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Relatorio Descritivo da Patente de Invengao para "SAIS DE A-
CIDO CLORIDRICO DE 6-METOXI-8-[4-(1-(5-FLUOR)-QUINOLIN-8-IL-
PIPERIDIN-4-IL)-PIPERAZIN-1-IL]-QUINOLINA".
CAMPO DA INVENCAO

A presente invencao refere-se a um sal de cloridrato do agente
de ligagdo de 5-HTia 6-metdxi-8-[4-(1-(5-fltor)-quinolin-8-il-piperidin-4-il)-
piperazin-1-il}-quinolina, bem como uma forma cristalina do mesmo, compo-
sigbes farmacéuticas do mesmo, e métodos de uso do mesmo.
ANTECEDENTES DA INVENCAO

Derivados de N-aril-piperazina sado conhecidos por ligarem a 5-

HT1a receptores e sdo uteis como agentes farmacéuticos para o tratamento
de varios disturbios do sistema nervoso central (SNC) tais como disturbios
cognitivos, distarbios de ansiedade, e depressao. Vide, por exemplo, Chil-
ders, et al., J. Med. Chem., 2005, 48, 3467; e as Patentes dos Estados Uni-
dos Nos. 6.465.482; 6.127.357; 6.469.007; e 6.586.436, bem como a Paten-
te Internacional No. WO 97/03982. Entre estes, foi visto que alguns compos-
tos de N-aril-piperazina-piperidina, incluindo 6-met6xi-8-[4-(1-(5-flGor)-
quinolin-8-il-piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-quinolina (vide a Férmula ), a qual &
descrita na Patente Internacional No. WO 2006/135839 modulam a atividade
do 5-HT 4 receptor e séo uteis, por exemplo, para reforgar a cognigao, tratar
ansiedade, e tratar depressao, entre outros disturbios do SNC.

Compostos de farmacos sao tipicamente combinados com ou-
tros ingredientes farmaceuticamente aceitaveis para formar composicbes
adequadas para um modo de administragdo desejado. Formulagbes soélidas
frequentemente requerem que o composto do farmaco tenha caracteristicas
de estado soélido elaboravel tais como estabilidade ao calor e umidade, facili-
dade de manuseio, e outras caracteristicas que facilitam a preparagao de
formas de dosagens sélidas. Ao mesmo tempo, boa solubilidade em agua, a
qual frequentemente se traduz em boa biodisponibilidade, também é deseja-
da. Por conseguinte, ha uma necessidade existente de formas sélidas mais
estaveis e mais sollveis de moléculas de farmacos existentes. O sal e for-

mas cristalinas de 6-metéxi-8-[4-(1-(5-flior)-quinolin-8-il-piperidin-4-il)-
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SUMARIO DA INVENCAO

A presente invengao proporciona, entre outros, sais de acido

cloridrico de 6-metdxi-8-[4-(1-(5-flior)-quinolin-8-il-piperidin-4-il)-piperazin-1-
il]-quinolina.

A presente invengao proporciona adicionalmente uma forma cris-
talina de um sal de acido monoidrociérico de 6-metdxi-8-[4-(1-(5-flGor)-
quinolin-8-il-piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-quinolina.

A presente invengéo proporciona adicionalmente métodos para
preparar os sais de acido cloridrico or forma cristalina descrito aqui, neste
requerimento de patente.

A presente invengdo proporciona adicionalmente composicoes
compreendendo the sais de acido cloridrico or forma cristalina descrito aqui,
neste requerimento de patente.

A presente invengdo proporciona adicionaimente métodos para
tratar doencas associadas com 5-HTia administrando a um paciente uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um sal ou forma cristalina descrito
aqui, neste requerimento de patente, ou composigdo do mesmo.

A presente invengéo proporciona adicionalmente um sal ou for-
ma cristalina, ou composicdo do mesmo, descrito aqui, neste requerimento
de patente, para uso em terapia.

A presente invengéo proporciona adicionalmente uso de um sal
ou forma cristalina, ou composicdo do mesmo, descrito aqui, neste requeri-

mento de patente, para a preparagdo de um medicamento para uso em tera-
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pia.
BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

A Figura 1 representa elipsoides de probabilidade para hexaii-
drato de monoidrocloreto de 6-meto6xi-8-[4-(1-(5-fluor)-quinolin-8-il-piperidin-

4-il)-piperazin-1-il]-quinolina conforme determinado por cristalografia de raios
X de cristal unico.

DESCRICAO DETALHADA

A presente invengdo proporciona, entre outros, sais de &cido

cloridrico, incluindo o sal de acido mono-cloridrico, do composto 6-metéxi-8-
[4-(1-(5-flGor)-quinolin-8-il-piperidin-4-il)-piperazin-1-il-quinolina (vide a Foér-
mula | acima) os quais podem modular o receptor de 5-HT1a € € util no tra-
tamento de distarbios do SNC. Os sais da invengao podem ser cristalinos,
amorfos, ou uma combinagao dos mesmos. Em algumas modalidades, o sal
€& um sal de acido monoidroclérico ou sal de tris(cloridrico acido). Em moda-
lidades adicionais, o sal de acido cloridrico € hidratado, tal como um diidrato
ou hexaiidrato. Em modalidades adicionais, sal de monoidrocloreto cristalino
é caracterizado como tendo uma forma cristalina particular, tal como descrito
aqui, neste requerimento de patente.

A expressao "sal de acido cloridrico de 6-met6xi-8-[4-(1-(5-fluor)-
quinolin-8-il-piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-quinolina” ou "sal de acido cloridrico
da invencao" pretende se referir a qualquer sal de HCI de base livre de 6-
metoxi-8-[4-(1-(5-flior)-quinolin-8-il-piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-quinolina
incluindo mono-, bis-, tris- € outros sais. A expressdo também pretende in-
cluir hidratos de quaisquer dos sais incluindo, por exemplo, semi-, mono-, di-
, tri-, tetra-, hexa- e outros hidratos. Métodos para determinar o teor de acido
e agua / solvente de sais s&o rotina na técnica e incluem, por exemplo, ana-
lise elemental, NMR, cristalografia de raios X de cristal unico, técnicas ele-
troquimicas, analise termogravimétrica (TGA), e similares.

Sais de acido cloridrico de 6-metoxi-8-[4-(1-(5-fluor)-quinolin-8-il-
piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-quinolina possuem numerosas vantagens em
relacao a forma de base livre. Por exemplo, a base livre tem solubilidade re-

lativamente pobre em meio aquoso (cerca de 0,4 0g/mL) mesmo na presen-
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¢a de tensoativos, indicando biodisponibilidade pobre potencial. Em contras-
te, um sal de cloridrato € mais solivel em agua do que a base livre, e tem
biodisponibilidade aprimorada em relagao a base livre. Outras vantagens de
um sal de cloridrato incluem sua cristalinidade que auxilia na preparagdo de
API1 substancialmente puro e facilita o manuseio. Sais de acido cloridrico
hidratado também sdo vantajosos em que sua preparagédo ndo necessitaria
rigorosamente de condigbes anidricas para sua preparagao deste modo faci-
litando muito a produgéao em larga escala.

Métodos para preparar os sais da invengao incluem quaisquer
de uma variedade de técnicas de rotina na técnica. Por exempio, 6-met6xi-8-
[4-(1-(5-flbor)-quinolin-8-il-piperidin-4-il)-piperazin-1-il]l-quinolina de base livre
pode ser combinada em solugido com acido cloridrico e o sal é entdo precipi-
tado. As quantidades relativas da base livre e acido podem variar dependen-
do do sal desejado. Por exemplo, a proporgédo molar de base livre para acido
pode ser cerca de 1:1 de modo a preparar um sal de acido monoidroclorico,
cerca de 1:2 para um sal bis(cloridrico acido), ou cerca de 1:3 para um sal
de tris(cloridrico acido). Como o sal é tipicamente mais soluvel em solventes
polares tais como agua do que a base livre, a base livre e acido cloridrico
podem ser combinados em um sistema solvente fracamente polar ou nao-
polar de tal modo que sal recém formado prontamente precipite da solugao.
Opcionalmente, antissolvente pode ser adicionado a solugéo contendo o sal
para induzir precipita¢gdo. Em algumas modalidades, a base livre e acido clo-
ridrico sdo combinados em um sistema solvente contendo um &lcool tal co-
mo metanol. Em modalidades adicionais, o sal &€ precipitado por adicdo de
antissolvente tal como um éter. Onde sais hidratados sao desejados, agua
pode ser adicionada a ou tornada parte da solugao antes de ou durante a
formacao de sal.

Em um aspecto adicional da invengdo, & proporcionada uma
forma cristalina do sal de acido monoidroclérico de 6-metoxi-8-[4-(1-(5-fltor)-
quinolin-8-il-piperidin-4-il)-piperazin-1-ill-quinolina a qual é caracterizada por
ter um grupamento de espago monoclinico. Em algumas modalidades, o

grupamento de espago monoclinico € P2(1)/c (No. 14). Em modalidades adi-
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cionais, a forma cristalina tem parametros de unidade celular como se se-
gue:a=144A;b=76A; c=286A; e beta = 107,1°. Em modalidades adi-
cionais, o sal de acido monoidroclérico tendo o grupamento de espago € u-
nidade celular acima & um hidrato, tal como um hexaiidrato. Em ainda moda-
lidades adicionais, a forma cristalina tem coordenadas atémicas substanci-
almente conforme proporcionado na Tabela 2 e/ou extensdes de ligagao e
angulos de ligacado substancialmente conforme proporcionado nas Tabelas 3
e 4. Uma descrigao da caracterizagao desta forma cristalina é proporcionada
nos Exemplos.

Métodos para preparar a forma cristalina da invencéao incluem
precipitar monoidrocloreto de 6-metoéxi-8-[4-(1-(5-fluor)-quinolin-8-il-piperidin-
4-il)-piperazin-1-il]-quinolina a partir de uma solugdo aquosa. Em algumas
modalidades, a solu¢do aquosa pode conter solventes orgéanicos tais como
um alcool (por exemplo, etanol). Por exemplo, a propor¢cao em volume de
agua para aicool pode ser cerca de 1:1 a cerca de 1:10, cerca de 1:1 a cerca
de 1:5, cerca de 1:1 a cerca de 1:4, ou cerca de 1:3. Pode ser realizada pre-
cipitacdo por quaisquer meios adequados incluindo reduzir a temperatura da
solucgédo, reduzir o volume da solugdo (por exemplo, por evaporagéo), adigao
de antissolvente (por exemplo, diretamente, por difusdo de vapor, ou por
difusdo de camada), ou qualquer combinagdo dos mesmos. Depois de iso-
lamento, a forma cristalina precipitada pode ser submetida a secagem para
remover um ou mais solventes residuais. Em algumas modalidades, a forma
cristalina precipitada é submetida a secagem a vacuo em temperatura mode-
radamente elevada tal como a partir de cerca de 30 a cerca de 55 °C, cerca
de 35 a cerca de 50 °C, cerca de 40 a cerca de 50 °C, ou cerca de 45 °C.

Composicoes

A presente invengdo proporciona adicionalmente composicoes
contendo um sal de acido cloridrico ou forma cristalina da invengéo € um ou
mais ingredientes diferentes. Em algumas modalidades, a composi¢ao con-
tém no minimo cerca de 50%, no minimo cerca de 70%, no minimo cerca de
80%, no minimo cerca de 90%, no minimo cerca de 95%, no minimo cerca

de 97%, no minimo cerca de 98,0%, no minimo cerca de 98,1%, no minimo
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cerca de 98,2%, no minimo cerca de 98,3%, no minimo cerca de 98,4%, no
minimo cerca de 98,5%, no minimo cerca de 98,6%, no minimo cerca de
98,7%, no minimo cerca de 98,8%, no minimo cerca de 98,9%, no minimo
cerca de 99,0%, no minimo cerca de 99,1%, no minimo cerca de 99,2%, no
minimo cerca de 99,3%, no minimo cerca de 99,4%, no minimo cerca de
99,5%, no minimo cerca de 99,6%, no minimo cerca de 99,7%, no minimo
cerca de 99,8%, ou no minimo cerca de 99,9% em peso de um sal de acido
cloridrico  6-meto6xi-8-[4-(1-(5-flior)-quinolin-8-il-piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-
quinolina. Em algumas modalidades, o sal € um sal de acido monoidroclorico
ou um sal de tris(acido cloridrico).

Em algumas modalidades, a composi¢cdo contém no minimo cer-
ca de 50%, no minimo cerca de 70%, no minimo cerca de 80%, no minimo
cerca de 90%, no minimo cerca de 95%, no minimo cerca de 97%, no mini-
mo cerca de 98,0%, no minimo cerca de 98,1%, no minimo cerca de 98,2%,
no minimo cerca de 98,3%, no minimo cerca de 98,4%, no minimo cerca de
98,5%, no minimo cerca de 98,6%, no minimo cerca de 98,7%, no minimo
cerca de 98,8%, no minimo cerca de 98,9%, no minimo cerca de 99,0%, no
minimo cerca de 99,1%, no minimo cerca de 99,2%, no minimo cerca de
99,3%, no minimo cerca de 99,4%, no minimo cerca de 99,5%, no minimo
cerca de 99,6%, no minimo cerca de 99,7%, no minimo cerca de 99,8%, ou
no minimo cerca de 99,9% em peso de monoidrocloreto de 6-metoxi-8-[4-(1-
(5-fluor)-quinolin-8-il-piperidin-4-il)-piperazin-1-il}-quinolina, tendo uma forma
cristalina caracterizada por grupamento de espago monoclinico P2(1)/c (No.
14) tendo parametros de unidade celular:a=144A;b=76A; c=286A; e
beta = 107,1°. Em modalidades adicionais, o sal de acido monoidroclérico
tendo o grupamento de espago e unidade celular acima & um hidrato, tal
como um hexaiidrato.

Em algumas modalidades, a composicdo € uma composi¢cao
farmacéutica a qual contém no minimo um sal ou forma cristalina da inven-
¢ao e no minimo um veiculo farmaceuticamente aceitavel. Em modalidades
adicionais, a composicdo é uma composigao farmacéutica a qual contém no

minimo um ingrediente farmacéutico ativo o qual é 6-metoxi-8-[4-(1-(5-fluor)-
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quinolin-8-il-piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-quinolina monoidrocloreto ou
tris(cloridrato), ou hidrato do mesmo, e no minimo um veiculo farmaceutica-
mente aceitavel. Em modalidades adicionais, a composi¢cao € uma composi-
céo farmacéutica a qual contém no minimo um ingrediente farmacéutico ati-
vo o qual é 6-metdxi-8-[4-(1-(5-fltior)-quinolin-8-il-piperidin-4-il)-piperazin-1-
ill-quinolina monoidrocloreto hexaiidrato ou tris(cloridrato) diidrato, e no mi-
nimo um veiculo farmaceuticamente aceitdvel. Em modalidades adicionais, a
composicdo é uma composicao farmacéutica a qual contém no minimo um
ingrediente farmacéutico ativo o qual é hexaiidrato de monoidrocloreto de 6-
metoxi-8-[4-(1-(5-flior)-quinolin-8-il-piperidin-4-il)-piperazin-1-il}-quinolina
tendo a forma cristalina descrita aqui, neste requerimento de patente, e no
minimo um veiculo farmaceuticamente aceitavel. Em algumas modalidades,
a composicéo farmacéutica é adequada para administragdo oral. Em algu-
mas modalidades, a composigcao € proporcionada sob a forma de uma forma
de dosagem de liberagao gradual.

Excipientes (carreadores) farmaceuticamente aceitaveis podem
ser liquidos, tais como agua e oleos, incluindo os de origem de petroleo, a-
nimal, vegetal, ou sintética, tais como 6leo de amendoim, 6leo de soja, 6leo
mineral, 6leo de gergelim e similares. Os excipientes podem ser salina, go-
ma acécia, gelatina, pasta de amido, talco, queratina, silica coloidal, uréia e
similares. Além disso, podem ser usados agentes auxiliares, estabilizantes,
espessantes, lubrificantes, e colorantes. Em uma modalidade os excipientes
s30 estéreis quando administrados a um animal. O excipiente deve ser esta-
vel sob as condi¢ées de fabricagdo e armazenagem e deve ser preservado
contra a agao contaminante de micro-organismos. Agua é um excipiente par-
ticularmente util quando o composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel
do composto é administrado por via intravenosa. Solugbes salinas e solu-
coes aquosas de dextrose e glicerol também podem ser empregadas como
excipientes liquidos, particularmente para solugdes injetaveis. Excipientes
também incluem amido, glucose, lactose, sacarose, gelatina, malte, arroz,
polvilho, giz, silica-gel, estearato de sddio, monoestearato de glicerol, talco,

cloreto de sodio, leite em pé desnatado, glicerol, propileno, glicol, agua, eta-
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nol e similares. As presente composicdes, caso desejado, também podem
conter quantidades menores de agentes umectantes ou emulsificantes, ou
agentes de tamponamento de pH.

Carreadores liquidos podem ser usados para preparar solugoes,
suspensdes, emulsdes, xaropes, € elixires. Os sais e formas cristalinas des-
ta invencéo podem ser dissolvidos ou suspendidos em um carreador liquido
farmaceuticamente aceitavel tal como agua, um solvente organico, uma mis-
tura de ambos, ou éleos ou gordura farmaceuticamente aceitaveis. O carre-
ador liquido pode conter outros aditivos farmacéuticos adequados incluindo
solubilizantes, emulsificantes, tampdes, preservantes, adocantes, agentes
aromatizanets, agentes de suspensio, agentes espessantes, corantes, regu-
ladores da viscosidade, estabilizantes, ou osmo-reguladores. Exemplos ad-
quados de carreadores liquidos para administragéo oral e parenteral incluem
agua (particularmente contendo aditivos como acima, por exemplo, deriva-
dos celuldsicos, incluindo solugdo de carboximetil celulose de sédio), alcoois
(incluindo alcoois monoidricos e alcoois poliidricos, por exemplo, glicéis) e
seus derivados, e 6leos (por exemplo, dleo de araquis e 6leo de coco fracio-
nados). Para administragdo parenteral o carreador também pode ser um és-
ter oleoso tal como etil oleato e isopropil miristato. Carreadores liquidos esté-
reis sdo usados em composigdes em forma liguida estéril para administracao
parenteral. O carreador liquido para composicdées pressurizadas pode ser
hidrocarboneto halogenado ou outro propelente farmaceuticamente aceita-
vel.

As presentes composigdes podem tomar a forma de solugdes,
suspensodes, emulsdo, comprimidos, piulas, péletes, capsulas, capsulas con-
tendo liquidos, pds, formulagbes de liberagdo gradual, supositérios, emul-
sOes, aerosodis, sprays, suspensdes, ou qualquer outra forma adequada para
uso. Em uma modalidade, a composi¢ao esta sob a forma de uma capsula.
Outros exemplos de excipientes adequados séo descritos na Remington’s
Pharmaceutical Sciences 1447 1676 (Alfonso R. Gennaro, ed., 19th ed.
1995).

Em uma modalidade, os sais e formas cristalinas da invencao
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sao formulados de acordo com procedimentos de rotina como uma composi-
¢ao adaptada para administragéo oral a seres humanos. Composi¢des para
liberagdo oral podem estar sob a forma de comprimidos, pastilhas, formas
bucais, trociscos, suspensodes ou solugées aquosas ou oleosas, granulos,
pos, emulsdes, capsulas, xapores, ou elixires, por exemplo. Composigdes
administradas por via oral podem conter um ou mais agentes, por exemplo,
agentes adogantes tais como frutose, aspartame ou sacarina; agentes aro-
matizantes tais como hortela-pimenta, éleo de gualtéria, ou cereja; agentes
colorantes; e agentes preservantes, para proporcionar uma preparagao far-
maceuticamente palatavel. Em pés, o carreador pode ser um soélido finamen-
te dividido, o qual € uma mistura com o composto ou sal farmaceuticamente
aceitavel do composto finamente dividido. Em comprimidos, o composto ou
sal farmaceuticamente aceitavel do composto € misturado com um carreador
tendo as propriedades de compressdo necessérias em propor¢des adequa-
das e compactado na forma e tamanho desejados. Os pés e comprimidos
podem conter até cerca de 99% do sal ou forma cristalina.

Capsulas podem conter misturas dos compostos ou sais farma-
ceuticamente aceitaveis dos compostos com enchimentos e/ou diluentes
inertes tais como amidos farmaceuticamente aceitaveis (por exemplo, amido
de milho, de batata, ou de tapioca), agucares, agentes adogantes artificiais,
celuloses pulverizadas (tais como celuloses cristalinas e microcristalinas),
polvilhos, gelatinas, gomas, e etc.

Formulagdes de comprimidos também podem ser preparadas
por métodos de compressdo, granulagdo a umido, ou granulagdao a seco
convencionais e utilizam diluentes, agentes de ligagcao, lubrificantes, desin-
tegrantes, agentes modificadores da superficie (incluindo tensoativos), agen-
tes de suspensao ou estabilizantes (incluindo, mas nao limitados a, esteara-
to de magnésio, acido estearico, lauril sulfato de sédio, talco, agucares, lac-
tose, dextrina, amido, gelatina, celulose, metil celulose, celulose microcrista-
lina, carboximetil celulose de sodio, calcio carboximetilcelulose, polivinilpirro-
lidina, acido alginico, goma acacia, goma xantana, citrato de sédio, silicatos

complexos, carbonato de calcio, glicina, sacarose, sorbitol, fosfato dicalcico,
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sulfato de calcio, lactose, caulim, manitol, cloreto de sédio, ceras de baixo
ponto de fusdo, e resinas de permuta idnica) farmaceuticamente aceitaveis.
Agentes modificadores da superficie incluem agentes modificadores da su-
perficie ndo idnicos e anidnicos. Exemplos tipicos de agentes modificadores
da superficie incluem, mas nédo estao limitado a, poloxamero 188, cloreto de
benzalcénio, estearato de calcio, alcool cetoestearilico, cera emulsificante
cetomacrogol, ésteres de sorbitano, didxido de silicio coloidal, fosfatos, do-
decilsulfato de sédio, silicato de magnésio aluminio, e trietanolamina.

Quando em uma forma de comprimido ou pilula, as composicoes
podem ser revestidas para retardar a desintegragéo e a absorgéo no trato
gastrointestinal, deste modo proporcionando uma agéao sustentada durante
um periodo de tempo prolongado. Membranas seletivamente permeaveis em
torno de um composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel do composto
de excitagcdo osmoticamente ativo também s3o adequadas para composi-
coes administradas por via oral. Nestas Gltimas plataformas, fluido do ambi-
ente em torno da capsula pode ser embebido pelo composto de excitagao, o
qual se dilata deslocando o agente ou composicao de agentes através de
uma abertura. Estas plataformas de liberagao podem proporcionar um perfil
de liberacdo da ordem de essencialmente zero ao contrario dos perfis de
ponta Uinica de formulagées de liberagio imediata. Também pode ser usado
um material de retardamento de tempo tal como monoestearato de glicerol
ou estearato de glicerol. Composi¢cdes orais podem incluir excipientes de
rotina tais como manitol, lactose, amido, estearato de magnésio, sacarina de
sodio, celulose, e carbonato de magnésio. Em uma modalidade, os excipien-
tes sdo de grau farmacéutico.

Em outra modalidade, os sais e formas cristalinas podem ser
formulados para administragéo intravenosa. Tipicamente, composi¢des para
administragao intravenosa compreendem tamp&o aquoso isotonico estéril.
Quando necessario, as composigées também podem incluir um agente solu-
bilizante. Composigdes para administragéo intravenosa podem incluir opcio-
nalmente um anestésico local tal como lignocaina para reduzir a dor no local

da injecao. Geralmente, os ingredientes sao supridos ou separadamente ou



10

15

20

25

30

11

misturados juntos em forma de unidade de dosagem, por exemplo, como um
po liofilizado seco ou concentrado livre de agua em um recipiente hermeti-
camente selado tal como uma ampola ou sachette indicando a quantidade
de agente ativo. Onde os sais e formas cristalinas devem ser administrados
por infus&o, podem ser dispensadas, por exemplo, com um frasco para infu-
sao contendo agua ou salina de grau farmacéutico estéril. Onde os sais e as
formas cristalinas sdo administrados por inje¢do, uma ampola de agua estéril
para injeg¢ao ou salina pode ser proporcionada de modo que os ingredientes
possam ser misturados antes da administracao.

Em outra modalidade, os sais e as formas cristalinas podem ser
administrada por via transdérmica através do uso de um emplastro trans-
dérmico. Administragées transdérmicas incluem administracées através da
superficie do corpo e os revestimentos internos das passagens do corpo in-
cluindo tecidos epiteliais e das mucosas. Similares administracées podem
ser realizadas usando os presentes sais e formas cristalinas em logées,
cremes, espumas, emplastros, suspensdes, solugbes, e supositérios (por
exemplo, retais ou vaginais).

A administragao transdérmica podem ser realizadas através do
uso de um emplastro transdérmico contendo o sal ou a forma cristalina da
invengéo e um carreador que é inerte para o composto ou sal farmaceutica-
mente aceitavel do composto, &€ nao-toxico para a pele, e permite liberacéo
do agente para absorgao sistémica dentro da corrente sanguinea através da
pele. O carreador pode tomar qualquer nimero de formas tais como cremes
ou pomadas, pastas, géis, ou dispositivos oclusivos. Os cremes ou pomadas
podem ser emulsdes viscosas liquidas ou semissoélidas ou do tipo de dleo-
em-agua ou de agua-em-6leo. Também podem ser adequadas pastas con-
sistindo em pés absorptivos dispersados em petréieo ou petréleo hidrofilico
contendo o ingrediente ativo. Uma variedade de dispositivos oclusivos po-
dem ser usados para liberar o composto ou sal farmaceuticamente aceitavel
do composto dentro da corrente sanguinea, tais como uma membrana semi-
permeavel cobrindo um reservatério contendo o composto ou sal farmaceuti-

camente aceitavel do composto com ou sem um carreador, ou uma matriz
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contendo o ingrediente ativo.

Os sais e formas cristalinas da invengdo podem ser administra-
dos por via retal ou por via vaginal sob a forma de um supositorio conven-
cional. Formulagdes de supositério podem ser preparadas a partir de materi-
ais tradicionais, incluindo manteiga de cacau, com ou sem a adi¢ao de ceras
para alterar o ponto de fusao do supositério, e glicerina. Bases de suposito-
rio hidrossolulveis, tais como polietileno glicoéis de varios pesos moleculares,
também podem ser usadas.

Os sais € formas cristalinas podem ser administrados por meios
de liberacao controlada ou de liberagdo sustentada ou por dispositivos de
liberagdo que sao conhecidos por aqueles de conhecimento regular da téc-
nica. Similares formas de dosagem podem ser usadas para proporcionar
liberagdo controlada ou sustentada de um ou mais ingredientes ativos usan-
do, por exemplo, hidropropilmetil celulose, outras matrizes poliméricas, géis,
membranas permeaveis, sistemas osmoticos, revestimentos multicamada,
microparticulas, lipossomas, microsferas, ou uma combinagdo dos mesmos
para proporcionar o perfil de liberagdo desejado em propor¢des variaveis.
Formulagdes de liberacdo controlada ou de liberagao sustentada adequadas
de conhecimento daqueles versados na técnica, incluindo aquelas descritas
aqui, neste requerimento de patente, podem ser prontamente selecionadas
para uso com os ingredientes ativos da invengéo. A invengao portanto en-
globa formas de dosagem de unidade Unica adequadas para administragao
oral tais como, mas nao limitadas a, comprimidos, capsulas, gelcaps, e cap-
sulas que sdo adaptadas para liberagao controlada ou liberagdo sustentada.

Em uma modalidade uma composigdo de liberagdo controlada
ou sustentada compreende uma quantidade minima do sal ou da forma cris-
talina para tratar ou prevenir um disturbio relacionado com 5-HT1a em uma
quantidade minima de tempo. As vantagens de composi¢des de liberagao
controlada ou sustentada incluem prolongada atividade do farmaco, reduzida
frequéncia de dosagem, e aumentada aderéncia ao tratamento pelo animal
sendo tratado. Além disso, composigoes de liberagdo controlada ou susten-

tada pode afetar de modo favoravel o tempo de inicio da agao ou outras ca-
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racteristicas, tais como niveis sanguineos do composto ou de um sal farma-
ceuticamente aceitavel sal do composto, e portanto podem reduzir a ocor-
réncia de efeitos colaterais adversos.

As composigdes de liberagdo controlada ou sustentada podem
liberar inicialmente uma quantidade do composto que produz prontamente o
efeito terapéutico ou profilatico desejado, e liberam gradualmente e continu-
amente outras quantidades do composto este nivel de efeito terapéutico ou
profilatico durante um periodo de tempo prolongado. Para manter um nivel
constante do composto ou de um sal farmaceuticamente aceitavel do com-
posto no corpo, o composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel do com-
posto pode ser liberado da forma de dosagem em um indice que repora a
quantidade do composto ou de um sal farmaceuticamente aceitavel do com-
posto sendo metabolizado e excretado do corpo. A liberagéao controlada ou
sustentada de um ingrediente ativo pode ser estimulada por varias condi-
¢Ges, incluindo mas néao limitadas a, alteragdes no pH, alteragcdes na tempe-
ratura, concentragéao ou disponibilidade de enzimas, concentracao ou dispo-
nibilidade de agua, ou outras condigées fisiolégicas ou compostos.

A quantidade do sal ou forma cristalina liberada ¢ uma quantida-
de que € eficaz para tratar ou prevenir um distirbio relacionado com 5-HT .
Além disso, provas in vitro ou in vivo podem ser opcionalmente empregadas
para ajudar a identificar faixas de dosagem otimizadas. A dose precisa a ser
empregada também pode depender da via de administragdo, da condigao,
da gravidade da condigdo sendo tratada, bem como de varios fatores fisicos
relacionados com o individuo sendo tratado, e pode ser decidida de acordo
com o critério de um profissional de tratamento de salde. Dosagens equiva-
lentes podem ser administradas durante varios periodos de tempo incluindo,
mas nao limitadas a, cerca de a cada 2 horas, cerca de a cada 6 horas, cer-
ca de a cada 8 horas, cerca de a cada 12 horas, cerca de a cada 24 horas,
cerca de a cada 36 horas, cerca de a cada 48 horas, cerca de a cada 72 ho-
ras, cerca de a cada semana, cerca de a cada duas semanas, cerca de a
cada trés semanas, cerca de a cada més, e cerca de a cada dois meses. O

nuamero e a frequéncia de dosagens correspondentes a um curso completo
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de terapia serado determinados de acordo com o critério de um profissional
de tratamento de saldde. As quantidades de dosagens eficazes descritas
aqui, neste requerimento de patente se referem a quantidades totais admi-
nistradas; isto €, se mais de um composto for administrado, as quantidades
de dosagens eficazes correspondem a quantidade total administrada.

A guantidade do sal ou forma cristalina que é eficaz para tratar
ou prevenir um distarbio relacionado com 5-HT4 tipicamente varia a partir
de cerca de 0,001 mg/kg a cerca de 600 mg/kg de peso corporal por dia, em
uma modalidade, a partir de cerca de 1 mg/kg a cerca de 600 mg/kg de peso
corporal por dia, em outra modalidade, a partir de cerca de 10 mg/kg a cerca
de 400 mg/kg de peso corporal por dia, em outra modalidade, a partir de
cerca de 10 mg/kg a cerca de 200 mg/kg de peso corporal por dia, em outra
modalidade, a partir de cerca de 10 mg/kg a cerca de 100 mg/kg de peso
corporal por dia, em outra modalidade, a partir de cerca de 1 mg/kg a cerca
de 10 mg/kg de peso corporal por dia, em outra modalidade, a partir de cer-
ca de 0,001 mg/kg a cerca de 100 mg/kg de peso corporal por dia, em outra
modalidade, a partir de cerca de 0,001 mg/kg a cerca de 10 mg/kg de peso
corporal por dia, e em outra modalidade, a partir de cerca de 0,001 mg/kg a
cerca de 1 mg/kg de peso corporal por dia.

Em uma modalidade, a composigdo farmacéutica esta em forma
de unidade de dosagem, por exemplo, como um comprimido, capsula, po,
solugcdo, suspensao, emulsao, granulo, ou supositério. Em similar forme, a
composi¢ao € subdividida em unidade de dose contendo quantidades apro-
priadas do ingrediente ative; a forma de unidade de dosagem pode ser com-
posi¢cdes embaladas, por exemplo, pdés embalados, frascos, ampolas, serin-
gas preenchidas ou sachés contendo liquidos. A forma de unidade de dosa-
gem pode ser, por exemplo, uma capsula ou o proprio comprimido, ou pode
ser o numero apropriado de quaisquer das composi¢oes referidas em forma
de pacote. A forma de unidade de dosagem referida pode conter a partir de
cerca de 0,01 mg/kg até cerca de 250 mg/kg, e pode ser administrada em
uma unica dose ou em duas ou mais doses divididas. Variagdes na dosagem
ocorrerao necessariamente dependendo da espécie, do peso € da condicao
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do paciente sendo tratado e da reagéo individual do paciente ao medicamen-
to.

Em uma modalidade, a forma de unidade de dosagem é de cer-
ca de 0,01 a cerca de 1000 mg. Em outra modalidade, a forma de unidade
de dosagem é de cerca de 0,01 a cerca de 500 mg; em outra modalidade, a
forma de unidade de dosagem ¢é de cerca de 0,01 a cerca de 250 mg; em
outra modalidade, a forma de unidade de dosagem é de cerca de 0,01 a cer-
ca de 100 mg; em outra modalidade, a forma de unidade de dosagem €& de
cerca de 0,01 a cerca de 50 mg; em outra modalidade, a forma de unidade
de dosagem ¢é de cerca de 0,01 a cerca de 25 mg; em outra modalidade, a
forma de unidade de dosagem & de cerca de 0,01 a cerca de 10 mg; em ou-
tra modalidade, a forma de unidade de dosagem ¢ de cerca de 0,01 a cerca
de 5 mg; e em outra modalidade, a forma de unidade de dosagem é de cer-
ca de 0,01 a cerca de 10 mg.

Em algumas modalidades, a composigédo é adequada para ad-
ministracdo oral e/ou compreende uma forma de dosagem oral.

Os sais e formas cristalinas podem ser testados in vitro ou in
vivo para a atividade terapéutica ou profilatica desejada antes de usar em
seres humanos. Sistemas de modelos animais podem ser usados para de-
monstrar seguranca e eficacia.

Composigdes farmacéuticas podem ser preparadas de acordo
com procedimetos farmacéuticos aceitaveis, tais como, por exemplo, os
descritos em Remingtons Pharmaceutical Sciences, 17th edition, ed. Alfono-
so R. Gennaro, Mack Publishing Company, Easton, PA (1985), a qual & in-
corporada aqui, a este requerimento de patente, por meio de referéncia em
sua totalidade. Carreadores farmaceuticamente aceitaveis sao os carreado-
res que sao compativeis com os outros ingredientes diferentes na formula-
¢ao e sao biologicamente aceitaveis.

Métodos Farmacéuticos

Os sais e formas cristalinas da invengao sao 5-HT;4 modulado-
res os quais sao uteis em métodos para tratar varias doengas ou disturbios
relacionados com 5-HT 4 tais como disturbios relacionados com cogni¢ao ou
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disturbio relacionado com ansiedade.

Distirbios relacionados com cogni¢do podem incluir melhorar a
fungao cognitiva ou inibir déficits cognitivos. Exemplos de melhoras na fun-
¢ao cognitiva incluem, sem limitagdo, melhora da meméria e retencéo de
informagao aprendida. Por conseguinte, os compostos s&o Uteis para retar-
dar a perda da meméria e da cognigao e para manter fungéo independente
para pacientes afetados com um distdrbio relacionado com cognigdo. Por
conseguinte, os sais e formas cristalinas da presente invencéo sao uteis pa-
ra melhorar a fungéo cognitiva. Exemplos adicionais de disturbios relaciona-
dos com cognicao incluem deméncia, mal de Parkinson, doenga de Hunting-
ton, doenga de Alzheimer, déficits cognitivos associados com doenca de Al-
zheimer, disfungéo cognitiva branda, e esquizofrenia.

Exemplo de distarbios relacionados com ansiedade incluem dis-
turbio de déficit de atengao, disturbio obsessivo compulsivo, adicdo de subs-
tancia, retirada de adi¢ao de substancia, distirbio disférico pré-menstrual,
disturbio de ansiedade social, anorexia nervosa, e bulimia nervosa.

Os sais e formas cristalinas da invengao s&o adicionalmente U-
teis para tratar doenga de Alzheimer. Em algumas modalidades, o método
para tratar doenga de Aizheimer inclui administrar um segundo agente tera-
péutico. Em algumas modalidades, o segundo agente terapéutico € um a-
gente antidepressivo, um agente anti-ansiedade, um agente antipsicético, ou
um reforgador cognitivo.

Os sais e formas cristalinas da invencao sao adicionalmente G-
teis para tratar disfungao cognitiva branda (DCB). Em algumas modalidades,
o metodo para tratar disfungao cognitiva branda inclui administrar um segun-
do agente terapéutico. Em algumas modalidades, o segundo agente tera-
péutico € um agente anti-depressivo, um agente anti-ansiedade, um agente
anti-psicoético, ou um reforgador cognitivo.

Os sais e formas cristalinas da invengao sao adicionalmente u-
teis para tratar depressdo. Em algumas modalidades, o método para tratar
depressao inclui administrar um segundo agente terapéutico. Em aigumas

modalidades, o segundo agente terapéutico € um agente antidepressivo, um
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agente antiansiedade, um agente antipsicético, ou um reforgador cognitivo.

Os sais e formas cristalinas da inveng¢ao sdo adicionalmente U-
teis para tratar disfungao sexual, tal como disfungado sexual associada com
tratamento com farmaco (por exemplo, com um antidepressivo, um antipsi-
cotico, ou um anticonvulsivante).

Em algumas modalidades, o tratamento com farmaco associado
com disfungéo sexual envolve um inibidor da recaptagao de serotonina sele-
tivo (SSRI) (por exemplo, fluoxetina, citalopram, oxalato de escitalopram,
maleato de fluvoxamina, paroxetina, ou sertralina), um antidepressivo tricicli-
co (por exemplo, desipramina, amitriptilina, amoxipina, clomipramina, doxe-
pin, imipramina, nortriptilina, protriptilina, trimipramina, dotiepin, butriptilina,
iprindol, ou lofepramina), um composto da classe das aminocetonas (por e-
xemplo, bupropion). Em algumas modalidades, o farmaco € um inibidor de
monoamina oxidase (MAOI) (por exemplo, fenelzine, isocarboxazid, ou tra-
nilcipromina), um inibidor da recaptagéo da serotonina e da norepinefrina
(SNRYI) (por exemplo, venlafaxina, nefazodona, milnacipran, duloxetina), um
inibidor da recaptagao da norepinefrina (NRI) (por exemplo, reboxetina), um
5-HT1A agonista parcial (por exemplo, buspirona), um antagonista de 5-
HT2A receptor (por exemplo, nefazodona), um farmaco antipsicético tipico,
ou um farmaco antipsicético tipico. Exemplos de similares farmacos antipsi-
céticos incluem fetiazina alifatica, uma piperazina fenotiazina, uma butirofe-
nona, uma benzamida substituida, e uma tioxantina. Exemplos adicionais de
similares farmacos incluem haloperidol, olanzapina, clozapina, risperidona,
pimozida, aripiprazol, e ziprasidona. Em alguns casos, o farmaco é um anti-
convulsivante, por exemplo, fenobarbital, fenitoina, primidona, ou carbama-
zepina. Em alguns casos, o paciente que necessita de tratamento para dis-
funcdo sexual estad sendo tratado com no minimo dois farmacos que sao
farmacos antidepressivos, farmacos antipsicéticos, farmacos anticonvulsi-
vantes, ou uma combinag¢ao dos mesmos.

Em algumas modalidades da invengéao, a disfungéo sexual com-
preende uma deficiéncia na ere¢éo peniana.

Em algumas modalidades, os sais ou formas cristalinas séo efi-
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cazes para melhorar a disfungdo sexual em um modelo animal de disfungao
sexual associada com tratamento com farmaco, por exemplo, em um modelo
animal de disfuncao sexual que é um modelo de disfungdo sexual induzido
por farmaco antidepressivo.

Os sais e formas cristalinas da invengdo sao adicionalmente U-
teis para melhorar a fungao sexual em um paciente.

Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o termo
"paciente" se refere a qualquer animal, incluindo mamiferos, preferencial-
mente camundongos, ratos, outros roedores, coelhos, caes, gatos, suino,
gado vacum, carneiro, cavalos, ou primatas, e mais preferencialmente seres
humanos. Em algumas modalidades, o paciente esta precisando de trata-
mento.

Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, a expres-
sao "quantidade terapeuticamente eficaz" se refere a quantidade de compos-
to ativo ou agente farmacéutico que provoca a reagao biolégica ou medicinal
em um tecido, sistema, animal, individuo ou ser humano que esteja sendo
buscada por um pesquisador, veterinario, médico ou outro clinico, a qual
inclui um ou mais dos seguintes:

(1) prevenir a doenga; por exemplo, prevenir uma doenga, con-
digéo ou disturbio em um individuo que pode ser predisposto para a doenga,
condi¢ao ou distirbio mas ainda nao sofre ou apresenta a patologia ou sin-
tomatologia da doenga;

(2) inibir a doenga; por exemplo, inibir uma doenga, condigéo ou
distirbio em um individuo que esta sofrendo ou apresentando a patologia ou
sintomatologia da doenga, condigdo ou disturbio (isto &, parar ou retardar
adicionalmente o desenvolvimento da patologia e/ou sintomatologia); e

(3) melhorar a doenga; por exemplo, melhorar uma doenga, con-
dicdo ou distarbio em um individuo que esta sofrendo ou apresentando a
patologia ou sintomatologia da doenga, condigéo ou distirbio (isto €, reverter
a patologia e/ou sintomatologia).

Administracdo, Composicoes, e Formas de Dosagem

Os sais e formas cristalinas da invengao podem ser administra-
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dos puros ou como um componente de uma composigao que compreende
um carregados ou veiculo fisiologicamente aceitavel. Uma composigao far-
macéutica da invencéo pode ser preparada usando um meétodo compreen-
dendo misturar o composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel do com-
posto e um carreador, excipiente, ou diluente fisiologicamente aceitavel. A
misturagao pode ser realizada usando métodos de conhecimento geral para
misturar um composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel do composto
e um carreador, excipiente, ou diluente fisiologicamente aceitavel.

As presentes composi¢goes farmacéuticas podem ser administra-
das por via oral. Os sais e formas cristalinas da invengéo também podem ser
administradas por qualquer outra via conveniente, por exemplo, por infuséo
ou injecao de bolus, por absorcao através dos revestimentos epitelial ou mu-
cocutaneo (por exemplo, mucosa oral, retal, vaginal, e intestinal, e etc.) e
podem ser administradas junto com outro agente terapéutico. A administra-
¢ao pode ser sistémica ou local. Podem ser usados varios sistemas de libe-
ragéo conhecidos, incluindo encapsulagédo em lipossomas, microparticulas,
microcapsulas, e capsulas.

Métodos de administragdo incluem, mas nao estao limitados a,
intradérmica, intramuscular, intraperitoneal, intravenosa, subcutanea, intra-
nasal, epidural, oral, sublingual, intracerebral, intravaginal, transdérmica, re-
tal, por inalagéo, ou tépica, particularmente nos ouvidos, nariz, olhos, ou pe-
le. Em alguns casos, a administragéo resultara da liberagao do composto ou
um sal farmaceuticamente aceitavel do composto dentro da corrente sangui-
nea. O modo de administragdo é deixado a critério do medico.

Em uma modalidade, os sais e formas cristalinas da invencéao
sao administrados por via oral.

Em outra modalidade, os sais e formas cristalinas da invengéao
sdo administrados por via intravenosa.

Em outra modalidade, pode ser desejavel administrar os sais €
formas cristalinas da invengao localmente. Isto pode ser obtido, por exemplo,
por infusdo local durante cirurgia, aplicagéo toépica, por exemplo, em combi-

nagdo com um curativo de ferimento depois de cirurgia, por inje¢ao, por meio
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de um cateter, por meio de um supositorio ou edema, ou por meio de um
implante, o referido implante sendo de um material poroso, ndo-poroso, ou
gelatinoso, incluindo membranas, tais como membranas sialasticas, ou fi-
bras.

Em algumas modalidades, pode ser desejavel introduzir os sais
e formas cristalinas da invencgéo no sistema nervoso central, sistema circula-
torio ou trato gastrointestinal por qualquer via adequada, incluindo intraven-
tricular, injegdo intratecal, injecao paraespinal, inje¢éao epidural, enema, e por
injecao adjacente ao nervo periférico. Injecao intraventricular pode ser facili-
tada por um cateter intraventricular, por exemplo, fixado a um reservatorio,
tal como um reservatério Ommaya.

Também pode ser empregada administragdo pulmonar, por e-
xemplo, por uso de um inalante ou nebulizador, e formulagdo com um agen-
te aerosolizante, ou através de perfusdo em um tensoativo sintético pulmo-
nar ou de fluorocarboneto. Em algumas modalidades, os sais e formas cris-
talinas podem ser formulados como um supositério, com ligantes e excipien-
tes tradicionais tais como triglicerideos.

Em outra modalidade, os sais e formas cristalinas da invengao
podem ser liberados em uma vesicula, em particular um lipossoma (vide
Langer, Science 249:1527-1533 (1990) e Treat et al., "Lipossomas na Tera-
pia de Doenca Infecciosa e Gancer" (Liposomes in the Therapy of Infectious
Disease and Cancer) 317-327 e 353-365 (1989)).

Em ainda outra modalidade, os sais e formas cristalinas da in-
vencao podem ser liberados em um sistema de liberagdo controlada ou sis-
tema de liberagao sustentada (vide, por exemplo, Goodson, em Medical Ap-
plications of Controlled Release, vol. 2, pp. 115 138 (1984)). Podem ser usa-
dos outros sistemas de liberagdo controlada ou sustentada discutidos na
revisao de Langer, Science 249:1527 1533 (1990). Em uma modalidade,
pode ser usada uma bomba (Langer, Science 249:1527-1533 (1990); Sefton,
CRC Crit. Ref. Biomed. Eng. 14:201 (1987); Buchwald et al., Surgery 88:507
(1980); e Saudek et a1., N. Engl. J Med. 321:574 (1989)). Em outra modali-
dade, podem ser usados materiais poliméricos (vide Medical Applications of
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Controlled Release (Langer and Wise eds., 1974); Controlled Drug Bioavail-
ability, Drug Product Design and Performance (Smolen and Ball eds., 1984);
Ranger and Peppas, J. Macromol. Sci. Rev. Macromol. Chem. 2:61 (1983);
Levy et al., Science 228:190 (1935); During et al., Ann. Neural. 25:351
(1989); e Howard et al., J. Neurosurg. 71:105 (1989)).

Terapia de Combinagéo

Os sais e formas cristalinas da invengdo podem ser administra-
dos a um paciente em combinagdo com uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um ou mais agentes terapéuticos adicionais. Quantidades eficazes
de agentes terapéuticos adicionais sdo de conhecimento geral daqueles ver-
sados na técnica. Esta bem dentro do campo de agéo do técnico versado
determinar a faixa de quantidade eficaz étima do outro agente terapéutico. O
sal ou forma cristalina e o outro agente terapéutico podem agir aditivamente
ou, em uma modalidade, sinergicamente. Em uma modalidade da invengao,
onde outro agente terapéutico é administrado a um animal, a quantidade
eficaz de sal ou forma cristalina € menos do que seria sua quantidade eficaz
onde o outro agente terapéutico ndo é administrado. Neste caso, sem ser
limitado pela teoria, acredita-se que o sal ou forma cristalina e o outro agente
terapéutico podem agir sinergicamente. Em alguns casos, o paciente que
necessita de tratamento esta sendo tratado com um ou mais outros agentes
terapéuticos. Em alguns casos, o paciente que necessita de tratamento esta
sendo tratado com no minimo dois outros agentes terapéuticos.

Em uma modalidade, o outro agente terapéutico é selecionado
entre um ou mais dos seguintes: agentes antidepressivo, agentes anti-
ansiedade, agentes antipsicoticos, ou reforgadores cognitivos. Exemplos de
classes de antidepressivos que podem ser usados em combinagédo com os
compostos ativos desta invengéo incluem inibidores da recaptagao de nore-
pinefrina, inibidores da recaptagéo de serotonina seletivos (SSRis), antago-
nistas de NK-1 receptores, inibidores de monoamina oxidase (MAOs), inibi-
dores reversiveis de monoamina oxidase (RIMAs), inibidores da recaptagao
de serotonina e noradrenalina (SNRIs), antagonistas de fator de liberagéo de

corticotropina (CRF), antagonistas de [-adrenorreceptores, e antidepressi-
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vos atipicos. Inibidores da recaptagéo de norepinefrina adequados incluem
triciclicos de amina terciaria e triciclicos de amina secundaria. Triciclicos de
amina terciaria e triciclicos de amina secundaria adequados incluem amitrip-
tilina, clomipramina, doxepin, imipramina, trimipramina, dotiepin, butriptilina,
iprindol, lofepramina, nortriptilina, protriptilina, amoxapina, desipramina e
maprotilina. Inibidores da recaptacdo de serotonina seletivos adequados in-
cluem fluoxetina, citolopram, escitalopram, fluvoxamina, paroxetina e sertra-
lina. Exemplos de inibidores de monoamina oxidase incluem isocarboxazid,
fenelzina, e tranilcipromina. Inibidores reversiveis de monoamina oxidase
adequados incluem moclobemide. Inibidores da recaptagdo de serotonina e
noradrenalina adequados para uso na presente invengéo incluem venlafaxi-
na, nefazodona, milnacipran, e duloxetina. CRF antagonistas adequados
incluem os compostos descritos na Publicagdo de Patente Internacional Nos.
WO 94/13643, WO 94/13644, WO 94/13661, WO 94/13676 e WO 94/13677.
Antidepressivos atipicos adequados incluem bupropiona, litio, nefazodona,
trazodona e viloxazina. Antagonistas de NK-1 receptores adequados incluem
os referidos na Publicacao de Patente Internacional No. WO 01/77100.

Agentes anti-ansiedade que podem ser usados em combinagao
com os compostos ativos desta invengdo incluem sem limitagdo benzodia-
zepinas e serotonina 1A (5-HT,a) agonistas ou antagonistas, especialmente
5-HTa agonistas parciais, e antagonistas de fator de liberagao de corticotro-
pina (CRF). Benzodiazepinas adequadas tipicas incluem alprazolam, clordi-
azepoxido, clonazepam, clorazepato, diazepam, halazepam, lorazepam, o-
xazepam, e prazepam. 5-HT1a receptor agonistas ou antagonistas adequa-
dos tipicos incluem buspirona, flesinoxan, gepirona e ipsapirona.

Agentes antipsicéticos que podem ser usados em combinagao
com os compostos ativos desta invengado incluem sem limitagao fetiazina
alifatica, uma piperazina fenotiazina, uma butirofenona, uma benzamida
substituida, e uma tioxantina. Exemplos adicionais de similares farmacos
incluem sem limitacao haloperidol, olanzapina, clozapina, risperidona, pimo-
zida, aripiprazol, e ziprasidona. Em alguns casos, o farmaco é um anticon-

vulsivante, por exemplo, fenobarbital, fenitoina, primidona, ou carbamazepi-
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na.

Reforgadores cognitivos que podem ser usados em combinagao
com os compostos ativos desta invengao incluem, sem limitagao, farmacos
que modulam os niveis de neurotransmissores (por exemplo, acetilcolineste-
rase ou inibidores da colinesterase, agonistas de receptores colinérgicos ou
antagonistas de receptores de serotonina), farmacos que modulam o nivel
de AP solavel, a formacao de fibrilas amiléides, ou a sobrecarga de placas
amiloides (por exemplo, inibidores da y-secretase, inibidores da B-secretase,
terapias de anticorpos, e enzimas degradativas), e farmacos que protegem a
integridade neuronal (por exemplo, antioxidantes, inibidores da quinase, ini-
bidores da caspase, € hormdnios). Outros farmacos candidatos tipicos que
sao co-administrados com os compostos da invengéo incluem inibidores da
colinesterase, (por exemplo, tacrine (COGNEX®), donepezil (ARICEPT®),
rivastigmine (EXELON®) galantamine (REMINYL®), metrifonato, fisostigmine,
e Huperzine A), antagonistas e agonistas de N-metil-D-aspartato (NMDA)
(por exemplo, dextrometorfan, memantine, maleato de dizocilpina (MK-801),
xendnio, remacemida, eliprodil, amantadine, D-ciclosserina, felbamato, ifen-
prodil, CP-101606 (Pfizer), Delucemine, e compostos descritos nas Patentes
dos Estados Unidos Nos. 6.821.985 e 6.635.270), ampaquinas (por exemplo,
ciclotiazida, aniracetam, CX-516 (Ampalex®), CX-717, CX-516, CX-614, e
CX-691 (Cortex Pharmaceuticals, Inc. Irvine, CA), S,S-diéxido de 7-cloro-3-
metil-3-4-diidro-2H-1,2,4-benzotiadiazina (vide Zivkovic et al., 1995, J. Phar-
macol. Exp. Therap., 272:300-309; Thompson et al., 1995, Proc. Natl. Acad.
Sci. USA, 92:7667-7671), 3-biciclo[2,2,1]nhept-5-en-2-il-6-cloro-3,4-diidro-2H-
1,2 4-benzotiadiazina-7-sulfonamida-1,1-dioxido (Yamada, et al, 1993, J.
Neurosc. 13:3904-3915);  7-flior-3-metil-5-etil-1,2,4-benzotiadiazina-S,S-
dioxido; e compostos descritos na Patente dos Estados Unidos No.
6.620.808 e no Requerimento de Patente Internacional Nos. WO 94/02475,
WO 96/38414, WO 97/36907, WO 99/51240, e WO 99/42456), moduladores
de complexo de benzodiazepina (BZD) / GABA receptores (por exemplo,
progabide, gengabine, zaleplon, e compostos descritos nas Patentes dos
Estados Unidos Nos. 5.538.956, 5.260.331, e 5.422.355); antagonistas de
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serotonina (por exemplo, moduladores de S5HT receptores, 5HT1a antagonis-
tas ou agonistas (incluindo sem limitagéo lecozotan e compostos descritos
nas Patentes dos Estados Unidos Nos. 6.465.482, 6.127.357, 6.469.007, e
6.586.436, e na Publicagao de Patente Internacional PCT No. WO 97/03982)
e 5-HTg antagonistas (incluindo sem limitagdo compostos descritos nas Pa-
tentes dos Estados Unidos Nos. 6.727.236, 6.825.212, 6.995.176, e
7.041.695)); nicotinicos (por exemplo, niacina); muscarinicos (por exemplo,
xanomelina, CDD-0102, cevimelina, talsaclidina, oxibutin, tolterodina, propi-
verina, cloreto de tropsio e darifenacin); inibidores de monoamina oxidase
tipo B (MAO B) (por exemplo, rasagiline, selegiline, deprenil, lazabemida,
safinamida, clorgiline, pargiline, cloridrato de  N-(2-aminoetil)-4-
clorobenzamida, e cloridrato de N-(2-aminoetil)-5(3-fluorofenil)-4-
tiazolcarboxamida); inibidores da fosfodiesterase (PDE) IV (por exemplo,
roflumilast, arofilina, cilomilast, rolipram, RO-20-1724, teofilina, denbufilina,
ARIFLO, ROFLUMILAST, CDP-840 (um triaril etano) CP80633 (uma pirimi-
dona), RP 73401 (Rhone-Poulenc Rorer), dembufilina (SmithKline Bee-
cham), arofilina (Almirall), CP-77,059 (Pfizer), pirid[2,3d]piridazin-5-onas
(Syntex), EP-685479 (Bayer), T-440 (Tanabe Seiyaku), e SDZ-ISQ-844 (No-
vartis)); proteinas G; moduladores de canais; imunoterapicos (por exemplo,
compostos descritos na Publicagdo do Requerimento de Patente dos Esta-
dos Unidos No. US 2005/0197356 e No. US 2005/0197379); agentes antia-
mildides ou amiléides redutores (por exemplo, bapineuzumab e compostos
descritos na Patente dos Estados Unidos No. 6.878.742 ou na Publicagéo do
Requerimento de Patente dos Estados Unidos Nos. US 2005/0282825 ou
US 2005/0282826); estatinas e moduladores de receptores ativados por pro-
liferadores do peroxissoma (PPARS) (por exemplo, genfibrozil (LOPID®),
fenofibrato (TRICOR®), maleato de rosiglitazone (AVANDIA®), pioglitazone
(Actos™), rosiglitazone (Avandia™), clofibrato e bezafibrato); inibidores da
cisteinil protease; um inibidor de receptor para produto final de glicacao a-
vancada (RAGE) (por exemplo, aminoguanidina, piridoxaminem carnosina,
fenazinediamina, OPB-9195, e tenilsetam); agentes neurotropicos diretos ou

indiretos (por exemplo, Cerebrolysin®, piracetam, oxiracetam, AIT-082 (Emi-
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lieu, 2000, Arch. Neurol. 57:454)); beta-secretase (BACE) inibidores, a-
secretase, imunofilinas, caspase-3 inibidores, Src quinase inibidores, tissue
plasminogen activator (TPA) ativadores, AMPA (acido alfa-amino-3-hidroxi-5-
metil-4-isoxazolpropidnico) moduladores, M4 agonistas, JNK3 inibidores,
LXR agonistas, H3 antagonistas, e antagonistas da angiotensina V. Outros
reforcadores de cogni¢éo incluem, sem limitagao, acetil-1-carnitina, citicolina,
huperzine, DMAE (dimetilaminoetanol), extrato de Bacopa monneiri, extrato
de salva, L-alfa gliceril fosforil colina, Ginko biloba e extrato de Ginko biloba,
Vinpocetine, DHA, nootrépicos incluindo Phenyitropin, Pikatropin (da Creati-
ve Compounds, LLC, Scott City, MO), besipirdine, linopirdine, sibopirdine,
estrogénio e compostos estrogénicos, idebenona, T-588 (Toyama Chemical,
Japan), e FK960 (Fujisawa Pharmaceutical Co. Ltd.). Compostos descritos
nas Patentes dos Estados Unidos Nos. 5.219.857, 4.904.658, 4.624.954 e
4.665.183 também sao Gteis como reforgadores cognitivos conforme descrito
aqui, neste requerimento de patente. Reforcadores cognitivos que agem a-
través de um ou mais dos mecanismos acima também estédo dentro do &mbi-
to desta invengao.

Em uma modalidade, o sal ou forma cristalina da invencgéao e re-
forcador cognitivo agem aditivamente ou, em uma modalidade, sinergica-
mente. Em uma modalidade, onde um reforgador cognitivo € um sal ou for-
ma cristalina da invengao sdo co-administrados a um animal, a quantidade
eficaz do sal ou forma cristalina da invengao € menor do que seria sua quan-
tidade eficaz onde o agente reforgador cognitivo ndo € administrado. Em
uma modalidade, onde um reforcador cognitivo e um sal ou forma cristalina
da invengao sao co-administrados a um animal, a quantidade eficaz do re-
forcador cognitivo € menor do que seria sua quantidade eficaz onde o sal ou
forma cristalina da invengao ndo é administrado. Em uma modalidade, um
reforcador cognitivo e um sal ou forma cristalina da invengdo sao co-
administrados a um animal em doses que sd0 menores do que seriam suas
quantidades eficazes onde nao foram co-administrados. Nestes casos, sem
ser limitado pela teoria, acredita-se que o composto ou um sal farmaceuti-

camente aceitavel do composto e o reforgador cognitivo agem sinergicamen-
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te.

Em uma modalidade, o outro agente terapéutico & um agente 0til
para tratar doenga de Alzheimer ou condigbes associadas com doenca de
Alzheimer, tais como deméncia. Agentes exemplares Uteis para tratar doen-
¢a de Alzheimer incluem, sem limitagao, donepezil, rivastigmine, galantami-
na, memantina, e tacrina.

Em uma modalidade, o sal ou forma cristalina € administrado
simultaneamente com no minimo um agente terapéutico adicional.

Em uma modalidade, uma composicdo compreendendo uma
quantidade eficaz do sal ou forma cristalina e uma quantidade eficaz de no
minimo um agente terapéutico adicional dentro da mesma composicdo pode
ser administrada.

Em outra modalidade, uma composicdo compreendendo uma
quantidade eficaz do sal ou forma cristalina e uma composiciao separada
compreendendo uma quantidade eficaz de um agente terapéutico adicional
pode ser simultaneamente administrada. Em outra modalidade, uma quanti-
dade eficaz do sal ou forma cristalina € administrada antes de ou subse-
quente a administracdo de uma quantidade eficaz de um agente terapéutico
adicional. Nesta modalidade, o sal ou forma cristalina & administrado en-
quanto o outro agente terapéutico exerce seu efeito terapéutico, ou o outro
agente terapéutico € administrado enquanto o sal ou forma cristalina exerce
seu efeito preventivo ou terapéutico para tratar ou prevenir um distarbio rela-
cionado com 5-HT1a.

De modo a que a invengado descrita aqui, neste requerimento de
patente, possa ser mais eficientemente entendida, exemplos sédo proporcio-
nados abaixo. Deve ser entendido que estes exemplos sao para fins ilustra-
tivos somente e nao devem ser considerados como limitantes da invencéao
de qualquer maneira.

EXEMPLOS

Exemplo 1
Preparacao de 6-metdxi-8-[4-(1-(5-flior)-quinolin-8-il-piperidin-4-il)-piperazin-

1-ill-quinolina (base livre)
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Etapa 1: 6-Metoxi-8-(1-piperazinil)quinolina

Uma mistura de 8-amino-6-metoxiquinolina (150,0 g, 0,862 mol)
e bis(2-cloroetil)amina (219 g, 1,23 mol) em 6 partes (volume de hexanol
versus peso de 8-amino-6-metoxiquinolina) de 1-hexanol (900 mL) foi aque-
cido a 145 °C e agitado por 21 horas. No completamento, a mistura da rea-
cao foi esfriada até 50 a 60 °C e 507 g de solugdo aquosa de NaOH foi adi-
cionada lentamente. A mistura da reacéo foi esfriada até 25 a 30 °C e aceta-
to de isopropila (750 mL) foi adicionado. A mistura foi clarificada através de
um bloco de Celite. A fase aquosa foi em seguida dividida. A solugédo organi-
ca foi tratada com uma pasta semifluida de acido adipico (126 g, 0,862 mol)
em acetato de isopropila (250 mL). A mistura resuitante foi agitada por 16

horas para formar sal de adipato de 6-metoxi-8-(1-piperazinil)quinolina. O sal
de adipato foi filtrado e lavado com acetato de isopropila (2 x 150 mL) e se-
cado por fluxo de nitrogénio para dar adipato de 6-metéxi-8-piperazin-1-il-
quinolina (186 g, 55% de rendimento) com area de HPLC de ~97%, pureza
de poténcia de 88% em 51% de rendimento.

Para purificagédo do sal, 580 g do sal de adipato bruto e 2,8 L de
metanol foram misturados e aquecidos até 65°C e foi obtida uma solugéo
escura. A esta solugao foi carregado lentamente 1,1 litro de acetato de iso-
propila durante 40 min a cerca de 63°C. A mistura foi agitada a cerca de
63°C por cerca de 1 h e esfriada até 0 a 5°C. Depois de agitar a 0 a 5°C por
2 horas, a mistura foi filtrada e lavada com 300 mL de acetato de isopropila e
secada com fluxo de ar. Rendimento, 395 g, Rendimento de recuperagédo de
68,1%.

Para liberar 6-met6xi-8-(1-piperazinil)quinolina from its adipate
salt, 100 g (0,257 mol) do sal de adipato foi adicionado dentro de um reator
de 2 L seguido pela adicdo de 500 mL de diclorometano. A esta mistura foi
adicionado 100 g de agua seguido pela lenta (em cerca de 15 min) adigao de
41 g de solugao a 50% de hidréxido de sédio para manter o pH na faixa de
13 a 14, adicionando solugao de hidréxido de sédio conforme necessario se
o pH for abaixo de 10. A camada de fundo organica foi separada e filtrada
através de bloco de 6xido de aluminio basico ativado (100 g, 6,5 cm de dia-
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metro x 3 cm de profundidade). O bloco foi lavado com 100 mL de acetato
de isopropila duas vezes. O diclorometano foi substituido por tolueno por
destilagao sob vacuo (450 a 500 mm Hg) enquanto 3 x 150 mL de tolueno foi
adicionado dentro do reator até o volume final ser cerca de 135 mL. Aigum
solido branco precipitou depois de destilagdo, o sélido foi removido por filtra-
¢ao, a torta do filtrado foi lavada com 50 mL de tolueno. Volume final, 185
mL, pureza de 97,56%, poténcia da solugao de 27,4%).

Etapa 2: 8-Bromo-5-fluoroquinolina

Um reator de 2 L equipado com um agitador mecanico, um con-
densador, um par térmico, um deflector "bafle", e entrada de nitrogénio foi
carregado com 228 g de agua, 200 g de 2-bromo-5-fluoroanilina e 80 g de 4-
nitrofenol. A esta mistura foi carregado 96% de acido sulfurico em 10 a 30
min a 20 a 120°C. A mistura foi aquecida até 135 a 140°C e 194 g de glicerol
foi carregado para dentro do reator durante duas horas a 135 a 145°C. A
mistura foi mantida a 135 a 145°C por 1 hora depois da adicdo. A mistura da
reagao foi esfriada até abaixo de 20 a 50°C e lentamente transferida para um
reator de 5 L contendo 1100 g de agua e 1210 g de tolueno. O reator de 2 L
foi lavado com 300 g de agua e a lavagem foi combinada para dentro do rea-
tor de 5 L. O pH do conteudo dentro do reator de 5 L foi ajustado para pH 8 a
10 adicionando aproximadamente 1233 g (1370 mL) de hidréoxido de amdnio
(28 a 30 % de NH3) em 20 a 40°C. A mistura foi agitada em temperatura am-
biente por 15 min e o subproduto solido foi filtrado enquanto o filtrado foi re-
tido. A torta do filtrado foi lavada com 400 mL de tolueno e todo o filtrado foi
combinado e carregado para um reator de 3 L. Cerca de 500 mi de solugio a
8,56% de KOH foi carregado para dentro do reator de 3 L e agitado por 10
min e a camada aquosa do fundo foi dividida. Uma segunda porgao de 500
ml de solugdo a 8,5% de KOH foi adicionada e a mistura foi agitada por 15
min e a camada aquosa do fundo foi dividida. 500 mL de agua foi adicionado
e agitado por 15 min antes da camada aquosa do fundo ser dividida. A ca-
mada organica foi aquecida para destilar cerca de 100 a 200 mL de tolueno
para remover azeotropicamente agua. Foi obtida uma solugao clara. Rendi-
mento: cerca de 178 g de 8-bromo-5-fluoroquinolina, ~75%.
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Alternativamente, 8-bromo-5-fluoroquinolina foi preparada adi-
cionando uma mistura quente contendo 2-bromo-5-fluoroanilina (100 g, 1,0
eq), 4-nitrofenol (40 g, 0,54 eq), e glicerol (97 g, 2,0 eq) durante 1,5 horas a
acido sulfarico (267 mL) e agua (114 mL) a 140 a 150°C. A mistura inicial
mostrou 37,8% de 4-nitrofenol por % de area de HPLC relativa. As amostras
apresentaram 4,7% de 4-nitrofenol imediatamente depois de adicionar 50%
de matérias-primas mistas e 5,0% imediatamente depois de adicionar todos
os materiais. O rendimento na elaboragao foi de 87,5%, com 0,29% de impu-
rezas totais. A adigdo de menos (0,46 eq, 34 g) 4-nitrofenol também produ-
ziu com sucesso o intermediario de interesse em rendimento aceitavel.
Etapa 3: 1-(5-Fluoroquinolin-8-il)piperidin-4-ona

Um reator cilindrico encamisado de 5 L equipado com um agita-
dor do estilo de impulsor, condensador, par térmico, e entrada de vacuo /
nitrogénio foi carregado 2 L, solugdo a 15% de tolueno de 8-bromo-5-
fluoroquinolina, 209 g de 1,4-dioxa-8-azaspiro[4,5]decano. Engquanto isso em
um frasco Erlenmeyer de 500 mL, foi preparada uma suspenséo de 16,5 g
de (26,5 mmols) +-[1,1-binaftaleno}-2,2'-diilbis[difenil-fosfina, e 6,08 g de
(6,64 mmols) tris[O0-[(1,2-0:4,5-0)-(1E 4E)-1,5-difenil-1,4-pentadien-3-
onajldipaladio em 260 g de tolueno. Esta suspensio recém preparada foi
carregada para dentro do reator de 5 L seguida por um enxague de 170 g de
tolueno. 166 g de terc-butoxido de sodio foi em seguida carregada para den-
tro do reator seguida por um enxague com 430 g de tolueno. O reator foi de-
gaseificado por vacuo para menos de 125 mmHg e em seguida enchido com
nitrogénio até atmosfera de trés vezes. A mistura foi em seguida aquecida
até 50 a 60 °C e agitada por 1 h e em seguida aquecida até 65 a 75 ° e agi-
tada nesta temperatura por cerca de 10 horas. A mistura foi esfriada até 40 a
50°C e em seguida extinta com 800 g de agua. A camada aquosa inferior foi
dividida e o volume da camada organica foi reduzida a cerca de 1,5 L por
destilagdo a vacuo. A este residuo foi carregado 2,28 kg de acido sulftrico a
20% a 25 a 30 °C. A mistura foi agitada por uma hora e foi clarificada por
filtracao e foi obtido um filtrado bifasico. A fase aquosa foi dividida e retida.

870 g de rolueno foi adicionado a solugdo aquosa e a mistura foi neutraliza-
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da adicionando lentamente 770 g de solugao a 50% de hidroxido de sodio. A
camada aquosa inferior foi dividida e extraida com 600 g de tolueno. As ca-
madas orgénicas foram combinadas e o volume da reagao foi reduzido a
cerca de 1 L por destilagdo a vacuo. O residuo foi esfriado até a temperatura
ambiente e 480 g de tolueno foi carregado. A mistura foi aquecida até 45 a
55 °C para formar uma solugéo clara, a qual foi filtrada através de um bloco
de celite / carvao para remover paladio. O filtrado foi concentrado por desti-
lagé@o a vacuo a cerca de 0,7 L e diluido com 620 g de heptano, esfriado até
—15 a -5 °C para formar uma pasta semifluida. O sélido foi coletado por filtra-
¢éo. O produto foi secado por fluxo de ar em temperatura ambiente. O ren-
dimento tipico & de cerca de 70%.

Etapa 4. 6-Meto6xi-8-[4-(1-(5-fiGor)-quinolin-8-il-piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-
quinolina

Tolueno (118 g), triacetoxiboridreto de sodio (44,5 g) foram mis-
turados a 0°C até a temperatura ambiente. A esta mistura foi carregada uma
solugao de tolueno premisturada de 6-metoxi-8-(1-piperazinil)quinolina (Eta-
pa 1, 160 g, 27,4 % em peso em tolueno) e 1-(5-fluoroquinolin-8-il)piperidin-
4-ona (Etapa 3, 41 g). A mistura resultante foi agitada por 2 a 3 horas a cer-
ca de 30°C. Solugao de KOH (443 g 9% em agua) foi carregada para extin-
guir o triacetoxiboridreto de sédio residual. Heptano (118 g) foi adicionado
para precipitar adicionalmente o produto. O produto foi em seguida filtrado e
lavado com etanol (2 x 100 ml). Rendimento de 68 g, 86%. Este produto bru-
to (67 g) foi dissolvido em 586 g de diclorometano e passado através de um
bloco de carvao / celite para remover paladio. O diclorometano foi destilado
enquanto 400 g de etanol foi lentamente adicionado ao mesmo tempo. A
pasta semifluida resultante foi filtrada e lavada com etanol duas vezes (65 g
+ 100 g). O produto foi secado em forno a 55°C de um dia para o outro.
Rendimento da recuperagao por purificagdo de 59,9 g, 89,4%.

Exemplo 2
Preparacdo de monoidrocloreto de 6-metéxi-8-[4-(1-(5-fluor)-quinolin-8-il-

piperidin-4-il)-piperazin-1-il}-quinolina

6-Metoxi-8-[4-(1-(5-fluor)-quinolin-8-il-piperidin-4-il)-piperazin-1-



10

15

20

25

30

31

ill-quinolina (base livre) (25 g, 53 mmols) foi suspendida em metanol anidrico
(150 mL) em um frasco de 3 gargalos equipado com um agitador mecanico
em uma atmosfera inerte. A suspensao foi adicionado em uma porcdo 1 N
de acido cloridrico etéreo (53 mL, 53 mmols), a qual resuitou em uma solu-
¢ao clara. Néo foi observado exotérmico. A solugao foi tratada com uma por-
¢ao de éter dietilico anidrico (300 mL) o qual iniciou uma lenta cristalizacao.
Os cristais foram agitados em temperatura ambiente por 16 horas. Os cris-
tais de maior tamanho mudaram de um dia para o outro para uma suspen-
sdo cristalina fina. Os cristais foram filtradas com a exclusdo de umidade
(sob N3) e secados em um forno a vacuo a 60°C sob um fluxo minuto de ni-
trogénio por 48 h. Os sélidos cristalinos (25 g, Y = 93%) continham 0,6 em
peso % de éter dietilico conforme estimado por NMR. (Ponto de fuséao.
>265°C)

Exemplo 3

Preparacéo de cristais de hexaiidrato de monoidrocloreto de 6-metéxi-8-[4-

(1-(5-fluor)-quinolin-8-il-piperidin-4-i)-piperazin-1-ill-quinolina para analise
por raios X

Monoidrocloreto de 6-metdxi-8-[4-(1-(5-fluor)-quinolin-8-il-
piperidin-4-il)-piperazin-1-ill-quinolina (200 mg; vide o Exemplo 2) foi dissol-
vido em uma mistura quente de etanol (15 mL) e agua (5 mL). A solugéo cla-
ra resultante foi deixada em repouso em temperatura ambiente por 6 dias.
Os cristais resultantes foram coletados por decantacao da solugao de sobre-
nadante e secados em um forno a vacuo a 45°C por 15 horas.

Exemplo 4
Compilacdo de Dados de Raios X e Refinamento Estrutural

Um unico cristal de monoidrocloreto de 6-metoxi-8-[4-(1-(5-fluor)-
quinolin-8-il-piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-quinolina (prisma bege) preparado
conforme descrito no Exemplo 3 foi montado sobre uma fibra de vidro com
graxa de silicone. Dados de raios X foram compilados em um difractdmetro
Nonius KappaCCD (fonte de radiagao: radiagdo Mo KO a O = 0,71073 A;
900 frames, 1,0 grau/frame, 40 seg/grau). Alguns parametros de compila-
mento de dados e de refinamento estrutural sdo proporcionados na Tabela
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1. A estrutura foi dissolvida por métodos diretos. Durante o refinamento de
quadrados minimos de matriz inteira, XYZs para o hidrogénio de piperazin-1-
io H(16) e para os hidrogénios de agua H(1wa), H(2wa), H(2wb), H(2wa), e
H(3wb) foram livres para variar. Os hidrogénios de agua sobre O(4w), O(5w),
e O(bw) nao foram observados e nao foram incluidos no refinamento. XYZs
para todos os outros hidrogénios montam sobre seus respectivos carbonos.

Vide a Figura 1 para elipséides de probabilidade e etiquetas de atomos.
Tabela 1

Férmula C2sH43CIFN5O7
Peso da formula 616,12
Temperatura 200(2) K
Comprimento de onda 0,71073 A
Sistema de cristal, grupamento de
espago Monoclinico, P2(1)/c (No. 14)
Dimensées da unidade celular (A, °) a = 14,3790(3)
b = 7,6300(2)
c = 28,6350(7)
alfa = 90
beta = 107,105(2)
gama = 90
Volume 3002,63(12) A3
Z, Densidade calculada 4, 1,363 Mg/m?®
Coeficiente de absorgao 0,187 mm™’
F(000) 1312
Tamanho do cristal 0,22 x 0,18 x 0,18 mm
Ordem teta para compilagao
de dados 1,48 a 27,50 graus
indices limitantes 18<=h<=18, -9<=k<=9, -37<=|<=37
Reflexées coietadas / Unicas 50350/ 6885 [R(int) = 0,0877]
Completude até teta = 27,50 100,0 %
Corregao da absorgao Gaussian

Transmissdo max. € min. 0,97640 e 0,94840
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Método de refinamento Quadrados minimos de matriz inteira
sobre F?

Dados / restrigbes / parametros 6884 /8 /420

Exceléncia de ajuste sobre F? 1,050

indices R Finais [I>2sigma(l)] R1=0,0511, wR2 = 0,1176

indices R (todos os dados) R1 = 0,0758, wR2 = 0,1339

Maior dif. pico e abertura 0,463 e -0,369 e. A3

Exemplo 5

Coordenadas Atdmicas

Coordenadas Atémicas para atomos nao hidrogénio da estrutura
proporcionada aqui, neste requerimento de patente, sdo determinadas na
Tabela 2. Vide a Figura 1 para etiquetas de atomos.

Tabela 2

Coordenadas Atdmicas (x 10%) e parametros de deslocamento isotropico e-
quivalente (A? x 10°) para [C2sH31FNsO "*J[Cl '] . 6H20. U(eq) é definido co-
mo um terco do traco do tensor U; orthogonalizado.

X y z U(eq)
N(1) 3883(1) -216(2) 3628(1) 31(1)
C(2) 3001(2) -877(3) 3448(1) 35(1)
C(3) 2269(2) 774(3) 3679(1) 36(1)
C(4) 2467(1) 91(3) 4113(1) 34(1)
C(5) 3387(1) 864(2) 4320(1) 28(1)
C(6) 3608(1) 1779(3) 4770(1) 31(1)
C(7) 4521(1) 2433(3) 4963(1) 30(1)
C(8) 5232(1) 2251(3) 4714(1) 30(1)
C(9) 5042(1) 1398(2) - 4275(1) 27(1)
C(10) 4091(1) 662(2) 4064(1) 28(1)
o(11) 4849(1) 3304(2) 5396(1) 37(1)
c(12) 4202(2) 3422(3) 5691(1) 40(1)
N(13) 5787(1) 1120(2) 4046(1) 28(1)
c(14) 5632(1) 1974(3) 3568(1) 29(1)

C(15) 6364(1) 1330(3) 3318(1) 30(1)
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N(16) 7383(1) 1710(2) 3632(1) 26(1)
C(17) 7520(1) 860(3) 4120(1) 30(1)
C(18) 6768(1) 1521(3) 4352(1) 30(1)
C(19) 8163(1) 1189(3) 3398(1) 27(1)
C(20) 8049(1) 2254(3) 2932(1) 30(1)
C(21) 8912(1) 2038(3) 2731(1) 30(1)
N(22) 9818(1) 2495(2) 3104(1) 27(1)
C(23) 9962(1) 1285(3) 3520(1) 32(1)
C(24) 9163(1) 1499(3) 3763(1) 32(1)
C(25) 10659(1) 2621(2) 2942(1) 28(1)
C(26) 11496(1) 3490(2) 3257(1) 28(1)
N(27) 11430(1) 4236(2) 3681(1) 32(1)
C(28) 12222(2) 4962(3) 3975(1) 37(1)
C(29) 13120(2) 5061(3) 3876(1) 38(1)
C(30) 13191(2) 4398(3) 3448(1) 35(1)
C(31) 12372(1) 3586(3) 3124(1) 30(1)
C(32) 12367(1) 2863(3) 2671(1) 34(1)
C(33) 11577(2) 2100(3) 2362(1) 35(1)
C(34) 10719(2) 1970(3) 2504(1) 31(1)
F(35) 13207(1) 2995(2) 2544(1) 49(1)
Cli(36) 7675(1) 5852(1) 3752(1) 40(1)
o(1wW) 4457(1) -1359(3) 2802(1) 49(1)
O(2W) 5529(1) 5690(2) 2974(1) 50(1)
O(3W) 9951(1) 6541(3) 3825(1) 52(1)
O(4W) 10746(3) 7653(4) 4771(1) 113(1)
O(’W) 8412(3) 5623(5) 4900(1) 129(1)
O(6W) 9237(4) 8726(6) 5079(1) 127(2)
Exemplo 6

Extensdes de Ligacdo e e Angulos de Ligacdo

Extensoes e angulos de ligagéo para a estrutura proporcionados
aqui, neste requerimento de patente, sdo determinados nas Tabelas 3 e 4.

Vide a Figura 1 para etiquetas de atomos.
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Tabela 3

Extensdes [A] e angulos [graus] de ligagdes selecionadas para
[C2sH31FNsO™][CI '] . 6H,0.

10

15

20

25

30

N(1)-C(2) 1,320(3)
N(1)-C(10) 1,369(2)
C(2)-C(3) 1,401(3)
C(3)-C(4) 1,362(3)
C(4)-C(5) 1,410(3)
C(5)-C(6) 1,417(3)
C(5)-C(10) 1,423(3)
C(6)-C(7) 1,360(3)
C(7)-0(11) 1,363(2)
C(7)-C(8) 1,415(3)
C(8)-C(9) 1,370(3)
C(9)-N(13) 1,426(2)
C(9)-C(10) 1,438(3)
O(11)-C(12) 1,431(2)
N(13)-C(18) 1,458(2)
N(13)-C(14) 1,473(2)
C(14)-C(15) 1,518(3)
C(15)-N(16) 1,505(2)
N(16)-C(17) 1,499(2)
N(16)-C(19) 1,519(2)
C(17)-C(18) 1,513(3)
C(19)-C(24) 1,527(3)
C(19)-C(20) 1,530(3)
C(20)-C(21) 1,523(3)
C(21)-N(22) 1,463(2)
N(22)-C(25) 1,419(2)
N(22)-C(23) 1,474(2)
C(23)-C(24) 1,516(3)
C(25)-C(34) 1,377(3)
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C(25)-C(26)
C(26)-N(27)
C(26)-C(31)
N(27)-C(28)
C(28)-C(29)
C(29)-C(30)
C(30)-C(31)
C(31)-C(32)
C(32)-C(33)
C(32)-F(35)
C(33)-C(34)
C(2)-N(1)-C(10)
N(1)-C(2)-C(3)
C(4)-C(3)-C(2)
C(3)-C(4)-C(5)
C(4)-C(5)-C(6)
C(4)-C(5)-C(10)
C(6)-C(5)-C(10)
C(7)-C(8)-C(5)
C(6)-C(7)-O(11)
C(6)-C(7)-C(8)
O(11)-C(7)-C(8)
C(9)-C(8)-C(7)
C(8)-C(9)-N(13)
C(8)-C(9)-C(10)
N(13)-C(9)-C(10)
N(1)-C(10)-C(5)
N(1)-C(10)-C(9)
C(5)-C(10)-C(9)
C(7)-0(11)-C(12)
C(9)-N(13)-C(18)
C(9)-N(13)-C(14)

36

1,437(3)
1,369(2)
1,420(3)
1,322(3)
1,403(3)
1,357(3)
1,411(3)
1,409(3)
1,349(3)
1,363(2)
1,411(3)
118,1(2)
124,3(2)
118,3(2)
120,3(2)
121,3(2)
117,4(2)
121,3(2)
118,8(2)
125,7(2)
120,8(2)
113,5(2)
122,1(2)
121,3(2)
118,6(2)
119,9(2)
121,7(2)
120,0(2)
118,3(2)
117,1(2)
114,7(2)
115,6(2)
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C(18)-N(13)-C(14)
N(13)-C(14)-C(15)
N(16)-C(15)-C(14)
C(17)-N(16)-C(15)
C(17)-N(16)-C(19)
C(15)-N(16)-C(19)
N(16)-C(17)-C(18)
N(13)-C(18)-C(17)
N(16)-C(19)-C(24)
N(16)-C(19)-C(20)
C(24)-C(19)-C(20)
C(21)-C(20)-C(19)
N(22)-C(21)-C(20)
C(25)-N(22)-C(21)

C(25)-N(22)-C(23)

C(21)-N(22)-C(23)
N(22)-C(23)-C(24)
C(23)-C(24)-C(19)
C(34)-C(25)-N(22)
C(34)-C(25)-C(26)
N(22)-C(25)-C(26)
N(27)-C(26)-C(31)
N(27)-C(26)-C(25)
C(31)-C(26)-C(25)
C(28)-N(27)-C(26)
N(27)-C(28)-C(29)
C(30)-C(29)-C(28)
C(29)-C(30)-C(31)
C(32)-C(31)-C(30)
C(32)-C(31)-C(26)
C(30)-C(31)-C(26)
C(33)-C(32)-F(35)

37

108,71(14)
111,0(2)
110,1(2)
108,15(14)
112,71(14)
113,66(14)
110,5(2)
110,9(2)
109,1(2)
110,0(2)
110,6(2)
112,5(2)
110,3(2)
116,0(2)
112,02(14)
109,0(2)
110,9(2)
111,0(2)
124,1(2)
118,2(2)
117,7(2)
120,9(2)
118,9(2)
120,1(2)
117,9(2)
124,4(2)
118,7(2)
119,2(2)
123,7(2)
117,5(2)
118,7(2)
119,9(2)
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C(33)-C(32)-C(31) 123,3(2)
F(35)-C(32)-C(31) 116,8(2)
C(32)-C(33)-C(34) 118,7(2)
C(25)-C(34)-C(33) 122,2(2)
Tabela 4

Extensées [A] e angulos [graus] de ligacées p/ [C2sH3:FNsO "*][CI ']1.6H,0.

N(1)-C(2) 1,320(3)
N(1)-C(10) 1,369(2)
C(2)-C(3) 1,401(3)
C(2)-H(2) 0,95
C(3)-C(4) 1,362(3)
C(3)-H(3) 0,95
C(4)-C(5) 1,410(3)
C(4)-H(4) 0,95
C(5)-C(6) 1,417(3)
C(5)-C(10) 1,423(3)
C(68)-C(7) 1,360(3)
C(6)-H(6) 0,95
C(7)-0(11) 1,363(2)
C(7)-C(8) 1,415(3)
C(8)-C(9) 1,370(3)
C(8)-H(8) 0,95
C(9)-N(13) 1,426(2)
C(9)-C(10) 1,438(3)
O(11)-C(12) 1,431(2)
C(12)-H(12A) 0,98
C(12)-H(12B) 0,98
C(12)-H(12C) 0,98
N(13)-C(18) 1,458(2)
N(13)-C(14) 1,473(2)

C(14)-C(15) 1,518(3)
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C(14)-H(14A)
C(14)-H(14B)
C(15)-N(16)
C(15)-H(15A)
C(15)-H(15B)
N(16)-C(17)
N(16)-C(19)
N(16)-H(16)
C(17)-C(18)
C(17)-H(17A)
C(17)-H(17B)
C(18)-H(18A)
C(18)-H(18B)
C(19)-C(24)
C(19)-C(20)
C(19)-H(19)
C(20)-C(21)
C(20)-H(20A)
C(20)-H(20B)
C(21)-N(22)
C(21)-H(21A)
C(21)-H(21B)
N(22)-C(25)
N(22)-C(23)
C(23)-C(24)
C(23)-H(23A)
C(23)-H(23B)
C(24)-H(24A)
C(24)-H(24B)
C(25)-C(34)
C(25)-C(26)
C(26)-N(27)

39

0,99
0,99
1,505(2)
0,99
0,99
1,499(2)
1,519(2)
0,94(2)
1,513(3)
0,99
0,99
0,99
0,99
1,527(3)
1,530(3)
1,00
1,523(3)
0,99
0,99
1,463(2)
0,99
0,99
1,419(2)
1,474(2)
1,516(3)
0,99
0,99
0,99
0,99
1,377(3)
1,437(3)
1,369(2)
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C(26)-C(31)
N(27)-C(28)
C(28)-C(29)
C(28)-H(28)
C(29)-C(30)
C(29)-H(29)
C(30)-C(31)
C(30)-H(30)
C(31)-C(32)
C(32)-C(33)
C(32)-F(35)
C(33)-C(34)
C(33)-H(33)
C(34)-H(34)
O(1W)-H(1WA)
O(1W)-H(1WB)
O(2W)-H(2WA)
O(2W)-H(2WB)
O(3W)-H(3WA)
O(3W)-H(3WB)
O(4W)-H(4WA)
O(4W)-H(4WB)
O(5W)-H(5WA)
O(5W)-H(5WB)
O(BW)-H(BWA)
O(BW)-H(BWB)
C(2)-N(1)-C(10)
N(1)-C(2)-C(3)
N(1)-C(2)-H(2)
C(3)-C(2)-H(2)
C(4)-C(3)-C(2)
C(4)-C(3)-H(3)

40

1,420(3)
1,322(3)
1,403(3)
0,95
1,357(3)
0,95
1,411(3)
0,95
1,409(3)
1,349(3)
1,363(2)
1,411(3)
0,95
0,95
0,82(3)
0,93(3)
0,89(3)
0,95(3)
0,85(3)
0,87(3)
0,89(6)
0,93(5)
0,91(2)
0,91(2)
0,90(4)
0,90(3)
118,1(2)
124,3(2)
117,9
117.9
118,3(2)
120,9
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C(2)-C(3)-H(3)
C(3)-C(4)-C(5)
C(3)-C(4)-H(4)
C(5)-C(4)-H(4)
C(4)-C(5)-C(6)
C(4)-C(5)-C(10)
C(6)-C(5)-C(10)
C(7)-C(6)-C(5)
C(7)-C(6)-H(6)
C(5)-C(6)-H(6)
C(6)-C(7)-O(11)
C(6)-C(7)-C(8)
O(11)-C(7)-C(8)
C(9)-C(8)-C(7)
C(9)-C(8)-H(8)
C(7)-C(8)-H(8)
C(8)-C(9)-N(13) .
C(8)-C(9)-C(10)
N(13)-C(9)-C(10)
N(1)-C(10)-C(5)
N(1)-C(10)-C(9)
C(5)-C(10)-C(9)
C(7)-0(11)-C(12)
O(11)-C(12)-H(12A)
0O(11)-C(12)-H(12B)
H(12A)-C(12)-H(12B)
0O(11)-C(12)-H(12C)
H(12A)-C(12)-H(12C)
H(12B)-C(12)-H(12C)
C(9)-N(13)-C(18)
C(9)-N(13)-C(14)
C(18)-N(13)-C(14)
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120,9
120,3(2)
119,8
119,8
121,3(2)
117,4(2)
121,3(2)
118,8(2)
120,6
120,6
125,7(2)
120,8(2)
113,5(2)

1122,1(2)

119,0
119,0
121,3(2)
118,6(2)
119,9(2)
121,7(2)
120,0(2)
118,3(2)
117,1(2)
109,5
109,5
109,5
109,5
109,5
109,5
114,7(2)
115,6(2)
108,71(14)
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N(13)-C(14)-C(15)
N(13)-C(14)-H(14A)
C(15)-C(14)-H(14A)
N(13)-C(14)-H(14B)
C(15)-C(14)-H(14B)
H(14A)-C(14)-H(14B)
N(16)-C(15)-C(14)
N(16)-C(15)-H(15A)
C(14)-C(15)-H(15A)
N(16)-C(15)-H(15B)
C(14)-C(15)-H(15B)
H(15A)-C(15)-H(15B)
C(17)-N(16)-C(15)
C(17)-N(16)-C(19)
C(15)-N(16)-C(19)
C(17)-N(16)-H(16)
C(15)-N(16)-H(16)
C(19)-N(16)-H(16)
N(16)-C(17)-C(18)
N(16)-C(17)-H(17A)
C(18)-C(17)-H(17A)
N(16)-C(17)-H(17B)
C(18)-C(17)-H(17B)
H(17A)-C(17)-H(17B)
N(13)-C(18)-C(17)
N(13)-C(18)-H(18A)
C(17)-C(18)-H(18A)
N(13)-C(18)-H(18B)
C(17)-C(18)-H(18B)
H(18A)-C(18)-H(18B)
N(16)-C(19)-C(24)
N(16)-C(19)-C(20)

42

111,0(2)
109,4
109,4
109,4
109,4
108,0
110,1(2)
109,6
109,6
109,6
109,6
108, 1
108,15(14)
112,71(14)
113,66(14)
107,6(13)
107,8(13)
106,7(13)
110,5(2)
109,6
109,6
109,6
109,6
108, 1
110,9(2)
109,5
109,5
109,5
109,5
108,0
109,1(2)
110,0(2)
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C(24)-C(19)-C(20)
N(16)-C(19)-H(19)
C(24)-C(19)-H(19)
C(20)-C(19)-H(19)
C(21)-C(20)-C(19)
C(21)-C(20)-H(20A)
C(19)-C(20)-H(20A)
C(21)-C(20)-H(20B)
C(19)-C(20)-H(20B)
H(20A)-C(20)-H(20B)
N(22)-C(21)-C(20)
N(22)-C(21)-H(21A)
C(20)-C(21)-H(21A)
N(22)-C(21)-H(21B)
C(20)-C(21)-H(21B)
H(21A)-C(21)-H(21B)
C(25)-N(22)-C(21)
C(25)-N(22)-C(23)
C(21)-N(22)-C(23)
N(22)-C(23)-C(24)
N(22)-C(23)-H(23A)
C(24)-C(23)-H(23A)
N(22)-C(23)-H(23B)
C(24)-C(23)-H(23B)
H(23A)-C(23)-H(23B)
C(23)-C(24)-C(19)
C(23)-C(24)-H(24A)
C(19)-C(24)-H(24A)
C(23)-C(24)-H(24B)
C(19)-C(24)-H(24B)
H(24A)-C(24)-H(24B)
C(34)-C(25)-N(22)

43

110,6(2)
109,0
109,0
109,0
112,5(2)
109,1
109, 1
109, 1
109,
107,8
110,3(2)
109,6
109,6
109,6
109,6
108, 1
116,0(2)
112,02(14)
109,0(2)
110,9(2)
109,4
109,4
109,4
109,4
108,0
111,0(2)
109,4
109,4
109,4
109,4
108,0
124,1(2)
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C(34)-C(25)-C(26)
N(22)-C(25)-C(26)
N(27)-C(26)-C(31)
N(27)-C(26)-C(25)
C(31)-C(26)-C(25)
C(28)-N(27)-C(26)
N(27)-C(28)-C(29)
N(27)-C(28)-H(28)
C(29)-C(28)-H(28)
C(30)-C(29)-C(28)
C(30)-C(29)-H(29)
C(28)-C(29)-H(29)
C(29)-C(30)-C(31)
C(29)-C(30)-H(30)
C(31)-C(30)-H(30)
C(32)-C(31)-C(30)
C(32)-C(31)-C(26)
C(30)-C(31)-C(26)
C(33)-C(32)-F(35)
C(33)-C(32)-C(31)
F(35)-C(32)-C(31)
C(32)-C(33)-C(34)
C(32)-C(33)-H(33)
C(34)-C(33)-H(33)
C(25)-C(34)-C(33)
C(25)-C(34)-H(34)
C(33)-C(34)-H(34)
H(1WA)-O(1W)-H(1WB)
H(2WA)-O(2W)-H(2WB)
H(3WA)-O(3W)-H(3WB)
H(4WA)-O(4W)-H(4WB)
H(5WA)-O(5W)-H(5WB)

44

118,2(2)
117,7(2)
120,9(2)
118,9(2)
120,1(2)
117,9(2)
124,4(2)
117,8
117,8
118,7(2)
120,7
120,7
119,2(2)
120,4
120,4
123,7(2)
117,5(2)
118,7(2)
119,9(2)
123,3(2)
116,8(2)
118,7(2)
120,7
120,7
122,2(2)
118,9
118,9
109(3)
108(3)
100(3)
101(5)
103(2)
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H(6WA)-O(6W)-H(6WB) 109(3)

Exemplo 7
Parametros de Deslocamento Anisotropico

Parametros de deslocamento anisotrépico para atomos nio hi-
drogénio da estrutura proporcionada aqui, neste requerimento de patente,

sao determinados na Tabela 5. Vide a Figura 1 para etiquetas de atomos.
Tabela 5

Parametros de deslocamento anisotrépico (A x 10%) para [CasH31FN5O
™ICI"1.6H,0. O exponente do fator de deslocamento anisotrépico toma a
forma: -2pi® [h? a*? Uyy + ... + 2 h k a* b* Uyy]

U1l U22 U33 u23 U13 U12
N(1) 30(1)  28(1)  34(1)  0(1) 9(1) 0(1)
C(2) 33(1)  32(1)  39(1)  -3(1) 9(1) -1(1)
C(3) 27(1)  35(1)  45(1)  2(1) 6(1) -1(1)
C(4) 27(1)  36(1)  40(1)  5(1) 13(1) 1(1)
C(5) 26(1)  28(1)  31(1)  6(1) 8(1) 3(1)
C(6) ©30(1)  33(1)  34(1)  5(1) 15(1)  4(1)
C(7) ©35(1)  28(1)  28(1) 1(1) 13(1) 2(1)
c(8) 26(1) 30(1)  36(1) 1(1) 12(1) 2(1)
C(9) 27(1)  25(1)  31(1)  4(1) 12(1) 3(1)
C(10) 27(1)  25(1)  32(1)  3(1) 10(1) 2(1)
O(11) 37(1)  43(1)  36(1)  -10(1)  18(1) -6(1)
C(12) 48(1) 40(1)  40(1)  -B(1) 25(1) -3(1)
N(13) 26(1)  31(1)  28(1)  2(1) 10(1) 1(1)
c(14) 27(1)  31(1)  29(1)  2(1) 9(1) 0(1)
C(15) 24(1)  36(1)  28(1)  -1(1) 9(1) -1(1)
N(16) 24(1) 29(1)  27() 1(1) 9(1) 0(1)
C(17) 27(1)  37(1)  28(1)  6(1) 9(1) 1(1)
C(18) 26(1) 35(1)  28(1)  3(1) 10(1) 0(1)
C(19) 26(1)  30(1)  29(1)  -1(1) 12(1) 2(1)
C(20) 25(1)  38(1)  26(1) 1(1) 8(1) 1(1)

C(21) 28(1) 36(1) 29(1) -2(1) 10(1) -2(1)
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N(22) 23(1) 33(1) 27(1) 1(1) 10(1) -2(1)
C(23) 27(1)  38(1) 32(1) 6(1) 11(1) 3(1)
C(24) 27(1)  40(1) 29(1) 6(1) 10(1) 2(1)
C(25) 27(1) 26(1) 31(1) 2(1) 11(1) 1(1)
C(26) 28(1) 26(1) 31(1) 3(1) 10(1) 2(1)
N(27) 32(1) 32(1) 32(1) -1(1) 12(1) -2(1)
C(28) 39(1)  35(1) 36(1) -3(1) 9(1) -2(1)
C(29) 32(1) 33(1) 44(1) 1(1) 5(1) -4(1)
C(30) 27(1)  32(1) 45(1) 6(1) 9(1) 2(1)
C(31) 29(1) 27(1) 36(1) 7(1) 12(1) 4(1)
C(32) 29(1) 36(1) 42(1) 6(1) 20(1) 6(1)
C(33) 40(1)  35(1) 36(1) -1(1) 20(1) 2(1)
C(34) 32(1) 31(1) 33(1) -1(1) 12(1) -1(1)
F(35) 36(1) 63(1) 56(1) -3(1) 28(1) -1(1)
CI(36) 44(1) 38(1) 41(1) -3(1) 17(1) 1(1)
O(1W) 55(1) 52(1) 41(1) -4(1) 17(1) 8(1)
O(2wW) 56(1) 49(1) 47(1) 5(1) 16(1) 4(1)
O(3W) 44(1) 51(1) 60(1) -8(1) 15(1) 4(1)
O(4W) 154(3) 97(2) 65(2) -22(2) -3(2) 7(2)
O(5W) 144(3) 187(3)  47(1) 8(2) 14(2) 72(3)
O(6W) 164(4) 103(3) 79(3) -35(2) -20(3) 57(3)
Exemplo 8

Coordenadas de hidrogénio

Coordenadas de hidrogénio sdo proporcionadas na Tabela 6.
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Coordenadas de hidrogénio (x 10*) e parametros de deslocamento isotrdpico

(A% x 10%) para [C,sH3:FNsO ™][CI ] . 6H,0.

X y z U(eq)
H(2) 2854 -1460 3142 42
H(3) 1650 -1293 3536 44
H(4) 1983 174 4278 40
H(6) 3128 1932 4934 37
H(8) 5860 2735 4856 36
H(12A) 4521 4061 5992 60
H(12B) 4032 2240 5772 60
H(12C) 3609 4044 5510 60
H(14A) 5696 3260 3614 35
H(14B) 4964 1721 3358 35
H(15A) - 6283 52 3260 35
H(15B) 6246 1920 2998 35
H(16) 7439(16) 2933(33) 3683(8) 39
H(17A) 8180 1124 4336 36
H(17B) 7460 427 4079 36
H(18A) 6878 968 4676 35
H(18B) 6839 2805 4400 35
H(19) 8091 -85 3313 33
H(20A) 7448 1878 2680 36
H(20B) 7976 3508 3002 36
H(21A) 8945 810 2625 36
H(21B) 8825 2806 2442 36
H(23A) 10601 1520 3762 38
H(23B) 9965 63 3405 38
H(24A) 9190 2697 3899 38
H(24B) 9268 656 4036 38
H(28) 12180 5449 4274 44
H(29) 13668 5581 4105 45
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H(30) 13785 4480 3368 42
H(33) 11598 1659 2055 42
H(34) 10165 1416 2290 38
H(1WA) 4414(22) -1011(42) 3066(12) 73
H(1WB) 4837(22) -2365(44) 2853(11) 73
H(2WA) 5538(22) 5121(43) 2705(12) 76
H(2WB) 6186(24) 5836(41) 3171(11) 76
H(3WA) 10241(24) 5607(45) 3787(11) 78
H(3WB) 9379(25) 6127(43) 3808(11) 78
H(4WA) 11119(42) 6708(79) 4867(21) 169
H(4WB) 10444(38) 7374(74) 4445(20) 169
H(5WA) 8159(34) 5712(80) 4571(5) 194
H(5WB) 9064(9) 5622(93) 4945(19) 194
H(BWA) 9655(28) 8050(70) 4978(2) 190
H(BWB) 9437(37) 9848(27) 5092(7) 190
Exemplo 9

Preparacido de diidrato de tris(cloridrato) de 6-metoxi-8-[4-(1-(5-flGor)-

quinolin-8-il-piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-quinolina

Etapa 1: 5-Fldor-8 cloroquinolina

A uma mistura de (5,0 g) 2-cloro-5-fluoroanilina (disponivel co-
mercialmente, 6,0 g), glicerol (6,0 g) e sal de sédio de acido m-nitrobenzeno
sulfénico (11,0 g), foi adicionado 20 mL de acido sulfurico a 70 % gota a go-
ta. A temperatura da reacao foi aumentada para 140 °C por 2 h. A mistura foi
em seguida resfriada, vertida sobre agua gelada e filtrada através de Celite.
O filtrado foi neutralizado com NaOH e extraido com CHzCl.. As camadas
organicas combinadas foram secadas sobre MgSO, anidrico e concentradas
sobre um evaporador giratério. O produto bruto foi purificado por cromato-
grafia por cintilagao sobre silica-gel usando 100% de CH:Cl; para dar 3,7 g
do produto desejado de um sélido amarelo; ponto de fusdo = 74-76°C; MS
(ES) m/z (intensidade relativa): 182 (M+H)* (100).

Etapa 2: 8-(1,4-Dioxa -8-azaspiro[4,5]dec-5-il)-5-fluoroquinolina

A uma solugdo de 5-flior-8-chloroquinolina (Etapa 1, 1,12 g) em
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20 mL de tetraidrofurano anidrico, foi adicionado 0,085 g de
tris(dibenzilidenoacetona)dipaladio(0) (Pdy(dba)s;, 0,085 g), sodio tert-
butéxido (0,83 g), 2-diciclohexilfosfino-2'-(N,N-dimetilamino)-bifenil (CYMAP,
0,036 g), e 1,4-dioxo-8-azaspiro-4,5-decano (1,05 g). A mistura foi refluxada
por 6 horas sob uma atmosfera de nitrogénio. A mistura da reagédo foi em
seguida resfriada até a temperatura ambiente, diluida com éter, filtrada atra-
vés de celite e concentrada sobre um evaporador giratério. O material bruto
foi em seguida purificado por cromatografia de cintilagéo sobre silica-gel u-
sando hexano / acetato de etila para dar 0,700 g do produto desejado como
um o6leo marrom; MS (ES) m/z (intensidade relativa): 289 (M+H)* (100).
Etapa 3: 1-(5-Fluoroquinolin-8-il)piperidin-4-ona

Uma solugdo de  8-(1,4-dioxa-8-azaspiro[4,5]dec-5-il)-5-
fluoroquinolina (Etapa 2, 2,1 g)) em 10 mL de 1:1 de tetraidrofurano / 2 N de
HCI aquoso foi agitada em temperatura ambiente de um dia para o outro. A
mistura da reagao foi diluida com agua, tornada basica com 1 N de NaOH

aquoso e extraida com CH,Cl,. As camadas organicas combinadas foram

secadas sobre MgSO, anidrico, filtradas e concentradas sobre um evapora-
dor giratério para dar 1,68 g do produto desejado como um sélido amarelo o
qual foi suficientemente puro para usar nas reagdes subsequentes; MS m/z
= 245 [M+H]".

Etapa 4: 8-Cloro-6-hidroxiquinolina

En um frasco de 500 mL de 3 gargalos equipado com um agita-
dor mecanico, um condensador de refluxo, foram adicionados em ordem sul-
fato ferroso (2,0 g), cloridrato de 4-amino-3-clorofenol (6,4 g, disponivel co-
mercialmente), nitrobenzeno (2,9 mL) e uma solugéo de acido bérico (3,0 a)
em glicerol (16 g). Em seguida acido sulfirico concentrado (9 mL) foi adicio-
nado gota a gota com resfriamento. O banho de gelo foi removido e substitu-
ido por um banho de 6leo e a mistura foi agquecida cuidadosamente até
120°C por 2 horas, em seguida a 150°C e mantida em agitacao sob esta
temperatura por 20 horas. Depois do resfriamento, a reagao foi vertida sobre
gelo triturado e a solugéo resultante foi neutralizada com K>CQOs. O produto

separou como um sélido marrom claro que foi filtrado, lavado com agua e
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hexanos e secado em um forno a vacuo (35°C) de um dia para o outro dan-
do 7 g (77 %) do produto desejado. MS (ES) m/z (intensidade relativa): 180
(M++-H, 100).

Etapa 5: 8-Cloro-6-metoxiguinolina

A uma solugdo de 3,3 g de 8-cloro-6-hidroxiquinolina (Etapa 4,
3,3 g) em dimetilformamida foi adicionado K>,CO3 (3,8 g), seguido por iodo-
metano (5,2 g). A mistura foi agitada em temperatura ambiente de um dia
para o outro. Agua foi em seguida adicionada e a mistura aquosa foi extraida
com CH,Cl,. As camadas organicas combinadas foram secadas sobre Mg-
SO, anidrico, filtradas e concentradsa sobre um evaporador giratério. O pro-
duto bruto foi purificado por cromatografia por cintilagdo sobre silica-gel u-
sando 100% de CH,Cl,, para dar 2,2 do produto desejado como um soélido
bege; ponto de fusdo = 74-75°C; MS (ES) m/z (intensidade relativa): 194
(M+H)* (100).

Etapa 6: 6-Metdxi-8-[1-(terc-butoxicarbonil)-4-piperazino]quinolina

A uma mistura de 8-cloro-6-metoxiquinolina (Efapa 5, 2,7 g) em
tetraidrofurano anidrico, foi adicionado tris(dibenzilidenoacetona)dipaladio(0)
(Pd,(dba)s, 0,064 g), terc-butoxido de sodio (1,9 g), 2-diciclohexilfosfino-2'-
(N,N-dimetilamino)bifenil (CYMAP, 0,08 g) e terc-butoxicarbonilpiperazina
(3,4 g). A mistura foi refluxada por 5 horas sob uma atmosfera de nitrogénio.
A reacao foi em seguida resfriada até a temperatura ambiente, diluida com
éter, filtrada através de Celite e concentrada sobre um evaporador giratorio.
O material bruto foi purificado por cromatografia por cintilagdo usando 100%
de CH.Cl, para dar 4,0 g do produto desejado como um s6lido bege; ponto
de fusdo = 92-93°C: MS (ES) m/z (intensidade relativa): 344 (M*+H) (100).

Etapa 7: 6-Metdxi-8-piperazinoquinolina

A uma solugdo de 6-metdxi-8-[1-(terc-butoxicarbonil)-4-
piperazino]quinolina (Etapa 6, 4,0 g) em 20 mL de dDioxane foi adicionado
10 mL de 4 N de HCl/dioxana. A mistura foi agitada em temperatura ambien-
te de um dia para o outro. O precipitado resultante foi coletado por filtragéo a
vacuo, dissolvido em agua, neutralizado com hidroxido de sédio aquoso e

extraido com CH,Cl, As camadas organicas combinadas foram secadas
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sobre Na,SO, anidrico, filtradas e concentradas sobre um evaporador girato-
rio para dar 2,8 g do produto desejado como um sélido bege; ponto de fuséo
= 105-107°C; MS (ES) m/z (intensidade relativa): 244 (M+H)* (100).

Etapa 8: 5-Fluor-8-(4-(4-(6-metoxiquinolin-8-il)piperazin-1-il)piperidin-1-
iDquinolina

1-(5-Flaor-quinolin-8-il)-piperidin-4-ona (Etapa 3, 0,25 g, 0,001
mol) e 6-metdxi-8-piperazinoquinolina (Etapa 7, 0,25 g, 0,001 mol) foram agi-
tadas em 20 mL de metanol anidrico. 1,1 eq, (0,07 gm) de cianoboridreto de
sodio foi adicionado e a reagéo foi agitada em temperatura ambiente por de-
zoito horas. A mistura da reacgao foi concentrada sobre um evaporador gira-
tério e o residuo foi absorvido em acetato de etila e lavado com agua. A ca-
mada organica foi secada sobre sulfato de sédio anidrico, filtrada e concen-
trada sob um evaporador giratério. O produto desejado foi obtido por croma-
tografia por cintilagdo sobre coluna de silica-gel usando acetato de etila.
Etapa 9: Diidrato de triidrocloreto de 6-metoxi-8-[4-(1-(5-flior)-quinolin-8-il-

piperidin-4-il)-piperazin-1-ill-quinolina

O produto de base livre da Etapa 8 foi convertido para o sal de
triidrocloreto usando HCI metandlico para produzir 0,15 gm (24%) do com-
posto do titulo como um sélido amarelo. Ponto de fusdo: 200-202°C; MS
(ES) m/z (intensidade relativa): 472 (M+H)+ (100).

Varias modificagdes da invencéo, além daquelas descritas aqui,
neste requerimento de patente, serao evidentes para os versados na técnica
a partir da descricdo precedente. Também se pretende que as modificagdes
referidas estejam dentro do ambito das reivindicagdes anexadas. Cada refe-
réncia, incluindo todas as patentes, requerimentos de patente, e literatura de
revista, citados no presente requerimento, é incorporada a este requerimento

de patente, por meio de referéncia em sua totalidade.



10

15

20

25

30

REIVINDICAGOES

1. Sal de acido cloridrico de 6-meto6xi-8-[4-(1-(5-fltor)-quinolin-8-
il-piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-quinolina.

2. Sal de acordo com a reivindicagado 1 o qual € um sal de acido
monoidroclérico ou sal de acido triscloridrico.

3. Sal de acordo com a reivindicagéo 1 ou 2 o qual é cristalino.

4. Sal de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a 3 0
qual € hidratado.

5. Sal de acordo com a reivindicagdo 4 o qual é um hexaidrato
ou um diidrato.

6. Forma cristalina de um sal de acido monoidroclérico de 6-
metoxi-8-[4-(1-(5-fluor)-quinolin-8-il-piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-quinolina
tendo um grupo espagador monoclinico.

7. Forma cristalina de acordo com a reivindicagdo 6 tendo um
grupamento de espaco P2(1)/c (No. 14).

8. Forma cristalina de acordo com a reivindicagdo 7 tendo para-

metros de unidade celular:

a=144A;
b=76A;
c=286Ae
beta = 107,1°.

9. Processo para preparar a forma cristalina como definido em
qualquer uma das reivindicagdes 6 a 8 compreendendo precipitar a referida
forma cristalina a partir de uma solugao aquosa de 6-metoxi-8-[4-(1-(5-fluor)-
quinolin-8-il-piperidin-4-il)-piperazin-1-il}-quinolina monoidrocloreto.

10. Processo de acordo com a reivindicagdo 9 em que a referida
solugdo aquosa compreende um alcool.

11. Processo de acordo com a reivindicagdo 10 em que o referi-
do alcool &€ etanol.

12. Processo de acordo com a reivindicagéo 9 ou da reivindica-
¢ao 10 em que a proporgao em volume de agua para alcool é cerca de 1:1 a

cerca de 1:10.
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13. Processo de acordo com a reivindicagdo 9 ou da reivindica-
¢éo 10 em que a proporgdo em volume de agua para alcool é cerca de 1:3.

14. Forma cristalina preparada pelo processo de acordo com
qualquer uma das reivindicagdes 9 a 13.

15. Método para tratar um distarbio relacionado com 5-HT1a em
um paciente que necessite do mesmo, o método compreendendo adminis-
trar ao referido paciente uma quantidade terapeuticamente eficaz de um sal
ou forma cristalina como definido em qualquer uma das reivindicagbes 1 a 8
ou 14.

16. Método de acordo com a reivindicagao 15 em que o disturbio
relacionado com 5-HTa € um disturbio relacionado com cognigdo ou um dis-
tarbio relacionado com ansiedade.

17. Método de acordo com a reivindicagdo 16 em que o distarbio
relacionado com cogni¢do & deméncia, mal de Parkinson, doenga de Hun-
tington, doenca de Alzheimer, déficits cognitivos associados com doenca de
Alzheimer, disfungdo cognitiva branda, ou esquizofrenia.

18. Método de acordo com a reivindicagdo 16, em que o distur-
bio relacionado com ansiedade é disturbio de déficit de atengéo, distlrbio
obsessivo compulsivo, adigdo de substancia, retirada de adigdo de substan-
cia, distarbio prédisférico pré-menstrual, disturbio de ansiedade social, ano-
rexia nervosa, ou bulimia nervosa.

19. Método para tratar doenca de Alzheimer em um paciente que
necessite do mesmo, o método compreendendo administrar ao referido pa-
ciente uma quantidade terapeuticamente eficaz de um sal ou forma cristalina
como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 8 ou 14.

20. Método para tratar disfungdo cognitiva branda (MCl) em um
paciente que necessite do mesmo, o método compreendendo administrar ao
referido paciente uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto
ou forma cristalina como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 8
ou 14.

21. Método para tratar depressdo em um paciente que necessite

do mesmo, o método compreendendo administrar ao referido paciente uma
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quantidade terapeuticamente eficaz de um sal ou forma cristalina como defi-
nido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 8 ou 14.

22. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 15
a 21 compreendendo adicionalmente administrar um segundo agente tera-
péutico.

23. Método de acordo com a reivindicagao 22 em que o segundo
agente terapéutico é um agente antidepressivo, um agente anti-ansiedade,
agente antipsicético, ou um reforgador cognitivo.

24. Método de acordo com a reivindicagdo 22 ou 23 em que O
segundo agente terapéutico € um inibidor da recaptagéo de serotonina sele-
tivo.

25. Método de acordo com a reivindicagao 24 em que o segundo
agente terapéutico é fluoxetine, fluvoxamine, paroxetine, sertaline, clonaze-
pam, diazepam, buspirone, haloperidol, olanzapine, ou clozapine.

26. Método de acordo com a reivindicagdo 22 ou 23 em que O
segundo agente terapéutico € um inibidor da colinesterase.

27. Método de acordo com a reivindicagao 26 em que o segundo
agente terapéutico é tacrine, donepezil, rivastigmine, ou galantamine.

28. Método para tratar disfungdo sexual associada com trata-
mento com farmaco em um paciente que necessite do mesmo, o método
compreendendo administrar ao paciente uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um sal ou forma cristalina como definido em qualquer uma das rei-
vindicagdes 1 a 8 ou 14.

29. Método de acordo com a reivindicagdo 28 em que o trata-
mento com farmaco € tratamento com farmaco antidepressivo, tratamento
com farmaco antipsicotico, ou tratamento com farmaco anticonvuisivante.

30. Método para melhorar a fungdo sexual em um paciente que
necessite do mesmo, o método compreendendo administrar ao paciente
uma quantidade eficaz de um sal ou forma cristalina como definido em qual-
quer uma das reivindicagdes 1 a 8 ou 14.

31. Composicdo compreendendo um sal ou 2 ou forma cristalina

de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 8 ou 14 e no minimo um
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veiculo farmaceuticamente aceitavel.

32. Composigao de acordo com a reivindicagdo 31 compreen-
dendo adicionalmente um segundo agente terapéutico.

33. Composigao de acordo com a reivindicagao 32 em que O se-
gundo agente terapéutico referido € um agente antidepressivo, um agente
anti-ansiedade, agente antipsicoético, ou um reforgador cognitivo.

34. Composigao de acordo com a reivindicagao 32 ou 33 em que
o segundo agente terapéutico referido € um inibidor da recaptacéo de sero-
tonina seletivo.

35. Composigdo de acordo com a reivindicagédo 34 em que o se-
gundo agente terapéutico referido é fluoxetine, fluvoxamine, paroxetine, ser-
taline, clonazepam, diazepam, buspirone, haloperidol, olanzapine, ou cloza-
pine.

36. Composigcao de acordo com a reivindicagao 32 ou 33 em que
o segundo agente terapéutico referido € um inibidor da colinesterase.

37. Composigao de acordo com a reivindicagéo 36 em que o se-
gundo agente terapéutico referido € tacrine, donepezil, rivastigmine, ou ga-
lantamine.
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RESUMO
Patente de Invengado: "SAIS DE ACIDO CLORIDRICO DE 6-METOXI-8-[4-
(1-(5-FLUOR)-QUINOLIN-8-IL-PIPERIDIN-4-IL)-PIPERAZIN-1-IL]-
QUINOLINA".
A presente invencao refere-se a sal de acido cloridrico e formas
cristalinas do agente de ligagao de 5-HTa 6-metoxi-8-[4-(1-(5-flior)-quinolin-
8-il-piperidin-4-il)-piperazin-1-ill-quinolina, bem como composi¢coes farmacéu-

ticas do mesmo, e métodos de uso do mesmo.
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