a
conseqiiéncia de uma sensibilidade aumentada aos mecanismos
sensores do tecido inervado que foi previamente danificado.
Este segundo componente é chamado de hiperalgesia, e estd
envolvido em todas as formas de dor crénica decorrente do
dano tissular, mas ndo na fase precoce ou imediata da
percepc¢do da dor.

Desta forma, a hiperalgesia € uma condicdo da
percepgdo ressaltada da dor causada por dano tissular.
Esta condicdo € uma resposta natural do sistema nervoso
aparentemente projetada para encorajar a protecdo do tecido
danificado por parte do individuo machucado, de maneira a
dar tempo para que ocorra o reparo do tecido. Existem duas
causas subjacentes conhecidas destas condic¢cSes, um aumento
na atividade do neurdnioc sensor, e uma alteracgdo no
processamento neuronal da informacdo nociceptiva que
ocorre na medula. A hiperalgesia pode ser debilitante em
condigdes de inflamacdo crodnica (por exemplo, artrite
reumatdide), e quando ocorreu um dano do nervo sensor (isto

é, dor neuropdética).
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S&o conhecidas duas grandes classes de analgésicos:
(1) farmacos antiinflamatdédrios ndo esteroidais (NSAIDs) e

os inibidores de COX-2 relacionados; e (ii) opiatos a base

de morfina. Os analgésicos de ambas as classes sdo
efetivos no controle da dor normal, imediata ou
nociceptiva. Entretanto, sdo menos efetivos contra alguns

tipos de dor hiperalgésicas, tais como dor neuropdtica.
Muitos médicos relutam em prescrever opiatos nas altas
doses requeridas para afetar a dor neuropdtica, tendo em
vista os efeitos colaterais causados pela administracédo
destes compostos (tais como agitacdo, ndusea e vdmito), e a
possibilidade dos pacientes se tornarem dependentes destes
compostos. NSAIDs sdo muito menos potentes que opiatos,
assim doses ainda mais altas destes compostos sao
necessarias. Entretanto, isto € indesejdvel porque estes
compostos causam irritag¢do do trato gastrintestinal.

H& também uma necessidade em se prover analgésicos,
particularmente anti-hiperalgésicos que sejam
suficientemente potentes para controlar a percepcdo de dor
em sindromes neuropaticas e outras sindromes
hiperalgésicas, e que ndo apresentem efeitos colaterais
sérios ou facam com que o paciente se torne dependente dos
mesmos .

Recentemente se tornou claro (WO 2004/052377; WO
2004/078183; WO 2004/078184; WO 2005/084653) que alguns
agonistas de adenosina (por exemplo, espongosina) s&o
analgésicos efetivos a doses da ordem de cem vezes mais
baixas que seriam esperadas com base na afinidade conhecida
destes compostos pelos receptores de adenosina. Nestas

doses, a espongosina e compostos relativos ndo causam oS
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efeitos colaterais significativos associados com a ativacédo
de receptores de adenosina. O mecanismo bédsico por tras
destas observagdes parece ser que estes compostos
apresentam uma afinidade aumentada pelos receptores de
adenosina a pH abaixo de pH 7,4. Acredita-se que esta
propriedade explica a atividade surpreendente destes
compostos a baixas doses. O Depositante foi capaz de
identificar alguns outros compostos que também apresentam

afinidade aumentada pelos receptores de adenosina a pH

reduzido. Acredita-se Qque estes compostos possam ser
utilizados como medicamentos sem provocar efeitos
colaterais sérios. Entretanto, uma proporcdo significativa

destes compostos exibe biodisponibilidade oral baixa e
meios vidas plasmdaticas curtas, limitando desta forma sua
utilidade como agentes terapéuticos.

A espongosina foi primeiramente isolada de esponjas
marinhas tropicais, Cryptotethia crypta em 1945 (Bergmann e
Feeney, J. Org. Chem. (1951) 16, 981, Ibid (1956) 21, 226),
e fol a primeira metoxipurina encontrada na natureza. E
conhecida também como 2-metoxiadenosina, ou O9H-purin-6-

amina, 9-a-D-arabinofuranosil-2-metoxi. As primeiras

atividades bioldégicas da espongosina foram descritas por

Bartlett et al., (J. Med. Chem. (1981) 24, 947-954). A
espongosina (e outros compostos) foi testada para seus
efeitos relaxantes esqueleto-musculares, hipotérmicos,

cardiovasculares e antiinflamatdérios em roedores apds
administracédo oral (a atividade antiinflamatdria foi
acessada por inibicdo de edema induzido por carragenana em
uma pata de rato). A espongosina provocou 25% de inibicgéo

da inflamacdo induzida por carragenana em ratos a 20 mg/kg
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po. Entretanto, foram observadas também reduc¢des na
pressdo sanguinea média (41%), e na freqiéncia cardiaca
(25%) apds a administracdo deste composto nesta dose.

A afinidade da espongosina pelos receptores Al e A2A
de adenosina de rato foi determinada. Os valores de Kg
obtidos (para rato) foram de 340 nM para o receptor Al e
1,4 UM para o receptor A2A, enquanto que o valor de ECsg
para o estimulo do receptor A2A de rato mostrou-se ser de 3
UM (Daly et al, Pharmacol. (1993) 46, 91-100). Em cobaia,
a eficécia da espongosina foi testada em preparacdo de
coragdo isolada e os valores de ECso, obtidos foram de 10 uM
e 0,7 UM para os receptores Al e A2A de adenosina,
respectivamente (Ueeda et al., J. Med. Chem. (1991) 34,
1334-1339). Tendo em vista a baixa poténcia e seletividade
pobre para o receptor deste composto, este foi amplamente
ignorado em favor de agonistas do receptor de adenosina
mais potentes e seletivos.

A utilizacd@o de andlogos de nucleosideo no tratamento
de doencas freqgientemente ¢ limitada pela baixa absorcédo
oral (Han et al., Pharm. Res. (1998) 15(8), 1154-9) .
Nucleosideos sdo moléculas polares fracamente soluveis, e
estas propriedades os torna fracamente permedveils as
membranas sistémicas, tais como a barreira hematoencefdlica
e as membranas celulares gque provém acesso aos alvos dos
fdrmacos (Kling, Modern Drug Discovery (1999) 2(3), 26-36).
Desta forma, a administracédo oral de fdrmacos de
nucleosideos freqiiéncia resulta em eficdcia in vivo pobre
ou ndo reproduzivel como resultado de uma concentracdo
limitada ou varidvel do féarmaco no 1local de acédo. ¢)

desenho e a sintese de novos andlogos de nucleosideo
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permanece uma area ativa de pesquisa, tendo por objetivo a
descoberta de farmacos com biodisponibilidade oral ideal
(Dresser et al., Drug Metabolism and Disposition (2000) 28,
9, 1135-40).

Numerosos grupos de pesquisa tentaram solucionar o
problema da baixa biodisponibilidade oral dos fdrmacos de
nucleosideo pelo emprego de um pré-fdrmaco das espécies
bioativas escolhidas. Umn pré-fadrmaco € um fadrmaco que foi
gquimicamente modificado e pode ser inativo biologicamente
em seu local de acd@o, mas que serd degradado ou modificado
por um ou mais processos enzimdticos ou in vivo para a
forma bioativa.

0] desenho de pré-farmacos de nucleosideo foi
focalizado no aumento da biodisponibilidade oral pelo
direcionamento para transportadores de nucleosideo ou
peptideo, através da exploracdo de processos enzimdticos
tais como ativagdo da adenosina desaminase, ou pela fixacédo
de substituintes especificos no radical sacaridico do
nucleosideo, que auxiliam na permeacdo da membrana e sdo
entdo clivados in vivo para liberar a espécie ativa.

Varios pré-farmacos de antivirais foram
experimentados. Mais notadamente, a patente US 4.957.924
descreve varios ésteres terapéuticos do agente anti-herpes,
aciclovir. O valaciclovir, o éster L-valil do aciclovir, é
um proé-fadrmaco oral que passa por um metabolismo de
primeira etapa rédpido e extensivo para produzir o aciclovir
e o0 aminodcido L-valina. A biodisponibilidade do aciclovir
a partir de valaciclovir oral é consideravelmente maior que
a alcancada apdés a administracdo oral do aciclovir. A

administracdo oral do valaciclovor produziu um aumento
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maior da excreg¢do urindria de aciclovir (63% em comparacdo
com a administracdo oral do aciclovir em si (19%) (Perry e
Faulds, Drugs (1996) 52, 754-72) . Este aumento da
biodisponibilidade oral foi atribuida & interacdo do
radical éster L-valil do valaciclovir com o peptideo
transportador hPEPT1 (Sawada et al., J. Pharmacol. Exp.
Ther. (1999) 291, 2, 705-9; Anand et al., J. Pharmacol.
Exp. Ther. (2003) 304, 781). Uma estratégia andloga foi
utilizada para aumentar a biodisponibilidade oral do
zidovudine (AZT) (Han et al., Pharm. Res. (1998) 15(8),
1154-9).

Similarmente, o documento WO 01/96353 refere-se a
pré-farmacos 3 de 2’'-desoxi-B-L-nucleosideo para o
tratamento do virus da hepatite B, que s8o é&steres de
aminodcidos incluindo ésteres valil e alquil,
especificamente éster do 3’'-L-aminodcido e ésteres de
3’,5’-L-diaminocacido. For exemplo, em macacos
cynamalogous, o pré-farmaco de éster de 3’,5’-divalina de
2’-desoxi-B-L-citidina 1liberou 2’'-desoxi-B-L-citidina in
vivo com 73% de biodisponibilidade oral e uma meia vida de
2,28 h (po), em comparacdo com uma biodisponibilidade de
18% e uma meia vida de 2,95 h (po) apds dosagem de 2'-
desoxi-PB-L-citidina em si.

Em uma abordagem alternativa, foi explorada a
ativacdo da adenosina desaminase dos pré-fadrmacos para as
espécies ativas. Por exemplo, mostrou-se gque a viramidina
atua como um pré-fadrmaco para o fdarmaco para hepatite C
crbnica, ribavarin. A viramidina é predominantemente
convertida pela adenosina desaminase a ribavarin no figado

e esta propriedade direcionada para o figado tem sido
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explorada para evitar os efeitos colaterais de anemia

hemolitica causados pelo ribavarin em si. Desta forma,
apds dosagem oral multipla de [Y*Clribavarin ou
14 . . . . . . . ~
[**Clviramidina em macaco. A viramidina produziu trés vezes

o nivel de fédrmaco no figado, mas apenas metade em células
vermelhas do sangue em comparacdo com o ribavarin (Lin et
al., Antiviral chemistry & chemotherapy (2003) 14, 145-152;
Wu et al., Journal of Antimicrobial Chemotherapy (2003) 52,
543-6) .

O documento WO 00/71558 descreve o uso de proé-
farmacos que sdo ésteres de derivados N6-oxa, tio, tioxa e
azacicloalquil de adenosina que s&o agonistas do receptor
Al de adenosina seletivos. Embora tenha sido observado um
aumento na eficacia in vivo (queda da freqgiiéncia cardiaca)
utilizando-se esta estratégia, nenhum dado €& apresentado
provando que este é resultado de qualquer aumento da
biodisponibilidade oral ou meia vida efetiva. Sommadossi
et al. (WO 2004/003000) descreveram prd-fdrmacos 2’ e 3’ de
1, 27, 3’ ou 4', SS-D ou SS-L, nucleosideos ramificados
para o tratamento de infecgdes por flaviviridae, mas né&o
demonstraram que estes pré-fédrmacos aumentam a
biodisponibilidade oral ou meia vida. Dalpiaz et al. (Acta
Technologiae et Legis Medicamenti (2002) 13, 49 e Pharm.
Res. (2001) 18, 531) reportou dados de estabilidade de pré-
farmacos de éster 5’ de 6-ciclopentilaminoadenosina (CPA)
em sangue totalie plasma.

DESCRICAO DA INVENCAO

A presente invengdo prové o uso em terapia de novos
pré-farmacos de 2’,3’'-metilideno acetal de derivados de

adenosina que sdo convertidos no corpo de um mamifero para
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se tornarem agonistas ou antagonistas do receptor de

adenosina terapeuticamente 1Uteis. A funcionalidade do
2',3’-metilideno acetal, apesar de ser apenas uma
modificagdo estrutural no molde de nucleosideo, pode

surpreendentemente causar um aumento significativo tanto da
biodisponibilidade oral quanto da meia vida do pré-farmaco
derivado de adenosina (metabdlito ativo) alcancando o alvo
receptor, em comparacdo com a biodisponibilidade oral e
meia vida gque sdo observadas apds administracdo oral do
metabdlito em si (isto €, quando esta estratégia de proé-
fdrmaco n3o é empregada) .

Em um primeiro aspecto preferido, a invencdo prové a
utilizacdo de um composto de Férmula I, ou de um sal

farmaceuticamente aceitével deste:

O R
HO

onde:

Rl & adenina, que ¢é ndo substituida ou substituida
com 1-3 substituintes independentemente selecionados de
halogénio, OH, OR2, NR2R3, CN, SR2 ou R2:

R2 e R3 sdo independentemente selecionados de H,
alquil Ci.¢, cicloalquil Cs3-g, aril ou heterociclil, cada um
opcionalmente substituido com 1-3 substituintes
independentemente selecionados de halogénio, OH, NH2, CN ou
CF3;

na fabricagdo de um medicamento para uso contra uma
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condig¢do médica que pode ser melhorada ou prevenida por

agonismo ou antagonismo de um receptor de adenosina.
Preferivelmente, o dito composto de Férmula I €é um

composto que apresenta a Férmula IT, ou um sal

farmaceuticamente aceitdvel deste:

ORI
s

N

[
L.

O.,
o

I

onde R1 é como descrito para a Férmula T.
Em um aspecto preferido da invenc8o, a dita condicdo

médica pode ser melhorada ou prevenida pelo agonismo de um

receptor de adenosina. Em particular, a dita condicédo
médica pode ser associada com dor, inflamac&o e/ou
artropatia.

Em um aspecto adicional, a invencdo prové o uso de um
composto de Férmula (I) ou (II) na fabricacdo de um
medicamento aperfeicoado apresentando biodisponibilidade
e/ou meia vida aumentadas em comparacdo com um segundo
medicamento, o dito segundo medicamento apresentando como
ingrediente ativo um composto de Férmula IV, ou um sal

farmaceuticamente aceitdvel deste:

O _LR1
e

. »
»

HO  OH v
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onde R1 é como definido para a Férmula I, e onde Rl
do segundo medicamento é o mesmo Rl do medicamento
aperfeicoado.

Em um outro aspecto, a invencdo prové um método para
a prevengdo, tratamento, ou melhora de uma condicdo médica
que pode ser prevenida ou melhorada por agonismo ou
antagonismo de um receptor de adenosina, o qual compreende
a administracdo de um composto de Férmula I ou II, onde R1,
R2 e R3 sdo como definidos acima, a um individuo
necessitando de tal prevencédo, tratamento ou melhora. Em
um aspecto preferido da invencdo, a dita condicdo médica
pode ser melhorada ou prevenida por agonismo de um receptor
de adenosina. Em particular, a dita condicd3o médica pode
ser associada com dor, inflamac¢do e/ou artropatia.

Os métodos delineados aqui incluem agueles em gque o
individuo é identificado como necessitando de um tratamento
em particular. A identificac8o de um individuo necessitado
de tal tratamento pode ser no julgamento de um individuo ou
de um profissional da a&rea médica e pode ser subjetiva (por
exemplo, opini&o) ou objetiva (por exemplo, mensurdvel por
um teste ou método de diagndstico).

Em ainda um outro aspecto, a invencdo prové um método
para aumentar a biodisponibilidade e/ou meia wvida de um
composto apresentando a Férmula Iv, ou de um sal

farmaceuticamente aceitéavel deste:

O« _.R1
o~

0 -~
,
>

HO  OH v



10

15

20

25

16/68

onde R1 ¢é como definido para a Férmula I, o dito
método compreendendo a substituicdo de 2’-OH e 3’'-OH no
radical ribose para formar um anel 2’,3’'-O-metilideno
acetal.

Em wum outro aspecto, a invencdo prové um composto
apresentando a Fdérmula III, ou um sal farmaceuticamente

aceitdvel deste:

NH,
N s

¢ 7"
o)
Hcf/~\XC—:7“N NFQL\R4

~ 10

’
)

O.,
o

onde R4 é selecionado de OR2, NR2R3, CN, SR2 ou R2;
onde R2 e R3 s&o como definidos para a Férmula I. R4 pode
preferivelmente ser OMe, OCH2CHF2, (2,5-difluorfenoxi), (3-
(4-(trifluormetil) fenil)fenoxi, ou 3,5-bis(trifluormetil)-
fenil.

Compostos preferidos de Férmula III incluem:

o [ (3aR, 4R, 6R, 6aR)~-6- (6-amino-2-metoxi-9H-purin-9-
il) tetrahidrofuro([3,4-d][1,3]-dioxol-4-1i1]-
metanol;

° [ (3aR, 4R, 6R, 6aR)-6- (6-amino-2-(2,2-difluoretoxi) -
9H-purin-9-il) tetrahidrofuro[3,4-d}[1l,3]dioxol-4-
illmetanol;

L [ (3aR, 4R, 6R, 6aR) -6~ (6-amino-2-(2,5-difluor-
fenoxi)-9H-purin-9-il) tetrahidrofuro[3,4-d]1[1,3]-

dioxol-4-il]metanol;
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. [ (3aR, 4R, 6R, 6aR) -6~ (6-amino-2-{[4’ - (trifluor-
metil)bifenil-3-il]Joxi}-9H-purin-9-il)tetrahidro-
furo[3,4-d]1[1,3]dioxol-4-illmetanol; e

. ((3aR, 4R, 6R, 6aR)-6-{6-amino-2~[3,5-bis(trifluor-
metil) fenil]-9H-purin-9-il}tetrahidrofuro([3,4-d]
[1,3]dioxol-4-il)metanol.

Sdo também providos de acordo com a invencdo métodos
de sintese dos compostos de nuimeros 1 a 5 tal como mostrado
nos Exemplos abaixo. Em alguns casos, o0S precursores
destes compostos incluem um ou mais grupos protetores.
Deve ser observado que, se desejado, outros grupos
protetores de hidroxila a Dbase de carboxi podem ser
utilizados no lugar daqueles especificados.

Acredita-se que todos os pré-fdrmacos da invencdo
produzem, in vivo, metabdlitos ativos que apresentam
afinidade aumentada por receptores de adenosina a pH abaixo
de pH 7,4. Em tecidos de mamifero normais o pH extracelular
é regulado estritamente entre pH 7,35 e pH 7,45. Alguns
tecidos mostram valores de pH mais baixos, particularmente
o lumen do estdmago (pH entre 2 e 3)e as superficies de
alguns epitélios (por exemplo, a superficie do pulmdo cujo
pH € de aproximadamente 6,8). Em tecidos patoldégicos, por
exemplo, durante inflamacdo, isquemia e outros tipos de
dano, ocorre uma reduc¢do do pH.

Tendo em vista a afinidade aumentada dos metabdlitos
ativos (resultantes in vivo dos prdé-fadrmacos da invencdo)
para receptores de adenosina a pH reduzido, acredita-se que
as agles destes metabdlitos ativos podem ser direcionadas
para regides de pH baixo, tais como tecidos patoldgicos.

Conseqgientemente, as doses destes metabdlitos ativos que
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sdo requeridas para produzir efeito terapéutico s&o muito
menores que seria de se esperar com base em suas afinidades
para receptores de adencsina a pH fisioldgico extracelular
normal . Uma vez que apenas baixas doses dos metabdlitos
ativos sdo requeridas, os efeitos colaterais sérios
associados com a administracdo de agonistas do receptor de
adenosina, que o0s tornam n&o utilizdveis como agentes
terapéuticos, sdo evitados ou minimizados.

Tal como descrito acima, os pré-fdrmacos descritos
podem ser wutilizados para a prevencio, tratamento ou
melhora de condic¢des patoldgicas que podem ser melhoradas
ou prevenidas pela modulagdo (agonismo ou antagonismo) dos
receptores de adenosina, tais como o0s receptores A2A de
adenosina. Exemplos de tais condigdes patoldgicas incluem
dor, inflamacdo e/ou artropatia.

De acordo com a invencdo, ¢é provido o uso de um pré-
fédrmaco da invencdo na fabricacdo de um medicamento para a
prevengdo, tratamento ou melhora da dor, particularmente
hiperalgesia. E provido também, de acordo com a invencdo,
um método para a prevencdo, tratamento ou melhora da dor
(particularmente hiperalgesia) que compreende a
administragdo de um pré-fadrmaco da invencdo a um individuo
necessitando de tal prevencdo, tratamento ou melhora.

Acredita-se que os pré-fédrmacos da invencdo produzam
in vivo metabdlitos ativos que sdo efetivos na inibicdo da
percep¢do da dor em mamiferos que sofrem de dor, em
particular dor neuropdtica ou inflamatdria, mesmo quando os
pré-farmacos s8o administrados em doses gue se espera
produzam concentracBes plasmaticas dos metabdlitos ativos

bem abaixo das conhecidas para ativar os receptores de



19/68

adenosina. Desta forma, acredita-se que os pré-fadrmacos da

invencdo possam tratar dor (particularmente dor neuropdtica

e inflamatdéria) sem causar os efeitos colaterais

significativos associados com a administracdo de outros
5 agonistas do receptor de adenosina.

Conforme mencionado acima, a hiperalgesia ¢é uma
conseqiéncia na maioria dos casos de dano tissular, ou de
dano diretamente em um nervo sensor, ou dano do tecido
inervado por um dado nervo sensor. Conseglientemente,

10 existem muitas condi¢Bes mnas quais a percepcdo da dor
inclui um componente de hiperalgesia.

De acordo com a invencdo € provido o uso de um proé-
fadrmaco da invencgdo como um analgésico (particularmente em
anti-hiperalgésico) para a prevencdo, tratamento ou melhora

15 da dor (particularmente hiperalgesia) causada como
resultado de neuropatia, incluindo neuropatia diabética,
polineuropatia, dor provocada por céncer, fibromialgia,

sindrome da dor miofacial, osteocartrite, dor pancredtica,

) — - : - —_— G-y = b
B A= —




10

15

20

25

30

20/68

dismenorréia/endometriose; ou em qualquer das condicdes
patoldgicas acima em que uma infeccdo bacteriana ou viral é
uma causa ou exacerba a condicgdo.

De acordo com a invencdo, é também provido o uso de
um pré-farmaco da invencédo como um analgésico
(particularmente um anti-hiperalgésico) para a prevencao,
tratamento ou melhora da dor (particularmente hiperalgesia)
causada como resultado de uma doenca inflamatdéria, ou como
resultado de combinagdo de dano tissular inflamatdrio,
auto-imune e neuropdtico, incluindo atrite reumatdide,
osteoartrite, espondilite reumatdide, atrite gotosa, e

outras condic¢8es de artrite, céncer, HIV, doenca pulmonar

obstrutiva croénica (DPOC), Dbrongquite aguda, bronquite
crdnica, enfisema, bronguiectasia, fibrose cistica,
pneumonia, pleurisia, asma aguda, sindrome da angistia

respiratéria aguda, sindrome da angistia respiratdéria em

adulto (ARDS), sindrome da angustia respiratdria infantil
(IRDS), 1lesd@o pulmonar aguda (ALI), laringite, faringite,
asma persistente, bronquite asmédtica crdénica, doenca

intersticial pulmonar, malignidades pulmonares, deficiéncia
da alfa-anti-tripsina, bronguiolite obliterante,
sarcoidose, fibrose pulmonar, disturbios vasculares do
coldgeno, rinite alérgica, congestdo nasal, mal asmdtico,
doenca pulmonar relacionada com fumo, hipertensdo pulmonar,
edema pulmonar, embolia pulmonar, efusdo pulmonar,
pneumotdrax, hemotdrax, céncer pulmonar, alergias, polinose
(febre do feno), espirro, rinite wvasomotora, mucosite,
sinusite, mal induzido por irritante exdgeno (SO,, fumaca,
poluicgdo), hipersensibilidade das vias aéreas, intoleréncia

a produtos do leite, pneumonia de Luffer, pneumoconiose,
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doenca vascular induzida por coldgeno, doenca
granulomatosa, inflamac8o brénquica, doenca inflamatdria
pulmonar crénica, doencas da reabsorcdo dssea, lesdo de
reperfusdo (incluindo dano causado a érgéos como
conseqiiéncia de reperfusdo apds episddios isquémicos, por
exemplo, enfarte do miocdrdio, derrames), dano auto-imune

(incluindo esclerose miltipla, sindrome de Guillamn Barre,

miastemia grave), rejeicdo enxerto vs. hospedeiro,
rejeig¢des a aloenxertos, febre e mialgia devidas a
infec¢des, complexo relacionado com AIDS (ARC), formacdo de

queldide, formacdo de tecido de cicatriz, doenca de Crohn,

colite ulcerativa e ©pirese, sindrome dos intestinos
irritéveis, osteoporose, maldria cerebral e meningite
bacteriana, dor relacionada com cancer, dor lombar,

fibromialgia, dor pds-operatdria; ou em qualquer uma das
condig¢Bes patoldgicas em que uma infecc3o bacteriana ou
viral € uma causa ou exacerba a condicdo.

Acredita-se que os pré-fadrmacos da invencdo possam
produzir in vivo metabdlitos ativos que sdo efetivos na
prevencdo, tratamento ou melhora da dor isquémica. O termo
“*dor isquémica” € utilizado para significar dor associada
com uma redugdo no suprimento de sangue a uma parte do
COorpo. Um suprimento reduzido de sangue limita o
suprimento de oxigénio (hipoxia) e energia a esta parte do
COXrpo. A isquemia provém da perfusdo baixa de sangue nos
tecidos e, desta forma, a dor isquémica ocorre na doenca da
artéria corondria, doenca da artéria periférica, e
condi¢des que sdo caracterizadas pelo fluxo sanguineo
insuficiente, usualmente secunddrio a aterosclerose.

Outros disturbios vasculares podem também resultar em dor
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isquémica. Estes incluem: hipertrofia ventricular
esquerda, doencga da artéria corondria, hipertenséo
essencial, emergéncia hipertensiva aguda, cardiomiopatia,
insuficiéncia cardiaca, toleréncia a exercicio, enfarto,
arritmia, disritmia cardiaca, sincope, aterosclerose,
insuficiéncia cardiaca crénica branda, angina, angina de
Prinzmetal (variante), angina estdvel, e angina induzida
por exercicio, reoclusdo do desvio cardiaco, claudicacdo
intermitente (aterosclerose obliterante), artrite,
disfungdo diastdlica e disfuncdo sistdlica, aterosclerose,
lesdo pds isquemia/reperfusdo, diabetes (tanto do tipo I
quanto do tipo II), tromboembolias. Acidentes hemorrdgicos
podem também resultar em dor isquémica. Adicionalmente,
uma perfusdo baixa pode resultar em dor neuropdtica e
inflamatdéria decorrente de dano de célula nervosa induzido
por hipoxia (por exemplo, em parada cardiaca ou operacdo de
desvio, diabetes ou estresse neonatal); ou em gqualguer uma
das condigl8es patoldgicas acima em que uma infeccéo
bacteriana ou viral é uma causa ou exacerba a condicdo.
Acredita-se que os pré-farmacos da invencdo produzam,
in vivo, metabdlitos ativos que sdo efetivos na prevencdo,
tratamento ou melhora da dor isquémica mesmo quando os proé-
fdrmacos sdo administrados em doses que se espera produzam
concentracdes plasmdticas dos metabdlitos ativos bem abaixo
dagquelas conhecidas por ativar os receptores de adenosina.
Nestas doses, acredita-se que o0s metabdlitos ativos néao
causem os efeitos colaterais significativos associados com
a administracdo de doses mais altas dos agonistas do

receptor de adenosina.
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De acordo com a invencdo, € provido adicionalmente o
uso de um proé-fadrmaco da invencdo (isto é, um composto da
invengdo) para a fabricacdo de um medicamento para a
prevengdo, tratamento ou melhora de inflamacédo. E provido
adicionalmente, de acordo com a invencdo, um método para a
prevencdo, tratamento ou melhora de inflamacé&o, que
compreende a administrag¢do de um pré-fdrmaco da invencdo a
um individuo necessitando de tal prevencdo, tratamento ou
melhora.

Em particular, acredita-se que os pré-fdrmacos da
invencéao (isto &, compostos da invencdo) possam ser
utilizados para prevenir, tratar ou melhorar inflamacdo

causada por ou associada com: céncer (tal como leucemias,

linfomas, carcinomas, céncer de cbélon, céncer de mama,
cancer de pulmdo, cancer pancreatico, carcinoma
hepatocelular, céncer renal, melanoma, metdstases
hepaticas, pulmonares, de mama e de prdstata, etc.); doenca

auto-imune (tal como rejeigdo a transplante de dérgdo, lupus
eritematoso, rejeigdo enxerto vs. hospedeiro, rejeicdes a
aloenxerto, esclerose miltipla, artrite reumatdide,
diabetes melitus tipo I incluindo a destruicdo de ilhotas
pancredticas que levam a diabetes e as conseqiéncias
inflamatérias da diabetes); dano auto-imune (incluindo
esclerose multipla, sindrome de Guillam Barre, miastemia
grave), obesidade; condi¢des cardiovasculares associadas
com perfusdo tissular Dbaixa e inflamacdo (tais como
ateromas, aterosclerose, derrame, lesdo por isquemia-
reperfusédo, claudicacéo, lesé&o medular, insuficiéncia
cardiaca congestiva, vasculite, choque hemorrdgico, vaso-

espasmo seguinte a hemorragia subaracndéide, vaso-espasmo
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seguinte a acidente cerebrovascular, pleurite, pericardite,

complicac¢des cardiovasculares da diabetes); lesdo por
isquemia-reperfusio, isquemia e inflamacgédo associada,
restenose seguinte a angioplastia e aneurismas
inflamatdérios; epilepsia, neurodegeneracao (incluindo
doenca de Alzheimer), fadiga muscular ou cdimbra muscular
(particularmente céimbra de atleta), artrites (tais como
artrite reumatdide, espondilite reumatdide, artrite
gotosa), fibrose (por exemplo, pulmonar, dérmica e
hepdtica), esclerose miltipla, sepse, chogque séptico,
encefalite, artrite infecciosa, reacao de Jarisch-
Herxheimer, cobreiro, choque téxico, malaria cerebral,

doenca de Lyme, choque endotdxico, choque gram negativo,
choque hemorrdgico, hepatite (resultante tanto de dano
tissular quanto de infeccdo +viral), trombose de veia
profunda, gota; condi¢Bes associadas com dificuldades
respiratdérias (por exemplo, impedimento e obstrucdo das

vias aéreas, bronco-constricdo, vasoconstricd3o pulmonar,

respiracdo impedida, silicose, sarcose pulmonar,
hipertensdo pulmonar, vasoconstrig¢do pulmonar, alergia
bronguica e conjuntivite sazonal); condic¢des associadas com

inflama¢do da pele (incluindo psoriase, eczema, ulcera,
dermatite de contato); condig¢des associadas com inflamacio
dos intestinos (incluindo doenca de Crohn, colite
ulcerativa e pirese, sindrome dos intestinos irritdveis,
doenca inflamatdéria dos intestinos); HIV (particularmente
infec¢do por HIV), malaria cerebral, meningite bacteriana,
replicacdo de HIV aumentada por TNF, inibicdo por TNF da
atividade de AZT e DDI, osteoporose e outras doencas da

reabsorg¢édo éssea, osteocartrite, artrite reumatdide,
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infertilidade proveniente de endometriose, febre e mialgia
devidas a infecgdo, caguexia secunddria ao céncer, cagquexia
secundaria a infec¢do ou malignidade, caquexia secunddria a
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS), complexo
relacionado com AIDS (ARD), formacdo de queldide, formacdo
de tecido de cicatriz, efeitos adversos do tratamento com
anfotericina B, efeitos adversos do tratamento com
interleucina-2, efeitos adversos do tratamento com OKT3, ou
efeitos adversos do tratamento com GM-CSF, e outras
condic¢cbes mediadas por uma atividade excessiva de célula
antiinflamatdéria (incluindo neutréfilo, eosindfilo,
macréfago e célula T); ou em qualquer uma das condicgdes
patoldgicas acima em que uma infeccdo bacteriana ou viral é
uma causa ou exacerba a condigédo.

Inflamagcdo continua de baixo grau é conhecida como
estando associada com a obesidade (na presenca e auséncia
de resisténcia a insulina e diabetes do tipo II) (Browning
et al. Metabolism (2004) 53, 899-903, “Inflammatory markers
elevated in Dblood of obese women”; Mangge et al., Exp.
Clin. Endocrinol. Diabetes (2004) 112, 378-382, *“Juvenile

obesity correlates with serum inflammatory marker C-

reactive protein”; Maachi et al. Int. J. Obes. Relat.
Metab. Disord. (2004) 28, 993-997, *“Systemic 1low grade
inflammation in obese people”). Uma possivel razdo para

este fato é que células adiposas secretam TNF alfa e
interleucinas 1 e 6, que sdo pré-inflamatdrias.

Os pré-farmacos da invencdo que produzem, in vVvivo,
metabdlitos ativos que sdo agonistas seletivos de
receptores A2A e/ou A3 de adenosina sdo particularmente

preferidos porque se acredita que tais metabdlitos terdo
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atividade antiinflamatdéria forte. Por agonistas seletivos
dos receptores A2A e/ou A3 quer-se significar que agonistas
que ativam receptores A2A e/ou A3 de adenosina a
concentragdes que s8o mais baixas (preferivelmente de um
milésimo a um quinto) que as requeridas para ativador os
receptores Al de adenosina. Além disto, os receptores Al
apresentam atividade pré-inflamatéria, desta forma espera-
se que tais efeitos sejam minimizados para os compostos que
sdo seletivos para os receptores A2A e/ou A3.

Deve ser observado que qualquer condic¢d3o patoldgica
que possa ser prevenida ou melhorada por agonismo aos
receptores A2A e/ou A3 de adenosina pode ser prevenida,
tratada ou melhorada pelos pré-fdrmacos da invencdo.

De acordo com a invengdo é provido o uso de um pré-
farmaco da invencd@o na fabricacdo de um medicamento para a
prevengdo, tratamento ou melhora de uma condicdo patoldgica
que pode ser melhorada ou prevenida por agonismo aos
receptores A2A e/ou A3 de adenosina. E provido também , de
acordo com a invencdo, um método de prevencdo, tratamento
ou melhora de wuma condig¢do patoldégica que pode ser
melhorada ou prevenida por agonismo aos receptores A2A e/ou
A3 de adenosina, que compreende a administracdo de um proé-
fadrmaco da invencdo a um individuo necessitando de tal
prevencao, tratamento ou melhora.

Um especialista na técnica pode testar facilmente se
uma condig¢do patoldgica gque é prevenida, tratada ou
melhorada por um composto da invencdo estd atuando ou nédo
através dos receptores A2A e/ou A3 de adenosina. Por
exemplo, isto pode ser feito comparando-se o efeito do

composto em um modelo animal da condicdo patoldgica na
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presenca e na auséncia de um antagonista seletivo de um
receptor A2A e/ou A3 de adenosina. Se o efeito do composto
na presenga do antagonista é reduzido ou ausente em
comparagcdo com o efeito do composto na auséncia do
antagonista, conclui-se que este composto estd exercendo
seu efeito através do receptor A2A e/ou A3 de adenosina.
Os receptores A2A e A3 de adenosina s8o conhecidos dos
especialistas na técnica (ver, por exemplo, Ongini et al.,
Pro-Drug. (2001) Jan-Feb, 56(1-2), 87-90; Muller, Curr.
Top. Med. Chem. (2003) 3(4), 445-62).

Alternativamente, um camundongo “knockout” para o
receptor A2A de adenosina pode ser utilizado (Ohta A. e
Sitkovsky M., Nature (2001) 414, 916-20). Por exemplo, o
efeito do composto em um camundongo que apresenta sintomas
da condigdo patoldgica € comparado com seu efeito em um
camundongo “knockout” de A2A de adenosina que apresenta os
sintomas correspondentes. Se o composto é efetivo apenas
no camundongo gue apresenta os receptores A2A de adenosina,
conclui-se que o composto estd exercendo seu efeito através
dos receptores A2A de adenosina.

Acredita-se que os pré-farmacos da invencdo produzam,
in vivo, metabdlitos ativos que sdo muito mais efetivos em
doses baixas que outros agonistas de receptor de adenosina.
Desta forma, espera-se gque os pré-fadrmacos da invencdo
possam ser efetivamente administrados a doses mnas quais
apresentam probabilidade e severidade reduzidas de efeitos
colaterais, ou nas quais os efeitos colaterais ndo sdo
observados. Tals compostos provém vantagens significativas

sobre a vasta maioria de outros agonistas de receptor de
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adenosina nas mesmas concentra¢gSes nas quais sdo observados
sérios efeitos colaterais.

Os compostos da invencdo podem alternativamente ou
adicionalmente apresentar probabilidade e severidade
reduzidas de efeitos colaterais em comparacdo com outros
agonistas de receptor de adenosina.

Acredita-se também gque os pré-fadrmacos da invencédo
possam ser efetivos como fadrmacos anti-reumdticos
modificadores de doenga (DMARDs), em particular para uso na
prevengdo, tratamento ou melhora de artrite reumatdide, e
possivelmente outras artropatias tais como osteocartrite.

As medicac¢des utilizadas para tratar artrite
reumatdide (RA) podem ser divididas em dois grupos: aquelas
que auxiliam no alivio dos sintomas; e aquelas que auxiliam
na modificacdo da doenca. Farmacos que auxiliam no alivio
dos sintomas de RA incluem fdrmacos antiinflamatdrios nédo
esteroidais (NSAIDs) que aliviam a dor e reduzem inflamacdo
nas articulacdes afetadas, analgésicos (tais Ccomo
acetaminofeno e medica¢des narcdticas para dor) que aliviam
a dor, mas ndo desaceleram o dano articular ou reduzem a
inflamacé&o, e corticosterdides que sdo farmacos
antiinflamatdérios.

Os DMARDs auxiliam no sentido a melhorar os sintomas
de RA (talis como inchagdo e ternura articulares), mas
também desaceleram a progressdo do dano articular provocado
pela RA. Desta forma, embora ndo exista cura para RA, os
DMARDs auxiliam em desacelerar a progressd3o da RA. NO
passado, os DMARDs eram usualmente utilizados para tratar
RA apdés uma terapia com NSAID ter falhado. Entretanto, os

DMARDs estdo agora comecando a serem utilizados no inicio
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da RA, tendo em vista que estudos sugeriram que a
intervencdo no inicio com DMARDs oferece beneficios
importantes. Os DMARDs e NSAIDs sdo freqgientemente
utilizados em combinacdo entre si.

Resultados de estudos clinicos mostraram qgque DMARDs
conhecidos desaceleram a progressdo de RA. Apds 6 meses de
tratamento, a taxa de dano ésseo e de cartilagem j& comecou
a diminuir nas articulagSes dos pacientes. Apdés 1 ano, os
pacientes mostraram progressdo muito pequena de dano
articular, a apds 2 anos exames de raios-X mostraram que
poucos pacientes no estudo apresentavam novas articulacdes
danificadas durante o segundo ano de tratamento.

Exemplos de DMARDs conhecidos incluem sulfasalazina,
penicilamina, cloroquina, hidroxicloroquina, ouro (por
injecdo intramuscular ou por administracdo oral como
auranofina), metotrexato, ciclosporina, azatioprina,
ciclofosfamida, leflunomida. Mais recentemente foram
desenvolvidos DMARDs bioldégicos que inibem o fator alfa de
necrose tumoral (TNF alfa). Um exemplo e o Humira® que é
indicado para reduzir sinais e sintomas e inibir a
progressdo de dano estrutural em adultos com RA de
atividade de moderada a severa, que apresentaram uma
resposta inadegquada a um ou mais DMARDS. O Humira® ¢é um
anticorpo anti-TNF alfa.

Muitos dos DMARDs conhecidos causam efeitos
colaterais sérios. Conseqglientemente, ¢ desejado se prover
novos DMARDs que possam ser administrados com um minimo de
efeitos colaterais.

O documento WO 2005/084653 mostra a capacidade da

espongosina em reduzir a liberacdo de éster de forbol
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induzida por TNF alfa em células de macréfago humano U937.
Com base nisto, acredita-se que a espongosina e compostos
relacionados da invencdo também apresentam atividade de
DMARD.

De acordo com a invencdo € provido o uso de um proé-
farmaco da invencd@o na fabricacdo de um medicamento para
desacelerar a progressdo de artropatia. E provido também,
de acordo com a invencdo, um método para desacelerar a
progressdo de artropatia, que compreende a administracdo de
um pré-farmaco da invencdo a um individuo necessitando
deste tratamento.

Preferivelmente a progressdo da RA é desacelerada, e
em particular a progressdo de dano articular causado por
RA. Um composto da invencdo pode ser administrado a um
individuo em qualquer estdgio do desenvolvimento da RA. Um
composto da invencdo pode ser administrado em combinacdo
com um ou mais NSAIDs ou outros DMARDSs.

Acredita-se que os pré-fadrmacos da invencdo produzam,
in vivo, metabdlitos que s3o efetivos como DMARDS mesmo
quando os pré-fadrmacos sdo administrados em doses para as
quais se espera produzam concentracSes plasmdticas de
metabdlitos ativos bem abaixo das conhecidas por ativar os
receptores de adenosina. Nestas doses, acredita-se que os
metabdélitos ativos ndo causem OS efeitos colaterais
significativos associados com a administracdo de doses mais
altas de espongosina, ou outros agonistas do receptor de
adenosina.

Uma vantagem particular do uso dos pré-farmacos da

invencdo como DMARDs & qgue se acredita que s3o ativos
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oralmente, em contraste com os anticorpos anti-TNF alfa que
podem ser injetados.

Foli observado também que os pré-fadrmacos da invencédo
podem produzir, in vivo, metabdlitos ativos que podem ser
efetivos na prevencédo, tratamento ou melhora de
complicag8es macro e micro vasculares da diabetes tipo 1 ou
2, retinopatia, nefropatia, neuropatia autondémica, ou dano
de vaso sanguineo causado por isquemia ou aterosclerose.

De acordo com a invengdo, € provido o uso de um prod-
farmaco da invencdo na fabricacdo de um medicamento para a
prevencdo, tratamento ou melhora de complicacdes macro ou

micro vasculares da diabetes tipo 1 ou 2, retinopatia,

nefropatia, neuropatia autondmica, ou dano de vaso
sanguineo causadas por isquemia o aterosclerose. De acordo
com a invencdo, € provido também um método para a

prevencdo, tratamento ou melhora de complicagdes macro ou
micro vasculares da diabetes tipo 1 ou 2, retinopatia,
nefropatia, neuropatia autondmica, ou dano de vaso
sanguineo causadas por isquemia o aterosclerose, em um
individuo necessitando de tal prevencdo, tratamento ou
melhora, método este que compreende a administracdo de um
pré-farmaco da invencdo ao individuo.

Acredita-se que os pré-fadrmacos da invencdo sejam
efetivos na prevencao, tratamento ou melhora de
complicag@es macro ou micro vasculares da diabetes tipo 1
ou 2, incluindo retinopatia, nefropatia, neuropatia
autondmica, ou dano de vaso sanguineo causadas por isguemia
0 aterosclerose (ou diabéticas ou outras), mesmo quando os
pré-farmacos sdo administrados em doses para as quais se

espera concentracgdes plasmaticas dos metabdlitos ativos



10

15

20

25

32/68

resultantes, in vivo, bem abaixo das conhecidas por ativar
O0s receptores de adenosina. Nestas doses, acredita-se que
os compostos nado provoguem 0s efeitos colaterais
significativos associados com a administracdo de doses mais
altas de agonistas do receptor de adenosina.

Acredita-se também gque os pré-farmacos da invencédo
sejam efetivos na promocdo da cura de ferimentos. De
acordo com a invencgdo, é provido o uso de um pré-fdrmaco da
invencdo na fabricacdo de um medicamento para a promocdo de
cura de ferimento. E provido também, de acordo com a
inveng¢d@o, um método para promover a cura de ferimentos em
um individuo, que compreende a administracdo de um pré-
fdrmaco da invencdo a um individuo.

A qguantidade de um pré-fadrmaco da invencdo que &
administrada a um individuo é preferivelmente uma
quantidade que produz um pico dé concentracdo plasmdtica do
metabdlito ativo resultante in vivo, que ¢é menor que O
valor de ECsg do composto nos receptores de adenosina
(preferivelmente em pH 7,4).

Deve ser observado que o valor de ECso do metabdlito
ativo possivelmente é diferente para os diferentes
receptores de adenosina (isto €, os receptores Al, A2A,
A2B, A3 de adenosina). A guantidade do pré-fadrmaco a ser
administrada deve ser calculada em relacdo ao valor de ECsg
mais baixo do metabdlito ativo nos diferentes receptores.

Desta forma, preferivelmente a quantidade de um proé-
fdrmaco da invencdo que é administrada a um individuo deve
ser uma quantidade gque produza um pico de concentracdo

plasmatica do metabdlito ativo resultante in vivo, gue &
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menor que o valor mais baixo de ECsg do metabdlito ativo nos
receptores de adenosina.

Preferivelmente, a concentracdo plasmdtica de pico do
metabdlito ativo resultante in vivo apdés a dosagem do pré-
fédrmaco, é de um décimo de milésimo a metade (ou de um
décimo de milésimo a um quinto, ou um décimo de milésimo a
um vigésimo, ou um décimo de milésimo a um centésimo, ou um
décimo de milésimo a um milésimo, ou um milésimo a metade,
ou um milésimo a um quinto, ou um milésimo a um vigésimo,
ou um glUinquagésimo a um décimo, ou um centésimo a metade,
ou um centésimo a um quinto, ou um glinquagésimo a um
ter¢co, ou um qliinquagésimo a metade, ou um gliinquagésimo a
um quinto, ou um décimo a metade, ou um décimo a um quinto)
do valor de ECsg mais baixo.

Preferivelmente a qguantidade de um pré-farmaco da
invencdo gque ¢é administrada produz uma concentracdo
plasmdtica do metabdélito ativo resultante in vivo, que é
mantida por mais de uma hora em um décimo de milésimo a
metade (ou de um décimo de milésimo a um quinto, ou um
décimo de milésimo a um vigésimo, ou um décimo de milésimo
a um centésimo, ou um décimo de milésimo a um milésimo, ou
um milésimo a metade, ou um milésimo a um qguinto, ou um
milésimo a um vigésimo, ou um giingquagésimo a um décimo, ou
um centésimo a metade, ou um centésimo a um guinto, ou um
qiingquagésimo a um terco, ou um giinquagésimo a metade, ou
um glingquagésimo a um guinto, ou um décimo a metade, ou um
décimo a wum gquinto) do valor de ECsy mais baixo do
metabdélito ativo nos receptores de adenosina.

Preferivelmente, a quantidade do pré-farmaco

administrada produz uma concentracdo plasmatica do
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metabdélito ativo resultante in vivo que é mantida por mais
de uma hora entre um milésimo e metade, ou um milésimo e um
quinto, ou um milésimo e um vigésimo, ou um centésimo e
metade, ou um centésimo e um quinto, ou um giinquagésimo e
metade, ou um qgiinquagésimo e um quinto, do valor de ECs, do
metabdlito ativo nos receptores de adenosina a pH 7,4.

De maneira a se evitar duvidas, o valor de ECsy de um
composto ¢é definido aqui como a concentracdo do composto
que provoca uma resposta de receptor no meio caminho entre
a resposta de base do receptor e a resposta maxima do
receptor (como determinado, por exemplo, utilizando-se uma
curva dose-resposta).

O wvalor de ECsyg deve ser determinado sob condic¢des
padrdo (solugdes salinas Dbalanceadas tamponadas para pH
7.,4) . Para as determinac¢Bes de ECsg utilizando-se membranas
isoladas, células e tecidos, utiliza-se uma solucdo salina

tamponada a pH 7,4 (por exemplo, meio de cultura celular),

por exemplo, como em Daly et al., (Pharmacol. (1993) 46,
91-100), ou preferivelmente como em Tilburg et al. (J. Med.
Chem. (2002) 45, 91-100). O ECsg pode ser também

determinado in vivo por determinac8o das respostas mediadas
pelo receptor de adenosina em um animal sauddvel normal, ou
mesmo em um tecido perfusado sob condic¢Bes normais (isto é,
sangue oxigenado, ou meio isotdnico oxigenado, também
tamponados a pH 7,4) em um animal saudéavel normal.
Alternativamente, a quantidade de um pré-fadrmaco da
invencdo que ¢é administrada pode ser uma gquantidade que
resulte em um pico de concentracdo plasmatica do metabdlito
ativo resultante in vivo, Qque ¢é menor gque o valor de Kg

mais baixo ou mais alto do composto nos receptores de
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adenosina (isto é, abaixo do valor de Kgq mais baixo ou mais
alto do composto no receptor Al, A2A, A2B e A3 de
adenosina) . Preferivelmente, a concentracdo plasmdtica de
pico do metabdlito ativo, é de um décimo de milésimo a
metade (ou um décimo de milésimo a um quinto, ou um décimo
de milésimo a um vigésimo, ou um décimo de milésimo a um
centésimo, ou um décimo de milésimo a um milésimo, ou um
milésimo a metade, ou um milésimo a um terco, ou um
milésimo a um quinto, ou um milésimo a um vigésimo, ou um
giinquagésimo a um décimo, ou um centésimo a metade, ou um.
centésimo a um quinto, ou um qgiingquagésimo a metade, ou um
giinquagésimo a um quinto, ou um décimo a metade, ou um
décimo a um quinto) do valor de Kgq mais baixo ou mais alto.

Preferivelmente, a quantidade do prdé-fdrmaco que é
administrada é uma quantidade que resulte em uma
concentracdo plasmdtica do metabdlito ativo resultante in
vivo, que ¢ mantida por pelo menos uma hora entre um
milésimo e metade, ou um milésimo e um quinto, mais
preferivelmente entre um milésimo e um vigésimo, ou um
centésimo e metade, ou um centésimo e um quinto, ou um
qiinquagésimo e metade, ou um giinquagésimo e um quinto, do
valor de Kg do metabdlito ativo nos receptores de
adenosina.

Preferivelmente a quantidade do pré-fadrmaco que é
administrada é uma quantidade que resulte em uma
concentragcdo plasmdtica do metabdlito ativo resultante in
vivo, que é mantida por mais de uma hora a um décimo de
milésimo a metade (ou um décimo de milésimo a um quinto, ou
um décimo de milésimo a um vigésimo, ou um décimo de

milésimo a um centésimo, ou um décimo de milésimo a um
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milésimo, ou um milésimo a metade, ou um milésimo a um
terco, ou um milésimo a um quinto, ou um milésimo a um
vigésimo, ou um qgiinquagésimo a um décimo, ou um centésimo
a metade, ou um centésimo a um quinto, ou um qgliingquagésimo
a metade, ou um giinquagésimo a um quinto, ou um décimo a
metade, ou um décimo a um quinto) do valor de Kq mais baixo
ou mais alto do metabdlito ativo nos receptores de
adenosina.

O valor de Ky do metabdlito ativo, resultante in vivo
apdés administracdo do pré-fdrmaco, em cada receptor, deve
ser determinado sob condic¢des padrdo utilizando-se
membranas plasmdticas como fonte de receptores de adenosina
derivadas ou de tecidos ou de células que expressam de
forma enddgena estes receptores ou de células transfectadas
com vetores de DNA que codificam os genes dos receptores de
adenosina. Alternativamente, preparacdes de célula total
que utilizam células que expressam receptores de adenosina
podem ser utilizadas. Ligantes rotulados (por exemplo,
radioligantes) seletivos para os diferentes receptores
devem ser wutilizados em solu¢des salinas tamponadas (pH
7,4) (ver, por exemplo, Tilburg et al., J. Med. Chem.
(2002) 45, 420-429) para se determinar a afinidade de
ligagcdo e, desta forma, o Ky do metabdlito ativo a cada
receptor.

Alternativamente, a quantidade de um pré-fdrmaco da
invencdo que ¢ administrada pode ser uma quantidade gque é
um décimo de milésimo a metade (ou um décimo de milésimo a
um qguinto, ou um décimo de milésimo a um vigésimo, ou um
décimo de milésimo a um centésimo, ou um décimo de milésimo

a um milésimo, ou um milésimo a metade, ou um milésimo a um
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terco, ou um milésimo a um quinto, ou um milésimo a um
vigésimo, ou um gliingquagésimo a um décimo, ou um centésimo
a metade, ou um centésimo a um quinto, ou um giingquagésimo
a metade, ou um qglinquagésimo a um quinto, ou um décimo a
metade, ou um décimo a um quinto) da quantidade minima (ou
dose) do pré-fadrmaco que produz efeitos colaterais de
bradicardia, hipotensdo ou taquicardia em animais da mesma
espécie que o individuo ao qual o composto deve ser
administrado. Preferivelmente, a quantidade do prdé-farmaco
administrada produz uma concentracéao plasmatica do
metabdlito ativo resultante in vivo, que € mantida por mais
de uma hora a um décimo de milésimo a metade (ou um décimo
de milésimo a um guinto, ou um décimo de milésimo a um
vigésimo, ou um décimo de milésimo a um centésimo, ou um
décimo de milésimo a um milésimo, ou um milésimo a metade,
ou um milésimo a um terco, ou um milésimo a um quinto, ou
um milésimo a um vigésimo, ou um giingquagésimo a um décimo,
ou um centésimo a metade, ou um centésimo a um quinto, ou
um giingquagésimo a metade, ou um gliinquagésimo a um quinto,
ou um décimo a metade, ou um décimo a um qguinto) da

quantidade minima do metabdlito ativo gue produz os efeitos

colaterais.
Preferivelmente, a quantidade do pré-farmaco
administrada produz uma concentracao plasmatica de

metabdlito ativo resultante in vivo, que é mantida por mais
de 1 hora entre um milésimo e metade, ou um milésimo e um
vigésimo, ou um centésimo ou um gqliinquagésimo e metade, ou
um centésimo e um qiingquagésimo e um quinto da dose minima

que produz efeitos colaterais.



10

15

20

25

30

38/68

Alternativamente, a quantidade de um prdé-farmaco da
invengdo que ¢é administrada pode ser uma quantidade que
produz uma concentracdo plasmdtica de metabdlito ativo
resultante in vivo, que é um décimo de milésimo a metade
(ou um décimo de milésimo a um quinto, ou um décimo de
milésimo a um vigésimo, ou um décimo de milésimo a um

centésimo, ou um décimo de milésimo a um milésimo, ou

um
milésimo a metade, ou um milésimo a um terco, ou um
milésimo a um quinto, ou um milésimo a um vigésimo, ou um

qiinquagésimo a um décimo, ou um centésimo a metade, ou um
centésimo a um quinto, ou um qgiinquagésimo a metade, ou um
qiinquagésimo a um quinto, ou um décimo a metade, ou um
décimo a um quinto) da concentracdo plasmdtica minima de
metabdlito ativo que ©provoca efeitos colaterais de
bradicardia, hipotensdo ou taquicardia em animais da mesma
espécie do individuo ao qual o) composto deve ser
administrado. Preferivelmente, a quantidade do pré-farmaco
administrado produz uma concentracdo plasmatica de
metabdélito ativo, que € mantida por mais de uma hora a um
décimo de milésimo a metade (ou um décimo de milésimo a um
quinto, ou um décimo de milésimo a um vigésimo, ou um
décimo de milésimo a um centésimo, ou um décimo de milésimo
a um milésimo, ou um milésimo a metade, ou um milésimo a um
tergco, ou um milésimo a um quinto, ou um milésimo a um
vigésimo, ou um qgiiinquagésimo a um décimo, ou um centésimo
a metade, ou um centésimo a um quinto, ou um gliingquagésimo
a metade, ou um glingquagésimo a um quinto, ou um décimo a
metade, ou um décimo a um quinto) da concentracédo
plasmdtica minima do metabdlito ativo que provoca efeitos

colaterais.
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Preferivelmente, a quantidade do pré-farmaco
administrada produz uma concentracado plasmatica do
metabdélito resultante in vivo, que é mantida por mais de 1
hora entre um milésimo e metade, ou um milésimo e um

vigésimo, ou um centésimo ou um qgiiinquagésimo e metade, ou

um centésimo ou um qglingquagésimo e um quinto, da
concentracdo plasmatica minima que provoca efeitos
colaterais.

A dosagem apropriada de um pré-farmaco da invencédo
ird variar com a idade, sexo, peso, e condicdo do individuo
sendo tratado, da poténcia do pré-fadrmaco e/ou metabdlito
ativo resultante in vivo apds a dosagem do pré-farmaco (tal
como seus valores de ECsg para um receptor de adenosina), a
meia vida do pré-fdrmaco e/ou metabdlito ativo, de sua
absorcdo pelo corpo, e da rota de administracdo, etc.
Entretanto, a dosagem apropriada pode facilmente ser
determinada por um especialista na técnica.

Uma forma adequada de se determinar a dosagem
apropriada é se acessar as alteracdes cardiovasculares (por
exemplo, por ECG e monitoramento da pressdo sanguinea) no
ou em torno do valor de ECsg do pré-farmaco e/ou do

metabdélito ativo (resultante in vivo apds a dosagem do prdé-

farmaco), para um receptor de adenosina (preferivelmente, o
receptor para e} qual apresenta (m) sua(s) maior (es)
afinidade(s)) para se determinar a dose tolerada méxima.

Espera-se entdo que a dose terapeuticamente efetiva seja um
décimo de milésimo a metade (ou um décimo de milésimo a um
quinto, ou um décimo de milésimo a um vigésimo, ou um
décimo de milésimo a um centésimo, ou um décimo de milésimo

a um milésimo, ou um milésimo a metade, ou um milésimo a um
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ter¢co, ou um milésimo a um quinto, ou um milésimo a um
vigésimo, ou um qgiinquagésimo a um décimo, ou um centésimo
a metade, ou um centésimo a um quinto, ou um giingquagésimo
a metade, ou um qiinquagésimo a um quinto, ou um décimo a
metade, ou um décimo a um quinto) da dose mdxima tolerada.

0] documento WO 20057084653 mostra gque para
espongosina a dose deve ser menor que 28 mg para humanos.
Esta dose produz concentra¢des plasmdticas entre 0,5 e 0,9
UM (préxima ao Kg nos receptores A2A de adenosina a pH 7,4,
ver abaixo). Com base neste resultado, a faixa de dosagem
preferida para espongosina é de 0,03 a 0,3 mg/kg. A faixa
de dosagem preferida dos pré-fadrmacos da invencdo &€ de 0,03
a 8 mg/kg.

A concentragdo plasmdtica minima de espongosina que
produz alivio analgésico mé&ximo em um modelo adjuvante de
rato para artrite foi de 0,06 uM, consideravelmente menor
que o ECsy da espongosina no receptor A2A de adenosina que é
aproximadamente de 1 uM. Os niveis de dosagem preferidos
em humanos produzem concentracdes plasmdticas mdximas entre
0,005 e 0,5 uM que sdo significativamente mais baixas que
aquelas esperadas de produzir um efeito analgésico ou um
efeito antiinflamatdério por uma acldo sobre este receptor.

Al ternativamente, espera-se que as concentracdes
terapéuticas apropriadas dos metabdlitos ativos
(resultantes in vivo apdés dosagem dos pré-fadrmacos da
invencgdo) sejam aproximadamente 10-20 vezes o K; para um
receptor de adenosina (0 receptor para o qual o metabdlito
ativo apresenta a atividade mais elevada) a pH 5,5. Desta

forma, para a espongosina sdo requeridos de 15 a 30 nM,
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embora utilizando-se o K;y a pH 7,4 a concentragdo que se
espera seja requerida é de 20 a 30 uM.

Espera-se que a quantidade de um pré-fdrmaco da

invengdo que é administrada deva ser de 0,001-15 mg/kg. A
quantidade pode ser menor que 6 mg/kg. A quantidade pode
ser de pelo menos 0,001, 0,01, 0,1, ou 0,2 mg/kg. A
quantidade pode ser menor que 0,1, ou 0,01 mg/kg. As

faixas preferidas sdo 0,001-10, 0,001-5, 0,001-2, 0,001-1,
6,001-0,2, o0,001-0,01, 0,01-15, 0,01-10, 0,01-5, 0,01-2,
6,01-1, 0,1-10, 0,1-5, 0,1-2, 0,1-1, 0,1-0,5, 0,1-0,4, 0,2-
15, 0,2-10, 0,2-5, 0,2-2, 0,2- 1,2, 0,2-1, 0,6-1,2, mg/kg.
As doses preferidas para um humano (por exemplo, um
individuo de 70 kg) sdo menores que 420 mg, preferivelmente
abaixo de 28 mg, mais preferivelmente abaixo de 21 mg, e
preferivelmente de pelo menos 0,07, 0,1, 0,7, ou 0,8 mg,
mais preferivelmente de pelo menos 3,5 ou 7 mg. Mais
preferivelmente 7-70 mg, 14-70 mg, ou 3,5-21 mg.

Acredita-se que as dosagens especificadas acima sejam
significativamente menores (até aproximadamente 5000 vezes
menores) que seria de se esperar fossem requeridas para um
efeito analgésico ou um efeito antiinflamatdédrio com base no
valor de ECsg do composto no receptor A2A de adenosina.

As dosagens preferidas especificadas acima tém por
objetivo a obtencd3o de concentracdes plasmdticas dos
metabdlitos ativos (resultantes in vivo apds dosagem dos
pré-fdrmacos da invencdo), que sd8o aproximadamente de um
centésimo a metade do valor de ECsg do metabdlito ativo no
receptor de adenosina para o qual apresenta a maior

afinidade.
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Um pré-fédrmaco da invencdo pode ser administrado com
ou sem outros agentes terapéuticos, por exemplo,
analgésicos ou antiinflamatdrios (tais como opiatos,
esterdides, NSAIDs, canabindides, moduladores de
taguiquinina, ou moduladores de bradiquinina) ou anti-
hiperalgésicos (tais como - gabapentina, pregabalina,
canabindides, moduladores dos canais de sdédio ou célcio,
anti-epilépticos ou anti-depressivos, ou DMARDs.

Em geral, um pré-farmaco da invencdo pode ser
administrado por meios conhecidos, em qualguer formulacdo
adequada, por qualgquer rota adequada. Um pré-fdrmaco da

invencdo ¢é preferivelmente administrado por via oral,

parenteral, sublingual, transdérmica, intratecal ou
transmucosal. Outras rotas adequadas incluem intravenosa,
intramuscular, subcuténea, por inalacdo, e tépica. A

quantidade do farmaco administrada serd tipicamente maior
quando administrada oralmente que quando administrada, por
exemplo, por via intravenosa.

Deve ser observado que um pré-fdrmaco da invencdo
pode ser administrado juntamente com um veiculo, excipiente
ou diluente farmaceuticamente aceitdvel.

De maneira a manter concentracdes plasmaticas
terapeuticamente efetivas por periodos de tempo
prolongados, os pré-farmacos da invencédo podem ser
incorporados em formulacdes de liberacdo lenta.

Composicgdes adequadas, por exemplo, para
administracdo oral, incluem formas de dosagem unitéarias
sélidas, e as contendo liquido, por exemplo, para injecao,
tais como tabletes, cépsulas, frascos e ampolas, nas quais

o agente ativo é formulado, por meios conhecidos, com um
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excipiente, diluente ou veiculo fisiologicamente aceitavel.
Diluentes e veiculos adequados s&o conhecidos, e incluem,
por exemplo, lactose e talco, juntamente com agentes de
ligag¢do apropriados, etc.

Uma dosagem unitdria de um pré-fdrmaco da invencédo
tipicamente compreende até 500 mg (por exemplo 1 a 500 mg,
ou (preferivelmente) 5 a 500 mg) do agente ativo (pré-
farmaco) . Preferivelmente o agente ativo estd na forma de
uma composic¢do farmacéutica compreendendo o agente ativo e
um veiculo, excipiente ou diluente fisiologicamente
aceitdvel. Faixas de dosagem preferidas (isto é,
quantidades preferidas do ingrediente ativo em uma dose
unitédria) s&o 0,001-10, 0,001-5, 0,001-2, 0,001-1, 0,001-
0,1, o,001-0,01, o0,01-15, 0,01-10, 0,01-5, 0,01-2, 0,01-1,
6,1-10, 0,1-5, 0,1-2, 0,12-1, 0,1-0,5, 0,1-0,4, 0,2-15, 0,2-
16, ©0,2-5, 0,2-2, 0,2-1,2, 0,2-1, 0,5 to 1, ©0,6-1,2,
tipicamente cerca de 0,2 ou 0,6 mg do agente ativo por kg
do individuo (humano). Quantidades preferidas do agente
ativo sdo abaixo de 28 mg, mais preferivelmente abaixo de
21 mg, e preferivelmente pelo menos 0,07, 0,1, 0,7 ou 0,8
mg, mais preferivelmente pelo menos 3,5 ou 7 mg. Mais
preferivelmente 7 a 70 mg, ou 14 a 70 mg, 3,5 a 21 mg,
0,07-0,7 mg, ou 0,7-7 mnmg. Nestes niveis, acredita-se que

possa ser obtido um tratamento efetivo substancialmente sem

queda concomitante (por exemplo, nd3o mais de 10%) na
pressdo sanguinea e/ou aumenta da freqiiéncia cardiaca
compensatdria.

Uma dosagem unitdria de um pré-fadrmaco da invencdo

pode compreender adicionalmente um ou mais outros agentes
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terapéuticos, por exemplo, analgésicos, antiinflamatdrios,
anti-hiperalgésicos ou DMARDSsS.

Preferivelmente, um prdé-farmaco da invencgdo é
administrado com uma freqgiiéncia de 2 ou 4 vezes por dia.

Os pré-farmacos da invencdo podem servir também como
base para a identificac3io de fdrmacos mais efetivos, ou
fdrmacos que apresentem efeitos colaterais ainda mais
reduzidos.

As seguintes defini¢des s8o aplicdveis por todo o
relatdério descritivo e reivindicacdes anexas.

O termo "alqguil C;.¢" denota um grupo de cadeia reta
ou ramificada contendo de 1 a 6 4&tomos de carbono.
Exemplos dos ditos alquil inferiores incluem metil, etil,
n-propil, iso-propil, n-butil, iso-butil, sec—butil, t-
butil e pentil e hexil de cadeia reta ou ramificada. Para
partes da faixa de m"alquil C;-¢" todos os sub-groups sdo
contemplados tais como alquil Cj;.s5, alquil Ci4, alquil Ci_3,
alquil Ci», alquil Cz.6, alquil C,.5, alquil C,.,, alquil C,_s,
alquil Ci3.¢, alquil C4.5, etc.

O termo "cicloalquil Cj3.g" denota um grupo alqguil

ciclico apresentando um anel com tamanho de 3 a 8 &tomos de

carbono. Exemplos de tais cicloalquil incluem ciclopropil,
ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil, metilciclohexil,
cicloheptil, e ciclooctil. Para partes da faixa de

"cicloalguil C;-g" todos os sub-grupos sdo contemplados tais
como cicloalquil Cs.7, cicloalguil Cs.g, cicloalquil Ci_s,
cicloalquil Cs-4, cicloalqguil Ca-g, cicloalqguil Ca-7,
cicloalqguil Ca-s, cicloalqguil Cs-s, cicloalqguil Cs-7,

cicloalquil Cg.4, etc.
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O termo “halogénio” significa fluor, cloro, bromo ou
iodo.

O termo '"aril" refere-se a wum sistema de anel
hidrocarboneto contendo pelo menos um anel aromdtico.
Exemplos de grupos aril s8o fenil, pentalenil, indenil,
indanil, isoindolinil, cromanil, naftil, fluorenil, antril,
fenantril e pirenil. Os anéis aril podem ser opcionalmente
substituidos com algquil Ci_6. Exemplos de grupos aril
substituidos sdo 2-metilfenil e 3-metilfenil.

O termo "hetercaril" significa no presente relatdrio
um sistema de anéis monociclico, bi ou triciclico aromdtico
(apenas um anel precisa ser aromdtico) contendo de 5 a 14,
preferivelmente 5 a 10 &tomos no anel, tal como 5, 6, 7, 8,
9 ou 10 &tomos no anel (mono ou biciclico), no qual um ou
mais dos &atomos do anel sdo outros que ndo carbono, tais
como nitrogénio, enxofre, oxigénio e selénio como parte do
sistema de anel. Exemplos de tais anéis heteroaril sé&o
pirrol, imidazol, tiofeno, furano, tiazol, isotiazol,
tiadiazol, oxazol, isoxazol, oxadiazol, piridina, pirazina,
pirimidina, piridazina, pirazol, triazol, tetrazol,
cromano, isocromano, quinolina, gquinoxalina, isoquinolina,

ftalazina, cinolina, quinazolina, indol, isoindol, indolina

(isto ¢é, 2,3-dihidroindol), isoindolin (isto é&, 1,3-
dihidroisoindol), benzotiofeno, benzofurano, 2,3-dihidro-
benzofurano, isobenzofurano, benzodioxol, benzotiadiazol,
benzotriazol, benzoxazol, 2,1,3-benzoxadiazol, benzo-
pirazol, 2,1,3-benzotiazol, 2,1,3-benzoselenodiazol,
benzimidazol, indazol, benzodioxano, 2,3-dihidro-1,4-
benzodioxino, indano, 1,2,3,4-tetrahidroquinolina, 3,4-
dihidro-2H-1, 4-benzoxazina, 1,5-naftiridina, 1,8~
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naftiridina, pirido[3,2-bltiofeno, acridina, fenazina e
Xanteno.

O termo "heterociclico" e "heterociclil" no presente
relatdério destina-se a incluir anéis mono, bi e triciclicos
insaturados bem como anéis parcialmente ou completamente
saturados contendo de 4 a 14, preferivelmente 4 a 10 Atomos
no anel contendo um ou mais heterodtomos (por exemplo,
oxigénio, enxofre, ou nitrogénio) como parte do sistema de
anéis e o restante sendo carbono, tal como, por exemplo, Os
grupos heteroaril mencionados acima bem como os
correspondentes anéis heterociclicos parcialmente saturados
ou totalmente saturados. Anéis heterociclicos saturados
tipicos s&o azetidina, pirrolidina, piperidina, piperazina,

morfolina, tiomorfolina, 1,4-oxazepano, azepano, ftalimida,

indolina, isoindolina, 1,2,3,4-tetrahidrogquinolina,
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, hexahidroazepina, 3,4-
dihidro-2 (1H)isoquinolina, 2,3-dihidro-1H-indol, 1,3-
dihidro-2H-isoindol, azocano, l-oxa-4-azaspirol[4,5]dec-4-

eno, decahidroisoquinolina, 1,2-dihidroquinolina, e 1,4-
diazepano.

O termo "metilideno acetal” no presente relatdrio
destina-se a denotar um acetal de estrutura ROCH,OR’.

“Farmaceuticamente aceitdvel” significa algo gque &
util no preparo de uma composicdo farmacéutica, que em
geral €& seguro, ndo téxico e nem biologicamente nem de
qualguer outra forma indesejdvel, e inclui o fato de ser
Util para uso veterindrio bem como para uso farmacéutico em

humanos.
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“Tratamento”, conforme utilizado aqui, inclui
profilaxia do distuirbio ou condic¢do indicados, ou melhora
ou eliminacdo do disturbio uma vez estabelecido.

“Uma quantidade efetiva” refere-se a uma guantidade
de um composto que confere um efeito terapéutico no
individuo tratado. O efeito terapéutico pode ser objetivo
(isto ¢é, mensurdvel por algum teste ou marcador) ou
subjetivo (isto é, o individuo fornece uma indicacdo do ou
sente um efeito).

O termo “formas de pré-fdrmaco” significa um derivado
farmaceuticamente aceitdvel, tal como um é&ster ou uma
amida, derivado este que & biotransformado no corpo para
formar o fdrmaco ativo.

Faz-se aqui referéncia ao “The Pharmacological basis

of Therapeutics”, 8°® ed., Mc-Graw-Hill, Int. E4. 1992,
"Biotransformation of Drugs", p. 13-15, de Goodman e
Gilman.

O termo *“metabdlito ativo” significa o composto

farmacologicamente ativo liberado apdés o metabolismo do
pré-farmaco in vivo.

Foram utilizadas as seguintes abreviacdes :

Aqg Aguoso (a)

Ar Aril

Bz Benzoil

DCM Diclorometano

DMARD Fdrmaco anti-reumdtico modificador de doenca
ECso Concentragdo 50% efetiva

EDTA Acido etilenodianimotetracético

ES® Eletro-spray

EtOAcC Acetato de etila
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HIV Virus da imunodeficiéncia humana

HPLC Cromatografia liquida de alta performance
v Intravenoso(a)

JV Veia jugular

Kg Constante de dissociacédo

LCMS Cromatografia ligquida espectrometria de massa
M Molar

[MH"] fon molecular protonado

RP Fase reversa

Me Metil

MS Espectrometria de massa

NSAID Fdrmaco antiinflamatdrio n8o esteroidal
PK Farmacocinética

PO Peroral

PSA Area superficial polar

RA Artrite reumatdide

SD Sprague-Dawley

THF Tetrahidrofurano

TMAN Nitrato de tetrametilamdnio

TFA Acido trifluoracético

TFAA Anidrido trifluoracético

Todas as formas isoméricas possiveis (enantidmeros
puros, diasterebmeros, tautdmeros, misturas racémicas e
misturas desiguais de dois enantidmeros) para os compostos
estdo enquadradas dentro do escopo da invencgdo. Tais
compostos podem ocorrer também como formas isoméricas de
ligagdo dupla cis ou trans, E ou Z. Todas as formas
isoméricas estdo contempladas.

Os compostos de Fdérmula (I) podem ser utilizados como

tal ou, onde apropriado, como sais farmacologicamente
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aceitédveis (sais de adic8o &cidos ou basicos) destes. Os
sais de adigcdo farmacologicamente aceitdveis mencionados
acima compreendem as formas salinas de adicdo &cidas e
béasicas nado téxicas terapeuticamente ativas gque o0s
compostos sdo capazes de formar. Os compostos que
apresentam propriedades Dbédsicas podem ser convertidos a
seus sais de adigdo &cidos farmaceuticamente aceitdveis por
tratamento da forma bédsica com um &dcido apropriado. Acidos
tipicos incluem 4&cidos inorgénicos, tais como acido
cloridrico, &cido bromidrico, iodeto de hidrogénio, &cido

z .

sulfdrico, &cido fosfdrico; e &cidos orgldnicos tais como

z

dcido férmico, 4&cido acético, 4&cido propandico, 4cido

hidroxiacético, acido latico, acido piruvico, acido

glicdlico, 4&acido maléico, &cido maldnico, &cido oxdlico,

acido benzenosulfdénico, adcido toluenosulfdnico, acido
metanosulfdnico, dcido trifluoracético, dcido fumdrico,
dcido succinico, &cido mdlico, &cido tartdrico, acido

citrico, &cido salicilico, &cido p-aminosalicilico, &cido
pamdico, &cido benzdico, &cido ascérbico e outros. Formas
salinas de adigdo béasicas sdo sais de sdédio, potéssio,
cdlcio, e sais com aminas farmaceuticamente aceitdveis tais
como, por exemplo, amdénia, alquilaminas, benzatina e
aminodcidos, tais como, por exemplo, arginina e lisina. 0]
termo sal de adigdo conforme utilizado aqui compreende
também solvatos que os compostos e sais destes sdo capazes
de formar como, por exemplo, hidratos, alcoolatos e outros.

Para wuso clinico, os compostos da invencdo s&o
formulados em formula¢des farmacéuticas para administracdo
oral, retal, parenteral e outro modo de administracédo. As

formulag¢des farmacéuticas sdo usualmente preparadas por
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mistura da substéncia ativa, ou de um sal farmaceuticamente

aceitédvel deste, com excipientes farmacéuticos
convencionais. Exemplos de excipientes s3o dgua, gelatina,
goma arabica, lactose, celulose microcristalina, amido,
amidoglicolato de sédio, hidrogenofosfato de cdalcio,

estearato de magnésio, talco, didéxido de silicio coloidal,

e outros. Tais formulacBes podem conter também outros
agentes farmacologicamente ativos, e aditivos
convencionais, tais como estabilizantes, agentes

umectantes, emulsificantes, agentes flavorizantes, tampdes,
e outros.

As formulacglSes podem ser adicionalmente preparadas
por métodos conhecidos tais como granulacdo, compressdo,
micro-encapsulamento, revestimento por aspersdo, etc. As
formulag¢des podem ser preparadas por métodos convencionais
na forma de dosagem em tabletes, cdpsulas, granulos, pds,
xaropes, suspensdes, supositdérios ou injecdes. Formulacdes
liguidas podem ser preparadas por solubilizacédo ou
suspensdo da substincia ativa em &gua ou outros veiculos
adequados. Tabletes e grénulos podem ser revestidos de
maneira convencional.

Em um aspecto adicional, a invencdo refere-se a
métodos para a preparacdo dos compostos de quaisquer das
férmulas mostradas aqui, compreendendo a reacdo de gqualquer
um ou mais dos compostos das fdérmulas mostradas aqui,
incluindo gquaisquer processos mostrados aqui. Os compostos
de Foérmula (I) acima podem ser preparados por, ou em
analogia com, métodos convencionais. Os processos
descritos acima podem ser realizados de maneira a produzir

um composto da invencdo na forma de uma base livre ou como
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um sal de adicdo &cido. Un sal de adicdo 4acido
farmaceuticamente aceitavel pode ser obtido pela
solubilizacdo da base 1livre em um solvente orgédnico
adequado e tratando-se a solucdo com um &cido, de acordo
com procedimentos convencionais para a preparacdo de sais
de adigdo &cidos a partir de compostos basicos. Exemplos
de dcidos que formam sal de adicdo sdo mencionados acima.

Os compostos de Fdérmula (I) podem conter um ou mais
atomos de carbono quiral, e podem, desta forma, ser obtidos
na forma de isbmeros dticos, por exemplo, como  um
enantidmero puro, ou como uma mistura de enantidmeros
(racemato) ou como uma mistura contendo diasterebdmeros. A
separacdo de misturas de isbGmeros d6ticos para se obter
enantidmeros puros € bem conhecida na técnica e pode, por
exemplo, ser obtida por cristalizacd3o fracionada de sais
com 4dcidos oticamente ativos (quirais) ou por separacdo
cromatografica em colunas quirais. Os produtos gquimicos
utilizados nas rotas sintéticas delineadas aqui podem
incluir, por exemplo, solventes, reagentes, catalisadores,
e reagentes de protegdo de grupos e de desprotecdo de
grupos. Os métodos descritos acima podem também
adicionalmente incluir etapas, ou antes ou depois das
etapas especificamente descritas aqui, para adicionar ou
remover grupos protetores adequados de maneira a, em ultima
andlise, permitir a sintese dos compostos. Adicionalmente,
vadrias etapas de sintese podem ser realizadas em uma
seqiiéncia ou ordem alternada para produzir os compostos
desejados. As metodologias de transformacdes quimicas
sintéticas e de protecgdo de grupo (protecdo e desprotecdo)

Uteis na sintese de compostos aplicdveis sdo conhecidas na
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técnica e incluem, por exemplo, aquelas descritas em R.

Larock, Comprehensive Organic Transformations, VCH
Publishers (1989); T.W. Greene e P.G.M. Wuts, Protective
Groups 1in Organic Synthesis, 3* Ed., John Wiley & Sons
(1999); L. Fieser e M. Fieser, Fieser and Fieser’s Reagents
for Organic Synthesis, John Wiley & Sons (1994); e L.
Paguette, ed., Enciclopedia of Reagents for Organic

Synthesis, John Wiley & Sons (1995) e edicgdes subseqientes
destas.

Os materiais de partida necessdrios para a preparacio
dos compostos de Férmula (I) sdo ou conhecidos ou podem ser
preparados em analogia com a preparacdo de compostos
conhecidos.

Sdo descritas realizac¢des da invencdo nos exemplos a
seguir com referéncia aos desenhos anexos nos quais:

A Figura 1 mostra o efeito da espongosina na

manutencdo de neuropatia diabética induzida por
estreptozocina (STz), conforme determinada por alodinia
estatica.

A indicacdo de uma listagem de grupos quimicos em
qualquer definicdo de uma variavel aqui inclui as
defini¢des desta varidvel como um grupo uUnico ou como
combinagcdo dos grupos listados. A indicacdo de uma
realizagdo para uma varidvel aqui inclui o fato desta
realizagdo como uma realizacdo uUnica ou em combinacdo com
quaisquer outras realizagdes ou partes destas.

Os exemplos especificos abaixo devem ser entendidos
como meramente ilustrativos, e nd8o como limitativos do
restante da descricdo sob qualquer interpretécéo. Sem

elaboracdo adicional, acredita-se que um especialista na
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técnica pode, com base na presente descricdo, utilizar a
presente invencdo em sua totalidade. Todas as publicacgdes
citadas aqui sdo incorporadas como rr em sua totalidade.

METODOS EXPERIMENTAIS

Todos os reagentes s3c em grau comercial e foram
utilizados conforme recebidos sem purificacdo adicional, a
ndo ser que especificado de outra forma. Solventes de grau
reagente foram utilizados em todos os casos. A 2-iodo
adenosina foi fornecida pela General Intermediates of
Canada, Inc.

A espectrometria de massa por eletrospray (MS) foi
obtida utilizando-se um espectrdmetro de massa Waters ZOQ.
A HPLC analitica foi realizada em um sistema Agilent 1100
equipado com uma coluna Phenomenex Synergi Hydro RP (C18,
150 x 4,6 mm) wutilizando o seguinte sistema eluente:
dgua/0,1% TFA e CH;CN, 1,5 ml/min, com um tempo de
gradiente de 7 minutos tanto para HPLC quanto para LC-MS.

EXEMPLOS

Exemplo 1

Preparacdo de [(3aR, 4R, 6R, 6aR)~-6- (6-amino-2-metoxi-
9H-purin-9il) tetrahidrofuro[3,4-d][1l,3]1dioxol-4-il]metanol

(10)
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Esquema 1

A uma suspensdo de adenosina (20 g, 74,9 mmol) em DMF
(100 ml) foram adicionados imidazol (5,08 g, 74,9 mmol) e
TBDMSC1 (11,3 g, 74,9 mmol) e a suspensdo resultante foi
posta sob agitagdo por 2 h antes de ser interrompida com
NaHCO; sat. aqg. A mistura reacional bruta foi entdo
extraida em acetato de etila e a fracdo orgénica foi lavada
com salmoura e agua (3x) e secada sobre MgSO,. A solucao
foi entdo concentrada para aproximadamente 500 ml e deixada
em repouso por 1 h. O precipitado branco resultante foi
filtrado e lavado com acetato de etila para produzir (28)
em 2 bateladas como um sélido branco (14,07 g, 49%).

Uma solug@o de NaOH (50 g, 1,25 mol) em Agua (100 ml)

foi adicionada gota-a-gota a uma solug¢do de dibromometano
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(30 ml, 0,43 mol), (28) (11,8 g, 30,9 mmol) e brometo de
tetrabutilaménio (200 mg, cat.) em DCM (300 ml) e a solucdo
resultante foi aquecida a 40°C por 72 h. A camada orgénica
foi entdo separada e lavada com &gua (5x) e secada sobre
MgS0Os para produzir (29) que foi utilizado sem purificacédo
adicional.

A uma solugdo de (29) (assumindo 30,9 mmol) em THF
(300 ml) foi adicionado fluoreto de tetrabutilamdénio (TBAF)
(30,9 ml, solugdo 1M em THF, 30,9 mmol) e a agitacdo foi
mantida por 1 h antes da adig¢do de NHu Cl ag. (10 ml) e
concentragdo a vacuo para produzir (30) bruto o qual foi
utilizado sem purificacédo.

A uma solugdo de (30) (assumindo 30,9 mmol) em
piridina (75 ml) foi adicionado cloreto de benzoila (13,9
ml, 120 mmol) e a solucdo resultante foi posta em refluxo a
80°C por 4 h. Mais cloreto de benzoila (5 ml, 10 ml e 10
ml) foi adicionado apdés 4 h, 8 h e 16 h respectivamente e
foi mantido o aquecimento por 24 h. Os solventes foram
removidos a vacuo e o residuo foi dissolvido em EtOAc e
lavado com NH4Cl ag., NaHCO; ag. e salmoura, e a fase
orgénica foi secada sobre  MgSO,. Purificacdo por
cromatografia em coluna flash (fase normal, silica ICN, 18-
321, gradiente de 10-67% EtOAc em heptano, o residuo foi
carregado seco) produziu (31) como um sdbélido branco (12,1
g, 66% em 3 etapas).

A uma suspensdo de TMAN (3,70 g, 30,7 mmol) em DCM
(150 ml) foi adicionado TFAA (4,40 ml, 30,7 mmol) e a
suspensdo resultante foi resfriada para 08C antes da adigéo
gota-a-gota de uma solugdo de (31) (12,1 g, 20,5 mmol) em

DCM (150 ml). A mistura reacional foi posta sob agitacdo a
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0°C por 6 h e foi entdo deixada aquecer para a temperatura
ambiente durante 16 h. Os solventes foram removidos a
vacuo e o residuo foi dissolvido em EtOAc (150 ml) e lavada
com &gua (100 ml 3x) e salmoura (100 ml), e a fase orgénica
foi secada sobre MgSO,. Trituragdo a partir de DCM/etanol
produziu (32) como uma espuma amarela (9,8 g, 75%) que foi
utilizado sem purificac8o adicional.

A uma solucgdo de (32) (2 g, 3,14 mmol) em metanol (50
ml) foi adicionado NaOMe (1,04 g, 19,3 mmol) e a solucédo
resultante foi posta sob agitacdo a temperatura ambiente
por 16 h. Foi ent8o adicionada silica gel (10 g) e os
solventes foram removidos a vacuo. Purificacd3o por
cromatografia em coluna flash (fase normal, silica ICN, 18-
32p, gradiente de 5-20% etanol em DCM, residuo carregado
seco) e re-cristalizacgdo a partir de &gua gquente produziu
[ (3aR, 4R, 6R, 6aR)-6- (6-amino-2-metoxi-9H-purin-9-il) tetra-
hidrofuro[3,4-d][1,3]dioxol-4-illmetanol (10) como agulhas
incolores (209 mg, 22%).

HPLC (Phenomenex Synergi, RP-Hydro, 150 x 4,6 mm, A4\,
1,5 ml por minuto, 30°C, gradiente 5-100% acetonitrila
(+0,085% TFA) em a&agua (+0,1% TFA) durante 7 minutos -
mantida por 30 segundos, 200-300 nm): Tempo de retencdo:
3,13 minutos, 100%.

LCMS (Phenomenex Synergi, RP-Hydro, 150 x 4,6 mm, 4J,
1,5 ml por minuto, 30°C, gradiente de 5-100% acetonitrila
(+0,085% TFA) em &gua (+0,1% TFA) durante 7 minutos -
mantida por 30 segundos, 200-300nm): Tempo de retencdo:

3,60 minutos, 98,8%, ES': 310,048 [MH]".
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Exemplo 2
Preparacédo de [ (3aR, 4R, 6R, 6aR) -6~ (6-amino-2- (2, 2-
difluoretoxi)—9H—purin~9—i1)—tetrahidrofuro[3,4—d][1,3]—

dioxol-4-il]lmetanol (11)

mlz NHZ
N N
NO. i) HOCH ,CHF 5, Nal F
B20 2 - , HO/\O’
{ib} NaOMe, MeOH

Esquema 2

A uma solugdo de CHF,CH,OH (0,190 ml, 2,00 mmol) em
THF (25 ml) foi adicionado NaH (80 mg, dispersio 60% em
6leo mineral, 2,00 mmol) e a suspensdo resultante foi posta
sob agitacdo por 1 h. Foi entdo adicionada uma solucdo de
(32) (636 mg, 1,00 mmol) em THF (25 ml) e a solucéao
resultante foi posta sob agitacdo & temperatura ambiente
por 16 h. Os solventes foram entdo removidos a vdcuo e o
residuo foi dissolvido em metanol (25 ml) antes da adicédo
de NaOMe (cat.) e agitacdo da suspensdo resultante por 16
h. Os solventes foram removidos a védcuo e o residuo foi
purificado por cromatografia em coluna flash (fase normal,
silica ICN, 50 g, 18-32u, gradiente de 2,5-15% etanol em
DCM, residuo carregado seco, o produto foi eluido em 7,5-
10% etanol) e duas vezes por HPLC preparativa em fase
reversa (Phenomenex Synergi, RP-Hydro 150 x 10 cm?, 10u, 20
ml por minuto, gradiente de 5-40% acetonitrila em &gua
durante 10 minutos, o produto foi eluido em 35%

acetonitrila) e (Phenomenex Synergi, RP-Hydro 150 x 10cm?’,
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10p, 20 ml por minuto, gradiente de 20-40% acetonitrila em
dgua durante 10 minutos) para produzir [ (3aR, 4R, 6R, 6aR)-6-
(6-amino-2-(2,2-difluoretoxi)-9H-purin-9-
il) tetrahidrofuro([3,4-d] [1,3]1dioxol-4-il]metanol (11) como
um sélido branco (14 mg, 4%).

HPLC (Phenomenex Synergi, RP-Hydro, 150 x 4,6 mm, 4pu,
1,5 ml por minuto, 30°C, gradiente de 5-100% acetonitrila
(+0,085% TFA) em &gua (+0,1% TFA) durante 7 minutos -
mantida por 30 segundos, 200-300 nm). Tempo de retencdo:
3,88 minutos, 100%.

LCMS (Phenomenex Synergi, RP-Hydro, 150 x 4,6 mm, 4,
1,5 ml por minuto, 302C, gradiente de 5-100% acetonitrila
(+0,085% TFA) em 4&gua (+0,1% TFA) durante 7 minutos -
mantida por 30 segundos, 200-300 nm). Tempo de retencdo:
4,44 minutos, 100%, ES': 360,389 [MH]'.

Exemplo 3

Preparacédo de [(3aR,4R,6R,6aR)-6-(6-amino-2-(2,5-
difluorfenoxi)-9H-purin-9-il)tetrahidrofurol(3, 4-

dl[1l,3]dioxol-4-illmetanol (12)

NBZ;

NH, F
[N {3y HO{2,5-F)Ph, KO'Bu, (’ N
N’J\ THF y N“’J\o
Bz(Y S 7 NO;
F

) ! (i) NaOMe, MeOH
d_ b

32 12

Esquema 3

A uma solucdo de 2,5-difluorfenol (182 mg, 1,40 mmol)
em THF (5 ml) foi adicionado KO*Bu (157 mg, 1,40 mmol) e a

suspensdo resultante foli posta sob agitacdo por 30 minutos
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antes de ser adicionada a uma solucd@o de (32) (445 mg, 0,70
mmol) em THF (10 ml). A agitacdo foi mantida por 3 dias e
os solventes foram ent&o removidos a vdcuo. O residuo foi
dissolvido em metanol (15 ml), foi adicionado NaOMe (cat.)
€ a mistura resultante foi posta sob agitacdo por 16 h,
antes de ser concentrada a vdcuo e ©purificada por
cromatografia em coluna flash (fase normal, silica ICN, 50
g, 18-32u, gradiente de 2-10% etanol em DCM, residuo
carregado seco) e por cromatografia em coluna de fase
reversa (LiChroprep RP-18, 40-63 um, 230 x 26 (50 g), 30 ml
por minuto, gradiente de 0-100% metanol em &gua durante 45
min, o produto foi eluido em 66% metanol) e por HPLC
preparativa em fase reversa (Phenomenex Synergi, RP-Hydro
150 x 10 cm®, 10u, 20 ml por minuto, gradiente de 10-100%
acetonitrila em &gua durante 10 min, o produto foi eluido
em 40% acetonitrila) para produzir [(3aR, 4R, 6R,6aR)-6-(6-
amino-2-(2,5-difluorfenoxi) -9H-purin-9-il) tetrahidrofuro-
[3,4-d][1,3]dioxol-4-illmetanol (12) como um sdélido branco
(25 mg, 9%).

HPLC (Phenomenex Synergi, RP-Hydro, 150 x 4,6 mm, 4u,
1,5 ml por minuto, 30°C, gradiente de 5-100% acetonitrila
(+0,085% TFA) em &gua (+0,1% TFA) durante 7 minutos -
mantida por 30 segundos, 200-300 nm). Tempo de retencdo:
4,72 minutos, 98,86%.

LCMS (Phenomenex Synergi, RP-Hydro, 150 x 4,6 mm, 4L,
1,5 ml por minuto, 302C, gradiente de 5-100% acetonitrila
(+0,085% TFA) em 4&gua (+0,1% TFA) durante 7 minutos -
mantida por 30 segundos, 200-300 nm). Tempo de retencdo:

5,13 minutos, 100%, ES": 408,418 {[MH]".
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Exenmplo 4
Preparacdo de [(3aR, 4R, 6R,6aR)-6-(6-amino-2-{[4"'-
(trifluormetil)bifenil-3-iljoxi}-9H-purin-9-il)tetrahidro-

furo[3,4-d][1,3]dioxol-4-il]lmetanol (13)

NH,

10% Pd/C, 4cido 4-(trifluormetil) N | N
fenilbordnico, K,CO,, (i) 32, KO'Bu, THF < N)\
4gua, micro-ondas, 170°C (ii) NaOMe, MeOH Ho/\@"“
HO |
CF, CF

'

3

Esquema 4

A uma mistura de 10% Pd/C (cat.), 3-iodofenol (220
mg, 1,00 mmol) e &cido 4-(trifluormetil)fenilbordnico (284
mg, 1,49 mmol) foi adicionada uma solucdo de K;CO3 (415 mg,
3,01 mmol) em &4gua (10 ml) e a mistura reacional foi
aquecida em micro-ondas Biotage (170°C, alta absorcdo, pré-
agitacdo por 10 segundos) por 20 minutos. A mistura
reacional bruta foi entd@o extraida em EtOAc (40 ml x 3) e
secada sobre MgSQ0, para produzir 3-(4-
(trifluormetil)fenil)fenol como um sdélido amarelo (212 mg,
89%, 99% de ©pureza por HPLC) que foi utilizado sem
purificacéo adicional. A uma solucdo de 3-(4-
(trifluormetil) fenil)fenol (119 mg, 0,50 mmol) em THF (5
ml) foi adicionado KO'Bu (56 mg, 0,50 mmol) e a suspensio

resultante fol posta sob agitacdo por 30 minutos antes de

ser adicionada a uma solucdo de (32) (212 mg, 0,33 mmol) em
THF (15 ml). A agitacdo foi mantida por 2 dias e os
solventes foram entdo removidos a vAacuo. O residuo foi

dissolvido em metanol (30 ml), foi adicionado NaOMe (cat.)
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€ a mistura resultante foi posta sob agitacdo por 16 h,
antes de ser concentrada a vdcuo e purificada por
cromatografia em coluna flash (fase normal, silica ICN, 50
g, 18-32u, gradiente de 0-10% etanol em DCM, residuo
carregado seco) e por HPLC preparativa em fase reversa
(Phenomenex Synergi, RP-Hydro 150 x 10cm®, 10u, 20 ml por
minuto, gradiente de 5-100% acetonitrila em dgua durante 10
minutos, o produto foi eluido em 100% acetonitrila) para
produzir [ (3aR, 4R, 6R,6aR)-6- (6-amino-2-{[4’' - (trifluormetil)
bifenil-3-iljoxi}-9H-purin-9-il)tetrahidrofuro[3,4-d1[1,3]-
dioxol-4-il]lmetanol (13) como um sélido branco (45 mg, 26%).

HPLC (Phenomenex Synergi, RP-Hydro, 150 x 4,6 mm, 4,
1,5 ml por minuto, 30°C, gradiente de 5-100% acetonitrila
(+0,085% TFA) em &gua (+0,1% TFA) durante 7 minutos -
mantida por 30 segundos 200-300 nm). Tempo de retencdo:
6,14 minutos, 99,39%.

LCMS (Phenomenex Synergi, RP-Hydro, 150 x 4,6 mm, 4u,
1,5 ml por minuto, 30°C, gradiente de 5-100% acetonitrila
(+0,085% TFA) em &gua (+0,1% TFA) durante 7 minutos -
mantida por 30 segundos 200-300 nm). Tempo de retencdo:
6,41 minutos, 100%, ES': 515,943 ([MH]".

Exemplo 5

Preparacgao de ((3aR, 4R, 6R, 6aR)-6-{6-amino-2-[3,5-
bis(trifluormetil)fenil]-9H-purin-9-il}tetrahidrofuro(3,4-

dl[1l,3]dioxol-4-il)metanol (14)
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NH,
N N N
)\ TBDMSCt CHBry, NaOH </ |
| — N)\ O N N)\l

</N |
O.

N 1
HO/\Q‘ N imidazo TBDMS DCM. H,0 TBDMS

Bu,N* B ‘_
hs Yow el R é\/%)

2-iodo adenosina 33 34

\ TBAF, THF

NH,
SN
| acido 3,5-bis-(trifluormetil)
o /\0‘ N CF3 fenilbordnico, CszCO3 /\@ﬁ )\
Pt Pd(PPh,),, PhMe/EtOH
£ b

micro-ondas, 130°C
CF3

14 35

Esgquema 5

A uma soluc¢do de 2-iodo adenosina (10,0 g, 25,4 mmol)
em DMF (60 ml) foi adicionado imidazol (1,73 g, 25,4 mmol)
e TBDMSCl (3,83 g, 25,4 mmol) e a agitacdo foi mantida por
3 h. A solucdo resultante foi interrompida com NaHCO; ag.
(30 ml) e extraida em acetato de etila (250 ml) e a fase
orgénica foi lavada com salmoura (100 ml) e &gua (60 ml 3x)
e secada sobre MygSO,. Foi entdo adicionado DCM (40 ml) e a
suspensdo resultante foi filtrada para produzir um sdélido
branco que foi lavado com DCM (80 ml) para produzir (33)
(5,20 g, 40%). Uma solug¢do de NaOH (30,9 g, em excesso) em
dgua (60 ml) foi adicionada gota-a-gota a uma solucdo de
dibromometano (21,4 ml, 308 mmol), (33) (5,20 g, 10,3 mmol)
e brometo de tetrabutilaménio (70 mg, cat.) em DCM (150 ml)
e a solugdo resultante foi aquecida a 40°C por 48 h. A
camada orgénica foi entdo separada e lavada com dgua (5x) e
secada sobre MgSO, para produzir (34) que foi utilizado sem

purificacdo adicional.
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A uma solucdo de (34) (assumindo 10,0 mmol) em THF
(50 ml) foi adicionado TBAF (10,0 ml, solucdo 1 M em THF,
10,0 mmol) e a agitacdo foi mantida por 2 h antes da
concentracdo a vacuo. Purificacdo por cromatografia em
coluna flash (fase normal, silica ICN, 50 g, 18-32u,
gradiente de 0-15% etanol em DCM, residuo carregado seco, O

produto foi eluido em 5-10% etanol) produziu (35) como um

sbélido branco (750 mg, 19%) livre de sais de
tetrabutilamdnio. Uma suspensdo de (35) (750 mg, 1,85
mmol), a&acido 3,5-bis(trifluormetil)fenilbordnico (573 mg,
2,22 mmol), carbonato de césio (1,32 g, 4,44 mmol) e

PA(PPh3),s (214 mg, 0,18 mmol) em etanol (4 ml) e tolueno (2
ml) foi aquecida em um micro-ondas Biotage (130°C, alta
absorgdo, pré-agitacdo por 30 segundos) por 40 minutos em 2
bateladas que foram entdo combinadas. Os solventes foram
removidos a vacuo e o residuo foi dissolvido em EtOAc (160
ml), lavado com NaHCO3z sat. ag. (50 ml 2x) e salmoura (50
ml) e secado sobre MgSOs. Purificag¢8o por cromatografia em
coluna flash (fase normal, silica ICN, 50 g, 18-32yu,
gradiente de 5-10% etanol em DCM, o produto foi eluido em
10% etanol) e recristalizacdo a partir de etanol dquente
(2x) produziram ((3aR, 4R, 6R, 6aR) -6-{6-amino-2-[3,5-
bis(trifluormetil)fenil]-9H-purin-9-il}tetrahidrofurol[3,4-
d]l[1,3]1dioxol-4-il)metanol (14) como um sdélido cristalino
branco em 2 bateladas (158 mg e 85 mg, rendimento total de
27%) .

HPLC (Phenomenex Synergi, RP-Hydro, 150 x 4,6 mm, 4u,
1,5 ml por minuto, 302C, gradiente de 5-100% acetonitrila

(+0,085% TrA) em 4&gua (+0,1% TFA) durante 7 minutos -
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minutos, 99,37%.

LCMS

mantida por 30 segundos 200-300nm) .

minutos, 100%,

(Phenomenex Synergi,

em &gua (+0,1% TFA)

ES*: 492,37 [MH]".

METABOLITOS ATIVOS

As estruturas dos metabdlitos

vivo,

correspondentes aos

Tempo de retencdo:

RP-Hydro,

150 x 4,6 mm,

Tempo de retencdo:

ativos

pré-farmacos

durante 7 minutos

descritos nos

Exemplos 1 a 5 sdo fornecidas na Tabela I abaixo.

Tabela T

Pré-farmaco

Metabdlito ativo

Exemplo n?@ Estrutura Referéncia
1 NH, WO 2005/084653
N \N
« | Composto 1
@) N N¢1\OM
HO/~\(;;T’ © (Espongosina)
HCf %DH
NH
2 ? WO 2005/084653
AP
Composto 2
P F
~PTY
HO
Hd? %M
NH,
3 WO 2005/084653

o S

HO OH

%,
o

Composto 9

6,55

au,
1,5 ml por minuto, 30°C, gradiente de 5-100% acetonitrila

(+0,085% TFA)

6,80

esperados 1in
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M
O e I = CF
N N 2
HO
<& %
HG OH
Fs

METODOS BIOLOGICOS

A farmacocinética dos derivados de adenosina foi

estudada in vivo utilizando-se ratos SD canulados via JV.

As amostras de dose foram ou de um composto Unico em uma

formulacdo adequada, ou uma mistura de 5-7 compostos
variados. Os animais foram administrados IV (n=4) e PO
através de tubo de gavagem (n=4), e foram retiradas
amostras de sangue (200 yl) antes da dose, aos 5, 10, 20,
30, 45, 60, 120, 240, 360 minutos (IV) ou antes da dose,
aos 5, 10, 20, 45,‘60, 120, 240, 360, 1440 minutos (PO).

As amostras foram tomadas em anti-coagulante de EDTA e

centrifugadas. O plasma resultante foi armazenado a -80¢C
antes da andlise.

O plasma foi extraido ou por extracdo em fase sdlida

ou por Dprecipitagcdo com proteina. Apds secagem,
reconstituicdo em solvente apropriado, centrifugacdo e
isolamento do sobrenadante, as amostras (n=3: IV e PO)
foram analisadas por Cromatografia Liquida de Alta
Performance-Espectrometria de Massa, utilizando-se

monitoramento seletivo de reagdes MS/MS para sensibilidade
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e seletividade &étimas. Os niveis plasmdticos do féarmaco
foram analisados matematicamente utilizando-se cdlculo PK
ndo comportamental, com derivada de AUC pelo método
trapezoidal linear. As meias vidas foram calculadas por
melhor ajuste a fase terminal conforme julgamento por parte
do usuéario.

Resultados: Para uma faixa de cinco adenosinas 2-
substituidas, observou-se que a biodisponibilidade oral
aumentou em média de 19% a 53% e a meia vida oral de 1,3 h
para 3,2 h pelo emprego de uma estratégia com pré-farmaco
de 2’,3’-metilideno acetal (pré-férmacos de acordo com os
Exemplos 10-~14).

Conseqglientemente, acredita-se que pela utilizacgdo das
novas estratégias de pré-farmaco descritas aqui, a
biodisponibilidade oral e meia wvida oral destes derivados
de adenosina possam ser significativamente aumentadas.
Isto ¢é particularmente surpreendente uma vez gue OS
derivados de nucleosideos tendem a ser moléculas polares
com altas &reas de superficie polar (PSAs) (por exemplo,
adenosina 140 A?, guanosina 160 A?, citidina 131 A%, uridina
125 A%?). Mostrou-se que a PSA é um descritor muito bom que
caracteriza a absorcdo de férmaco, incluindo absorcédo
intestina, biodisponibilidade, permeabilidade de Caco-2 e
penetragcdo na barreira hematoencefdlica. As PSAs séo
calculadas por computacado utilizando-se a topologia
molecular, com base no somatdério das contribuigdes da
superficie tubulada dos fragmentos polares (Ertl, Rohde e
Selzer, J. Med. Chem. (2000) 43, 3714).

Palm et al. (Pharm. Res. (1997) 14, 568) demonstraram

um ajuste sigmoidal de Boltzmann dos valores de PSA para F$%
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humano por uma ampla variedade de estruturas e demonstraram
que, tipicamente, de maneira que compostos sejam pelo menos
20% biodisponiveis, a PSA deve ser < 120 A%? e para uma
biodisponibilidade de pelo menos 50%, a PSA deve ser de <
95 A2,

Os pré-fdrmacos de 2',3’'-metilideno acetal descritos
aqui apresentam uma PSA média calculada de 125 A% e, desta
forma, espera-se que sejam ~15-20% oralmente
biodisponiveis. A biodisponibilidade oral média observada
é surpreendentemente de 53%.

Exemplo 6

) potencial de anti-alodinia da espongosina
administrada oralmente foi determinado utilizando-se ratos
apresentando neuropatia diabética induzida por
estreptozocina. A diabetes foil induzida por uma injecdo
Unica 1i.p. de 50 mg/kg de estreptozocina (Sigma, 50
mg/ml/kg em solugdo salina tamponada com citrato 33 mM pH
4,5) . Os animais de controle receberam uma injecdo unica
i.p. de solucdo salina tamponada com citrato. Alodinia
estdtica e diabetes puderam ser detectadas a partir do dia
7 apdés a injecdo de STZ e estavam presentes na maioria dos
animais no dia 14 com os animais demons trando
consistentemente um limiar de retirada da pata (PWT) aos
anteriormente indcuos 3,63 g ou menos. A alcodinia
estdtica foi testada pressionando-se a superficie plantar
das patas traseiras com filamentos de Von Frey (série
Semmes Weinstein) em ordem crescente de forca (0,7, 1,2,
i,5, 2, 3,6, 5,5, 8,5, 11,8, 15,1, e 29 g) por até 6
segundos. O potencial de anti-alodinia da espongosina

(0,6-2,08 mg/kg po) administrada oralmente foli examinado em
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animais diabéticos STZ uma vez desenvolvida a alodinia
estédtica (entre 20-35 dias apés a injecdo de
estreptozocina) .

A Figura 1 mostra que a espongosina exibiu efeitos
dependentes de dose (0,6-2,1 mg/kg, po) na reversdo da
alodinia estdtica induzida por estreptozocina. Todas as
doses foram efetivas na reversdo da alodinia, enquanto
maior reverteu completamente a alodinia para os niveis
exibidos pelos animais de controle n&o injetados com
estreptozocina. A alodinia estédtica foi acessada
utilizando-se filamentos de von Frey e o limiar de retirada
de pata (PWT) em gramas (o0s simbolos representam as
medianas e as barras verticais representam o primeiro e o
terceiro quartis) é indicado. Todas as doses de
espongosina testadas aliviaram a alodinia estatica
resultando em um aumento no PWT, isto é, na capacidade do
animal em suportar uma maior pressdo exercida pelos
filamentos de von Frey. **p<0, 01, *p<0, 05
significativamente diferentes (teste U de Mann-Whitney),
comparando-se o grupo STZ tratado com o fdrmaco com o grupo
STZ tratado com veiculo em cada ponto no tempo. Um alivio
significativo da alodinia foi ainda evidente no grupo de

dose de 2,1 mg/kg as 2, 3 e 4 horas.
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REIVINDICAGOES

1. Composto, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel

deste, caracterizado pelo fato de apresentar a Férmula III

5
NH,
N N
<10
O N N,?k
o
o_ O
~ I
onde R4 é selecionado de OR2, NR2R3, CN, SR2 ou R2; e
R2 e R3 sd8o0 independentemente selecionados de H,
alguil Cj;.¢, cicloalquil Ci3.g, aril ou heterociclil, cada um
10 opcionalmente substituido com 1-3 substituintes

independentemente selecionados de halogénio, OH, NH;, CN ou
CF3;
desde que cquando R4 for R2, entdo R2 ndo é H.
2. Composto de acordo com a reivindicagéo 1,
15 caracterizado pelo fato de ser selecionado de:
° [(3aR,4R,6R, 6aR)-6- (6-amino-2-metoxi-9H-purin-9-

il)tetrahidrofuro[3,4-d][1,3]-dioxol-4-1i1l]-

metanol;
] [(3aR, 4R, 6R, 6aR) -6- (6-amino-2-(2,2-difluoretoxi) -
20 9H-purin-9-il) tetrahidrofuro([3,4-d][1l,3]dioxol-4-

il]lmetanol;
. [(3aR, 4R, 6R, 6aR)-6- (6-amino-2- (2, 5-difluor-
fenoxi)-9H-purin-9-il) tetrahidrofuro([3,4-41[1,3]1-

dioxol-4-il]lmetanol;
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. [ (3aR, 4R, 6R,6aR)-6-(6-amino-2-{[4’'~-(trifluor-
metil)bifenil-3-ilJoxi}-9H-purin-9-il)tetrahidro-
furo(3,4-d][1,3]dioxol-4-il]lmetanol; e

° ((3aR, 4R, 6R, 6aR) -6-{6-amino-2-[3,5-bis(trifluor-
metil) fenil]-9H-purin-9-il}tetrahidrofuro([3, 4-d]
[1,3]dioxol-4-il)metanol.

3. Composto de acordo com as reivindicacgdes 1 ou 2,

caracterizado pelo fato de ser para uso em terapia.

4. Composto de acordo com as reivindicacSes 1 ou 2,
caracterizado pelo fato de ser para uso na prevencéo,
tratamento ou melhora de uma condigdo patoldgica gque pode
ser melhorada ou prevenida por agonismo dos receptores A2A
de adenosina.

5. Uso de um composto conforme definido nas
reivindica¢des 1 ou 2, caracterizado pelo fato de ser na
fabricacdo de um medicamento para a prevencdo, tratamento
ou melhora de uma condigdo patoldégica que pode ser
melhorada ou prevenida por agonismo dos receptores A2A de
adenosina.

6. Uso de acordo com a reivindicacdo 5, caracterizado
pelo fato da dita condigdo patoldgica ser associada com
dor.

7. Uso de acordo com a reivindicacd8o 6, caracterizado
pelo fato da dor ser hiperalgesia.

8. Uso de acordo com as reivindicagles 6 ou 7,
caracterizado pelo fato da dor ser causada por neuropatia.

9. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicacgdes
6 a 8, caracterizado pelo fato da dor ser associada com
neuropatia diabética, polineuropatia, radiculopatia

cidtica/lombar, dor provocada por céncer, neuralgia pébs-
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herpética, sindrome da dor miofacial, artrite reumatdide,

fibromialgia, osteocartrite, dor pancredtica, dor
pélvica/perineal, estenose espinal, disfuncéo da
articulacgdo temporomandibular, dor associada a HIV,

neuralgia trigeminal, dor neuropéatica crdnica, lombalgia,
dor péds-laminectomia, dor lombar, dor pés-operatdéria, dor
pbés-trauma fisico (incluindo ferimento a bala, acidente de
transito, queimaduras), dor cardiaca, dor no peito, dor
pélvica/PID, dor no pescoco, dor intestinal, dor do membro
fantasma, dor obstétrica (parto/sec¢do C), colite renal, dor
causada por herpes zoster aguda, dor incidental associada a
pancreatite aguda (céncer), dismenorréia/endometriose; ou
em gqualquer das condigdes patoldgicas acima em gue uma
infecgdo Dbacteriana ou viral é uma causa ou exacerba a
condicdo.

10. Uso de acordo com as reivindicagbes 6 ou 7,
caracterizado pelo fato da dor ser causada por uma doencga
inflamatdéria, ou por dano tissular inflamatdério, auto-imune
e neuropdtico combinados.

11. Uso de acordo com qualguer uma das reivindicag¢des
6, 7 ou 10, caracterizado pelo fato da dor ser associada
com atrite reumatdide, osteoartrite, dor articular
(tendinite, bursite, artrite aguda), lombalgia, dor pds-
laminectomia, dor lombar, dor pds-operatdria, dor pds-
trauma fisico (incluindo ferimento a bala, acidente de
transito, gqueimaduras), fibromialgia, artrite reumatdide,
espondilite, atrite gotosa, e outras condic¢des de artrite,
céncer, HIV, neuropatia diabética, polineuropatia,
radiculopatia cidtica/lombar, dano auto-imune (incluindo

esclerose multipla, sindrome de Guillam Barre, miastemia
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14. Uso de acordo com a reivindicacédo 5,
caracterizado pelo fato a dita condigdo patoldgica ser
associada com inflamacdo.

15. Uso de acordo com a reivindicacédo 14,
caracterizado pelo fato da inflamacd3o ser causada por ou
ser associada com céncer (tal como leucemias, linfomas,
carcinomas, céncer de cdbélon, céncer de mama, céncer de
pulm&o, cdncer pancredtico, carcinoma hepatocelular, céncer
renal, melanoma, metdstases hepdticas, pulmonares, de mama
e de préstata, etc.); doenga pulmonar obstrutiva crdnica
(DPOC) , bronquite aguda, bronquite c¢rbénica, enfisema,
bronquiectasia, fibrose cistica, pneumonia, pleurisia, asma
aguda, sindrome da anguistia respiratdria aguda, sindrome da
angustia respiratdéria em adulto (ARDS) , sindrome da
angustia respiratdéria infantil (IRDS), lesdo pulmonar aguda
(ALI), laringite, faringite, asma persistente, Dbronqguite
asmdtica crbnica, doenca intersticial pulmonar,
malignidades pulmonares, deficiéncia da alfa-anti-tripsina,
bronquiolite obliterante, sarcoidose, fibrose pulmonar,
disturbios vasculares do coléageno, rinite alérgica,
congestdo nasal, mal asmatico, doenca pulmonar relacionada
com fumo, hipertensdo pulmonar, edema pulmonar, embolia
pulmonar, efusdo pulmonar, pneumotdrax, hemotdrax, céncer
pulmonar, alergias, polinose (febre do feno), espirro,
rinite wvasomotora, mucosite, sinusite, mal induzido por
irritante exdgeno (S0O,, fumaca, poluicgdo),
hipersensibilidade das vias aéreas, intoleréncia a produtos
do 1leite, pneumonia de Luffer, pneumoconiose, doenca
vascular induzida por colégeno, doenca granulomatosa,

inflamacdo brdnquica, doenca inflamatdéria pulmonar crodnica,
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doencas da reabsorcgdo déssea, lesdo de reperfusdo (incluindo
dano causado a o6rgdos como conseqiiéncia de reperfusdo apds
episddios isquémicos, por exemplo, enfarto do miocardio,
derrames) , doenca auto-imune (tal como rejeicdo a
transplante de &érgdo, lupus eritematoso, rejeicdo enxerto
vs. hospedeiro, rejeig¢des a aloenxerto, esclerose miltipla,
artrite reumatdide, diabetes melitus tipo I incluindo a
destruigdo de ilhotas pancredticas que levam a diabetes e
as consequéncias inflamatdrias da diabetes); dano auto-
imune (incluindo esclerose miltipla, sindrome de Guillam
Barre, miastemia grave), obesidade; condicdes
cardiovasculares associadas com perfusi3o tissular baixa e
inflamacdo (tais como ateromas, aterosclerose, derrame,

lesdo por isquemia-reperfusdo, claudicacdo, lesd3o medular,

insuficiéncia cardiaca congestiva, vasculite, chogque
hemorragico, vaso-espasmo seguinte a hemorragia
subaracndide, vaso-espasmo seguinte a acidente
cerebrovascular, pleurite, pericardite, complicag¢des
cardiovasculares da diabetes) ; lesédo por isquemia-
reperfuséo, isquemia e inflamac¢do associada, restenose

seguinte a angioplastia e aneurismas inflamatdérios;

epilepsia, neurodegeneracao (incluindo doenca de
Alzheimer), fadiga muscular ou caimbra muscular
(particularmente céimbra de atleta), artrites (tais como

artrite reumatdide, ostecartrite, espondilite reumatdide,

artrite gotosa), fibrose (por exemplo, pulmonar, dérmica e
hepéatica), esclerose multipla, sepse, choque séptico,
encefalite, artrite infecciosa, reacao de Jarisch-
Herxheimer, cobreiro, chogque toéxico, malaria cerebral,

doenca de Lyme, choque endotdxico, choque gram negativo,



10

15

20

25

30

7/10

chogque hemorrdgico, hepatite (resultante tanto de dano
tissular quanto de infeccdo viral), trombose de veia
profunda, gota; condicgles associadas com dificuldades
respiratdérias (por exemplo, impedimento e obstrucdo das

vias aéreas, bronco-constricdo, vasoconstricdo pulmonar,

respiracéo impedida, silicose, sarcose pulmonar,
hipertensdo pulmonar, vasoconstricdo pulmonar, alergia
brénquica e conjuntivite sazonal); condig¢des associadas com

inflamacdo da pele (incluindo psoriase, eczema, ulcera,
dermatite de contato); condig¢des associadas com inflamacdo
dos intestinos (incluindo doenca de Crohn, colite
ulcerativa e pirese, sindrome dos intestinos irritaveis,
doenca inflamatdéria dos intestinos); HIV (particularmente
infecgdo por HIV), malaria cerebral, meningite bacteriana,
replicacdo de HIV aumentada por TNF, inibic¢do por TNF da
atividade de AZT e DDI, osteoporose e outras doencgas da
reabsorcgdo éssea, osteocartrite, artrite reumatdide,
infertilidade proveniente de endometriose, febre e mialgia
devidas a infeccdo, cagquexia secundédria ao céncer, caguexia
secunddria a infecc¢do ou malignidade, caquexia secundaria a
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS), complexo
relacionado com AIDS (ARD), formacdo de queldide, formacdo
de tecido de cicatriz, efeitos adversos do tratamento com
anfotericina B, efeitos adversos do tratamento com
interleucina-2, efeitos adversos do tratamento com OKT3, ou
efeitos adversos do tratamento com GM-CSF, e outras
condi¢des mediadas por uma atividade excessiva de célula
antiinflamatdria (incluindo neutréfilo, eosindfilo,
macréfago e célula T); ou em qualgquer uma das condig¢des

patoldégicas acima em que uma infec¢do bacteriana ou viral é
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uma causa ou exacerba a condicdo, complicagdes macro e
micro vasculares da diabetes tipo 1 ou 2, retinopatia,
nefropatia, neuropatia autondémica, ou dano de vaso
sanguineo causado por isquemia ou aterosclerose.

16. Uso de acordo com a reivindicacéo 5,
caracterizado pelo fato da dita condig3o patoldégica ser
associada com artropatia.

17. Uso de acordo com a reivindicacédo 16,
caracterizado pelo fato da artropatia ser causada por ou
estar associada com artrite reumatdide, espondilite,
artrite gotosa, osteocartrite, tendinite, bursite, artrite
aguda, artrite ndo reumatdide, ou gota.

18. Uso de um composto de Férmula III, conforme
definido nas reivindicagdes 1 ou 2, caracterizado pelo fato
de ser mna fabricacdo de um férmaco anti-reumdtico
modificador de doenca (DMARD) para desacelerar a progressdo
de artropatia.

19. Uso de acoxrdo com a reivindicacédo 18,
caracterizado pelo fato de ser na fabricacdo de um DMARD
para desacelerar a progressdo de artrite reumatdide.

20. Uso de um composto de Fdérmula III, como definido
nas reivindicagdes 1 ou 2, caracterizado pelo fato de ser
na fabricacdo de um medicamento para a promoc¢do de cura de
ferimento.

21. Formulacgdo farmacéutica caracterizada pelo fato
de conter um composto de acordo com as reivindicacdes 1 ou
2 como ingrediente ativo, em combinacdo com um veiculo,
excipiente ou diluente farmaceuticamente aceitdvel.

22 . Formulacdo farmacéutica de acordo com a

reivindicacdo 21, caracterizada pelo fato de compreender
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adicionalmente um agente terapéutico para uso na prevencao,
tratamento ou melhora de uma condicdo patoldgica gue pode
ser melhorada ou prevenida por agonismo de receptores A2A
de adenosina.

23 . Formulacéo farmacéutica de acordo com a
reivindicacdo 22, caracterizada ©pelo fato do agente
terapéutico adicional ser WUtil para o tratamento de dor,
inflamag¢do e/ou artropatia.

24. Processo para a producdo de [(3aR, 4R, 6R,6aR)-6-
(6-amino-2-metoxi-9H-purin-9-il) tetrahidrofuro[3,4-4]1[1,3]-
dioxol-4-il]-metanol, caracterizado pelo fato de
compreender a reacgdo de tribenzoil-2’,3’'-metilideno-2-
nitro-adenosina com NaOMe e MeOH.

25. Processo para a produgdo de [(3aR,4R,6R,6aR)-6-
(6-amino-2-(2,2-difluormetoxi)-9H-purin-9-il) tetrahidro-
furo[3,4-d]1[1,3]1-dioxol-4-il] -metanol, caracterizado pelo
fato de compreender a reacgdo de tribenzoil-2',3"'-
metilideno-2-nitro-adenosina com HOCH;CHF, e a desprotecgdo
do produto da reagdo.

26. Processo para a producdo de [(3aR, 4R, 6R,6aR)-6-
(6-amino-2-(2,5-difluorfenoxi)-9H-purin-9-il) tetrahidro-
furo[3,4-d4])[1,3]-dioxol-4~-il]-metanol, caracterizado pelo
fato de compreender a reacgdo de tribenzoil-2',3'-~
metilideno-2-nitro-adenosina com ArOH, e desprotecdo do
produto da reag¢do, onde Ar & 2,5-difluorfenil.

27. Processo para a producgdo de [(3aR,4R,6R,6aR)-6-
(6-amino-2-{[4’'-(trifluormetil)-bifenil-3-illoxi}-9H-purin-
9-il)tetrahidrofuro([3,4-d][1,3]-dioxol-4-il]-metanol,
caracterizado ©pelo fato de compreender a reagdo de

tribenzoil-2’,3’-metilideno-2-nitro-adenosina com ArOH e
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desportegdo do produto da reacédo, onde Ar & 3-(4-
(trifluormetil)fenil) fenil.

28. Processo para a producgdo de ((3aR,4R,6R,6aR)-6-
{6-amino-2-[3,5-bis(trifluormetil) fenil]-9H-purin-9-il}
tetrahidrofuro[3,4-d][1,3]dioxol-4-il)metanol, caracterizado
pelo fato de compreender a reacd3o de 2’,3’'-metilideno-2-
iodo-adenosina com acido 3,5-bis(trifluormetil) fenil-

bordnico.
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DESENHO

FIGURA 1

Alodinia Estatica
D-R espongosina (n=10)

—— Cont-Veic

—>&— STZ-Veic

—e— STZ-espongosina (0,6)

—o— STZ-espongosina (0,9)

"""""""" T e e~ §TZ-espongosina (1,2)

— —— STZ-espongosina (2,08)
BL 1 2 3 4

te o]
mpo pés dose (hrs) A 0.001,4p<0,01, “p<0,05 |

vs. STZ-Veic (teste U de
Mann-Whitney)
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RESUMO

COMPOSTOS TERAPEUTICOS

A invencdo refere-se a um método para aumentar a
absorcdo oral de um farmaco de andlogos de adenosina pelo
uso de pré-farmacos 2’,3’-metilideno acetal de adenosina e
ao uso destes prdé-fldrmacos como medicamentos. A invencédo
refere-se adicionalmente a compostos gque sd&o prdé-fadrmacos
agonistas de receptor de adenosina, e a seu usoO COmMoO
compostos terapéuticos, em particular como compostos
analgésicos ou antiinflamatdérios, ou como fdlrmacos anti-
reumdticos modificadores de doenca (DMARDs), e a métodos
para a prevencéo, tratamento ou melhora de dor ou

inflamacdo utilizando-se estes compostos.
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