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(57) Resumo: DERIVADOS DE PIPERAZINA E PIPERIDINA,
COMPOSICAO FARMACEUTICA, METODO PARA PREPARAR
COMPOSICOES FARMACEUTICAS, USO DE UM COMPOSTO, E,
PROCESSO PARA A PREPARAQAO DE COMPOSTO. A presente
invengéo diz respeito a N-Oxidos de certos derivados de piperazina e
piperidina € a métodos para a preparagdo destes compostos. A
invengao também diz respeito ao uso de compostos divulgados aqui
para a fabricagdo de um medicamento fornecendo um efeito benéfico.
Um efeito benéfico é divulgado aqui ou evidente a uma pessoa
habilitada na técnica a partir do relatério descritivo € conhecimento
geral na técnica. A invengao também diz respeito ao uso de um
composto da invengado para a fabricagdo de um medicamento para
tratar ou prevenir uma doenga ou condigdo. Mais particularmente, a
invencao diz respeito a um novo uso para o tratamento de uma doenga
ou condigcao divulgada aqui ou evidente a uma pessoa habilitada na
técnica a partir do relatério descritivo e conhecimento geral na técnica.
Em formas de realizagdo dos compostos especificos da invengao
divulgados aqui sdo usados para a fabricagdo de um medicamento (Gtil
no tratamento de distarbios do CNS, em particular no tratamento de
disturbios de ansiedade, incluindo distirbio de ansiedade generalizado
e disturbio de panico, distirbio obsessivo-compulsivo, agressividade,
adicgdo  (incluindo  fissura), depressdo, autismo, vertigem,
esquizofrenia e outros disturbios psicéticos, mal de parkinson e
pertubagdes de cognicdo e memdria. Os compostos tém a férmula
geral (1). em que os simbolos tém os significados dados no relatério
descritivo.
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“DERIVADOS DE PIPERAZINA E PIPERIDINA, COMPOSICAO
FARMACEUTICA, METODO PARA PREPARAR COMPOSICOES
FARMACEUTICAS, USO DE UM COMPOSTO, E, PROCESSO PARA A
PREPARACAO DE COMPOSTO”

A presente invengdo diz respeito a N-Oxidos de certos
derivados de piperazina e piperidina e a métodos para a preparacdo destes
compostos. A invengdo também diz respeito ao uso de compostos divulgados
aqui para a fabricagdo de um medicamento fornecendo um efeito benéfico.
Um efeito benéfico é divulgado aqui ou evidente a uma pessoa habilitada na
técnica a partir do relatorio descritivo e conhecimento geral na técnica. A
invengfio também diz respeito ao uso de um composto da invengdo para a
fabricagio de um medicamento para tratar ou prevenir uma doenga ou
condigio. Mais particularmente, a invengao diz respeito a um novo uso para o
tratamento de uma doenga ou condi¢do divulgada aqui ou evidente a uma
pessoa habilitada na técnica a partir do relatorio descritivo e conhecimento
geral na técnica. Em formas de realizacio dos compostos especificos da
invengdo divulgados aqui sdo usados para a fabricacdo de um medicamento
atil no tratamento de distarbios do CNS, em particular no tratamento de
distirbios de ansiedade, incluindo distirbio de ansiedade generalizado e
distarbio de pénico, disturbio obsessivo-compulsivo, agressividade, adicgdo
(incluindo ﬁssufa e recidiva), depressdo, autismo, vertigem, esquizofrenia e
outros distirbios psicéticos, mal de Parkinson e outros distirbios de
movimento e perturbagdes de cognigdo e memoria.

DERIVADOS DE PIPERAZINA & PIPERIDINA PSICOTROPICOS

Derivados de piperazina e piperidina psicotropicos sao por
exemplo conhecidos da WO 97/036893, WO 00/029397 ¢ WO 01/085725.
Existem semelhancas estruturais impressionantes entre bifeprunox, SLV308 e
SLV318, os protagonistas destes trés pedidos de patente. Igualmente

impressionantes entretanto, sdo as diferencas entre suas propriedades

\of
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farmacoldgicas, e conseqilentemente suas possibilidades ~terapéuticas.
Bifeprunox ¢ um agonista parcial de receptor de dopamina-D, ¢ um agonista
de receptor 5-HTa de seretonina total, em experiéncias clinicas como um
agente anti-psicotico atipico (ver R. Feenstra ef al., Bioorganic & Medicinal
Chemistry Letters, 11, 2345-2349, 2001). SLV318 é um agonista de receptor
de dopamina-D; total e um agonista de receptor 5-HTa parcial de seretonina
que o potencial como antidepressivo e ansiolitico € correntemente avaliado.
SLV308 é um agonista de receptor de dopamina-D; parcial e simultaneamente
um agonista de receptor 5-HT 14 de seretonina total. Ele estd em experiéncias
clinicas para o tratamento para mal de Parkinson (ver R. Feenstra ef al., Drugs

of the future, 26(2), 128-132, 2001).

h
HN O
N N—CH,
SLV308
L )i
L OO ey
N N N N
_/ __/
Bifeprunox SLV318

Estudos do metabolismo em ratos, macacos ¢ - muito mais
tarde - em ser humano, revelou que SLV308 ¢ metabolizado principalmente
por intermédio de oxidagdo seguido por glucuronidagéo. Mas também seu
anlogo de N-desmetila e seu N-0xido foram detectados no plasma de todas
as trés espécies, depois da administragao oral de SLV308. Em ser humano, o
N-6xido é responsavel por aproximadamente 30 % da dose administrada.

No desenvolvimento do medicamento, metabdlitos  sfo

rotineiramente investigados quanto & atividade, toxicidade ete. Depois foi
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demonstrado que o N-6xido de SLV308 foi um metabdlito em ser humano, o
composto foi sintetizado e triado. Ele apareceu virtualmente inativo in vitro:
sua afinidade pelos receptores para 0s quais composto precursor mostrou uma
afinidade alta foi muito baixa, ou abaixo do limite de detecgdo. Estas
5 descobertas confirmaram que neste caso uma das situagoes mais comuns com
um N-6xido ocorreu: desativagio metabdlica. Os primeiros experimentos in
vivo, em que o N-6xido foi intravenosamente administrado, pareceram
verificar as descobertas in vitro: o N-Oxido pareceu fter apenas
aproximadamente um décimo da atividade do composto precursor. A surpresa
10 veio quando o N-6xido foi testado depois da administragdo oral: ele depois

pareceu ser equipotente com SLV308.
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SLV308 N-éxido
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SN /N
N N-CH —= N NH
\_/ \__/
SLV308 N-desmetila SLV308

N-OXIDOS
N-6xidos sdo conhecidos desde 1894. Entrementes ¢ muito
bem conhecido que N-6xidos sGo metabolitos de muitas aminas terciarias, €

15  na maioria dos casos também sdo intermediérios entre aminas tercidrias e seus
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anélogos de N-desalquilados. A maioria, mas ndo todos, os medicamentos de
amina tercidria ddo origem a N-6xidos. Isto € por exemplo o caso com
morfina, imipramina, promazina, cinarizina e nicotina, para citar apenas
alguns. A extenso a qual N-oxidagao ocorre varia de quantidades trago a uma
conversdo quantitativa proxima. Alguns N-6xidos foram mostrados ser mais
potentes do que suas aminas tercidrias correspondentes. O exemplo mais
famoso destes é clordiazepoxido (Librium®), um dos medicamentos o mais
freqiientemente usados na medicina psiquidtrica e geral. Em muitos casos
adicionais entretanto, N-6xidos foram descobertos ser menos potentes do que
suas aminas tercidrias correspondentes, € a N-oxidacdo é o mais comumente
considerada ser a desativagio metabdlica. Embora N-6xidos sejam facilmente
reduzidos a suas aminas terciarias correspondentes por meios quimicos, no
corpo humano isto acontece em graus variados. Alguns N-6xidos sofrem
aproximadamente ~conversao redutiva quantitativa as aminas tercidrias
correspondentes, em outros casos a conversio é uma mera reagdo trago ou até
mesmo completamente ausente. (M.H. Bickel: “The pharmacology and
Biochemistry of N-oxides”, Pharmacological Reviews, 21(4), 325-355, 1969).

O ponto principal com respeito a N-6xidos € suas aminas
tercidrias correspondentes é que tudo ¢ possivel: existem exemplos de todos
os tipos de extremos, e qualquer coisa entre eles. Aminas tercidrias podem ou
nio dar origem a metabolitos de N-oxido. Quando elas podem, a N-oxidagdo
pode ser uma reagéo trago ou uma conversdo quantitativa. N-6xidos podem
ser mais ativos do que suas aminas tercidrias correspondentes, menos ativos
ou ainda completamente inativos. N-6xidos podem ser reduzidos a aminas
tercidrias correspondentes ou néo. Quando eles sdo, a reagdo pode ser um
mero traco ou aproximadamente quantitativa.
0 N-OXIDO DE SLV308

A combinagéo dos fatos que o N-6xido de SLV308 é inativo in

vitro, moderadamente ativo in vivo quando fornecido intravenosamente, e
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virtualmente equipotente iz vivo quando fornecido oralmente, pode apenas ser
explicada de um modo. Portanto, a descoberta de que depois da dosagem oral
de ratos com o N-6xido de SLV308, niveis plasmaticos do N-6xido e do
composto precursor foram aproximadamente iguais, néo foi surpresa.

0S N-OXIDOS DE BIFEPRUNOX E SLV318

No ser humano, nem bifeprunox nem SLV318 sdo
metabolizados aos seus N-6xidos respectivos. Ou, mais precisamente, estes
N-6xidos nunca foram detectados em concentragdes significantes no plasma
sangiifneo do ser humano depois da administragdo de bifeprunox ou SLV318.
Por esta razio nunca houve um incentivo para sintetizar e estudar estes
compostos. .....até as descobertas inesperadas com o N-6xido de SLV3 08.

Os N-6xidos de bifeprunox e SLV318 foram sintetizados e
administrados a camundongos, tanto intravenosa quanto oralmente. Sem
diivida, especialmente depois da dosagem oral ambos 0s compostos provaram
ser pro-drogas prototipicas.

DE CAMUNDONGOS E SER HUMANO

Como ¢ o caso no ser humano, SLV318, quando fornecido a
camundongos, intravenosa ou oralmente, nao d4 origem a uma quantidade
significante de N-6xido como metabolito. Com SLV308 a situagdo €
diferente: no ser humano o N-6xido ¢ um metabdlito principal, mas em
camundongos esta conversio aparentemente nao ocorre. O oposto é o caso
com bifeprunox: em camundongos o composto é significantemente oxidado
ao N-éxido, enquanto que no ser humano esta via parece ser irrelevante.
FARMACODINAMICA

Desde Paracelsus (‘Sola dosis facit venenum’) no geral € aceito
que efeitos terapéuticos assim como toxicos de medicamentos séo
relacionados 3 sua concentragdo nos sitios alvo relevantes. Porque em geral os
Gltimos ndo sio facilmente acessiveis, niveis de plasma sangiiineo sfo usados

como aproximagdes de concentracdes de medicamento relevantes. Durante o
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desenvolvimento de medicamento concentragdes plasmaticas tornam-se
conhecidas que s3o o limite inferior para a eficacia, e também concentragdes
em que efeitos colaterais comegaram a tornar evidentes. Em situa¢Oes ideais
as duas concentragdes sdo até agora separadas deste modo ¢ fcil administrar
o medicamento em um tal modo que seja eficaz, no entanto nao ddo origem a
efeitos colaterais. Na realidade, situagdes sao dificilmente sempre ideais, ¢ a
maioria dos medicamentos mostra efeitos colaterais. Na maioria dos casos a
ocorréncia de efeitos colaterais pode estar ligada a concentracdes plasmaticas
de pico excedendo ao nivel mais baixo associado com a ocorréncia de efeitos
colaterais.

A descoberta casual de que metabélitos de N-6xido de certos
derivados de piperazina e piperidina, inativos por si 6, sdo aproximadamente
convertidos  quantitativamente nos  compostos de amina tercidria
correspondentes quando fornecidos oralmente, criada a oportunidade para
usa-los como ‘pré-drogas, oferecendo as beneficios clinicos de uma duragdo
prolongada de agéo e uma concentragio plasmatica de pico cego, levando a
um perfil de efeito colateral realgado.

A presente inveng8o diz respeito a compostos da formula geral

R, /R2
N
-
O
Zj\ )
oy

R /\
*aq o

(1):

em que:
- R, & hidrogénio, halogénio, alquil(C;.3), CN, CF3, OCF;,
SCF;, alcoxi(Cy3), amino ou mono- ou di alquil(C;.;) amino substituido, ou

hidréxi,
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- ---Zrepresenta =C ou -N,
- R, é hidrogénio ou alquil(Cy3),
_ Rs e R, independentemente representam H ou alquil(Cy.),

ou

R; e Ry juntos podem formar uma ponte de 2 ou 3 atomos de
C,

- Q é metila, etila ou ciclopropilmetila que grupos etila ou
ciclopropilmetila s&o opcionalmente substituidos com um ou mais tomos de
flaor, ou

Q ¢ benzila ou 2-, 3- ou 4-piridilmetila, grupos estes que sdo
opcionalmente substituidos com um ou mais substituintes do grupo halogénio,
nitro, ciano, amino, mono- ou dialquil(C,.3)amino, alcoxi(Cy3), CFs, OCFs,
SCFs3, alquil(Cy.3), alquil(C3)sulfonila ou hidroxila, ou

Q é um grupo da formula:

H,
—C

(Rs)q

em que:

- R é halogénio, hidroxi, alc6xi(Cy.3) ou alquil(Cy.s), € g é
0,1,20u3

- Y é fenila, furanila ou tienila, grupos estes que podem ser
substituidos com 1 a 3 substituintes do grupo hidréxi, halogénio, alcoxi(Cy.),
alquil(C;.3), ciano, aminocarbonila, mono- ou dialquil(C1_3)aminocarbonila,

e tautdmeros, estereolsomeros, sais, hidratos e solvatos
farmacologicamente aceitdveis dos mesmos.

A inven¢do diz respeito a racematos, misturas  de
diasteredmeros € 0s estereoisdmeros individuais dos compostos tendo a

formula (1), assim como a € hidratos e solvatos destes. ‘Alquil(Ci.3)’ significa
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‘metila, etila, n-propila ou isopropila’.

Compostos preferidos de acordo com a inven¢do sdo
compostos da formula (1) em que Ry, R,, R; e Ry sdo hidrogénio, e ‘ ---Z’ ¢
Q tém os significados acima, e tautdmeros, estereoisdmeros, sais, hidratos e
solvatos farmacologicamente aceitaveis dos mesmos.

Especialmente preferidos sdo os compostos em que Ry, Ry, Ry
e R, sdo hidrogénio, e ‘- - -Z’ representa -N ¢ Q ¢ metila, etila, benzila ou
(1,1’—bifenil)—3-i1—metila, e tautdmeros, estereoisdmeros, sais, hidratos e
solvatos farmacologicamente aceitaveis dos mesmos.

Os mais preferidos sdo os compostos em que Q ¢ metila,
benzila ou (1,1’-bifenil)-3-il-metila, os N-6xidos de SLV308, SLV318 e

bifeprunox respectivamente, assim representados pelas formulas (2 a 4):

1

HN O
™\ 0O- (2)
N N+C
\__/ CH,

O o
\_/ O

ASPECTOS GERAIS DA SINTESE

A sintese de compostos tendo a formula (1) ¢ esbocada no

Esquema 1:
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A selecdo dos procedimentos sintéticos particulares depende
de fatores conhecidos aqueles habilitados na técnica tais como a
compatibilidade de grupos funcionais com os reagentes usados, a
possibilidade para usar grupos de protegdo, catalisadores, reagentes de
ativagio e ligagdo e as ultimas caracteristicas estruturais presentes no
composto final que é preparado.

Sais farmaceuticamente aceitdveis podem ser obtidos usando
procedimentos padrdo bem conhecidos na técnica, por exemplo misturando-se
um composto da presente invengéo com um 4cido adequado, por exemplo um
4cido inorganico ou um 4cido orgénico. Sais preferidos dos compostos da
invengdo sdo mesilatos.

PREPARACOES FARMACEUTICAS

A presente invengfo diz respeito a composi¢des farmacéuticas
contendo N-6xidos de certos derivados de piperazina e piperidina, ou sais
farmaceuticamente aceitaveis destes, como ingredientes ativos.

Para o uso clinico, os compostos da invengdo s3o formulados
em uma formulacdo farmacéutica para oral, intravenosa, subcutinea, traqueal,
bronquica, intranasal, pulmonar, transdérmica, bucal, retal, parenteral ou
algum outro modo de administracdo. A formulagdo farmacéutica contém
compostos da invengdo em mistura com um adjuvante, diluente e/ou
carreador farmaceuticamente aceitaveis.

A quantidade total de ingredientes ativos adequadamente esta

na faixa de cerca de 0,1 % (p/p) a cerca de 95 % (p/p) da formulagdo,
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adequadamente de 0,5 % a 50 % (p/p) € preferivelmente de 1 % a 25 % (p/p).

Na preparagdo das formulagdes farmacéuticas da presente
invengdo os ingredientes ativos podem ser misturados com ingredientes
sélidos, em po, tais como lactose, sacarose, sorbitol, manitol, amido,
amilopectina, derivados de celulose, gelatina, ou um outro ingrediente
adequado, assim como com agentes desintegrantes e agentes lubrificantes tais
como estearato de magnésio, estearato de célcio, estearil fumarato de sédio e
ceras de polietileno glicol. A mistura depois pode ser processada em granulos
ou comprimida em tabletes.

Os ingredientes ativos podem  ser separadamente pré
misturados com os outros ingredientes ndo ativos, antes de serem misturados
para formar uma formulagdo. Os ingredientes ativos também podem ser
misturados entre si, antes de serem misturados com 0s ingredientes ndo ativos
para formar uma formulaggo.

Capsulas de gelatina mole podem ser preparadas com cépsulas
contendo uma mistura dos ingredientes ativos da invengdio, Oleo vegetal,
gordura, ou outro veiculo adequado para cépsulas de gelatina mole. Cépsulas
de gelatina dura podem conter granulos dos ingredientes ativos. Capsulas de
gelatina dura também podem conter os ingredientes ativos em combinagao
com ingredientes em po sélidos tais como lactose, sacarose, sorbitol, manitol,
amido de batata, amido de milho, amilopectina, derivados de célulose ou
gelatina.

Unidades de dosagem para administragéo retal podem ser
preparadas (i) na forma de supositorios que contém a substancia ativa
misturada com uma base de gordura neutra; (ii) na forma de uma capsula retal
de gelatina que contém a substdncia ativa em uma mistura com um 6leo
vegetal, 6leo de parafina ou outro veiculo adequado para cépsulas retais de
gelatina; (iii) na forma de um micro enema pronto para o uso; ou (iv) na

forma de uma formulagio de micro enema seco para Ser reconstituida em um
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solvente adequado exatamente antes da administragdo.

Preparagdes liquidas podem ser preparadas na forma de
xaropes ou suspensdes, por exemplo, solugBes ou suspensdes contendo os
ingredientes ativos e o restante que consiste, por exemplo, de aglcar ou
alcoois de aghicar e uma mistura de etanol, agua, glicerol, propileno glicol e
polietileno glicol. Se desej ado, tais preparagdes liquidas podem conter agentes
corantes, agentes flavorizantes, conservantes, sacarina e carboximetil celulose
ou outros agentes espessantes. Preparagdes liquidas também podem ser .
preparadas na forma de um p6 seco para serem reconstituidas com um
solvente adequado antes do uso.

SolugBes para administragdo parenteral podem ser preparadas
como uma solugdo de uma formulagio da invengdo em um solvente
farmaceuticamente  aceitivel. [Estas soluges também podem conter
ingredientes estabilizantes, conservantes e/ou ingredientes tamponantes.
Solugdes para administragdo parenteral também podem ser preparadas como
uma preparagio seca para ser reconstituida com um solvente adequado antes
do uso.

A dose do composto a ser administrado dependerd da
indicagdo relevante, da idade, peso e sexo do paciente e pode ser determinada
por um médico. A dosagem preferivelmente estard na faixa de 0,01 mg/kg a
10 mg/kg. A dose didria tipica dos ingredientes ativos varia dentro de uma
faixa ampla e dependerd de varios fatores tais como a indicagfio relevante, a
via de administragdo, a idade, peso e sexo do paciente ¢ pode ser determinada
por um médico. No geral, dosagens orais e parenterais estardo na faixa de 0,1
a 1.000 mg por dia de ingredientes ativos totais.

Uso Medicinal e Farmacéutico

Também fornecidos de acordo com a presente invengdo sao

formulagdes e kits de partes para 0 uso em terapia medicinal; o uso de

formulagdes da presente invengéo na fabrica¢do de medicamentos para 0 uso



10

15

20

25

12

no tratamento de distirbios do CNS, e métodos de tratamento medicinal ou
compreendendo a administragdo de uma quantidade total terapeuticamente
eficaz de compostos da invengdo a um paciente que sofre de, ou suscetivel a,
um distarbio do CNS.

O termo ‘terapia medicinal’ como usado aqui € intencionado a
incluir regimes profilaticos, diagndsticos e terapéuticos realizados in vivo ou
ex vivo em seres humanos ou outros mamiferos.

As formulages da invengdo contém compostos da férmula
geral (1) como tal ou, no caso de pré-drogas, depois da administragéo. As
formulagdes da invengdo sdo assim esperadas serem Uteis no tratamento de
distarbios do CNS.

Os compostos da invengdio podem ser produzidos em formas
adequadas para administragdo por meio de processos usuais usando
substancias auxiliares tais como material carreador liquido ou solido. As
composigdes farmacéuticas da invengao podem ser administradas enteral,
oral, parenteral (intramuscular ou intravenosamente), retal ou localmente
(topicamente). Elas podem ser administradas na forma de solugdes, pds,
tabletes, cépsulas (incluindo microcéapsulas), ungiientos (cremes ou gel) ou
supositorios. Excipientes adequados para tais formulagdes sdo as cargas e
expansores liquidos ou sélidos, solventes, emulsificadores, lubrificantes,
flavorizantes, corantes e/ou substancias tampao farmaceuticamente habituais.
Substancias auxiliares freqiientemente usadas que podem ser mencionadas sdo
carbonato de magnésio, dioxido de titnio, lactose, manitol e outros agicares
ou 4lcoois de agucar, talco, Jactoproteina, gelatina, amido, celulose e seus
derivados, 6leos animais e vegetais tais como 6leo de figado de peixe, 6leo de
girassol, amendoim ou gergelim, polietileno glicol e solventes tais como, por
exemplo, gua estéril e alcoois mono- ou poliidricos tais como glicerol.

Compostos da presente invengdo no geral sdo administrados

como composigdes farmacéuticas que sdo formas de realiza¢@o importantes e
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novas da invengdo por causa da presenca dos compostos, mais
particularmente compostos especificos divulgados  aqui. Tipos de
composi¢oes farmacéuticas que podem Sser usadas incluem mas ndo sdo
limitadas a tabletes, tabletes mastigveis, capsulas, solugdes, solugdes
parenterais, supositorios, suspensdes, € outros tipos divulgados aqui ou
evidentes a uma pessoa habilitada na técnica a partir do relatorio descritivo €
conhecimento geral na técnica. A invengdo também inclui a prepara¢o ou
fabricago das ditas composigoes farmacéuticas.

Em formas de realizagdo da invencdo, um pacote ou kit
farmacéutico é fornecido compreendendo um ou mais recipientes enchidos
com um ou mais dos ingredientes de uma composi¢ao farmacéutica da
invengdo. Associados com tal(is) recipiente(s) podem ser Varios materiais
escritos tais como instrugdes para 0 uso, ou uma noticia na forma prescrita por
uma agéncia governamental que regula a fabricagdo, uso ou venda de
produtos farmacéuticos, noticia esta que reflete a aprovagdo pela agéncia de
fabricagdo, uso, ou venda para administragdo humana ou veterindria.
METODOS FARMACOLOGICOS
Afinidade in vitro por receptores neurotransmissores

Os dados de ligagdo coletados na tabela abaixo (Exemplo 5:
resultados de teste farmacologico) foram obtidos por CEREP (128, rue
Danton, 92500 Rueil-Malmaison, France) ou em Solvay Pharmaceuticals
B.V. (CJ. van Houtenlaan 36, 1381 CP Weesp, The Netherlands), usando
procedimentos padrfio bem documentados. As afinidades por receptores de
dopamina-D; € 5-HT;, por exemplo, foi medida como descrito por Creese |,
Schneider R e Snyder SH, [*H]-Spiroperidol labels dopamine receptors in rat
pituitary and brain, Eur J Pharmacol 1997, 46: 377-381 e Gozlan H, El
Mestikawy S, Pichat L, Glowinsky J e Hamon M, 1983, Identification of
presynaptic serotonin autoreceptors using a new ligand *H-PAT, Nature 1983,

305: 140-142.
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Atividade (ant)agonistica in vitro em receptores neurotransmissores

A atividade (ant)agonistica in vifro em receptores
neurotransmissores diferentes foi por exemplo medida na formagdo de
adenilato ciclase em linhagens de célula que expressam estes receptores
clonados (por exemplo, receptores D humanos e receptores S5-HTs
expressados em linhagem de célula CHO de acordo com os métodos descritos
por Solomon Y, Landos C, Rodbell M, 1974, A highly seletive adenylyl
cyclase assay, Anal Biochem 1974, 58: 541-548 e Weiss S, Sebben M e
Bockaert JJ, 1985, Corticotropin-peptide regﬁlation of intracellular cyclic
AMP prodution in cortical neurons in primary culture, J Neurochem 1985,
45:869-874).

Modelo animal in vivo para atividade (ant)agonistica de receptor 5-HT, de
serotonina

A retragio do ldbio inferior foi medida de acordo com o
método descrito por Berendsen et al. (Pharmacol. Biochem. Behav. 33,
(1989), 821-827).

Modelo animal in vivo para atividade (ant)agonistica do receptor de
dopamina-D;

Comportamento de escalada induzido por apomorfina em
camundongos (Costall B, Naylor RJ e Nohria V, Differential actions of
typical and atypical agents on two behavioural effects of apomorphine in the
mouse, Brit J Pharmacol 1978, 63: 381-3 82)

Modelos animais in vivo prediziveis de atividade ansiolitica/antidepressiva

O modelo de vocalizagio ultrassdnica condicionada em ratos
(Molewijk HE, Van der Poel AM, Mos J, Van der Heyden JAM e Olivier B
(1995), Conditioned ultrasonic vocalizations in adult male rats as a paradigm
for screening anti-panic drugs, Psychopharmacology 1995, 117: 32-40).

O teste do nado forgado em ratos (Porsolt RD, Anton G,

Blavet N ¢ Jalfre M, 1978, Behavioural despair in rats: A new model sensitive
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to antidepressant treatments, Eur J Pharmacol 1978, 47:379-391)

O reforgo diferencial de taxas baixas de modelo de resposta
em ratos (McGuire PS e Seiden LS, The effects of tricyclic antidepressants on
performance under a differential-reinforcement-of-low-rate schedule in rats, J
Pharmacol Exp Ther 1980, 214: 635-641; e van Hest et al, differential
reinforcement of low rate responses, Psychopharmacology, 1992, 107:474-
479). |

Supressdo de atividade locomotora (File SE e Hyde JRG, A
test of anxiety that distinguishes between the actions of benzodiazepines and
those of other minor trahquillisers or stimulants, Pharmacol Biochem Behav
1979, 11: 65-79)

Modelo animal in vivo predizivel de atividade antipsicotica

Inibigdo de resposta de anulagéo condicionada em ratos (Van
der Heyden JAM, Bradford LD, A rapidly acquired one-way conditioned
avoidance procedure in rats as a primary screening test for antipsychotics:
influence of shock intensity on avoidance performance, Behav Brain Res
1988, 31: 61-67).

Modelos animais in vivo prediziveis de atividade anti-Parkinsoniana

O macaco sagiii lesionado por MPTP (Nomoto M, Jenner P,
Marsden CD: The dopamine agonist D, agonist LY 141865 but not the D,
agonist SKF 38393, reverses Parkinsonism induced by 1-methyl-4-phenyl-
1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP) in the common Marmoset. Neurosci. Lett.,
(1985) 57: 37-41).

Comportamento giratorio induzido por 6-OH-dopamina em
ratos (Ungerstedt U, 6-OH-DA induced degeneration of central monoamine
neurons, Eur. J. Pharmacol. 1968 5: 107-110). Especificamente:

Animais
Ratos machos (Wistar, Harlan, Netherlands; 400 a 500 g no

tempo de experimento) sdo alojados em uma temperatura (20221£2°C)e
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ambiente controlado de umidade e recebem agua 4 vontade exceto durante
sessdes experimentais. O alimento ¢ restrito a aproximadamente 15 g por rato
por dia. Um ciclo de luz-escuriddo de 12 horas (luzes acesas de 07.00 a 19.00
horas) é usado. Todos os procedimentos experimentais sdo conduzidos de
acordo com a lei Holandesa e estdo de acordo com 0 cuidado de animal local
e usam estipulagdes do comité.
Cirurgia

Lesdes por 6-hidroxidopamina (6-OHDA) unilaterais da zona
compacta da substdncia negra s&o realizadas usando um procedimento
estereotaxico. Uma hora antes da cirurgia, desmetil-imipramina (20 mg/kg,
i.p.) é administrada para proteger neurdbnios noradrenérgicos. Ratos sdo
anestesiados com uma mistura gasosa de 3 % de halotano + 0,8 /min de N,O
+ 0,8 /min de O, a 1013 mbar. Durante a cirurgia a mistura gasosa ¢ ajustada
a 1,75 a 2 % de halotano, 0,6 I/min de N,O e 0,6 I/min de O,. A barra cortante
do instrumento estereotéxico (Kopf, California, USA) ¢ ajustada a -3,3 mm,
um orificio de trepanagdo foi perfurado sobre as porgSes compactas da
substincia negra e 3 pl de uma solugiio de 6-OHDA (3,33 mg/ml) sdo
injetados (taxa de fluxo = 0,75 pl/min; a agulha é deixada no local durante 4
minutos antes da retirada). Coordenadas para este procedimento sio: anterior
posterior +3,2 mm da linha interauricular; mediana/lateral +1,8 mm da linha
mediana e ventral -8,2 da superficie craniana. Animais sdo deixados recuperar
durante aproximadamente 2 semanas antes do teste. Ratos de giro excelente
s3o definidos como aqueles que evocaram pelo menos 20 voltas contralaterais
a seguir da anfetamina (2,5 mg/kg sc) no perfodo de tempo de 5 min
comecando 25 min depois da administragio e uma média de pelo menos 20
voltas contralaterais registradas durante um periodo de 30 min depois da
administracio de apomorfina (0,25 mg/kg s.c.). O teste regular com
apomorfina (0,1 ou 0,25 mg/kg s.c.) é realizado para garantir a confianga dos

animais neste procedimento.
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Aparelho

Oito unidades de ‘rotdmetro’ comercialmente disponiveis
(TSE systems Bad Homburg, Germany) (vasos plasticos transparentes; 57 x
55 x 52 cm) sio usadas para o teste. Os ratos s3o arreados e amarrados a um
sensor de rotagdio interfaceado a um computador pessoal compativel IBM
(usando o TSE Rotameter Software v. 1.11, TSE systems Bad Homburg,
Germany) que registra o movimento horario ou anti-horario. Um filtro de
rotagdo de software interno de 10 é usado.

Protocolo

A seguir da randomizagio estatistica dos grupos de tratamento
os ratos sdo pré tratados com compostos da invengdo (0,1 a 3 mg/kg p.o.) ou
veiculo (2 mi/kg) e colocados nos rotAmetros o comportamento rotacional
contralateral depois é medido. Em outros estudos os efeitos de L-DOPA (1 a
10 mg/kg p.o.) sdo avaliados em rotagdes contralaterais. O inibidor de
descarboxilase periférico benserazida (30 mg/kg i.p.) pode ser usado. Em
estudos de combinagiio uma faixa de doses de L-DOPA (1 a 10) e doses de
compostos da invengdo (0,1 a3 mg/kg p.o0.) podem ser combinadas.

Os compostos da invengéo da formula geral (1), assim como
os sais farmacologicamente aceitdveis dos mesmos, sdo pro-drogas de
compostos tendo atividade agonistica (parcial) de receptor de dopamina-D,
combinados com atividade agonistica de receptor 5-HT,,. Eles sfo tteis no
tratamento de distirbios do CNS, em particular distirbios de ansiedade,
incluindo distarbio de ansiedade generalizado e distarbio de panico, distarbio
obsessivo-compulsivo, agressividade, adicgdo (incluindo fissura e recidiva),
depressdo, autismo, vertigem, esquizofrenia ¢ outros distirbios psicéticos,
mal de Parkinson e outros distarbios de movimento e perturbagdes de
cognigdo e memoria.

TRATAMENTO

O termo “tratamento” como usado aqui refere-se a qualquer
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tratamento de um mamifero, preferivelmente condigdo ou doenga humana, ¢
inclui: (1) impedir que a doenga ou condi¢do ocorram em um paciente que
pode estar pré disposto a doenga mas ainda nfo foi diagnosticado como tendo
a mesma, (2) inibir a doenga ou condigio, isto ¢, paralisar seu
desenvolvimento, (3) aliviar a doenga ou condigéo, isto é, causar regressdo da
condico, ou (4) aliviar as condigdes causadas pela doenga, isto é, interromper
os sintomas da doenga.
ABREVIACOES
~ Nestes pedidos algﬁmas abreviagdes sdo usadas que podem

ndo ser completamente claras para a pessoa habilitada na técnica. Estas séo:

6-OH-DA = 6-hidroxidopamina

bifeprunox = 7-[4-([L1 *_bifenil]-3-ilmetil)-1-piperazinil]-
2(3H)-benzoxazolona

CHO = Ovério de hamster chinés

CNS = sistema nervoso central

i.p. = intraperitoneamente

i.v. = intravenosamente

MPTP = 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetraidropiridina

p.o. = (per os) = oralmente

SLV308 = 7~[(4-rneti1)—1-piperazinil]—2(3H)—benzoxazolona

SLV318 = 7-[(4-metilfenil)-1 -piperazinil]-2(3H)-
benzoxazolona
EXEMPLOS

Os compostos especificos dos quais a sintese ¢ descrita abaixo
sdo intencionados para ilustrar ainda a invengdo em mais detalhe, e portanto
nio sdo considerados restringir o escopo da invengao de modo algum. Outras
formas de realizacdio da invengdo estardo evidentes aqueles habilitados na
técnica a partir da considerag@o do relatorio descritivo e pratica da invengdo

divulgada aqui. Assim ¢é intencionado que o relatério descritivo e exemplos
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sio considerados como exemplares apenas.
EXEMPLO 1: MATERIAIS E METODOS

Cromatografia por vaporizagdo instantdnea refere-se &
purificagdo usando o eluente ¢ gel de silica indicados (Acros: 0,030 a 0,075
mm ou gel de silica 60 da Merck: 0,040 a 0,063 mm).

Pontos de fusdo foram registrados em um aparelho de ponto de
fussio Biichi B-545.
Cromatografia Liquida - Espectrometria de Massa (LC-MS)

O sistema de LC-MS consiste de 2 micro bombas da Perkin
elmer série 200. As bombas sdo conectadas entre si por um misturador em T

de 50 pl, conectado a um auto amostrador Gilson 215. O método € como

segue:

etapa tempo total ~ fluxo (ul/min) A(%) B(%)
0 0 2000 95 5

1 1,8 2000 0 100
2 2,5 2000 0 100
3 2,7 2000 95 5

4 3,0 2000 95 5

A =100 % de Agua com 0,025 % de HCOOH e 10 mmol de NH4HCOO no pH = -3
B = 100 % de ACN com 0,025 % de HCOOH

O auto amostrador tem uma alca de injegdo de 2 ul. O auto
amostrador é conectado a uma coluna Waters Atlantis C18 30*4,6 mm com
particulas de 3 pm. A coluna é termo estabelecida em um forno de coluna da
Perkin Elmer série 200 a 40° C. A coluna ¢ conectada a um medidor de UV da
Perkin Elmer série 200 com uma célula de fluxo de 2,7 ul. O comprimento de
onda ¢ ajustado para 254 nm. O medidor de UV ¢ conectado a um
espectrometro de massa Sciex API 150EX. O espectrometro de massa tem 0s
parimetros seguintes: Faixa de varredura: 150 a 900 am.u.; polaridade:
positiva; modo de varredura: perfil; resolugdo Q1: UNIDADE; tamanho da
etapa: 0,10 am.u.; tempo por varredura: 0,500 s; NEB: 10; CUR: 10; IS:
5200; TEM: 325; DF: 30; FP: 725 ¢ EP: 10. O detector de disperséo daluzé

conectado ao Sciex API 150. O detector de dispersdo da luz é um Sedere
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Sedex 55 operando a 50° C e 3 bar de Na. O sistema completo é controlado
por um powermac G3.

Todas as reagdes envolvendo compostos ou condi¢des
sensiveis a umidade foram realizadas sob uma atmosfera de nitrogénio anidro.
ReagGes foram monitoradas usando-se cromatografia em camada fina (TLC)
em folhas de plastico revestidas com silica (gel de silica 60 F254 pré
revestido da Merck) com o eluente indicado. Manchas foram visualizadas por
luz UV (254 nm) ou iodo (I). Diclorometano (pentéxido fosforoso e hidreto
de calcio), tetraidrofurano (sodio/cetil benzofenona) e petroleo leve (60 a 80)
foram rtecentemente destilados antes do uso. Todos os outros produtos
quimicos comercialmente disponiveis foram usados sem outra purificagdo.
EXEMPLO 2: SINTESE DE INTERMEDIARIOS

Os N-6xidos da invengdo foram sintetizados das aminas
terciarias correspondentes, compostos para 08 quais sinteses foram descritas
na WO 97/036893, WO 00/029397 ¢ WO 01/085725.

EXEMPLO 3: SINTESE DE COMPOSTOS ESPECIFICOS

Os compostos especificos dos quais a sintese ¢ descrita abaixo
sio intencionados para ilustrar ainda a invengdo em mais detalhe, e portanto
nio sdo considerados restringir o escopo da invengéo de modo algum. Outras
formas de realizacio da invengdo estardo evidentes aqueles habilitados na
te’crﬁca a partir da consideragéo do relatério descritivo e pratica da invengéo
divulgada aqui. Assim € intencionado que o relatério descritivo e exemplos
sdo considerados como exemplares apenas.

Composto 1: N-6xido de SLV308

Uma suspensdo de 1,17 g (5,00 mmol) 7-[(4-metil)-1-
piperazinil]-2(3H)-benzoxazolona em 30 ml de etanol absoluto é aquecida até
que uma solugfo clara seja obtida. A soluggo quente depois ¢ adicionada 0,41
ml de H,O, de 30 % em uma por¢éo depois do que a mistura ¢ aquecida ao

refluxo em um banho de éleo. Depois do refluxo de 5 horas uma outra porcdo



10

15

20

25

21

de 0,41 ml de H,0, 230 % & adicionada e o refluxo é continuado durante 16
horas. Uma quantidade pequena de 10 % de Pd/C depois ¢ adicionada e
depois do refluxo de 45 minutos a mistura de reacdio € deixada esfriar até a
temperatura ambiente para fornecer uma suspensdo marrom. A suspensdo ¢
concentrada usando um evaporador rotativo para um solido marrom que €
purificado por cromatografia por vaporizagio instantdnea em gel de silica
(230 a 400 malhas, eluente DCM:MeOH:NH; 68:30:2) para obter 1,06 g (4,25
mmol, 85 % de rendimento) do N-6xido correspondente, composto 1 (pf 242
a 243° C).
Composto 2: N-6xido de SLV318

A uma solugio de 1,5 g (4,85 mmol) SLV318 (7-[(4-
metilfenil)—l-piperazinil]—2(3H)—benzoxazolona) em 150 ml de acetona, 1,26
g (5,14 mmol) de &cido m-cloroperbenzéico a 70 % & adicionado, e a mistura
é agitada durante uma hora e evaporada em silica. O N-6xido SLV318
(composto 2) ¢ isolado por cromatografia por vaporizagéo instantanea
(DCM:MeOH:NH; 84:15:1 ). Rendimento de 1,48 g (94 % ). P.f. 238 a 240 ¢
C
Composto 3: N-6xido de bifeprunox

30 g (66 mmol) de bifeprunox (7-[4-([1,1"-bifenil]-3-ilmetil)-
1-piperazinil]—2(3H)~benzoxazolona) é dissolvido em 500 ml de acetonitrila e
130 ml de 4gua. Em seguida, 20 ml de H,0, a 35 % sfo adicionados ¢ a
mistura é agitada a 50° C. Mais H,0, € adicionado depois de 2 horas (100 ml),
24 horas (100 ml) e 48 horas (100 ml). Depois de 120 horas parte da
acetonitrila é evaporada e 3000 ml de agua séo adicionados. O produto ¢
isolado por extragio com DCM e evaporagio. O N-6xido de bifeprunox
(composto 3) ¢ purificado por cristalizagdo a partir de 700 ml de acetonitrila e
100 m! de 4gua e recristalizagéo a partir de 200 ml de isopropanol. P.f.: 178 a
181°C.
EXEMPLO 4: FORMULACOES USADAS EM ESTUDOS EM ANIMAIS



10

15

20

25

22

Para administracdo oral (p.0.): & quantidade desejada (0,5 a 5
mg) do composto de teste s6lido em um tubo de vidro, algumas pérolas de
vidro foram adicionadas e o sélido foi moido por turbilhonamento durante 2
minutos. Depois da adi¢io de 1 ml de uma solugdo de 1 % de metilcelulose
em agua e 2 % (v/v) de Poloxamer 188 (Lutrol F68), 0 composto foi colocado
em suspensdo por turbilhonamento durante 10 minutos. O pH foi ajustado
para 7. Particulas remanescentes na suspensio foram colocadas em suspensdo
ainda usando-se um banho ultrassonico.

Para administragio intravenosa (i.v.): compostos foram
dissolvidos em solugdo salina fisiologica (0,9 % de NaCl) e o pH foi ajustado
para 7.

Para administragdo intraperitoneal (i.p.): a quantidade desejada

(0,5 a 15 mg) do composto de teste s6lido em um tubo de vidro, algumas

"pérolas de vidro foram adicionadas e o sélido foi moido por turbilhonamento

durante 2 minutos. Depois da adigdo de 1 ml de uma solugo de 1 % de
metilcelulose e S % de manitol em &gua, 0 composto foi colocado em
suspensdo por turbilhonamento durante 10 minutos. Finalmente o pH foi
ajustado para 7.
EXEMPLO 5: RESULTADOS DE TESTE FARMACOLOGICO

A partir dos dados in vitro (ver tabela 1, abaixo) é evidente que
o N-6xido de SLV308 é muito menos ativo do que o composto precursor.
Também esta claro que a atividade medida de N-6xido é real, e ndo causada
por exemplo, pela possibilidade de que N-6xido foi ‘contaminado’ por
quantidade pequena de SLV308. Isto pode ser concluido das observagdes que
as razdes de poténcia ndo sdo constantes: suas afinidades por receptores de
dopamina-D, diferem em um fator 10, embora para afinidade de receptor de
dopamina-D; esta razéo ¢ um fator 100 ou mais.

A EDs, de SLV308 como antagonista de comportamento de

escalada induzido por apomorfina € 0,07 mg/kg i.v. Sob as mesmas condigdes
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de teste a EDsy do N-6xido é mais do que dez vezes mais alta: 0,90 mg/kg.
Entretanto, quando testados oralmente, ambos 0s compostos, SLV308 e seu
N-6xido, foram mostrados ser equipotentes (valores de EDs de 0,75 e 0,79
mg/kg respectivamente). A partir destes dados ¢ evidente que depois da
dosagem oral o N-6xido SLV308 seja reduzido a amina terciaria
correspondente: SLV308.

Estas descobertas foram corroboradas por medi¢des de niveis
plasmaticos de SLV308 e seu N-6xido depois da dosagem oral com SLV308 e
o N-6éxido. Depois da administra¢do oral de SLV308 apenas quantidades trago
do N-6xido foram encontradas no plasma sangiiineo, entretanto, depois da
administracio oral do N-6xido, niveis plasmaticos do N-6xido e SLV308

foram aproximadamente iguais.
Tabela 1: farmacologia in vitro € in vivo de SLV308 e seu N-oxido

Afinidade de receptor in vitro SLV308 | N-6xido
Receptor ST | radioligando KioM) | KinM)
Dopamina-D; h | [H]-SCH 23390 160 > 1.000
Dopamina-D, h | ['H]-espiperona 10 > 1.000
Dopamina-Das h | ['H]-espiperona 10 > 1.000
Dopamina-Ds h | [H]-espiperona 16 130
Dopamina-Ds h | H]-SCH 23390 250 > 1.000
5-HTja h | [H]-8-OH-DPAT 3 200
5-HTp r | [H]-serotonina 1.300 > 1.000
5-HTip b | [’H]-serotonina 400 > 1.000
5-HTza h | [H]-cetanserina 1.600 > 1.000
5-HTac h | [“1-DOI 800 > 1.000
5-HT3 r | [H]-GR 38032F 3.200 >1.000
5-HT; h |[’H]-LSD 63 > 1,000
a1-adrenérgico r | PH]-prazosina 16 > 1.000
0 4-adrenérgico r | ['H]-prazosina 32 630

o g-adrenérgico I [*H]-prazosina 10 400
as-adrenérgico r | PH]-RX 821002 40 500
apc-adrenérgico h | [H]-MK912 63 400
B;-adrenérgico h | H]-CGP 12177 320 >1.000
B,-adrenérgico h | [H]-CGP 12177 1.000 > 1.000
w-opiato r | PH]-DAMGO 400 >1.000
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K-opiato [r  [’H)-U69593 [1.000 | >1.000
Atividade de receptor funcional in vitro SLV308 | N-éxido
Antagonismo de receptor de dopamina-D3 humano | 9,0 <5,0
(pA2)

Agonismo de receptor de dopamina-D3 humano | 8,9 7.3
(PECs0)

Atividade intrinseca de receptor de dopamina-Ds 0,67 0,60
humano (o)

Farmacologia in vivo SLV308 | N-¢xido
Antagonismo de  comportamento de escalada | 0,07 0,90

induzido por apomorfina depois da dosagem
intravenosa: EDso em mg/kg

Antagonismo de comportamento de escalada | 0,75 0,79
induzido por apomorfina depois da dosagem oral:

EDso em mg/kg

Antagonismo de comportamento giratério induzido | 0,032 <1,0%
por 6-OH dopamina depois da dosagem oral: EDso

em mg/kg

ST: (espécie): b = bovino, h = humano, r = rato; *: a ser quantificado

Os dados farmacolégicos coletados na tabela acima foram
obtidos de acordo com os protocolos fornecidos acima.
EXEMPLO 6: CONCENTRACOES PLASMATICAS DE AMINAS
TERCIARIAS E SEUS N-OXIDOS

Bifeprunox, SLV308 e SLV3138 assim como seus N-oxidos
respectivos foram individualmente administrados (intravenosa (i.v.) ou
oralmente (p.o.)) aos camundongos (3 animais por ponto no tempo), depois do
que seu sangue foi analisado por LC-MS (ver método acima) tanto para a
amina precursora quanto seu N-6xido. Dados foram apresentados em média

(n = 3), e coletados nas tabelas abaixo.

Administrado Analisado no sangue

Tempo (h) | Bifeprunox [ng/ml] N-6xido [ng/ml]

0 361 0

Bifeprunox 0,5 mg/kg i.v. 0,17 334 57
0,5 288 67

1 175 35

3 212 35
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7 69 11
24 4 0
0 0 170
N-é6xido 0,5 mg/kg i.v. 0,17 133 134
0,5 176 85
1 134 33
3 80 10
7 33 5
24 1,6 0
0 - -
Bifeprunox 5 mg/kg p.o. 0,17 149 32
0,5 485 90
1 520 99
3 364 63
7 221 36
24 33 2
0 - -
N-éxido 5 mg/kg p.o. 0,17 26 11
0,5 310 37
1 520 70
3 576 74
7 310 48
24 38 6

Conclusio: Quando administrado a camundongos (i.v. ou p.o.), até certo ponto bifeprunox ¢
metabolizado a seu N-0xido, mas a concentragdo deste nunca aproxima-se daquela do
composto precursor. Quando o N-oxido por si s6 é administrado, dentro de dez minutos (0,17
h) a concentragdo deste no plasma € igual a, ou excedida por aquela da molécula precursora.
Em particular depois da dosagem oral o N-6xido evidentemente é uma pré-droga de
bifeprunox. Concentragdes plasmiticas de bifeprunox nio diferem significantemente depois da
dosagem com 5 mg/kg p.o. de bifeprunox ou a mesma dose de seu N-6xido.

administrado Analisado no sangue
Tempo (h) SLV308 [ng/ml] N-6xido [ng/ml]
0 - _
SLV308 0,5 mg/kg i.v. 0,17 303 8
0,5 53 0
1 24 0
3 2 0
7 0,2 0
24 0 0
0 - .
N-éxido 0,5 mg/kg i.v. 0,17 24 130
0,5 8 30
1 3 12
3 0,3 1
7 0 0
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24 0 0

0 - -

SLV308 5 mg/kg p.o. 0,17 300 5
0,5 53 2

1 24 2

3 2 1

7 0,2 3

24 0 4

0 R .

N-4xido 5 mg/kg p.o. 0,17 - -
0,5 48 84

1 55 80

3 59 33

7 14 7

24 0 0

Conclusio: Quando administrado aos camundongos (i.v. ou p.o.), SLV308 ndo é
significantemente metabolizado ao seu N-6xido. Quando o N-6xido por si s6 € administrado
intravenosamente, ele é até certo ponto reduzido ao composto precursor, mas a concentragao
deste nunca excede aquela do N-Oxido. Entretanto, quando o N-6xido € administrado
oralmente, muito em breve a concentragéo deste no plasma serd igual aquela da molécula
precursora. Depois da dosagem oral o N-6xido evidentemente é uma pré-droga de SLV308.
Concentragdes plasméticas de SLV308 ndo diferem significantemente depois da dosagem com
5 mg/kg p.o. SLV308 ou a mesma dose de seu N-dxido.

administrado Analisado no sangue
Tempo (h) SL.V318 [ng/mi] N-6xido [ng/ml]
0 - B
SLV318 0,5 mg/kg i.v. 0,17 164 1
0,5 : 51 0
1 18 0
3 2 0
7 0,2 0
24 0 0
0 - .
N-6xido 0,5 mg/kg i.v. 0,17 88 45
0,5 50 14
1 17 3
3 3 0
7 0 0
24 0 0
0 - -
SLV318 5 mg/kg p.o. 0,17 71 0
0,5 33 0
1 19 0
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3 9 0

7 2 0

24 0 0

0 - -

N-6xido 5 mg/kg p.o. 0,17 1 1
0,5 1

| 20 2

3 30 0

7 7 0

24 0 0

Conclusdo: Quando administrado aos camundongos (i.v. ou p.o.), SLV318 néo é metabolizado
a0 seu N-6xido. Quando o N-6xido ¢ administrado intravenosamente, ele € rapidamente
reduzido ao composto precursor: ja depois de 10 minutos a concentragio de SLV318 ¢ mais
alta do que aquela do N-6xido. Quando o N-6xido € administrado oralmente, dentro de dez
minutos a concentrago deste no plasma ¢ igual aquela da molécula precursora. Evidentemente,
depois da dosagem oral o N-6xido é uma pré-droga de SLV318. Depois de 1 hora
concentragdes plasmaticas de SLV318 ndo diferem significantemente depois da dosagem com
5 mg/kg SLV318 p.o. ou a mesma dose de seu N-Oxido.




REIVINDICACOES

1. Derivados de piperazina e piperidina, caracterizados pelo

fato de que sdo da formula geral (1)

>=o
o}

-~

@ O—
em que:
5 - Q é metila, benzila ou (1,1’-bifenil)-3-il-metila,
e tautdmeros, estereoisdmeros, sais, hidratos e solvatos
farmacologicamente aceitaveis dos mesmos.
2. Composto de acordo com a reivindicagdio 1 caracterizado
pelo fato de que Q € metila, assim representado pela formula (2):
O
TN @
\ / CH
10 e tautdmeros, estereoisdmeros, sais, hidratos e solvatos

farmacologicamente aceitaveis dos mesmos.
3. Composto de acordo com a reivindicaciio 1 caracterizado

pelo fato de que Q é benzila, assim representado pela formula (3):

e tautdmeros, estereoisdmeros, sais, hidratos e solvatos



farmacologicamente aceitédveis dos mesmos.
4. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 caracterizado
pelo fato de que Q ¢ (1,1’-bifenil)-3-il-metila, assim representado pela

formula (4):

(4)

5 e tautdmeros, estereoisdmeros, sais, hidratos e solvatos

farmacologicamente aceitaveis dos mesmos.

5. Composicdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de que

compreende, além de um carreador farmaceuticamente aceitavel e/ou pelo
menos uma substancia auxiliar farmaceuticamente aceitavel, uma quantidade

10  farmacologicamente ativa de pelo menos um composto como definido em
qualquer uma das reivindicagdes de 1 a 4, ou um sal do mesmo, como um
ingrediente ativo.

6. Método para preparar composi¢oes farmacéuticas como
definidas na reivindicagdio 5, caractetizado pelo fato de que um composto

15 como definido em qualquer uma das reivindicagdes de 1 a 4 ¢ produzido em
uma forma adequada para administrag@o.

7. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagbes
de 1 a 4, ou um sa] do mesmo, caracterizado pelo fato de que € para o uso
como um medicamento.

20 8. Uso de um composto como definido em qualquer uma das

reivindicagdes de 1 a 4, caracterizado pelo fato de ser para a preparagdo de

uma composi¢do farmacéutica para o tratamento de distarbios do CNS,
incluindo distarbios de ansiedade, distirbio de ansiedade generalizado e

distarbio de panico, distirbio obsessivo-compulsivo, agressividade, adicgéo,



3

fissura e recidiva, depressdo, autismo, vertigem, esquizofrenia e outros
distarbios psicéticos, mal de Parkinson e outros distirbios de movimento, €
perturbagdes de cognigdo e memoria.

9. Processo para a preparagdo de composto como definido na

reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato de que um composto da formula geral

(1*) ¢ oxidado com perdxido de hidrogénio para produzir um composto da

H
-
.

formula geral (1)

H
>=o
0
(1% [N«...H_ {1
| : N\*'J
0 @ O
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RESUMO

“DERIVADOS DE PIPERAZINA E PIPERIDINA, COMPOSICAO
FARMACEUTICA, METODO PARA PREPARAR COMPOSICOES
FARMACEUTICAS, USO DE UM COMPOSTO, E, PROCESSO PARA A
PREPARACAO DE COMPOSTO”

A presente invengo diz respeito a N-6xidos de certos derivados
de piperazina e piperidina e a métodos para a preparagdo destes compostos. A
invengiio também diz respeito ao uso de compostos divulgados aqui para a
fabricacio de um medicamento fornecendo um efeito benéfico. Um  efeito
benéfico é divulgado aqui ou evidente a uma pessoa habilitada na técnica a partir
do relatério descritivo e conhecimento geral na técnica. A invengio também diz
respeito a0 uso de um composto da invencio para a fabricagdo de um
medicamento para tratar ou prevenir uma doen¢a ou condigio. Mais
particularmente, a invengéo diz respeito a um novo uso para o tratamento de uma
doenga ou condigdo divulgada aqui ou evidente a uma pessoa habilitada na técnica
a partir do relatorio descritivo e conhecimento geral na técnica. Em formas de
realizagio dos compostos especificos da invengio divulgados aqui séo usados
para a fabricagdo de um medicamento Util no tratamento de distirbios do CNS,
em particular no tratamento de distarbios de ansiedade, incluindo distirbio de
ansiedade generalizado e distirbio de panico, distarbio obsessivo-compulsivo,
agressividade, adicgdo (incluindo fissura), depressdo, autismo, vertigem,
esquizofrenia e outros distarbios psicéticos, mal de Parkinson e perturbagdes de

cognigio e memoria. Os compostos tém a formula geral (1)

R, /RZ
N
o
(0]

)«\’z ()

N+
R /\
Qo *

em que os simbolos tém 0s significados dados no relatorio descritivo.
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