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COMPOSTOS DE 4-[2- (2-FLUORFENOXIMETIL)FENIL]PIPERIDINA,
COMPOSICAO, METODO DE PREPARACAO E USO RELACIONADOS
CAMPO DA INVENCAO

[0001] A presente 1invencdo estd relacionada aos
compostos de 4-[2-(2-fluorfenoximetil) fenil]piperidina que
possuem atividade como inibidores da recaptacdo de
serotonina (5-HT) e norepinefrina (NE). A invencdo também
estéa relacionada as composicgdes farmacéuticas que
compreendem esses compostos, processos e intermediarios
para a preparacdo desses compostos e métodos de utilizacéo
desses compostos para tratar um distuirbio doloroso, por
exemplo, dor neuropdtica, e outras enfermidades.

ESTADO DA TECNICA
[0002] A dor é uma experiéncia sensorial e emocional

desagradavel associada ao dano tecidual real ou potencial,

ou descrita em termos desse dano (“International
Association for the Study of Pain” (IASP), “Pain
Terminology”). A dor crdnica persiste além da dor aguda ou

além do tempo esperado para gque uma lesdo cicatrize
(American Pain Society. “Pain Control in the Primary Care
Setting”. 2006: 15). A dor neuropatica é a dor iniciada ou
causada por uma lesdo ou disfuncdo primadria no sistema
nervoso. A dor neuropatica periférica ocorre quando a leséo
ou disfuncdo afeta o sistema nervoso periférico e a dor
neuropatica central ocorre quando a lesdo ou disfuncéo
afeta o sistema nervoso central (IASP).

[0003] Véarios tipos de agentes terapéuticos s&o usados
atualmente para tratar dor neuropéatica, incluindo, por
exemplo, antidepressivos triciclicos (TCAs), inibidores da

recaptacdo de serotonina e norepinefrina (SNRIs), ligantes
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do canal de cadlcio (por exemplo, gabapentina e
pregabalina), lidocaina tépica e agonistas opidides (por
exemplo, morfina, oxlicodona, metadona, levorfanol e
tramadol). No entanto, a dor neuropadtica pode ser muito
dificil de tratar, com no maximo 40-60% de pacientes
obtendo, na melhor das hipdéteses, alivio parcial de sua dor
(Dworkine cols. (2007) Pain 132: 237-251). Além disso,
todos os agentes terapéuticos usados atualmente para tratar
dor neuropatica possuem varios efeitos colaterais (por
exemplo, nauseas, sedacdo, vertigem e sonoléncia) que podem
limitar sua eficédcia em alguns pacientes (Dworkine cols.
supra) .

[0004] SNRIs, por exemplo, duloxetina e venlafaxina,
sdo freqiientemente usadas como terapia de primeira linha
para o tratamento de dor neuropadtica. Esses agentes inibem
a recaptacdo tanto de serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-
HT) quanto de norepinefrina (NE) por ligacgéo aos
transportadores de serotonina e norepinefrina (SERT e NET,
respectivamente) . No entanto, tanto duloxetina quanto
venlafaxina possuem afinidade maior por SERT em relacdo ao
NET (Vaishnavie cols. (2004) Biol. Psychiatry 55(3): 320-
322).

[0005] Estudos pré-clinicos sugerem gque a inibicéo
tanto de SERT quanto de NET pode ser necessaria para
tratamento maximamente eficaz de dor neuropatica e de
outros estados de dor <crdénica (Jones e cols. (2000)
Neuropharmacology 51(7-8): 1.172-1,180; Vickers e cols.
(2008) Bioorg. Med. Chem. Lett. 18: 3.230-3.235; Fishbaine
cols. (2000) Pain Med. 1(4): 310-316; e Mochizucki (2004)

Human Psychopharmacology 19: S15-S19). ©No entanto, em
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estudos clinicos, ha relatos de que a inibic&o de SERT esta
relacionada a nausea e outros efeitos colaterais (Greiste
cols. (2004) Clin. Ther. 26(9): 1.446-1,455). Dessa forma,
espera-se que agentes terapéuticos que possuem uma
afinidade para SERT e NET equilibrada ou afinidade para NET
ligeiramente maior sejam particularmente Uteis para o
tratamento de dor crdénica, enquanto produzem menos efeitos
colaterais, por exemplo, nauseas.

[0006] Dessa forma, existe uma necessidade por novos
compostos que sdo Uteis para o tratamento de dor crénica,
por exemplo, dor neuropatica. Em particular, existe a
necessidade de novos compostos gque sejam Uteis para o
tratamento de dor crdnica e que possuam efeitos colaterais
reduzidos, por exemplo, nauseas. Também existe necessidade
de novos compostos de acdo dupla que inibam tanto SERT
quanto NET com afinidade elevada (por exemplo, pKi=z 8,0 ou
Ki< 10 nM) e inibicdo equilibrada (por exemplo, uma
proporcdo de Ki de ligacdo SERT/NET de 0,1 a 100).

SUMARIO DA INVENCAO

[0007] A presente invencdo fornece novos compostos que
possuem atividade inibidora da recaptacdo de serotonina e
atividade inibidora da recaptacéo de norepinefrina.
Consequentemente, espera-se que o0s compostos da invencéo
sejam Uteis e vantajosos como agentes terapéuticos para
aquelas doencas e disturbios gque podem ser tratados por
inibicdo do transportador de serotonina e/ou norepinefrina,
por exemplo, dor neuropatica.

[0008] Um aspecto da invencdo estd relacionado aos

compostos de férmula I:
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(R);

Iz

[0009] em gque: a é& 0, 1, 2, 3 ou 4; cada R! é
independentemente halo ou trifluormetil; R3 é hidrogénio,
halo ou -Ci-s¢ alquil; R%*, R> e R® sdo independentemente
hidrogénio ou halo; ou um sal farmaceuticamente aceitavel
deste.

[0010] Outro aspecto da invencédo estd relacionado aos
compostos de férmula IT:

: F
(R);

Iz

(I1)

em que:

(a) R3 e R°sdo hidrogénio e:
(1) R4 é fltGor, R® & fllor e a é 0;
(ii) R* é fltor, R® é fluor, a é 1 e R! é 4-fltor, 5-fluor,
5-trifluormetil ou 6-fluor;
(iii) R* é fltor, R¢ é fltor, a é 2 e R! é 4,5-diflbor, 4,6-
difltor ou 5,6-difldor;
(iv) R* é fluor, R® é cloro e a é 0;

(v) R4 é cloro, R® é& flGor e a é 0; ou
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(vi) R* é& bromo, R® é cloro e a é 0; ou
(b) R3 e R%*sdo hidrogénio, R> é& fluor, R® é cloro, e:
(1) a & 0;
(1i1) a é 1 e R! é 5-fltor ou 6-fltor; ou
(1ii) a é 2 e Rt é 4,6-difltor; ou
(c) R* e R°sdo hidrogénio, R® é fluor e;
(i) R3 é fltor e a é 0;
(ii) R3 ¢é fltor, a é 1 e R! & 3-fltor, b5-fltor, 5-
trifluormetil ou 6-fluor;
(11i1i) R3 é fltor, a é 2 e R! é 4,6-difltor; ou
(iv) R3 é cloro ou metil, e a é 0; ou

(d) R3, R* e R°sdo hidrogénio e:

(ii) R® é H, a € 1 e R! & 5-fltor ou 6-fltor;

(11ii) R® & fltor e a é 0;

(iv) R® é fluor, a é 1 e R! é 4-fltor, 5-flGor ou 6-fluor;
(v) R® é& fltGor, a é 2 e R! é 4,5-difltor ou 4,6-difldor;

0;

[ON

(vi) R® & cloro e a
(vii) R® é cloro, a é 1 e R! é& 4-fltor, 6-fltor ou 5-
trifluormetil;

(viii) R® é cloro, a é€é 2 e R! é 4,5-difldor; ou

(ix) R® & bromo e a é 0;

ou um sal farmaceuticamente aceitével deste.

[0011] Ainda outro aspecto da invencéao esté
relacionado as composicgdes farmacéuticas que compreendem um
veiculo farmaceuticamente aceitdvel e um composto da
invencdo. Essas composicgdes podem opcionalmente conter
outros agentes ativos como, por exemplo, agentes anti-
doenca de Alzheimer, anticonvulsivantes, antidepressivos,

agentes anti Parkinson, inibidores duplos da recaptacdo de
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serotonina-norepinefrina, agentes antiinflamatérios ndo
esterbdides, inibidores da recaptagcdo de norepinefrina,
agonistas opidides, antagonistas opidides, inibidores
seletivos da recaptacdo de serotonina, Dbloqueadores do
canal de soédio, simpaticoliticos, e combinacdes destes.
Consequentemente, ainda em outro aspecto da invencdo, uma
composicdo farmacéutica compreende um composto da invencéo,
um segundo agente ativo e um veiculo farmaceuticamente
aceitavel. Outro aspecto da invencédo estd relacionado a uma
combinacdo de agentes ativos, que compreende um composto da
invencdo e um segundo agente ativo. 0Os compostos da
invencdo podem ser formulados Jjuntos ou separadamente dos
agentes adicionais. Quando formulados separadamente, um
veiculo farmaceuticamente aceitavel pode ser incluido com o
agente (ou agentes) adicional. Dessa forma, ainda outro
aspecto da invencdo estd relacionado a uma combinacdo de
composicdes farmacéuticas, a combinacdo compreendendo: uma
primeira composicdo farmacéutica que compreende um composto
de férmula I ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste e
um primeiro veiculo farmaceuticamente aceitével; e uma
segunda composicdo farmacéutica que compreende um segundo
agente ativo e um segundo veiculo farmaceuticamente
aceitadvel. A invencdo também estd relacionada a um kit que
contém essas composicdes farmacéuticas, por exemplo, em gue
a primeira e a segunda composig¢cdes farmacéuticas séo
composicdes farmacéuticas separadas.

[0012] Os compostos da invencdo possuem atividade
inibidora da recaptacdo de serotonina e atividade inibidora
da recaptacdo de norepinefrina e espera-se, portanto, dgque

sejam Uteis como agentes terapéuticos para o tratamento de

Peticao 870210026412, de 19/03/2021, pag. 16/112



7/95

pacientes que sofrem de uma doenca ou disturbio que ¢é
tratado pela inibicdo do transportador de serotonina e/ou
de norepinefrina. Dessa forma, um aspecto da invencdo estéa
relacionado a um método de tratamento de: um distirbio
doloroso como, por exemplo, dor neuropatica ou
fibromialgia; um distirbio depressivo como, por exemplo,
depressdo maior; um disturbio afetivo como, por exemplo, um
distirbio de ansiedade; distUrbio de déficit de atencédo-
hiperatividade; um disturbio cognitivo como, por exemplo,
deméncia; incontinéncia urindria de estresse; sindrome da
fadiga crbnica; obesidade; ou sintomas vasomotores
associados a menopausa, que compreende a administracdo a um
paciente de uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
composto da invencéo.

[0013] Ainda outro aspecto da invencédo estéa
relacionado a um método para inibigcdo da recaptacido de
serotonina em um mamifero que compreende a administracdo ao
mamifero de uma quantidade inibidora do transportador de
serotonina de um composto da invencdo. Ainda outro aspecto
da invencdo estd relacionado a um método para inibicdo da
recaptacdo de norepinefrina em um mamifero que compreende a
administracdo ao mamifero de uma gquantidade inibidora do
transportador de norepinefrina de um composto da invencéao.
E outro aspecto da invencdo ¢ dirigido a um método para
inibicdo da recaptacdo de serotonina e da recaptacdo de
norepinefrina em um mamifero que compreende a administracéo
ao mamifero de uma quantidade inibidora do transportador de
serotonina e do transportador de norepinefrina de um
composto da invencgéo.

[0014] Entre os compostos de férmula I, compostos de
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interesse particular sdo aqueles que possuem uma constante
inibidora (pKi) em SERT maior ou igual a cerca de 7,9 e uma
constante inibidora (pKi) em NET maior ou igual a cerca de
8,0. Em outra modalidade, compostos de interesse possuem
atividade de SERT e NET equilibrada, ou seja, possuem O
mesmo valor pKi tanto em SERT quanto em NET <+ O0,5.
Compostos de interesse particular adicionais s&o aqueles
que possuem valores de pICsp da inibicdo da recaptacdo de
serotonina maiores ou iguais a cerca de 7,0 e valores de
pICso da inibicd&o da recaptacdo de norepinefrina maiores ou
iguais a cerca de 7,0.

[0015] Na medida em que os compostos da invencéo
possuem atividade inibidora da recaptacdo de serotonina e
atividade inibidora da recaptacdo de norepinefrina, esses
compostos também sdo uUteis como ferramentas de pesquisa.
Consequentemente, um aspecto da invencdo estd relacionado
aos métodos de utilizacdo dos compostos da invencdo como
ferramentas de pesquisa, que compreende a realizacdo de um
ensaio bioldégico com o uso de um composto da invencgdo. Os
compostos da invencdo também podem ser usados para avaliar
novos compostos quimicos. Dessa forma, outro aspecto da
invencdo estd relacionado a um método de avaliacdo de um
composto de teste em um ensaio bioldgico, que compreende:
(a) a realizacdo de um ensaio bioldgico com um composto de
teste para fornecer um primeiro valor de ensaio; (b) a
realizacdo do ensaio bioldégico com um composto da invencdo
para fornecer um segundo valor de ensaio; em que a etapa
(a) é realizada antes, depois ou concomitantemente com a
etapa (b); e (c) comparacdo do primeiro valor de ensaio da

etapa (a) com o segundo valor de ensaio da etapa (b).
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[0016] Ensaios bioldgicos exemplares incluem um ensaio
de recaptacdo de serotonina e um ensaio de recaptacgdo de
norepinefrina. Ainda outro aspecto da invencdo esta
relacionado a um método de estudo de um sistema ou amostra
biolébgica gque compreende transportadores de serotonina,
transportadores de norepinefrina, ou ambos, o método
compreendendo: (a) o contato do sistema ou amostra
bioldégica com um composto da invencdo; e (b) a determinacéo
dos efeitos causados pelo composto sobre o sistema ou
amostra bioldégica.

[0017] A  invencéao também esté relacionada aos
processos e intermedidrios Uteis para a preparacgcdo de
compostos da invencdo. Consequentemente, um aspecto da
invencdo estd relacionado a um processo para a preparacgao
de compostos de férmula I, o processo compreendendo a

desprotecdo de um composto de fédrmula III:

F
R1
R'); " "
R® R’

N R’

|

P

(II1)

[0018] ou um sal deste, em que P é& um grupo de
protecdo de amino para fornecer compostos de férmula I ou
IT, em que a, R! e R3% sdo como definidos para as férmulas
I ou II, respectivamente. Em outros aspectos, a invencgdo
estd relacionada a novos intermedidrios usados nesses
processos.

[0019] Ainda outro aspecto da invencéao esté
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relacionado ao uso de compostos da invencdo para a
fabricacdo de medicamentos, especialmente para a fabricacéo
de medicamentos Uteis para o tratamento de disturbios
dolorosos, disturbios depressivos, distUrbios afetivos,
distirbio de déficit de atencdo-hiperatividade, distulrbios
cognitivos, incontinéncia urindria de estresse, para
inibicdo da recaptacdo de serotonina em um mamifero ou para
inibic&o da recaptacdo de norepinefrina em um mamifero.

[0020] Ainda outro aspecto da invencédo esté
relacionado ao uso de compostos da invencéao como
ferramentas de pesquisa. Outros aspectos e modalidades da
invencdo serdo aqui revelados.

DESCRIGCAO DETALHADA DA INVENGCAO
DEFINICOES

[0021] Na descricdo dos compostos, composicgdes,
métodos e processos da invencdo, o0s seguintes termos
possuem o0s seguintes significados, a menos que indicado de

forma diferente. Adicionalmente, como aqui wusadas, as

A\Y 44

um”, “uma”,

A\Y AN} ”

formas no singular o” e “a” incluem as formas
no plural correspondentes, a menos que o0 contexto indique

claramente de forma diferente. Os termos “que compreende”,

ANY A\Y

que inclui” e que possul” wvisam ser inclusivos e
significam que pode haver elementos adicionais diferentes
dos elementos listados. Deve-se subentender que todos os
nameros que expressam quantidades de ingredientes,
propriedades como, por exemplo, peso molecular, condicdes
de reacdo, e assim por diante, sdo aqui usados como sendo
modificados em todos os casos pelo termo “cerca de”, a

menos que indicado de forma diferente. Consequentemente, os

numeros aqui apresentados sdo aproximacdes qgue podem
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variar, dependendo das propriedades desejadas que visam ser
obtidas pela presente invencdo. Pelo menos, e ndo como uma
tentativa de limitar a aplicacéao da doutrina de
equivalentes ao escopo das reivindicacgdes, cada numero deve
ser pelo menos considerado a luz dos digitos relatados
significantes e por aplicacdo de técnicas de arredondamento
comuns.

[0022] 0 termo “alquil” significa um grupo
hidrocarboneto monovalente saturado que pode ser linear ou
ramificado. A menos que definido de forma diferente, esses
grupos alquil tipicamente contém de 1 a 10 A&tomos de
carbono e incluem, por exemplo, -Ci-2 alquil, -Ci-3 alquil, -
Ci-4 alquil, -Ci-s alquil e -Ci-g alquil. Grupos alquil
representativos incluem, apenas como exemplo, metil, etil,
n-propil, isopropil, n-butil, sec-butil, isobutil, terc-
butil, n-pentil, n-hexil, n-heptil, n-octil, n-nonil, n-
decil, e semelhantes.

[0023] Quando um numero especifico de &tomos de
carbono se destina a um termo particular aqui wusado, o
numero de atomos de carbono é mostrado precedendo o termo
como subscrito. Por exemplo, o termo “-Ci-¢ alquil”
significa um grupo alquil que possui de 1 a 6 atomos de
carbono, e o termo “-Ci-4 algquileno” significa um grupo
alqguileno gque possuil de 1 a 4 a4tomos de carbono, em gque os
adtomos de carbono estdo em qualquer configuracdo aceitavel.

[0024] O termo “alquileno” significa um grupo
hidrocarboneto divalente saturado que pode ser linear ou
ramificado. A menos que definido de forma diferente, esses
grupos alguileno tipicamente contém de 0 a 10 &tomos de

carbono e incluem, por exemplo, -Co-1 alquileno, -Co-2
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alquileno, -Co-3 algquileno, -Co-s alquileno, -Ci-s4 alquileno,
-Co-4 alquileno e -Ci-6 alquileno. Grupos alquileno
representativos incluem, apenas como exemplo, metileno,
etano-1,2-diil (“etileno”), propano-1,2-diil, propano-1,3-
diil, butano-1,4-diil, ©pentano-1,5-diil, e semelhantes.
Entende-se que, quando o termo alquileno inclui zero
carbono como, por exemplo, -Cp-1 alquileno-, -Co-3 alquileno-
ou -Cp-¢ alquileno-, esses termos visam incluir a auséncia
de &tomos de carbono, ou seja, o0 grupo alquileno ndo esta
presente, exceto para uma ligacdo covalente que anexa o0s
grupos separados pelo termo alguileno.

[0025] 0 termo “alquinil” significa um grupo
hidrocarboneto monovalente insaturado que pode ser linear
ou ramificado e gque possuil pelo menos uma, e tipicamente 1,
2 ou 3 1ligagdes triplas carbono-carbono. A menos que
definido de forma diferente, esses grupos alquinil
tipicamente contém de 2 a 10 Atomos de carbono e incluem,
por exemplo, -Cz-4 alquinil, -Cz-s alquinil e -C3-10 algquinil.
Grupos alquinil representativos incluem, apenas Ccomo
exemplo, etinil, n-propinil, n-but-2-inil, n-hex-3-inil, e
semelhantes.

[0026] O termo “halo” significa fltor, cloro, bromo e
iodo.

[0027] Como aqui usada, a frase “da férmula”, “que
possui a férmula” ou “que possui a estrutura” ndo visa ser

ANY

limitante e ¢é wusada da mesma forma gque o termo que
compreende” é comumente usado.
[0028] O termo “farmaceuticamente aceitavel” refere-se

a um material que ndo é biologicamente ou de algum outro

modo inaceitavel gquando usado na invencdo. Por exemplo, O
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termo “veiculo farmaceuticamente aceitédvel” refere-se a um
material que pode ser incorporado em uma composicdo e
administrado a um paciente sem causar efeitos bioldgicos
inaceitédveis ou interagir de forma inaceitdvel com outros
componentes da composicgdo. Esses materiais
farmaceuticamente aceitaveis tipicamente obedecem aos
padrdes exigidos de testes toxicoldgicos e de fabricacédo, e
incluem aqueles materiais identificados como ingredientes
inativos pelo FDA (“U.S. Food and Drug Administration” -
agéncia governamental americana que regula e fiscaliza a
fabricacdo de comestiveis, drogas e cosméticos).

[0029] O termo “sal farmaceuticamente aceitével”
significa um sal preparado a partir de uma base ou um acido
que ¢é aceitavel para administracdo a um paciente, por
exemplo, um mamifero (por exemplo, sals que possuem
seguranca aceitdvel para mamiferos para certo regime de
dosagem) . No entanto, entende-se que ndo é necessario que
0s sals cobertos pela invencdo sejam sais farmaceuticamente
aceitaveis, por exemplo, sais de compostos intermedidrios
que ndo se destinam a administracdo a um paciente. Sais
farmaceuticamente aceitaveis podem ser derivados de bases
inorgénicas ou orgénicas farmaceuticamente aceitéveis e de
acidos inorgénicos ou orgénicos farmaceuticamente
aceitadveis. Além disso, gquando um composto de férmula I
contém tanto uma porcdo bésica, por exemplo, uma amina,
quanto uma porcgdo acida, por exemplo, &cido carboxilico,
zwitterions podem ser formados e estdo incluidos dentro do
termo “sal” como aqui usado. Sais derivados de Dbases
inorgénicas farmaceuticamente aceitdveis incluem sais de

amdénio, cdlcio, cobre, férrico, ferroso, de litio,
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magnésio, mangdnico, manganoso, de potassio, sdéddio e zinco,
e semelhantes. Sais derivados de bases orgadnicas
farmaceuticamente aceitaveis incluem sais de aminas
priméarias, secunddrias e terciérias, incluindo aminas
substituidas, aminas ciclicas, aminas de ocorréncia
natural, e semelhantes, por exemplo, arginina, betaina,

cafeina, colina, N,N’-dibenziletilenodiamina, dietilamina,

2-dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol, etanolamina,
etilenodiamina, N-etilmorfolino, N-etilpiperidina,
glucamina, glucosamina, histidina, hidrabamina,
isopropilamina, lisina, metilglucamina, morfolino,

piperazina, ©piperidina, resinas de poliamina, procaina,
purinas, teobromina, trietilamina, trimetilamina,
tripropilamina, trometamina, e semelhantes. Sais derivados
de A&acidos inorgdnicos farmaceuticamente aceitaveis incluem
sais de adcidos bérico, carbdnico, hidrohédlico
(hidrobrémico, cloridrico, hidrofludérico ou hidroiddico),
nitrico, fosfdérico, sulfédmico e sulfurico. Sais derivados
de &cidos orgadnicos farmaceuticamente aceitédveis incluem
sals de hidroxil &cidos alifaticos (por exemplo, &cido
citrico, glicdbnico, glicdlico, latico, lactobidnico, méalico
e tartarico), 4acidos monocarboxilicos alifaticos (por
exemplo, A&cido acético, butirico, férmico, propidnico e
trifluoracético), aminodcidos (por exemplo, acido aspartico
e glutdmico), &acidos carboxilicos aromadticos (por exemplo,
adcido benzdbdico, p-clorobenzdico, difenilacético, gentisico,
hiptGrico e trifenilacético), hidroxil &cidos arométicos
(por exemplo, &cido o-hidroxibenzdbéico, p-hidroxibenzdbico,
l-hidroxinaftaleno-2-carboxilico e 3-hidroxinaftaleno-2-

carboxilicos), ascodrbico, adcidos dicarboxilicos (por
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exemplo, acido fumédrico, maléico, oxalico e succinico),

glicurdnico, mandélico, micico, nicotinico, ordtico,
pamdico, pantoténico, sulfdnico (por exemplo, acido
benzenossulfbénico, canforsulfdnico, edisilico,
etanossulfdnico, isetidnico, metanossulfdénico,

naftalenossulfébnico, naftaleno-1,5-dissulfdnico, naftaleno-
2,6-dissulfdébnico e p-toluenossulfdbnico), é&cido xinafdico, e
semelhantes.

[0030] O termo “solvato” significa um complexo ou
agregado formado por uma ou mais moléculas de um soluto,
por exemplo, um composto de férmula I ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel deste, e uma ou mais moléculas

de um solvente. Esses solvatos séo tipicamente sélidos

cristalinos que possuem uma proporgéo molar
substancialmente fixa de soluto e solvente. Solventes
representativos incluem, apenas como exemplo, agua,

metanol, etanol, isopropanol, &cido acético, e semelhantes.
Quando o solvente é &4gua, o solvato formado é um hidrato.
[0031] O termo “quantidade terapeuticamente eficaz”
significa uma quantidade suficiente para efetuar tratamento
quando administrada a um paciente que dela necessita, ou
seja, a quantidade de farmaco necessiria para obter o
efeito terapéutico desejado. Por exemplo, uma gquantidade
terapeuticamente eficaz para o) tratamento de dor
neuropatica é uma quantidade de composto necesséaria para,
por exemplo, reduzir, suprimir, eliminar ou evitar os
sintomas de dor neuropatica ou para tratar a causa
subjacente de dor neuropédtica. Por outro lado, o termo
“quantidade eficaz” significa uma gquantidade suficiente

para obter um resultado desejado, que pode nao
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necessariamente ser um resultado terapéutico. Por exemplo,
quando se estuda um sistema que compreende um transportador
de norepinefrina, uma “quantidade eficaz” pode ser a
quantidade necessaria para inibir a recaptacéao de
norepinefrina.

[0032] O termo “que trata” ou “tratamento”, como aqui
usado, significa que trata ou o tratamento de uma doenca ou
condicdo médica (por exemplo, dor neuropatica) em um
paciente, por exemplo, um mamifero (particularmente um ser
humano), que inclui um ou mais dos seguintes: (a) prevencdo
da ocorréncia da doengca ou condicdo médica, ou seja,
tratamento profildtico de um paciente; (b) melhora da
doenca ou condicdo médica, ou seja, eliminacdo ou causar a
regressédo da doenca ou condicdo médica em um paciente; (c)
supressdo da doengca ou condicdo médica, ou seja, tornar
mais lento ou interromper o desenvolvimento da doenca ou
condicdo médica em um paciente; ou (d) alivio dos sintomas
da doenca ou condicdo médica em um paciente. Por exemplo, o
termo “tratamento de dor neuropédtica” incluiria a prevencdo
da ocorréncia de dor neuropéatica, melhora de dor
neuropatica, supressdo de dor neuropatica e alivio dos
sintomas de dor neuropatica. O termo “paciente” visa
incluir aqueles mamiferos, por exemplo, seres humanos, gue
necessitam de tratamento ou prevencdo da doenca, gue estédo
atualmente sendo tratados para a prevencdo da doenca ou
tratamento de uma doenca ou condicd&o médica especifica, bem
como individuos de teste nos quais os compostos da invencgédo
estdo sendo avaliados ou sendo usados em um ensaio, por
exemplo, um modelo animal.

[0033] Todos os outros termos aqui usados possuem seus
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significados comuns entendidos por aqueles habilitados na
técnica a qual pertencem.
[0034] Em um aspecto, esta invencdo estd relacionada
aos compostos de férmula I:
1 F
(R);
O R

I=

(I)

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.

[0035] Como aqui usado, o termo “composto da invencdo”
ou “compostos da invencdo” inclui todos os compostos
englobados pelas férmulas I, II e III, por exemplo, as
espécies exemplificadas nas férmulas IIa, IIb, IIc e IId, e
todas as outras subespécies dessas férmulas. Além disso,
quando um composto da invencdo contém um grupo béasico ou
dcido (por exemplo, grupos amino ou carboxil), o composto
pode existir como uma base livre, dcido 1livre, um
zwitterion, ou em varias formas de sal. Todas essas formas
de sal estdo incluidas dentro do escopo da invencéo.
Consequentemente, aqueles habilitados na técnica
reconheceréo que referéncia aos compostos aqui
apresentados, por exemplo, referéncia a um “composto da
invencdo” ou a um “composto de férmula I”, inclui um
composto de férmula I, além de sais farmaceuticamente
aceitaveis daquele composto, a menos que indicado de forma
diferente. Além disso, solvatos também estdo incluidos

dentro do escopo desta invencéo.
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[0036] Os compostos da invencéo, além daqueles
compostos usados em sua sintese, também podem incluir
compostos marcados isotopicamente, ou seja, nos quais um ou
mais 4tomos foram enriquecidos com A&tomos gque possuem uma
massa atdmica diferente da massa atdmica encontrada
predominantemente na natureza. Exemplos de isdétopos que
podem ser 1incorporados nos compostos da invencdo, por
exemplo, incluem, sem limitacédo, 2H, 3H, 13C, 14C, 15N, 180,
170, 355, 3¢%Cl e 18F. De interesse particular sdo compostos
de férmula I enriquecidos em tritio ou carbono-14 gque podem
ser usados, por exemplo, em estudos de distribuicdo em
tecido; compostos de férmula I enriquecidos em deutério,
especialmente em um local de metabolismo, resultando, por
exemplo, em compostos que possuem estabilidade metabdlica
maior; e compostos de férmula I enriquecidos em um isdtopo
emissor de pdsitron, por exemplo, 1C, 18F, 150 e 13N, que
podem ser usados, por exemplo, em estudos de topografia por
emissdo de pdésitron (PET).

[0037] Foi wverificado gque os compostos da invencao
possuem atividade inibidora da recaptacdo de serotonina e
atividade inibidora da recaptacdo de norepinefrina. Entre
outras propriedades, espera-se gue esses compostos sejam
Uteis como agentes terapéuticos para o tratamento de dor
crbénica, por exemplo, dor neuropatica. Por combinacdo de
atividade dupla em um composto uUnica, pode ser obtida a
terapia dupla, ou seja, atividade inibidora da recaptacao
de serotonina e atividade inibidora da recaptacdo de
norepinefrina, usando um Unico componente ativo. Na medida
em que composicdes farmacéuticas que contém um componente

ativo sdo tipicamente mais faceis de formular do que
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composigcdes que contém dois componentes ativos, essas
composicdes de componente Unico fornecem uma vantagem
significante em relacdo as composigcdes que contém dois
componentes ativos.

[0038] Muitos inibidores da recaptacdo de serotonina e
norepinefrina combinados (SNRIs) sdo mais seletivos para
SERT do que para NET. Por exemplo, milnaciprano, duloxetina
e venlafaxina exibem seletividade 2,5 vezes, 10 vezes e 100
vezes (medida como pKi) por SERT em relagdo a NET,
respectivamente. Alguns, no entanto, s&o menos seletivos,
por exemplo, bicifadina, que possui uma pKi em SERT de 7,0
e uma pKi em NET de 6,7. Como pode ser desejavel evitar
compostos seletivos, em uma modalidade da invencgdo, os
compostos possuem uma atividade de SERT e NET mais
equilibrada, ou seja, possuem o mesmo valor de pKi tanto em
SERT quanto em NET + 0,5.

[0039] Os compostos aqui descritos tipicamente foram
denominados com o uso do recurso AutoNom do software
disponivel comercialmente MDL® ISIS/Draw (Symyx, Santa
Clara, Califdérnia). Tipicamente, os compostos da invencédo
foram denominados como 4-[2-(2-fluorfenoximetil) fenil]
piperidinas. A numeracdo parcial dos compostos aqui

descritos é a seguinte:

4
(R') Y |
"&' - O R’
1
R” R
N R
H

MODALIDADES REPRESENTATIVAS

[0040] Os substituintes e wvalores seguintes visam
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fornecer exemplos representativos de varios aspectos e
modalidades da invencgdo. Esses valores representativos
visam definir e ilustrar ainda mais tais aspectos e
modalidades e ndo tém a intencdo de excluir outras
modalidades ou limitar o escopo da invencdo. A esse
respeito, a representacdo de que um valor ou substituinte
em particular é preferido nédo visa de modo algum excluir
outros valores ou substituintes da invencdo, a menos que
especificamente indicado.

[0041] Em um aspecto, esta invencdo estd relacionada

aos compostos de férmula I:

(R'); ;

I=

(1)

[0042] Em compostos de fédrmula I, o nUmero inteiro a
pode ser 0, 1, 2, 3 ou 4. Cada R! é independentemente halo
ou trifluormetil. R3 é hidrogénio, halo ou -Ci-s alquil. R¢%,
R> e Rfsdo independentemente hidrogénio ou halo. Grupos
halo exemplarem incluem fltor, cloro, bromo e iodo. Grupos
-Ci-6 alquil exemplares incluem -CHiz, -CH2CHz e -CH(CH3)2. Em
uma modalidade, R3 é hidrogénio, fluor, cloro ou metil. Em
uma modalidade, R* é hidrogénio, fluor, cloro ou bromo. Em
uma modalidade, R> ¢é hidrogénio ou fluor. Em uma
modalidade, R® é hidrogénio, fluor, cloro ou bromo.

[0043] Em uma modalidade de compostos de férmula I, a

€ 0. Isso pode ser representado como férmula Ia:
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Iz

(Ta)
[0044] Em uma modalidade de compostos de férmula Ia,
R3> é hidrogénio, flGor, cloro ou metil; R?* é hidrogénio,
fltor, cloro ou bromo; R> é hidrogénio ou fllor; e Rf é
hidrogénio, fltor, cloro ou bromo.
[0045] Em outra modalidade de compostos de férmula I,

a é 1. Isso pode ser representado como férmula Ib:

R! i
0 R’
R’ R
N R
H

(Ib)

[0046] Em uma modalidade de compostos de férmula Ib,
R! é& 3-fltor, 4-fltor, 5-fllor, 5-trifluormetil ou 6-fllor.
Em outra modalidade de compostos de férmula Tb, R3 é
hidrogénio ou fltor; R* ¢é hidrogénio ou fluor; R> &
hidrogénio ou fluor; e R® é hidrogénio, fluor ou cloro.

[0047] Ainda em outra modalidade de compostos de
férmula I, a é 2. Isso pode ser representado como férmula

Ic:

IZ=
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(Ic)

[0048] Em uma modalidade de compostos de férmula Ic,
R! é 4,5-difltor, 4,6-difltor ou b5,6-difltor. Em outra
modalidade de compostos de férmula Ib, R3 é hidrogénio ou
fltor; R?* é hidrogénio ou fluor; R® é hidrogénio ou fllor;
e R® & hidrogénio, fltGor ou cloro.

[0049] Em um aspecto particular da invencgdo, o0s
compostos de fédrmula I exibem uma pKi de SERT = 7,9 e uma
pKi deNET > 8.

[0050] Em outro aspecto, esta invencéao estéa

relacionada aos compostos de férmula II:

F
R1
R); o .
RE Rd-
N R
H
(11)

em que:
(a) R3 e R®sdo hidrogénio e:
(1) R% é fltGor, RO é& fllor e a é 0;
(11) R4 é fltor, R® é& fluor, a é 1 e R! é 4-fltor, 5-fltor,
5-trifluormetil ou 6-fluor;
(iii) R* é fltor, R¢ é fltor, a é 2 e R! é 4,5-diflbor, 4,6-
difltor ou 5,6-difltor;
(iv) R* é fluor, R® é cloro e a é 0;
(v) R4 é cloro, R® é& flGor e a é 0; ou
(vi) R%* é bromo, R°® é cloro e a é 0; ou

(b) R3 e R*sdo hidrogénio, R> & fluor, R® & cloro, e:
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(1) a & 0;
(ii) a é 1 e R é 5-flaor ou 6-fluor; ou
(1i1) a é 2 e R! é 4,6-difltor; ou
(c) R* e R°sdo hidrogénio, R® & fluor e;
(1) R3 é fltGor e a é 0;
(i1) R3 é fltor, a é 1 e R! é& 3-fltor, b5-fluor, 5-
trifluormetil ou 6-fluor;
(1ii) R3® é fltGor, a é 2 e R! é 4,6-difltor; ou
(iv) R3 é cloro ou metil, e a é 0; ou
(d) R3, R* e R°sdo hidrogénio e:

0;

c
e
D
jus)
0]
QD
0]

(i1) R® é H, a € 1 e R! & 5-fltor ou 6-fltor;
(1iii) R® & fltor e a é 0;
(iv) R® é fluor, a é 1 e R! é 4-fltor, 5-flGor ou 6-fluor;

(v) R® & fltGor, a é 2 e R! é 4,5-difltor ou 4,6-difldor;

0;

(O

(vi) R® é cloro e a
(vii) R® é cloro, a é 1 e R! é& 4-fltor, 6-flGor ou 5-
trifluormetil;
(viii) R® é cloro, a é 2 e R! é 4,5-difldor; ou
(ix) R® é bromo e a é 0;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.

Em uma modalidade de compostos de férmula II, R3 e
R°sdo hidrogénio. Isso pode ser representado como férmula

ITa:

Iz
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(IIa)

[0051] Em uma modalidade de compostos de férmula Ila,
R* & fltor, R® é& flGor e a é 0. Em outra modalidade, R% é
fltor, R6 ¢é flor, a é 1 e R! é& 4-flGor, b5-fltor, 5-
trifluormetil ou 6-fllGor. Em outra modalidade, R* é fluor,
Ré¢ é flGor, a é 2 e R! é& 4,5-difltGor, 4,6-difltor ou 5,6-
difltor. Em uma modalidade, R? é fltor, R® é cloro e a é 0.
Em outra modalidade, R?* é cloro, R® é fltor e a ¢é¢ 0. Em
outra modalidade, R* é bromo, R® é cloro e a é 0. Ainda em
outra modalidade, esses compostos de férmula IIa exibem uma
pKi de SERT =2 7,9 e uma pK;i deNET = 8.

[0052] Em outra modalidade de compostos de férmula II,
R3 e R%sdo hidrogénio, R> é fluor e R® é cloro. Isso pode
ser representado como férmula IIb:

(R") |
a 9]

Cl

N
H
(IIb)
[0053] Em uma modalidade de compostos de férmula IIb,
a é& 0. Em outra modalidade, a é 1 e R! é& 5-flGtor ou 6-
fltor. Em outra modalidade, a é 2 e R! é 4,6-difltor. Ainda
em outra modalidade, esses compostos de fédrmula ITb exibem
uma pKi de SERT =2 7,9 e uma pKi; de NET = 8.
[0054] Ainda em outra modalidade de compostos de

férmula II, R?* e R5sdo hidrogénio e R6 é flGor. Isso pode

ser representado como férmula IIc:
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(RY),

I=

(IIc)

[0055] Em uma modalidade de compostos de férmula Ilc,
R3 é fltor e a é€ 0. Em outra modalidade, R3 é& fltor, a & 1
e Rl é& 3-fltor, b5-fltor, 5-trifluormetil ou 6-flGor. Em
outra modalidade, R3 é fltGor, a é 2 e R! é 4,6-diflGor. Em
outra modalidade, R3 é cloro ou metil, e a é 0. Ainda em
outra modalidade, esses compostos de férmula IIc exibem uma
pKi de SERT =2 7,9 e uma pKi de NET = 8.

[0056] Ainda em outra modalidade de compostos de
férmula II, R3, RY e R°sd3o hidrogénio. 1Isso pode ser

representado como férmula IId:

(R") |
a 9]

Iz

(I1Id)
[0057] Em uma modalidade de compostos de férmula IId,
Ré € He a é 0. Em outra modalidade, R® é H, a € 1 e Rl & 5-
fltior ou 6-fluor. Em outra modalidade, R® é& fluor ou cloro
e a &€ 0. Ainda em outra modalidade, R® é& fltuor, a é 1 e R!
é 4-fltor, 5-fltor ou 6-fltor. Ainda em outra modalidade,
R6é é& cloro, a é 1 e R! é& 4-fltor, ©6-flGor ou 5-

trifluormetil. Em uma modalidade, R® é& fltor, a é 2 e R! é&
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4,5-difltor ou 4,6-difltor. Em uma modalidade, R¢ é cloro,
a é 2 e R é 4,5-difltor. Em outra modalidade, R® & bromo e
a é 0. Ainda em outra modalidade, esses compostos de
férmula IId exibem uma pKi de SERT 2 7,9 e uma pKi de NET 2>
8.

[0058] Em uma modalidade, os compostos da invencéo
possuem afinidade elevada por NET e possuem uma afinidade
relativamente equilibrada por SERT em relacdo ao NET e, em
uma modalidade, afinidade maior por NET em relacdo ao SERT.
Em uma modalidade particular, os compostos da invencéo
exibem uma pKi de SERT =2 7,9 e uma pKi; de NET = 8.
Surpreendentemente, esse equilibrio da atividade de SERT e

NET ndo é encontrado em alguns compostos estruturalmente

similares. Por exemplo, o seguinte composto da invencéo:

57

Exibe uma pKi de SERT de 7,9 e uma pKi de NET pK:i de 8,3,
como determinado no Ensaio 1. Avaliados no mesmo ensaio, o0s
seguintes compostos exibem ligacdo baixa em ambos os alvos

(ndo substituidos) ou ligacdo maior a SERT do que a NET (2-

cloro e 2-metil):

N
H
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Composto pKi de SERT PKi de NET
N&do substituido 7,5 7,4

2-cloro 8,4 7,5

2-metil 8,8 7,5

PROCEDIMENTOS SINTETICOS GERAIS

[0059] Os compostos da invencdo podem ser preparados a
partir de materiais de partida facilmente disponiveis
usando os seguintes métodos Ggerais, o0s procedimentos
apresentados nos Exemplos, ou por utilizacdo de outros
métodos, reagentes e materiais de partida que @ séo
conhecidos por aqueles habilitados na técnica. Embora os
procedimentos seguintes possam ilustrar uma modalidade
particular da invencdo, entende-se que outras modalidades
da invencdo podem ser preparadas similarmente usando os
mesmos métodos ou métodos similares ou por utilizacgdo de
outros métodos, reagentes e materiais de partida conhecidos
por aqueles habilitados na técnica. Também serd observado
que, quando sdo dadas condic¢des de processo tipicas ou
preferidas (ou seja, temperaturas de reacao, tempos,
proporcdes molares de reagentes, solventes, pressdes etc.),
outras condigdes de processo também podem ser usadas, a
menos que estabelecido de forma diferente. Embora condigdes
de reacdo o6timas tipicamente variem dependendo de varios
parametros de reacdo como, por exemplo, o0os reagentes
especificos, solventes e quantidades usadas, aqueles
habilitados na técnica podem facilmente determinar
condi¢bdes de reacdo adequadas usando procedimentos de
otimizacdo rotineiros.

[0060] Adicionalmente, como ficard evidente para

Peticao 870210026412, de 19/03/2021, pag. 37/112



28/95

aqueles habilitados na  técnica, grupos de protecédo
convencionais podem ser necessarios ou desejados para
evitar que certos grupos funcionais passem por reacgdes
indesejadas. A escolha de um grupo de protecdo adequado
para um grupo funcional particular, bem como condigdes e
reagentes adequados para protecdo e desprotecdo desses
grupos funcionais, s&o bem conhecidos na técnica. Grupos de
protecdo diferentes daqueles ilustrados nos procedimentos
aqui descritos podem ser usados, se desejado. Por exemplo,
varios grupos de protecdo, e sua introducdo e remocdo, sé&o
descritos em T. W. Greene e G. M. Wuts, “Protecting Groups
in Organic Synthesis”, Terceira Edicdo, Wiley, Nova York,
1999, e referéncias nele citadas.

[0061] Mais particularmente, nos esquemas abaixo, P
representa um “grupo de protecdo de amino”, um termo aqui
usado para significar um grupo de protecdo adequado para
evitar reacdes indesejadas em um grupo amino. Grupos de
protecdo de amino representativos incluem, sem limitacéo,
t-butoxicarbonil (Boc), tritil (Tr), benziloxicarbonil
(Cbz), 9-fluorenilmetoxicarbonil (Fmoc), formil, benzil, e
semelhantes. Técnicas e reagentes de desprotecao
padronizados como, por exemplo, TFA em DCM ou HCl em 1,4-
dioxano, metanol ou etanol, s&o usados para remover Jgrupos
de protecdo, quando presentes. Por exemplo, um grupo Boc
pode ser removido usando um reagente &acido como, por
exemplo, adcido cloridrico, acido trifluoracético, e
semelhantes; enquanto um grupo Cbz pode ser removido pelo
emprego de condicdes de hidrogenacdo catalitica como, por
exemplo, H? (latm), Pd/C 10% em um solvente alcodlico. Os

esquemas sdo ilustrados com Boc como o grupo de protecdo.
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[0062] Nos esquemas abaixo, L representa um “grupo
abandonador”, um termo aqui usado para significar um grupo
funcional ou &tomo que pode ser deslocado por outro grupo
funcional ou &tomo em uma reacdo de substituicdo, por
exemplo, uma reacdo de substituicdo nucleofilica. Apenas
como exemplo, grupos abandonadores representativos incluem
grupos cloro, bromo e iodo; grupos de éster sulfdnico, por
exemplo, mesilato, tosilato, brosilato, nosilato, e
semelhantes; e grupos acildéxi, por exemplo, acetdxi,
trifluoracetoxi, e semelhantes.

[0063] Diluentes ou solventes inertes adequados para
uso nesses esquemas incluem, como forma de ilustracdo e néo
limitacéo, tetrahidrofurano (THF) , acetonitrila, N, N-
dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido (DMSO), tolueno,
diclorometano (DCM), cloroférmio (CHCl3), e semelhantes.

[0064] Todas as reacdes sédo tipicamente realizadas em
uma temperatura dentro da faixa de cerca de -78°C a cerca
de 110°C, por exemplo, em temperatura ambiente. As reacdes
podem ser monitoradas com o uso de cromatografia de camada
delgada (TLC), cromatografia liquida de alto desempenho
(HPLC) e/ou LCMS até o término. As reacdes podem estar
completas em minutos, podem levar horas, tipicamente de 1-2
horas e até 48 horas, ou dias, por exemplo, até 3-4 dias.
Com o término, a mistura ou o produto de reacdo resultante
pode ser ainda tratado a fim de obter o produto desejado.
Por exemplo, a mistura ou o produto de reacdo resultante
pode ser submetido a um ou mais dos seguintes
procedimentos: diluicdo (por exemplo, com NaHCOsz saturado);
extracdo (por exemplo, com acetato de etila, CHClsz, DCM,

HC1 aquoso); lavagem (por exemplo, com DCM, NaCl aquoso
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saturado ou NaHCO3 aquoso saturado); secagem (por exemplo,
sobre MgSOs ou Na230g4, ou 1in vacuo); filtracéo; ser
concentrado (por exemplo, in vacuo); ser redissolvido (por
exemplo, em uma solucdo 1:1 de &cido acético:H20); e/ou
purificacéao (por exemplo, por HPLC preparativa, HPLC
preparativa de fase reversa ou cristalizacédo).

[0065] Apenas como 1ilustracdo, compostos da invencgédo
podem ser preparados por um ou mais dos seguintes esquemas,

que sao detalhados nos exemplos.

Esquema A
1
R), (R, R,
OH H o ﬁ/g/
0 \ﬁ
O BH,"THF TsCl, DABCO o
S—— —_—
|‘q|,] THF, refluxo DCM, 0 =C rrl
p (1) b @ P @)
F
HO R (R,
IJ ) rl " 3
R R O R
R (4)
K,CO,, CH,CN . .
50 °C R R
e
ii) TFA, DCM N

[0066] O material de partida 1, por exemplo, éster t-
butilico de acido 4-(2-carboxifenil)piperidina-1-
carboxilico (P=Boc), ¢é disponivel comercialmente, e passa
por uma reducdo de borano para formar o composto 2.
Reagentes de redugdo adequados incluem complexo de sulfeto
de dimetila-borano, 9-borabiciclo[3.3.1]nonano, complexo de
borano 1,2-bis(t-butiltio)etano, complexo de Dborano t-
butilamina, complexo de borano di (t-butil)fosfina, complexo
de borano-tetrahidrofurano, e assim por diante. A etapa

seguinte envolve a conversdo do grupo hidroxil do composto
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2 em um grupo abandonador. Por exemplo, o Composto 2 pode
passar por tosilacdo com um reagente apropriado, por
exemplo, cloreto de p-toluenossulfonila (TsCl) em uma base
adequada, por exemplo, trietilenodiamina, para formar o
éster de tosilato, composto 3. Veja, por exemplo, Hartung e
cols. (1997) Synthesis 12: 1.433-1,438. Alternativamente, o
composto 2 pode ser combinado com anidrido metanossulfénico
em N,N-diisopropiletilamina.

[0067] O composto 4 2-fluorfenol ¢é acoplado com o©
composto 3 por deslocamento nucleofilico. A amina protegida
é entdo desprotegida para gerar um composto da invencdo. O
Composto 4 é disponivel comercialmente, ou é facilmente

sintetizado por metodologias que s&o bem conhecidas na

técnica.
Esquema B
R, £ R,
HO R E
OH i) . " 0 R?
R* (4)
DIAD, PPh, R® R*
N 80 °C R
L (5) g N
P ii) HCI, EtOH
[0068] Compostos da invencdo também podem  ser

preparados usando a reacdo de acoplamento de Mitsunobu
(Mitsunobu e Yamada (1967) M. Bull. Chem. Soc. JPN. 40:
2.380-2,382), seguida por desprotecdo da amina. Essa reacdo
é realizada tipicamente usando condicgdes padronizadas de
acoplamento de Mitsunobu, usando um sistema redox contendo
um azodicarboxilato como, por exemplo, dietil
azodicarboxilato (DEAD) ou diisopropil azodicarboxilato

(DIAD), e um catalisador de fosfina como, por exemplo,
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trifenilfosfina (PPh3).
[0069] O material de partida, composto 5, pode ser

sintetizado da seguinte forma:

\L I/ R"), R"), (R,
(@] 0
R1}a ~g” SN O OH
O_
LS \ © o
e) BHSlTHF
i ruxo )
P P

THF, refluxo

——
-
B v-Z

(9) (5

—

[0070] O Composto 6 e o composto 7 sdo acoplados
usando condig¢cdes de reacdo de acoplamento de Suzuki para
formar o composto 8. Catalisadores representativos incluem
catalisadores de paladio e niquel, por exemplo,

bis(trifenilfosfina)palé&dio(II), tetrakis(trifenilfosfina)

paladio (0), [1,1'-bis(difenilfosfino) ferroceno]
dicloropaléadio (II), bis[l,2-bis(difenilfosfino)propano]
paladio (0), acetato de paléddio (II), [1,1'-bis

(difenilfosfino) ferrocenoldicloroniquel (II), e semelhantes.
Opcionalmente, uma base ¢é empregada nessa reacdo, por
exemplo, carbonato de sdédio, bicarbonato de sdédio, fosfato
de potéassio, trietilamina, e semelhantes. O Composto 8 é
hidrogenado, tipicamente wusando catalisador de Pearlman
(Pd (OH)2/C Umido) para formar o composto 9, que entdo passa
por uma reducdo de borano para formar o composto 5.

[0071] Os materiais de partida 6 e 7 s&o disponiveis
comercialmente, ou sdo facilmente sintetizados por
metodologias que sdo bem conhecidas na técnica. Grupos
abandonadores (L) preferidos incluem halogénios e triflato,
e exemplos do composto 6 incluem metil 2-bromo-5-

fluorbenzoato. Exemplos de composto 7 incluem éster t-
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butilico de acido 4-(4,4,5,5-tetrametil-[1, 3, 2]
dioxaborolan-2-11)-3,6-diidro-2H-piridina-1l-carboxilico.

[0072] Se desejado, sais farmaceuticamente aceitaveis
dos compostos de férmula I ou II podem ser preparados por
contato da forma de &cido ou base livre de um composto de
férmula I ou II, respectivamente, com uma base ou 4acido
farmaceuticamente aceitavel.

[0073] Acredita-se que alguns dos intermediarios aqui
descritos sejam inéditos e, consequentemente, esses
compostos sdo fornecidos como aspectos adicionais da

invencdo, incluindo, por exemplo, compostos de férmula III:

R' \
l: )a D R3
R" R*
N R
|
P (
(III)

ou um sal deste, em que P representa um grupo de
protecdo de amino, particularmente t-butoxicarbonil (Boc),
em que a, R! e R3¥%® s&do como definidos para as férmulas I ou
IT. Em uma modalidade da invencdo, compostos da invencdo
podem ser preparados por desprotecdo dos compostos de
férmula ITIT para fornecer compostos de fédrmula I ou II, ou
um sal farmaceuticamente aceitavel destes.

[0074] Detalhes adicionais em relacdo a condicdes de
reacdo especificas e outros procedimentos para a preparacdo
de compostos da invencdo representativos ou intermedidrios
destes sdo descritos nos Exemplos apresentados abaixo.

UTILIDADE
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[0075] Os compostos da invencdo possuem atividade
inibidora da recaptacdo de serotonina e de norepinefrina.
Dessa forma, espera-se que esses compostos tenham utilidade
terapéutica como inibidores da recaptacdo de serotonina e
norepinefrina combinados (SNRIs). Em uma modalidade, os
compostos da invencdo possuem atividade inibidora da
recaptacéo de serotonina e atividade inibidora da
recaptacdo de norepinefrina 1iguais ou aproximadamente

iguais.

(D~
QD

[0076] A constante de inibicdo (Ki) de um composto
concentracdo de ligante de competicdo em um ensaio de
competicdo que ocuparia 50% dos transportadores se néao
houvesse radioligante presente. Os valores de K; podem ser
determinados por estudos de ligagcdo por competicdo de
radioligante com 3H-nisoxetina (para o transportador de
norepinefrina, NET) e 3H-citalopram (para o transportador
de serotonina, SERT), como descrito no Ensaio 1. Esses
valores de Ki sdo derivados de valores de ICsp no ensaio de
ligacdo wusando a equagdo de Cheng-Prusoff e a Kg do
radioligante (Chengé&Prusoff (1973) Biochem. Pharmacol.
22(23): 3.099-3.108). Os wvalores funcionais de ICsg podem
ser determinados na inibicdo funcional de ensaios de
captacdo descritos no Ensaio 2. Esses valores de ICso podem
ser convertidos em valores de Ki usando a equacdo de Cheng-
Prusoff e a Ky do transmissor para o transportador.
Observa-se, no entanto, que as condi¢des do ensaio de
captacdo descritas no Ensaio 2 sdo tais que os valores de
ICsp sdo muito prdéximos aos valores de Ki, <caso seja
desejada uma conversdo matemdtica, na medida em dque a

concentracdo de neurotransmissor (5-HT ou NE) usada no
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ensaio estd bem abaixo de sua Kn para o respectivo
transportador.

[0077] Uma medida da afinidade de um composto para
SERT ou NET é a constante inibidora (pKi) para ligacdo ao
transportador. O valor de pKi é o logaritmo negativo para
base 10 de Ki. Compostos da invencdo de interesse
particular s&o aqueles que possuem uma pKi em SERT maior ou
igual a cerca de 7,5 e, em uma modalidade particular, maior
ou igual a cerca de 7,9. Compostos da invencdo de interesse
particular também incluem aqueles gue possuem uma pKi em
NET maior ou igual a cerca de 7,5 e, em uma modalidade
particular, maior ou igual a cerca de 8,0. Em outra
modalidade, compostos de interesse possuem uma pKi em NET
dentro da faixa de 8,0 a 9,0. Em outra modalidade,
compostos de interesse possuem uma pK; em SERT maior ou
igual a cerca de 7,9 e uma pK:i em NET maior ou igual a
cerca de 8,0. Em outra modalidade, compostos de interesse
possuem uma pKi em SERT e em NET maior ou igual a cerca de
8,0. Esses valores podem ser determinados por metodologias
que s&do bem conhecidas na técnica, bem como nos ensaios
aqui descritos.

[0078] Em uma modalidade, compostos da invencdo exibem
uma pKi de NET > 8 e uma K; de SERT/Ki de NET na faixa de
0,1 a 100; uma Ki de SERT/K; de NET na faixa de 0,3 a 100;
uma Ki de SERT/K; de NET na faixa de 0,3 a 10; ou uma K;i de
SERT/K; de NET na faixa de 0,1 a 30. Em outra modalidade,
compostos da invencgdo exibem uma pKi de NET =2 9 e uma Ki de
SERT/K; de NET na faixa de 0,1 a 100; uma Ki; de SERT/Ki de
NET na faixa de 0,3 a 100; uma K; de SERT/K; de NET na

faixa de 0,3 a 10; ou uma K; de SERT/K; de NET na faixa de
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0,1 a 30.

[0079] Outra medida da inibig¢do da recaptacdo de
serotonina e norepinefrina é o valor de pICsg. Em uma
modalidade, compostos de interesse possuem um valor de
pICso da inibicdo da recaptacdo de serotonina maior ou
igual a cerca de 7,0 e um valor de pICsp da inibicdo da
recaptacdo de norepinefrina maior ou igual a cerca de 7,0;
e, em outra modalidade, compostos de interesse possuem um
valor de pICsgp da 1inibicédo da recaptacdo de serotonina
maior ou igual a cerca de 7,5 e um valor de pICsp da
inibicdo da recaptacdo de norepinefrina maior ou igual a
cerca de 7,5. Em uma modalidade particular, os compostos
possuem um valor de pICsp da inibicd&o da recaptacdo de
serotonina maior ou igual a cerca de 8,0 e um valor de
pICso da inibicdo da recaptacdo de norepinefrina maior ou
igual a cerca de 8,0. Em uma modalidade particular, os
compostos da invencdo possuem valores de pICspequilibrados,
ou seja, possuem o mesmo valor de pICsp tanto em SERT
quanto em NET * 0,6.

[0080] Em outra modalidade, compostos da invencgdo sdao
seletivos para 1inibicdo de SERT e NET em relagdo ao
transportador de dopamina (DAT) . Por exemplo, nessa
modalidade, compostos de interesse particular sdo aqueles
que exibem uma afinidade de ligacdo por SERT e NET que é
pelo menos 5 vezes maior do que a afinidade de ligacdo por
DAT, ou que é pelo menos 10 vezes maior do que por DAT, ou
pelo menos 20 ou 30 vezes maior do gque por DAT. Em outra
modalidade, o0os compostos nédo exibem inibicdo de DAT
significante. Ainda em outra modalidade, os compostos

exibem menos de 50% de inibicdo de atividade de DAT quando
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medida em uma concentracdo de 794 nM. Sob as condicgdes de
ensaio usadas, um composto que exibe < 50% de inibicéo
teria um valor de pK; estimado em DAT de < 6,1.

[0081] Ainda em outra modalidade, compostos da
invencdo possuem atividade inibidora da recaptacdo de
dopamina, além de atividade de SERT e NET. Por exemplo,
nessa modalidade, compostos de 1interesse particular séo
aqueles que exibem uma pK; em SERT e NET maior ou igual a
cerca de 7,5, e uma pK: em DAT maior ou igual a cerca de
7,0.

[0082] Observa-se que, em alguns casos, 0s compostos
da invencédo podem possuir atividade inibidora da recaptacéo
de serotonina fraca ou atividade inibidora da recaptacédo de
norepinefrina fraca. Nesses casos, aqueles habilitados na
técnica reconhecerdo que esses compostos ainda terdo
utilidade como primariamente um inibidor de NET ou um
inibidor de SERT, respectivamente, ou terdo utilidade como
ferramentas de pesquisa.

[0083] Ensaios exemplares para determinar a atividade
de inibicéao da recaptacao de serotonina e/ou de
norepinefrina de compostos da invencdao incluem, como forma
de ilustracdo e ndo limitacdo, ensaios que medem a ligacéo
de SERT e NET, por exemplo, como descrito no Ensaio 1. Além
disso, é util compreender o nivel de ligacdo e captacdo de
DAT em um ensaio como, por exemplo, aquele descrito no
Ensaio 1. Ensaios secundarios uteis incluem ensaios de
captacao de neurotransmissor para medir a inibicéao
competitiva da captacdo de serotonina e norepinefrina em
células que expressam o) respectivo transportador

recombinante humano ou de rato (hSERT, hNET ou hDAT) como
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descrito no Ensaio 2, e ensaios ex vivo de 1ligacdo de
radioligante e de captacdo de neurotransmissor que séo
usados para determinar a ocupacdo in vivo de SERT, NET e
DAT em tecido, como descrito no Ensaio 3. Outros ensaios
que s&o Uteis para avaliar propriedades farmacoldégicas de
compostos de teste incluem aqueles listados no Ensaio 4.
Ensaios 1in vivo exemplares incluem o teste da pata de
formalina descrito no Ensaio 5, que é um previsor confiavel
de eficédcia clinica para o tratamento de dor neuropatica, e
o modelo de ligacdo do nervo espinhal descrito no Ensaio 6.
Os ensaios mencionados anteriormente sdo ateis na
determinacdo da wutilidade terapéutica, por exemplo, da
atividade de alivio da dor neuropatica, de compostos da
invencdo. Outras propriedades e utilidades de compostos da
invencdo podem ser demonstradas com o uso de varios ensaios
in vitro e 1in vivo bem conhecidos por aqueles habilitados
na técnica.

[0084] Espera-se qgque o0s compostos da invencdo sejam
Uteis para o tratamento e/ou prevencdo de condicdes médicas
nas gquails a regulacdo da funcdo do transportador de
monoamina estd implicada, em particular aquelas condicgdes
mediadas por ou que respondem a inibicdo da recaptacdo de
serotonina e norepinefrina. Dessa forma, espera-se que
pacientes que sofrem de uma doenca ou disturbio que ¢é
tratado pela inibicdo do transportador de serotonina e/ou
de norepinefrina possam ser tratados por administracgdo de
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um inibidor da
recaptacdo de serotonina e norepinefrina da invencdo. Essas
condigdes médicas incluem, apenas como exemplo: disturbios

dolorosos como, por exemplo, dor neuropédtica, fibromialgia
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e dor crdnica; disturbios depressivos como, por exemplo,
depressédo maior; disturbios afetivos como, por exemplo, um
distirbio de ansiedade; distUGrbio de déficit de atencédo-
hiperatividade; distUrbios cognitivos como, por exemplo,
deméncia; incontinéncia urindria de estresse; dor lombar
crbnica; e osteoartrite.

[0085] A quantidade de agente ativo administrada por
dose ou a quantidade total administrada por dia pode ser
predeterminada ou pode ser determinada em termos
individuais para um paciente levando-se em conta diversos
fatores, incluindo a natureza e a gravidade da condigdo do
paciente, a condicdo sendo tratada, a idade, peso e saude
geral do paciente, a tolerdncia do paciente ao agente
ativo, a via de administracdo, consideracdes farmacoldbdgicas
como, por exemplo, a atividade, eficéacia, perfis
farmacocinéticos e de toxicologia do agente ativo e
quaisquer agentes secundéarios que estéo sendo
administrados, e semelhantes. O tratamento de um paciente
que sofre de uma doenca ou condic&o médica (por exemplo,
dor neuropéatica) pode comecar com uma dosagem
predeterminada ou uma dosagem determinada pelo médico
assistente, e continuard por um periodo de tempo necesséario
para evitar, melhorar, suprimir ou aliviar os sintomas da
doenca ou condicdo médica. Os pacientes submetidos a esse
tratamento tipicamente serdo monitorados rotineiramente
para determinar a eficédcia da terapia. Por exemplo, no
tratamento de dor neuropadtica, uma medida da eficédcia do
tratamento pode envolver a avaliagdo da qualidade de vida
do paciente, por exemplo, melhoras nos padrdes de sono do

paciente, atencdo no trabalho, habilidade para exercicios e
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andar etc. Escalas de dor, que operam por pontos, também
podem ser usadas para ajudar a avaliar o nivel de dor do
paciente. Indicadores para as outras doengcas e condigdes
aqui descritas sdo bem conhecidos por agqueles habilitados
na técnica, e estdo facilmente disponiveis ao médico
assistente. O monitoramento continuo pelo médico ira
assegurar que a quantidade o6tima de agente ativo sera
administrada em qualquer momento, bem como facilitard a
determinacéo da duracéao do tratamento. Isso é
particularmente importante gquando também estiverem sendo
administrados agentes secundadrios, na medida em gque sua
selecdo, dosagem e duracdo de terapia também podem
necessitar de ajustes. Dessa forma, o regime de tratamento
e a posologia de dosagem podem ser ajustados ao longo do
periodo de terapia, de tal forma que a menor quantidade de
agente ativo que exibe a eficacia desejada seja
administrada e, além disso, que a administracdo seja
continuada apenas se for necesséario para tratar com sucesso
a doenca ou condicdo médica.

Disturbios dolorosos

[0086] Foi demonstrado que SNRIs possuem um efeito
benéfico sobre dor como, por exemplo, neuropatia diabética
dolorosa (duloxetina, Goldstein e cols. (2005) Pain 1l6:
109-118; venlafaxina, Rowbothame cols. (2004) Pain 110:
697-7006), fibromialgia (duloxetina, Russell e cols. (2008)
Painl36(3): 432-444; milnaciprano, Vittone cols. (2004)
Human Psychopharmacology 19: S27-535) e enxaqueca
(venlafaxina, Ozyalcine cols. (2005) Headache 45(2): 144-
152). Dessa forma, uma modalidade da invencdo esté

relacionada a um método para o tratamento de um distirbio

Peticao 870210026412, de 19/03/2021, pag. 50/112



41/95

doloroso, que compreende a administragdo a um paciente de
uma qgquantidade terapeuticamente eficaz de um composto da
invencdo. Tipicamente, a quantidade terapeuticamente eficaz
serd a quantidade que ¢é suficiente para aliviar a dor.
DistlGrbios dolorosos exemplares incluem, apenas como
ilustracdo, dor aguda, dor persistente, dor crbnica, dor
inflamatdéria e dor neuropatica. Mais especificamente, estes
incluem dor associada ou causada por: artrite; dor lombar,
incluindo dor lombar crdnica; céncer, incluindo dor
relacionada a tumores (por exemplo, dor o6ssea, dor de
cabeca, dor facial ou dor visceral) e dor associada a
terapia para cancer (por exemplo, sindrome pbds-—
quimioterapia, sindrome de dor crdnica pds-cirurgica e
sindrome pdbs-radiacéo); sindrome do tunel do carpo;
fibromialgia; dores de cabeca, incluindo dores de cabeca
por tensdo crbnica; inflamagcdo associada a polimialgia,
artrite reumatdide e osteocartrite; enxaqueca; dor
neuropéatica, incluindo sindrome de dor de complexo
regional; dor global; dor pds-operatdria; dor no ombro;
sindromes de dor <central, incluindo dor ©pdbs-acidente
vascular cerebral, e dor associada as lesbes da medula
espinhal e da esclerose multipla; dor de membro fantasma;
dor associada a doenca de Parkinson; e dor visceral (por
exemplo, sindrome do cbélon dirritéavel). De interesse
particular é o tratamento de dor neuropatica, que inclui
neuropatia diabética periférica (DPN) , neuropatia
relacionada ao HIV, neuralgia pdbs-herpética (PHN) e
neuropatia periférica induzida por gquimioterapia. Quando
usados para tratar distuirbios dolorosos como, por exemplo,

dor neuropatica, os compostos da invencdo podem ser
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administrados em combinacédo com outros agentes
terapéuticos, incluindo anticonvulsivantes,
antidepressivos, relaxantes musculares, NSAIDs, agonistas
opidides, antagonistas opidides, inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina, blogueadores do canal de sbédio e
simpaticoliticos. Compostos exemplares dentro dessas
classes sdo aqui descritos.

Disturbios depressivos

[0087] Outra modalidade da invencdo estd relacionada a
um método de tratamento de um distUrbio depressivo, que
compreende a administracdo a um paciente de uma gquantidade
terapeuticamente eficaz de um composto da invencgdo.
Tipicamente, a quantidade terapeuticamente eficaz sera a
quantidade que ¢é suficiente para aliviar depressédo e
fornecer uma sensacdo de Dbem-estar geral. Disturbios
depressivos exemplares incluem, como forma de ilustracgédo e
ndo limitacdo: depressdo associada a doenca de Alzheimer,
disttrbio bipolar, céncer, abuso infantil, infertilidade,
doenca de Parkinson, infarto pds-miocardico e psicose;
distimia; sindrome do idoso nervoso ou irritével; depresséo
induzida; depressdo maior; depressdo pedidtrica; depresséao
pbés-menopausa; depressdo pbds-parto; depressdo recorrente;
depressdo de episodio UGnico; e depressdo sintomética

subsindrémica. De interesse particular é o tratamento de

depressdo maior. Quando usados para tratar distlrbios
depressivos, 0Ss compostos da invencdao podem ser
administrados em combinacéao com outros agentes

terapéuticos, incluindo antidepressivos e inibidores duplos
da recaptacéo de serotonina-norepinefrina. Compostos

exemplares dentro dessas classes sdo aquil descritos.
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Distirbios afetivos

[0088] Outra modalidade da invencdo estd relacionada a
um método de tratamento de wum disturbio afetivo, que
compreende a administracdo a um paciente de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto da invencgéo.
Distlrbios afetivos exemplares incluem, como forma de
ilustracdo e ndo limitacdo: disturbios de ansiedade como,
por exemplo, disturbio de ansiedade geral; disturbio de
personalidade esquiva; disturbios da alimentacdo como, por
exemplo, anorexia nervosa, bulimia nervosa e obesidade;
disttrbio obsessivo-compulsivo; disttrbio do panico;
disttrbios da personalidade como, por exemplo, disturbio de
personalidade esquiva e distuirbio de déficit de atencdo-
hiperatividade (ADHD); sindrome de estresse pds—-traumdtico;
fobias como, por exemplo, agorafobia, além de fobias
simples e outras fobias especificas, e fobia social;
sindrome pré-menstrual; disturbios psicdéticos, por exemplo,
esquizofrenia e mania; disturbio afetivo sazonal; disfuncéo
sexual, incluindo ejaculacdo prematura, impoténcia
masculina e disfuncdo sexual feminina como, por exemplo,
distirbio de estimulo sexual feminino; distirbio de
ansiedade social; e disturbios de uso abusivo de
substancias, incluindo dependéncias guimicas como, por
exemplo, ao &lcool, Dbenzodiazepinas, cocaina, heroina,
nicotina e fenobarbital, além de sindromes de abstinéncia
que podem surgir em decorréncia dessas dependéncias. Quando
usados para tratar disturbios afetivos, os compostos da
invencdo podem ser administrados em combinagdo com outros
agentes terapéuticos, incluindo antidepressivos. Compostos

exemplares dentro dessas classes sdo aquil descritos.
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[0089] Atomoxetina, que é seletiva para NET 10 vezes,
é aprovada para disturbio de terapia do déficit de atencdo-
hiperatividade (ADHD), e estudos clinicos demonstraram que
o SNRI, venlafaxina, também pode ter um efeito benéfico no
tratamento de ADHD (Mukaddese cols. (2002) Eur.
Neuropsychopharm. 12 (Supl. 3): 421). Dessa forma, espera-
se também que os compostos da invencdo sejam Utels em
métodos para o tratamento de distUGrbio de déficit de
atencdo-hiperatividade por administracdo a um paciente de
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da
invencdo. Quando usados para tratar depressdo, os compostos
da 1invencdo podem ser administrados em combinagdo com
outros agentes terapéuticos, incluindo antidepressivos.
Compostos exemplares dentro dessas classes sdo aqui
descritos.

Disturbios cognitivos

[0090] Outra modalidade da invencdo estd relacionada a
um método de tratamento de um disturbio cognitivo, que
compreende a administracdo a um paciente de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto da invencao.
Distuirbios cognitivos exemplares incluem, como forma de
ilustracdo e nédo limitacdo: deméncia, que inclui deméncia
degenerativa (por exemplo, doenca de Alzheimer, doenca de
Creutzfeldt-Jakob, doenca de Huntington, doenca de
Parkinson, doenca de Pick e deméncia senil), deméncia
vascular (por exemplo, deméncia multi-infarto) e deméncia
associada as 1les®es que ocupam o espaco intracraniano,
trauma, infeccbes e condigdes relacionadas (incluindo
infeccéo por HIV), metabolismo, toxinas, andéxia e

deficiéncia vitaminica; e déficit cognitivo leve associado
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ao envelhecimento, por exemplo, déficit de memdria
associado a idade, distuUrbio amnésico e declinio cognitivo
relacionado a idade. Quando usados para tratar distarbios
cognitivos, os compostos da invencéao podem ser
administrados em combinacéo com outros agentes
terapéuticos, incluindo agentes anti-doenca de Alzheimer e
agentes anti-doenca de Parkinson. Compostos exemplares
dentro dessas classes sdo aqui descritos.

Outros disturbios

[0091] SNRIs também demonstraram ser eficazes para o
tratamento de incontinéncia urinaria de estresse
(Dmochowski (2003) Journal of Urology 170(4): 1.259-1,263).
Dessa forma, outra modalidade da invencdo estd relacionada
a um método para o tratamento de incontinéncia urindria de
estresse, que compreende a administracdo a um paciente de
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da

invencdo. Quando usados para tratar incontinéncia urinéaria

de estresse, 0s compostos da invencéo podem ser
administrados em combinacao com outros agentes
terapéuticos, incluindo anticonvulsivantes. Compostos

exemplares dentro dessas classes sdao aqul descritos.

[0092] Duloxetina, um SNRI, estd sendo submetida a
experimentos clinicos para avaliar sua eficacia no
tratamento de sindrome da fadiga crbnica, e demonstrou
recentemente ser eficaz no tratamento de fibromialgia
(Russell e cols. (2008) Pain 136(3): 432-444). Espera-se
também que os compostos da invencdo, em funcdo de sua
habilidade para inibir SERT e NET, possuam essa utilidade,
e outra modalidade da invencdo estd relacionada a um método

para o tratamento de sindrome da fadiga crénica, dque
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compreende a administracdo a um paciente de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto da invencdo.

[0093] Sibutramina, um inibidor da recaptagdo de
norepinefrina e de dopamina, demonstrou ser Util no
tratamento de obesidade (Wirth e cols. (2001) JAMA 286 (1l1l) :
1.331-1,339). Espera-se também que o0s compostos da
invencdo, em funcdo de sua habilidade para inibir NET,
possuam essa utilidade, e outra modalidade da invencédo esté
relacionada a um método para o tratamento de obesidade, que
compreende a administracdo a um paciente de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto da invencdo.

[0094] Desvenlafaxina, um SNRI, demonstrou que alivia
0s sintomas vasomotores associados a menopausa (Deechere
cols. (2007) Endocrinology 148(3): 1.376-1,383). Espera-se
também que os compostos da invencdo, em funcdo de sua
habilidade para inibir SERT e NET, possuam essa utilidade,
e outra modalidade da invencdo estd relacionada a um método
para o tratamento de sintomas vasomotores associados a
menopausa, que compreende a administracdo a um paciente de
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da
invencéao.

Ferramentas de pesquisa

[0095] Na medida em qgque os compostos da invencédo
possuem tanto atividade de inibicdo da recaptacdo de
serotonina quanto atividade de inibicdo da recaptacdo de
norepinefrina, esses compostos também sdo Uteis como
ferramentas de pesquisa para investigar ou estudar sistemas
ou amostras Dbioldgicas qgque possuem transportadores de
serotonina ou de norepinefrina. Qualquer sistema ou amostra

bioldégica adequada que possua transportadores de serotonina
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e/ou norepinefrina pode ser empregado nesses estudos, que
podem ser realizados 1in vitro ou in vivo. Sistemas ou
amostras bioldgicas representativas adequadas a esses
estudos incluemn, sem limitacéo, células, extratos
celulares, membranas plasmaticas, amostras de tecido,
6rgdos isolados, mamiferos (por exemplo, camundongos,
ratos, porquinhos-da-india, coelhos, cdes, porcos, humanos,
e assim por diante), e semelhantes, com mamiferos sendo de
interesse particular. Em uma modalidade particular da
invengdo, a recaptagcdo de serotonina em um mamifero é
inibida por administracdo de uma quantidade inibidora da
recaptacdo de serotonina de um composto da invencdo. Em
outra modalidade particular, a recaptacdo de norepinefrina
em um mamifero ¢é inibida por administracdo de uma
quantidade inibidora da recaptacdo de norepinefrina de um
composto da invencdo. Os compostos da invencdo também podem
ser usados como ferramentas de pesquisa por realizacdo de
ensaios bioldégicos com a utilizacdo desses compostos.

[0096] Quando usados como uma ferramenta de pesquisa,
um sistema ou amostra Dbioldgica que compreende um
transportador de serotonina e/ou um transportador de
norepinefrina ¢é tipicamente colocado em contato com uma
quantidade inibidora da recaptacdo de serotonina ou
inibidora da recaptacdo de norepinefrina de um composto da
invencdo. Apbds o sistema ou amostra bioldgica ser exposto
ao composto, os efeitos da 1inibicdo da recaptacdo de
serotonina e/ou da recaptacdo de norepinefrina sdo
determinados com o uso de procedimentos e equipamentos
convencionais. “Exposicdo” engloba o contato de células ou

tecido com o composto, administracdo do composto a um
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mamifero, por exemplo, por administragdo i.p. ou i.v., e
assim por diante. Essa etapa de determinacdo pode
compreender a medida de uma resposta, ou seja, uma analise
quantitativa, ou pode compreender uma observacdo, ou seja,
uma andlise qualitativa. A medida de uma resposta envolve,
por exemplo, a determinacdo dos efeitos do composto sobre o
sistema ou amostra bioldgica com o uso de procedimentos e
equipamentos convencionais, por exemplo, ensaios de
recaptacdo de serotonina e de norepinefrina. Os resultados
do ensaio podem ser usados para determinar o nivel de
atividade, bem como a quantidade de composto necessaria
para obter o resultado desejado, ou seja, uma quantidade
inibidora da recaptagcdo de serotonina e uma quantidade
inibidora da recaptacdo de norepinefrina.

[0097] Adicionalmente, os compostos da invencdo podem
ser usados como ferramentas de pesquisa para avaliar outros
compostos gquimicos e, dessa forma, também sdo Uteis em
ensaios de triagem para descobrir, por exemplo, novos
compostos que possuem tanto atividade inibidora da
recaptacdo de serotonina quanto atividade inibidora da
recaptacdo de norepinefrina. Dessa forma, os compostos da
invencdo sdo usados como padrdes em um ensaio para permitir
a comparacdo dos resultados obtidos com um composto de
teste e com compostos da invencdo para identificar aqueles
compostos de teste que possuem atividade inibidora de
recaptacdo aproximadamente igual ou superior, se houver.
Por exemplo, os dados de recaptacdo para um composto de
teste ou um grupo de compostos de teste sdo comparados com
os dados de recaptacdo para um composto da invencdo para

identificar aqueles compostos de teste que possuem as
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propriedades desejadas, por exemplo, compostos de teste que
possuem atividade inibidora de recaptacdo aproximadamente
igual ou superior a um composto da invengdo, se houver.
Esse aspecto da invencéao inclui, como modalidades
separadas, tanto a geracdo de dados de comparacao (usando
0s ensaios apropriados) quanto a andlise dos dados de teste
para identificar compostos de teste de interesse. Dessa
forma, um composto de teste pode ser avaliado em um ensaio
bioldégico, por um método que compreende as etapas de: (a)
realizacdo de um ensaio bioldégico com um composto de teste
para fornecer um primeiro valor de ensaio; (b) realizacéo
do ensaio biolégico com um composto da invencdo para
fornecer um segundo valor de ensaio; em que a etapa (a) é
realizada antes, depois ou concomitantemente com a etapa
(b); e (c) comparacdo do primeiro valor de ensaio da etapa
(a) com o segundo valor de ensaio da etapa (b). Ensaios
biolégicos exemplares incluem ensaios de recaptacdo de
serotonina e de norepinefrina.
COMPOSICOES E FORMULAGOES FARMACEUTICAS

[0098] Os compostos da invencdo sdo tipicamente
administrados a um paciente na forma de uma composig¢cdo ou
formulacdo farmacéutica. Essas composicdes farmacéuticas
podem ser administradas ao paciente por gqualquer via de
administracdo aceitavel, que inclui, sem limitacdo, o modo
de administracdo oral, retal, wvaginal, nasal, inalada,
tépica (incluindo transdérmica) e parenteral. Além disso,
os compostos da invencdo podem ser administrados, por
exemplo, oralmente, em mUltiplas doses por dia (por
exemplo, duas vezes, trés vezes ou quatro vezes ao dia), em

uma dose didria tUnica, em uma dose duas vezes ao dia, em
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uma dose Unica semanal, e assim por diante. Seréa
subentendido que qualquer forma dos compostos da invencédo
(ou seja, base 1livre, sal farmaceuticamente aceitéavel,
solvato etc.) que seja adequada para o) modo de
administracdo particular pode ser usada nas composicdes
farmacéuticas aqui discutidas.

[0099] Conseqiientemente, em uma modalidade, a invencéo
estd relacionada a uma composicdo farmacéutica que
compreende um veiculo farmaceuticamente aceitavel e um
composto da invencdo. As composicdes podem conter outros
agentes terapéuticos e/ou de formulacdo, se desejado. Na
discussdo das composicdes, o “composto da invencdo” pode
ser aqui denominado “agente ativo”, para distingui-lo de
outros componentes da formulacgdo, por exemplo, o veiculo.
Dessa forma, entende-se que o termo “agente ativo” inclui
compostos de férmula I, além de sais farmaceuticamente
aceitadveis e solvatos daquele composto.

[0100] As composicdes farmacéuticas da invencéo
tipicamente contém uma quantidade terapeuticamente eficaz
de um composto da invencdo. Aqueles habilitados na técnica
reconhecerdo, no entanto, que uma composicdo farmacéutica
pode conter mais de uma quantidade terapeuticamente eficaz,
ou seja, composicdes a granel, ou menos de uma quantidade
terapeuticamente eficaz, ou seja, doses unitarias
individuais projetadas para administracdo multipla para
obter uma quantidade terapeuticamente eficaz. Tipicamente,
a composicdo conterd de cerca de 0,01-95% por peso de
agente ativo, incluindo de cerca de 0,01-30% por peso, por
exemplo, de cerca de 0,01-10% por peso, com a quantidade

real dependendo da proépria formulacéo, da via de
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administracdo, da freqiéncia de dosagem, e assim por
diante. Em uma modalidade, uma composi¢cdo adequada a uma
forma de dosagem oral, por exemplo, pode conter cerca de 5-
70% por peso, ou cerca de 10-60% por peso de agente ativo.
Em uma modalidade exemplar, uma composicdo farmacéutica
contém de cerca de 1 a 20 mg de agente ativo, incluindo de
cerca de 1 a 15 mg de agente ativo e de cerca de 1 a 10 mg
de agente ativo. Em outra modalidade exemplar, uma
composicdo farmacéutica contém de cerca de 5 a 20 mg de
agente ativo, incluindo de cerca de 7,5 a 15 mg de agente
ativo. Por exemplo, o agente ativo pode ser formulado em
doses unitarias de 1 mg e 10 mg.

[0101] Qualquer veiculo ou excipiente convencional
pode ser usado nas composicdes farmacéuticas da invencdo. A
escolha de um veiculo ou excipiente em particular, ou
combinacdes de veiculos ou excipientes, dependerd do modo
de administracdo usado para tratar um paciente ou tipo de
condicdo médica ou estado de doenca em particular. A esse
respeito, a preparacgcdo de uma composicdo adequada para um
modo de administracdo em particular estd dentro do escopo
daqueles habilitados na técnica farmacéutica.
Adicionalmente, veiculos ou excipientes usados nessas
composicdes sdo disponiveis comercialmente. Apenas como
ilustracdo adicional, técnicas convencionais de formulacéao
sdo descritas em “Remington: The Science
andPracticeofPharmacy”, 20°% Edicdo, Lippincott Williams &
White, Baltimore, Mariland (2000); e H.C. Ansele cols.,
“PharmaceuticalDosageFormsandDrugDelivery Systems”, 7@
Edicdo, Lippincott Williams & White, Baltimore, Mariland

(1999) .
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[0102] Exemplos representativos de materiais que podem
servir como veiculos farmaceuticamente aceitédveis incluem,
sem limitacéo, 0s seguintes: acucares, por exemplo,
lactose, glicose e sacarose; amidos, por exemplo, amido de
milho e amido de batata; celulose, por exemplo, celulose
microcristalina, e seus derivados, por exemplo,
carboximetil celulose sbédica, etil celulose e acetato de
celulose; tragacanto em pd; malte; gelatina; talco;
excipientes, por exemplo, manteiga de cacau e ceras de
supositério; O6leos, por exemplo, 6leo de amendoim, 6leo de
semente de algod&o, o6leo de girassol, 6leo de gergelim,
azeite de oliva, 6leo de milho e 6leo de soja; glicdis, por
exemplo, propileno glicol; polidis, por exemplo, glicerina,
sorbitol, manitol e polietileno glicol; ésteres, por
exemplo, oleato de etila e etil laurato; agar; agentes de
tamponamento, por exemplo, hidréxido de magnésio e
hidréxido de aluminio; &cido alginico; &gua sem pirogénio;
solucdo salina isotdnica; solucdo de Ringer; adlcool
etilico; solugdes-tampdo de fosfato; gases propelentes
comprimidos, por exemplo, clorofluorcarbonos e
hidrofluorcarbonos; e outras substancias atdxicas
compativeis empregadas em composicdes farmacéuticas.

[0103] As composicdes farmacéuticas sdo tipicamente
preparadas misturando-se cuidadosa e intimamente o agente
ativo com um veiculo farmaceuticamente aceitdvel e um ou
mais 1ngredientes opcionais. A mistura uniformemente
mesclada resultante pode entdo ser modelada ou carregada em
comprimidos, cépsulas, pilulas, latas, cartuchos,
dispensadores, e semelhantes, com o uso de procedimentos e

equipamentos convencionais.
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[0104] Em uma modalidade, as composicdes farmacéuticas
sdo adequadas a administragdo oral. Um regime de dosagem
exemplar seria uma forma de dosagem oral administrada uma
ou duas vezes ao dia. Composicdes adequadas a administracéo
oral podem estar na forma de capsulas, comprimidos,
pilulas, losangos, sinetes, drageas, pds, granulos;
solugdes ou suspensdes em um liquido agquoso ou ndo agquoso;
emulsdes liquidas 6leo-em-adgua ou agua-em-6leo; elixires ou
xaropes; e semelhantes; cada um contendo uma quantidade
predeterminada do agente ativo.

[0105] Quando destinada a administracdo oral em uma
forma de dosagem sb6lida (ou seja, como cépsulas,
comprimidos, pilulas, e semelhantes), a composicéo
tipicamente compreendera o agente ativo e um ou mais
veiculos farmaceuticamente aceitéaveis, por exemplo, citrato
de sdédio ou fosfato dicdlcico. As formas de dosagem sdbdblidas
também podem compreender: enchimentos ou extensores, por
exemplo, amidos, celulose microcristalina, lactose,
sacarose, glicose, manitol e/ou acido silicico;
aglutinantes, por exemplo, carboximetilcelulose, alginatos,
gelatina, polivinil pirrolidona, sacarose e/ou acéacia;
umectantes, por exemplo, glicerol; agentes de
desintegracédo, por exemplo, &gar-agar, carbonato de calcio,
amido de batata ou tapioca, dcido alginico, alguns
silicatos e/ou carbonato de sdédio; agentes de retardo de
solucdo, por exemplo, parafina; aceleradores da absorcéo,
por exemplo, compostos de ambénio quaternario; agentes
umidificantes, por exemplo, dlcool cetilico e/ou
monoestearato de glicerol; absorventes, por exemplo, caulim

e/ou argila de bentonita; lubrificantes, por exemplo,
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talco, estearato de cédlcio, estearato de magnésio,
polietileno glicdis sdédlidos, lauril sulfato de sédio, e/ou
misturas destes; agentes corantes; e agentes de
tamponamento.

[0106] Agentes de liberacdo, agentes umidificantes,
agentes de revestimento, agentes adocantes, flavorizantes e
perfumantes, conservantes e antioxidantes também podem
estar presentes nas composicdes farmacéuticas. Agentes de
revestimento exemplares para comprimidos, capsulas,
pilulas, e semelhantes, incluem aqueles usados ©para
revestimentos entéricos, por exemplo, acetato ftalato de
celulose, acetato ftalato de ©polivinila, ftalato de
hidroxipropil metilcelulose, copolimeros de acido
metacrilico-éster de &acido metacrilico, acetato trimelitato
de celulose, carboximetil etil celulose, acetato succinato
de hidroxipropil metil celulose, e semelhantes. Exemplos de
antioxidantes farmaceuticamente aceitéaveis incluem:
antioxidantes hidrossoluveis, por exemplo, &cido ascérbico,
cloridrato de cisteina, bissulfato de sédio, metabissulfato
de sbédio, sulfito de sédio, e semelhantes; antioxidantes
soltuveis em &6leo, por exemplo, ascorbil palmitato,
hidroxianisol butilado, hidroxitolueno butilado, lecitina,
propil galato, alfa-tocoferol, e semelhantes; e agentes
quelantes de metal, por exemplo, &cido citrico, é&cido
etilenodiamina tetraacético, sorbitol, &cido tartéarico,
dcido fosfdérico, e semelhantes.

[0107] Composicdes também podem ser formuladas para
fornecer 1liberacdo lenta ou controlada do agente ativo,
usando, apenas como exemplo, hidroxipropil metil celulose

em proporgdes varidveilis ou outras matrizes de polimero,
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lipossomos e/ou microesferas. Além disso, as composigdes
farmacéuticas da invencdo podem  conter agentes de
opacificagcdo e podem ser formuladas de modo a liberar
apenas o agente ativo ou, preferencialmente, em certa
porcdo do trato gastrintestinal, opcionalmente, de uma
forma retardada. Exemplos de composicdes combinadas que
podem ser usadas incluem substdncias poliméricas e ceras. O
agente ativo também pode estar em forma microencapsulada,
se apropriado, com um ou mais dos excipientes descritos
acima.

[0108] Formas 1ligquidas de dosagem adequadas para
administracéao oral incluemn, apenas como ilustracéo,
emulsdes, microemulsdes, solucdes, suspensdes, xaropes e
elixires farmaceuticamente aceitédveis. Formas ligquidas de
dosagem tipicamente compreendem o agente ativo e um
diluente inerte como, por exemplo, dgua ou outros
solventes, agentes solubilizantes e emulsificantes, por
exemplo, alcool etilico, alcool isopropilico, etil
carbonato, acetato de etila, &lcool benzilico, benzoato de
benzila, propileno glicol, 1,3-butileno glicol, &éleos (por
exemplo, 6leo de semente de algoddo, de amendoim, de milho,
de germe, azeite de oliva, 6éleo de ricino e de gergelim),
glicerol, &lcool tetrahidrofurilico, polietileno glicdis e
ésteres de &cido graxo de sorbitano, e misturas destes.
Suspensdes podem conter agentes de suspensao como, PpPoOr
exemplo, &alcooils isoestearilicos etoxilados, polioxietileno
sorbitol e ésteres de sorbitano, celulose microcristalina,
metahidréxido de aluminio, bentonita, adgar-agar e
tragacanto, e misturas destes.

[0109] Quando destinadas a administracdo oral, as
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composig¢des farmacéuticas da invencdo podem ser embaladas
em uma forma de dosagem unitaria. O termo “forma de dosagem
unitaria” refere-se a uma unidade fisicamente distinta
adequada a dosagem de um paciente, ou seja, cada unidade
que contém uma quantidade predeterminada do agente ativo
calculada para produzir o efeito terapéutico desejado,
isoladamente ou em combinacdo com uma ou mais unidades
adicionais. Por exemplo, essas formas de dosagem unitéaria
podem ser capsulas, comprimidos, pilulas, e semelhantes.
[0110] Em outra modalidade, as composic¢cdes da invencédo
sdo adequadas a administracdo inalada, e tipicamente
estardo na forma de um aerossol ou um pd. Essas composicdes
sdo geralmente administradas com o uso de dispositivos de
liberacéo bem conhecidos, por exemplo, um nebulizador, pd
seco ou 1inalador de dose metrificada. Dispositivos
nebulizadores produzem um jato de ar em alta velocidade que
faz com que a composicdo se pulverize como uma névoa que é
introduzida no trato respiratério de um paciente. Uma
formulacdo para nebulizador exemplar compreende o agente
ativo dissolvido em um veiculo para formar uma solucgdo, ou
micronizado e combinado com um veiculo para formar uma
suspensdo de particulas micronizadas de tamanho respiravel.
Inaladores de pd seco administram o agente ativo como um pd
que flui livremente que é disperso em um jato de ar de um
paciente durante inspiracdo. Uma formulacdo de pd seco
exemplar compreende o agente ativo misturado a seco com um
excipiente como, por exemplo, lactose, amido, manitol,
dextrose, 4cido polildtico, polilactida-co-glicolida, e
combinacdes destes. Inaladores de dose metrificada

descarregam uma quantidade medida do agente ativo usando um

Petica0 870210026412, de 19/03/2021, pag. 66/112



57/95

gas comprimido propelente. Uma formulacéao de dose
metrificada exemplar compreende uma solugdo ou suspensdo do
agente ativo em um propelente liquefeito, por exemplo, um
clorofluorcarbono ou hidrofluoralcano. Componentes
opcionais dessas formulagdes incluem co-solventes, por
exemplo, etanol ou pentano, e tensoativos, por exemplo,
trioleato de sorbitano, acido oléico, lecitina e glicerina.
Essas composicgdes sdo tipicamente preparadas por adigdo de
hidrofluoralcano resfriado ou pressurizado e um recipiente
adequado que contém o agente ativo, etanol (se presente) e
o tensoativo (se presente). Para preparar uma suspensdo, O
agente ativo ¢é micronizado e depois combinado com o
propelente. Alternativamente, uma formulacdo em suspenséo
pode ser preparada por atomizacdo de um revestimento de
tensoativo em particulas micronizadas do agente ativo. A
formulacdo é entdo carregada em uma lata de aerossol, que
forma uma porg¢do do inalador.

[0111] Os compostos da invencdo também podem ser
administrados parenteralmente (por exemplo, por injecéo
subcutdnea, intravenosa, intramuscular ou intraperitoneal).
Para essa administracdo, o agente ativo é fornecido em uma
solugdo, suspensdo ou emulsdo estéril. Solventes exemplares
para a preparacdo dessas formulacdes incluem &agua, solucéo
salina, &lcoois de Dbaixo peso molecular, por exemplo,
propileno glicol, polietileno glicol, ©&leos, gelatina,
ésteres de acido graxo como, por exemplo, oleato de etila,
e semelhantes. Uma formulacdo parenteral tipica é uma
solugdo aquosa estéril de pH 4-7 do agente ativo. As
formulagdes parenterais também podem conter um ou mais

solubilizantes, estabilizantes, conservantes, agentes
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umidificantes, emulsificantes e agentes dispersantes. Essas
formulacdes podem ser esterilizadas por uso de um meio
injetavel estéril, um agente de esterilizacdo, filtracéo,
irradiacdo ou aquecimento.

[0112] Os compostos da invencdo também podem ser
administrados por via transdérmica com o uso de sistemas de
liberacédo e excipientes transdérmicos conhecidos. Por
exemplo, o composto pode ser misturado com intensificadores
da permeacdo, por exemplo, propileno glicol, monolaurato de
polietileno glicol, azacicloalcan-2-onas, e semelhantes, e
incorporado em um emplastro ou sistema de liberacgéo
similar. Excipientes adicionais, que incluem agentes de
gelificacdo, emulsificantes e tampdes, podem ser usados
nessas composicgdes transdérmicas, se desejado.

[0113] Se desejado, os compostos da invencgdo podem ser
administrados em combinacdo com um ou mais outros agentes
terapéuticos. Dessa forma, em uma modalidade, as
composigdes da invencdo podem opcionalmente conter outros
farmacos que sdo co-administrados com um composto da
invencdo. Por exemplo, a composig¢cdo pode ainda compreender
um ou mais fdrmacos (também denominados “Yagentes
secundarios”) selecionados do grupo de agentes anti-doenca
de Alzheimer, anticonvulsivantes (antiepiléticos),
antidepressivos, agentes anti-doenca de Parkinson,
inibidores duplos da recaptacdo de serotonina e de
norepinefrina (SNRIs), agentes antiinflamatdérios ndo
esterdides (NSAIDs), inibidores da recaptacao de
norepinefrina, agonistas opidides (analgésicos opidides),
antagonistas opidides, inibidores seletivos da recaptacéo

de serotonina, bloqueadores do canal de sbédio,
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simpaticoliticos, e combina¢des destes. Varios exemplos
desses agentes terapéuticos s&o bem conhecidos na técnica,
e sdo aqui descritos exemplos. Por combinacdo de um
composto da invencdo com um agente secundario, pode ser
obtida terapia tripla, ou seja, atividade inibidora da
recaptacdo de serotonina, atividade inibidora da recaptacéo
de norepinefrina e atividade associada ao agente secundario
(por exemplo, atividade antidepressiva), usando somente
dois componentes ativos. Na medida em que composicdes
farmacéuticas que contém dois componentes ativos séo
tipicamente mais faceis de formular do que composicdes que
contém trés componentes ativos, essas composicdes de dois
componentes fornecem uma vantagem significante em relacéo
as composigdes que contém trés componentes ativos.
Conseqlientemente, ainda em outro aspecto da invencdo, uma
composicdo farmacéutica compreende um composto da invencéo,
um segundo agente ativo e um veiculo farmaceuticamente
aceitadvel. Terceiros, quartos etc. agentes ativos também
podem ser incluidos na composicdo. Na terapia combinada, a
quantidade de composto da invencdo que é administrada, bem
como a quantidade de agentes secundarios, pode ser menor do
que a gquantidade tipicamente administrada na monoterapia.
[0114] Um composto da invencdo pode ser fisicamente
misturado com o segundo agente ativo para formar uma
composicdo contendo ambos os agentes; ou cada agente pode
estar presente em composicdes separadas e distintas que séo
administradas ao paciente simultdnea ou seqgiiencialmente.
Por exemplo, um composto da invencdo pode ser combinado com
um segundo agente ativo com o uso de procedimentos e

equipamentos convencionais para formar uma combinacdo de
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agentes ativos que compreende um composto da invencgdo e um
segundo agente ativo. Adicionalmente, o0s agentes ativos
podem ser combinados com um veiculo farmaceuticamente
aceitavel para formar uma composicdo farmacéutica que
compreende um composto da invencdo, um segundo agente ativo
e um veiculo farmaceuticamente aceitdvel. Nessa modalidade,
os componentes da composicdo sdo tipicamente misturados ou
mesclados para criar uma mistura fisica. A mistura fisica é
entdo administrada em uma quantidade terapeuticamente
eficaz com o uso de qualgquer uma das vias aqui descritas.
[0115] Alternativamente, 0s agentes ativos podem
permanecer separados e distintos antes da administragdo ao
paciente. Nessa modalidade, os agentes ndo sdo fisicamente
misturados juntos antes da administracéo, mas sdo
administrados simultaneamente ou em momentos separados como
composigdes separadas. Essas composigdes podem ser
embaladas separadamente ou podem ser embaladas juntas em um
kit. Quando administrado em momentos separados, o agente
secundario tipicamente serd administrado menos de 24 horas
apdés a administracdo do composto da invencdo, variando
desde concomitantemente com a administragcdo do composto da
invencdo até cerca de 24 horas pdbds-dose. Esse tipo de
administracdo também é denominado administracdo seqliencial.
Dessa forma, um composto da invencdo pode ser administrado
oralmente simultdnea ou seqgilencialmente com outro agente
ativo com o uso de dois comprimidos, com um comprimido para
cada agente ativo, em que o termo “seqiencial” pode
significar administrado imediatamente apds administragdo do
composto da invencdo ou em algum momento mais tarde

predeterminado (por exemplo, uma hora mais tarde ou trés
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horas mais tarde). Alternativamente, a combinacdo pode ser
administrada por vias de administracdo diferentes, ou seja,
um oralmente e o outro por inalacdo.

[0116] Em uma modalidade, o kit compreende uma
primeira forma de dosagem que compreende um composto da
invencdo e pelo menos uma forma de dosagem adicional que
compreende um ou mais dos agentes secundarios aqui
apresentados, em quantidades suficientes para realizar os
métodos da invencdo. A primeira forma de dosagem e a
segunda (ou terceira etc.) forma de dosagem Jjuntas
compreendem uma quantidade terapeuticamente eficaz de
agentes ativos para o tratamento ou prevencdo de uma doenca
ou condicdo médica em um paciente.

[0117] Agentes secundarios, quando incluidos, estédo
presentes em uma quantidade terapeuticamente eficaz, ou
seja, sdo tipicamente administrados em uma quantidade que
produz um efeito terapeuticamente benéfico quando co-
administrados com um composto da invencdo. O agente
secundario pode estar na forma de um sal farmaceuticamente
aceitavel, solvato, estereoisbmero opticamente puro, e
assim por diante. Dessa forma, o0s agentes secundarios
listados abaixo visam incluir todas essas formas, e séo
disponiveis comercialmente ou podem ser preparados com O
uso de procedimentos e reagentes convencionais.

[0118] Agentes anti-doenca de Alzheimer
representativos incluem, sem limitacéo: donepezil,
galantamina, memantina, rivastigmina, selegilina, tacrina,
e combinacdes destes.

[0119] Anticonvulsivantes (antiepiléticos)

representativos incluem, sem limitacé&o: acetazolamida,
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albutoin, acido 4-amino-3-hidroxibutirico, beclamida,
carbamazepina, cinromida, clometiazol, clonazepam,
diazepam, dimetadiona, eterobarb, etadiona, etossuximida,
etotoina, felbamato, fosfenitoina, gabapentina, lacosamida,

lamotrigina, lorazepam, brometo de magnésio, sulfato de

magnésio, mefenitoina, mefobarbital, metossuximida,
midazolam, nitrazepam, oxazepam, oxcarbazepina,
parametadiona, fenacemida, feneturida, fenobarbital,

fensuximida, fenitoina, brometo de potédssio, pregabalina,
primidona, progabida, brometo de sdédio, valproato de sdédio,
sultiame, tiagabina, topiramato, trimetadiona, acido
valprdico, valpromida, vigabatrina, zonisamida, e
combinacdes destes. Em uma modalidade ©particular, o
anticonvulsivante é selecionado de carbamazepina,
gabapentina, pregabalina, e combinacdes destes.

[0120] Antidepressivos representativos incluem, sem
limitacéo: adinazolam, amitriptilina, clomipramina,
desipramina, dotiepina (por exemplo, cloridrato de
dotiepina), doxepina, imipramina, lofepramina, mirtazapina,
nortriptilina, protriptilina, trimipramina, venlafaxina,

zimelidina, e combinacdes destes.

[0121] Agentes anti-doenca de Parkinson
representativos incluem, sem limitacéo: amantadina,
apomorfina, benzotropina, bromocriptina, carbidopa,

difenidramina, entacapona, levodopa, pergolida, pramipexol,
ropinirol, selegilina, tolcapona, triexifenidil, e
combinacdes destes.

[0122] Inibidores duplos da recaptacdo de serotonina-
norepinefrina (SNRIs) representativos incluem, sem

limitacéo: bicifadina, desvenlafaxina, duloxetina,

Peticao 870210026412, de 19/03/2021, pag. 72/112



63/95

milnaciprano, nefazodona, venlafaxina, e combinacdes
destes.

[0123] Agentes antiinflamatérios nao esterdides
(NSAIDs) representativos incluem, sem limitacéo:
acemetacina, acetaminofeno, acido acetil salicilico,

alclofenac, alminoprofeno, anfenac, amiprilose, amoxiprina,
anirolac, apazona, azapropazona, benorilato, benoxaprofeno,
benzopiperilon, broperamol, &cido Dbucldxico, carprofeno,

clidanac, diclofenaco, diflunisal, diftalona, enolicam,

etodolac, etoricoxib, fenbufeno, fenclofenac, adcido
fenclézico, fenoprofeno, fentiazac, feprazona, adcido
flufenédmico, flufenisal, fluprofeno, flurbiprofeno,

furofenac, ibufenac, ibuprofeno, indometacina, indoprofeno,
isoxepac, isoxicam, cetoprofeno, cetorolac, lofemizol,
lornoxicam, meclofenamato, dcido meclofenémico, acido
mefendmico, meloxicam, mesalamina, miroprofeno,

mofebutazona, nabumetona, naproxeno, dcido nifldmico,

nimesulida, nitroflurbiprofeno, olsalazina, oxaprozin,
oxpinac, oxifenbutazona, fenilbutazona, piroxicam,
pirprofeno, pranoprofeno, salsalato, sudoxicam,

sulfasalazina, sulindac, suprofeno, tenoxicam, tiopinac,
acido tiaprofénico, tioxaprofeno, acido tolfenédmico,
tolmetin, triflumidato, zidometacina, zomepirac, e
combinacdes destes. Em uma modalidade particular, o NSAID é
selecionado de etodolac, flurbiprofeno, ibuprofeno,
indometacina, cetoprofeno, cetorolac, meloxicam, naproxeno,
oxaprozin, piroxicam, e combinac¢des destes. Em uma
modalidade particular, o NSAID é selecionado de ibuprofeno,

indometacina, nabumetona, naproxeno (por exemplo, naproxeno

sbébdico), e combinacdes destes.
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[0124] Relaxantes musculares representativos incluem,
sem limitacdo: carisoprodol, clorzoxazona, ciclobenzaprina,

diflunisal, metaxalona, metocarbamol, e combinacdes destes.

[0125] Inibidores da recaptacdo de norepinefrina
representativos incluem, sem limitacéo: atomoxetina,
bupropriona e o) metabdlito de bupropriona

hidroxibupropriona, maprotilina, reboxetina (por exemplo,
(S, S)-reboxetina), viloxazina, e combinacdes destes. Em uma
modalidade particular, o inibidor da recaptacdao de
norepinefrina é selecionado de atomoxetina, reboxetina, e
combinacdes destas.

[0126] Agonistas (analgésicos opidides) e antagonistas
opidides representativos incluem, sem limitacéo:
buprenorfina, butorfanol, codeina, diidrocodeina, fentanil,
hidrocodona, hidromorfona, levalorfan, levorfanol,
meperidina, metadona, morfina, nalbufina, nalmefeno,

nalorfina, naloxona, naltrexona, nalorfina, oxlicodona,

oximorfona, pentazocina, propoxifeno, tramadol, e
combinacdes destes. Em certas modalidades, o agonista
opidide é selecionado de codeina, diidrocodeina,

hidrocodona, hidromorfona, morfina, oxicodona, oximorfona,
tramadol, e combinacdes destas.

[0127] Inibidores seletivos da recaptacao de
serotonina (SSRIs) representativos incluem, sem limitacéo:
citalopram e o metabdélito de citalopram desmetilcitalopram,
dapoxetina, escitalopram (por exemplo, oxalato de
escitalopram), fluoxetina e o metabdlito de fluoxetina
desmetil norfluoxetina, fluvoxamina (por exemplo, maleato
de fluvoxamina), paroxetina, sertralina e o metabdlito de

sertralina demetilsertralina, e combinacdes destes. Em
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certas modalidades, o SSRI é selecionado de citalopram,
paroxetina, sertralina, e combinacgdes destes.

[0128] Bloqueadores do canal de sbédio representativos
incluem, sem limitacéo: carbamazepina, fosfenitoina,
lamotrignina, lidocaina, mexiletina, oxcarbazepina,
fenitoina, e combinacdes destes.

[0129] Simpaticoliticos representativos incluem, sem
limitac&o: atenolol, <clonidina, doxazosina, guanetidina,
guanfacina, modafinil, fentolamina, prazosina, reserpina,
tolazolina (por exemplo, cloridrato de tolazolina),
tansulosina, e combinacdes destes.

[0130] As formulacdes seguintes ilustram composicdes
farmacéuticas representativas da presente invencéo:

Capsulas de gelatina dura exemplares para administragéo
oral

[0131] Um composto da invencéo (50 gy, lactose
atomizada (440 g) e estearato de magnésio (10 g) sé&o
misturados cuidadosamente. A composicdo resultante é entéo
carregada em capsulas de gelatina dura (500 mg de
composicdo por capsula).

[0132] Alternativamente, um composto da invencdo (20
mg) é cuidadosamente misturado com amido (89 mg), celulose
microcristalina (89 mg) e estearato de magnésio (2 mg). A
mistura ¢é entdo passada através de uma peneira U.S. de
trama N° 45 e carregada em uma capsula de gelatina dura
(200 mg de composicédo por capsula).

Formulacdo de céapsula de gelatina exemplar para

administragdo oral

[0133] Um composto da invencéao (100 mg) é

cuidadosamente misturado com polioxietileno monooleato de
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sorbitano (50 mg) e pd de amido (250 mg). A mistura é entéo
carregada em uma capsula de gelatina (400 mg de composigédo
por capsula).

[0134] Alternativamente, um composto da invencdo (40
mg) é cuidadosamente misturado com celulose microcristalina
(Avicel PH 103; 259,2 mg) e estearato de magnésio (0,8 mg).
A mistura é entdo carregada em uma céapsula de gelatina
(Tamanho #1, Branca, Opaca) (300 mg de composicdo por
capsula) .

Formulacdo de comprimido exemplar para administrag¢do oral

[0135] Um composto da invencdo (10 mg), amido (45 mqg)
e celulose microcristalina (35 mg) s&o passados através de
uma peneira U.S. de trama N©° 20 e misturados
cuidadosamente. Os gréanulos assim produzidos sdo secos a
50-60°C e passados através de uma peneira U.S. de trama N°
16. Uma solucdo de polivinilpirrolidona (4 mg como uma
solugdo 10% em &gua estéril) é misturada com carboximetil
amido sdédico (4,5 mg), estearato de magnésio (0,5 mg) e
talco (1 mg), e essa mistura é entdo passada através de uma
peneira U.S. de trama N° 16. O carboximetil amido sédico,
estearato de magnésio e talco sdo entdo adicionados aos
grénulos. Apdés mistura, a mistura ¢é comprimida em uma
maquina de comprimidos para gerar um comprimido pesando 100
mg.

[0136] Alternativamente, um composto da invencdo (250
mg) é cuidadosamente misturado com celulose microcristalina
(400 mg), didxido de silicio wvaporizado (10 mg) e &cido
estedrico (5 mg). A mistura é entdo comprimida para formar
comprimidos (665 mg de composicdo por comprimido).

[0137] Alternativamente, um composto da invencdo (400

Peticao 870210026412, de 19/03/2021, pag. 76/112



67/95

mg) é cuidadosamente misturado com amido de milho (50 mg),

croscarmelose sdédica (25 mg), lactose (120 mg) e estearato

de magnésio (5 mg). A mistura ¢é entdo comprimida para

formar um comprimido com sulco Unico (600 mg de composicdes

por comprimido) .

Formulagcdo de suspensdo exemplar para administracdo oral

[0138] Os ingredientes seguintes sdo misturados para

formar uma suspensédo contendo 100 mg de agente ativo por 10

ml de suspensao:

Ingredientes Quantidade
Composto da invencéo 1,0 g
Acido fumarico 0,5 g
Cloreto de sédio 2,0 g
Metil parabeno 0,15 g
Propil parabeno 0,05 g
Aclcar granulado 25,5 g
Sorbitol (solucdo 70%) 12,85 g
Veegum® K (silicato de
1,0 g
magnésio aluminio)
Flavorizante 0,035 ml
Corantes 0,5 mg
Agua destilada g.s. até 100 ml

Formulacdo injetavel exemplar para administragdo por
injegéo
[0139] Um composto da invencdo (0,2 g) é misturado com
0,4 M de solucdo de tampdo de acetato de sédio (2,0 ml). O
pH da solucdo resultante é ajustado até o pH 4 usando 0,5 N
dcido cloridrico aquoso ou 0,5 N hidréxido de sdbdio aquoso,
como necessario, e depois &gua para injecdo suficiente é

adicionada para fornecer um volume total de 20 ml. A
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mistura é entdo filtrada através de um filtro estéril (0,22
micron) para fornecer uma solucdo estéril adequada a
administracdo por injecdo.

Composigdes exemplares para administrag¢do por inalagédo

[0140] Um composto da invencdo (0,2 mg) é micronizado
e depois misturado com lactose (25 mg). Essa mistura
mesclada é entdo carregada em um cartucho de inalacdo de
gelatina. O contetdo do cartucho é administrado usando um
inalador de pd seco, por exemplo.

[0141] Alternativamente, um composto da invencdo
micronizado (10 g) é disperso em uma solucdo preparada por
dissolucdo de lecitina (0,2 g) em Agua desmineralizada (200
ml) . A suspenséao resultante ¢é atomizada e depois
micronizada para formar uma composicdo micronizada que
compreende particulas que possuem um didmetro médio menor
do que cerca de 1,5um. A composicdo micronizada é entédo
carregada em cartuchos de um inalador de dose metrificada
contendo 1,1,1,2-tetrafluoretano pressurizado em uma
quantidade suficiente para fornecer cerca de 10 pg a cerca
de 500 npg do composto da invengcdo por dose quando
administrado pelo inalador.

[0142] Alternativamente, um composto da invencdo (25
mg) é dissolvido em solugdo salina isotdnica tamponada com
citrato (pH 5) (125 ml). A mistura é agitada e sonificada
até que o composto esteja dissolvido. O pH da solucédo é
verificado e ajustado, se necessario, até o pH 5 por adicéo
lenta de hidréxido de sébdio aquoso 1 N. A solucdo é
administrada com o uso de um dispositivo nebulizador gque
fornece cerca de 10 pug a cerca de 500 upg do composto da

invencdo por dose.
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EXEMPI.OS

[0143] As preparagdes e os exemplos seguintes séo
fornecidos para ilustrar modalidades especificas da
invencdo. Essas modalidades especificas, no entanto, né&o
visam limitar o escopo da invencdo de forma alguma, a menos
que especificamente indicado.

[0144] As abreviacdes seguintes possuem os
significados seguintes, a menos que 1indicado de forma
diferente e quaisquer outras abreviagdes aqui usadas e néo

definidas possuem seu significado-padréo.

AcOH acético acido

Boc t-butoxicarbonil

BSA albumina sérica bovina

DCM diclorometano (ou seja, cloreto de metileno)

DIAD diisopropil azodicarboxilato

DIPEA N,N-diisopropiletilamina

DMEM meio de Eagle modificado por Dulbecco

DMSO dimetilsulféxido

EDTA dacido etilenodiaminatetraacético

EtOAc acetato de etila

EtOH etanol

FBS soro bovino fetal

hDAT transportador humano de dopamina

HEPES acido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazina-
etanossulfdnico

hNET transportador humano de norepinefrina

hSERT transportador humano de serotonina

5-HT 5-hidroxitriptamina

IPA dlcool isopropilico

IPAC acetato de isopropila
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MeCN acetonitrila (CH3CN)

MeOH metanol

NA noradrenalina

PBS solucdo salina tamponada com fosfato

PPhs trifenilfosfina

TFA acido trifluoracético

THF tetrahidrofurano

TsCl cloreto de p-toluenossulfonila ou cloreto de

4-metilbenzenossulfonila

[0145] Quaisquer outras abreviacdes aqui usadas, mas
ndo definidas, possuem seu significado-padrdo geralmente
aceito, a menos que observado de forma diferente, e todos
0s materiais, por exemplo, reagentes, materiais de partida
e solventes, foram adquiridos de fornecedores comerciais
(por exemplo, Sigma-Aldrich, FlukaRiedel-de Haén, e
semelhantes) e foram usados sem purificacdo adicional.

Preparacdo 1

Ester t-butilico de acido 4-[2- (tolueno-4-sulfoniloximetil)

fenil]piperidina-l-carboxilico

Da
0

V°J< ok o<

:{‘ﬂ:D

[0146] Ester t-butilico de &cido 4-(2-carboxifenil)
piperidina-l-carboxilico (5,0 g, 16 mmol, 1,0 eq) e THF
(130 ml, 1,7 mol) foram combinados em temperatura ambiente
sob nitrogénio. Complexo de sulfeto de dimetila de borano

(2,9 ml, 33 mmol, 2,0 eq) foi adicionado gota a gota e a
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mistura foili agitada por 5 minutos, depois aquecida no
refluxo por 1 hora. A mistura foi resfriada até a
temperatura ambiente, e a reacdo foi extinta gota a gota
com MeOH (40 ml), e depois concentrada por evaporacgdo
rotatdéria. O material foi azeotropado com MeOH (2 x 40 ml).
A mistura foi entdo diluida com EtOAc (100 ml), e lavada
com 1 M de HCl1 (2 x 50 ml), e depois NaHCO3z (2 x 50 ml),
depois NaCl aquoso saturado (1 x 50 ml). A camada orgénica
foli seca sobre Na»S0Os anidro, filtrada e concentrada 1in
vacuo para gerar éster t-butilico de acido 4-(2-
hidroximetilfenil) piperidina-l-carboxilico (4,8 g) como um
6leo amarelo claro transparente que se solidificou mediante
agitacéo.

[0147] 'H-RNM (CDCls) & (ppm) 7,34-7,22 (m, 3H); 7,19
(dt, 0 =1,6 Hz, 7,2, 1H); 4,73 (s, 2H); 4,32-4,14 (m, 2H);
3,00 (tt, J= 4,0 Hz, 12,0, 1H); 2,80 (t, J = 11,6 Hz, 2H);
1,78-1,56 (m, 4H); 1,47 (m, 9H).

[0148] Estert-butilico de dcido 4-(2-
hidroximetilfenil)piperidina-l-carboxilico (0,4 g, 1,0
mmol, 1,0 eq) e trietilenodiamina (220 mg, 2,0 mmol, 1,4
eq) foram dissolvidos em DCM (11 ml, 170 mmol). A mistura
foi resfriada a 0°C sob nitrogénio, TsCl (290 mg, 1,5 mmol,
1,1 eq) foi adicionado, e a mistura foi agitada a 0°C por
mais 60 minutos. A mistura foi diluida com EtOAc (50 ml) e
lavada com agua (2x25 ml). A camada orgdnica foi seca sobre
Na»S0Os anidro, filtrada e —concentrada por evaporacdo
rotatdéria para gerar o composto do titulo (500 mg), que foi
usado sem purificacdo adicional.

[0149] !H-RNM (CDCl3) O(ppm) 7,81 (t, J = 2,0 Hz, 1H);

7,79 (¢, J9=2,0 Hz, 1H); 7,37-7,32 (m, 4H); 7,25-7,21 (m,
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1), 7,21-7,13 (m, 1H), 5,12 (s, 2H); 4,34-4,12 (m, 2H);
2,81-2,61 (m, 3H); 2,45 (s, 3H); 1,70-1,52 (m, 4H); 1,48
(s, 9H).
Preparagédo 2
Ester t-butilico de acido 4-(2-

metanossulfoniloximetilfenil)piperidina-1l-carboxilico

)’DJ< N\r“ oK

[0150] Ester t-butilico de adcido 4-(2-
Carboxifenil)piperidina-1l-carboxilico (5,0 g, 160 mmol, 1,0
eq) e THF (100 ml, 1,0 mol) foram combinados em temperatura
ambiente sob nitrogénio. Um M de complexo borano-THF em THF
(32,7 ml, 32,7 mmol, 2,0 eq) foi adicionado gota a gota ao
longo de 10 minutos (exotermia de 5°C, evolucdo de gés). A
mistura foi agitada em temperatura ambiente por 5 minutos,
e depois aquecida a 50°C por 1 hora. A mistura foi
resfriada até a temperatura ambiente, e a reacdo foi
extinta lentamente com MeOH (30 ml) (exotermia leve,
evolucdo significante de gés), e depois concentrada por
evaporacdo rotatdéria. O material foi azeotropado com MeOH
(2 x 50 ml). O produto bruto foi dissolvido em EtOAc (100
ml, 1 mol), lavado com NaHCO3 (50 ml), e depois NaCl aquoso
saturado (50 ml). A camada orgdnica foi seca sobre NazS04
anidro, filtrada e concentrada in vacuo para gerar éster t-

butilico de acido 4-(2-hidroximetilfenil)piperidina-1-
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carboxilico (4,4 g) como um 6leo amarelo claro transparente
que se solidificou mediante agitacéo.

[0151] Ester t-butilico de dcido 4-(2-
hidroximetilfenil)piperidina-1l-carboxilico (50,0 g, 172
mmol, 1,0 eqgq) foi dissolvido em DCM (500 ml, 8.000 mmol). A
mistura foi resfriada a 0°C sob nitrogénio e anidrido
metanossulfdénico (44,8 g, 257 mmol, 1,5 eq) foi adicionado
em uma porgdo. DIPEA (47,8 ml, 274 mmol, 1,6 eq) foi
adicionado gota a gota ao longo de 5 minutos, e a mistura
foi agitada a 0°C por 90 minutos. Agua (400 ml, 20 mol) foi
adicionada, e a mistura foi agitada por 5 minutos. As fases
foram separadas, e a camada orgdnica foi lavada com &agua
(300 ml), seca sobre Na304, e o solvente removido para
gerar o composto do titulo (70 g) como um &éleo espesso, que
foi usado sem purificacéo adicional.

[0152] !H-RNM (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm) 7,37-7,43 (m,
3H), 7,31 (4, 1H), 7,22 (m, 2H), 5,38 (s, 2H), 4,28 (m,
2H), 2,92-3,10 (m, 1H), 2,92 (s, 3H), 2,80-2,92 (m, 2H),
1,63-1,81 (m, 4H), 1,51 (s, 9H).

EXEMPLO 1

4[2-(2,4,6-Trifluorfenoximetil) fenil]piperidina

F

TIr=

Ester t-butilico de dcido4-[2- (tolueno-4-

sulfoniloximetil) fenil]piperidina-l-carboxilico (2,1 g, 4,7
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mmol, 1,0 eq) foi dissolvido em MeCN (46 ml, 890 mmol) e
adicionado a KCO3z (1,9 g, 14 mmol, 3,0 eq) e 2,4,6-
trifluorfenol (1,0 g, 7,0 mmol, 1,5 eq). Amistura foi
agitada a 50°C de um dia para o outro, e depois resfriada
até a temperatura ambiente. O sobrenadante foi separadodo
K2CO3 e de outros sdélidos. TFA (7 ml, 90 mmol, 20,0 eq) foi
adicionado ao sobrenadante e a mistura foi agitadade um dia
para o outro em temperatura ambiente. Asolucdo foi entéo
concentrada para gerar um residuo bruto. O residuo foi
dissolvido em 5,0 ml de 1:1 AcOH/H20, e depois em mais 2,0
ml de AcOH, filtrado e purificado por HPLC preparativa para
gerar o composto do titulo como um sal de TFA (1,3 g, 97,5%
de pureza). MS m/z: [M+H]*calculado paraCigHisF3NO, 322,13;
encontrado 322,2.

[0153] !H-RNM (CDCls3) d(ppm) 9,83 (br.s, 1H); 9,32
(br.s, 1H); 7,46-7,39 (m, 2H); 7,32(d, J = 6,8 Hz, 1H);
7,26-7,21 (m, 1H); 6,76-6,66 (m, 2H); 5,07 (s, 2H); 3,69-
3,50 (m, 2H); 3,38 (t, J = 11,6 Hz, 1H); 3,20-3,02 (m, 2H);
2,19 (q, J = 12,8 Hz, 2H); 2,12-2,01 (m, 2H).

Sintese de 4-[2-(2,4,6-trifluorfenoximetil) fenil]piperidina
como um sal de HCl cristalino

[0154] Ester t-butilico de dcido 4-(2-
metanossulfoniloximetilfenil)piperidina-l-carboxilico (27,0
g, 60,6 mmol, 1,0 eq) foi dissolvido em MeCN (540 ml) e
adicionado a KxCO3z (25 g, 180 mmol, 3,0 eqgq) e 2,4,6-
trifluorfenol (13,5 g, 90,9 mmol, 1,5 eq). Amistura foi
agitada vigorosamente a 50°C por 6 horas, removida do calor
e agitada de um dia para o outro. Amistura foi resfriada em
temperatura ambiente, e diluida com EtOAc (700 ml) e &gua

(700 ml) . As fases foram separadas, e acamada orgénica foi
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lavada duas vezes com 1,0 M de NaOH em &gua (2 x 400 ml) e
NaCl aquoso saturado (1 x 400 ml), e depois secas sobre
NazS04, e o solvente removido para gerar éster t-butilico
de 4acido 4-[2-(2,4,6-trifluorfenoximetil)-fenil]piperidina-
l-carboxilico bruto (25,0 g). O produto bruto foi combinado
com rodadas em escala menorpor um total de 30 g, e

purificado por cromatografia (EtOAc 0-10% em hexanos) para

gerar éster t-butilico de acido 4-12-(2,4,06-
trifluorfenoximetil) fenil]piperidina-l-carboxilico (22,0
g) .

[0155] O éster t-butilico (22,0 g, 31,3 mmol, 1,0 eq)
foi combinado com 1,25M de HCl em EtOH (250 ml, 310 mmol,
10,0 eq). A mistura foil agitada em temperatura ambiente por
8 horas, e depois armazenada a -10°C ao longo de
aproximadamente 48 horas. A maior parte do solvente foi
removida por evaporacdo rotatdria. Ao caldo espesso
resultante foi adicionado EtOAc (80 ml), seguido por
agitacédoem temperatura ambiente por 2 horas. O primeiro
lote foi isolado por filtracdo, e o bolo do filtro foi
lavado com EtOAc (20 ml) e seco para gerar o composto do
titulo como um sdélido branco do sal de cloridrato (8,5 g,
>99% de pureza). HPLC do filtrado mostraaproximadamente 25%
de &4rea de produto. Para o segundo lote, o solvente foi
removido por evaporacgdo rotatdédria e o sbdblido resultante
(aproximadamente 10 g) foi misturado em EtOAc (40 ml),
primeiro em temperatura ambiente, e depois a 60°C, e
novamente em temperatura ambiente para gerar o composto do
titulo como um sal de cloridrato (1,7 g, >99% de pureza).

[0156] Dois lotes dosal de cloridrato (18,5 g, 51,7

mmol) foram combinados com EtOAc (75 ml, 770 mmol). O caldo
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espessoresultante, mas que flui livremente, foi aquecido a
65°C por minutos, resfriado até a temperatura ambiente e
filtrado. O frasco e o bolo do filtro foram lavados com
EtOAc (20 ml), e os sélidossecos sob alto vacuo em
temperatura ambiente de um dia para o outro para gerar o
sal de cloridrato cristalino (18,2 g, 99,3% de pureza).

[0157] Foi observada boa cristalinidade por XRPD. LC-
MS (2 mg em 2 ml de 1:1 de MeCN:1 M de HCl aquoso; Sistema
de LC/MS API 150EX) foli considerada consistente com a
estrutura. RNM (DMSO-ds, VarianVnmrJ 400) foi considerada
consistente com a estrutura e a forma do sal.

Sintese alternativa de 4-[2-(2,4,6-trifluorfenoximetil)
fenil]piperidina como um sal de HCl cristalino

[0158] Cloreto de acetila (83,5 ml, 1170 mmol) foi
adicionado lentamente aEtOH (140 ml, 2,4 mol). Estert-
butilico de acido 4-[2-(2,4, 6-
trifluorfenoximetil) fenil]piperidina-l-carboxilico (55,0 g,
117 mmol) dissolvido em EtOH (100 ml, 2,0 mol) foi
adicionado, e a mistura resultante foi agitada em
temperatura ambiente por 6 horas. A maior parte do solvente
foi removida por evaporacdo rotatdria. Ao caldo espesso
resultante, foi adicionado EtOAc (300 ml), seguido por
remocdo parcial do solventeaté aproximadamente 100 ml.
EtOAc (200 ml) fresco foi adicionado e o caldo
resultantefoi agitado por 1 hora, filtrado e seco para
gerar um sal de cloridrato (28,0 g, aproximadamente 99% de
pureza). O filtrado foi concentradoaté uma pasta espessa, e
IPAc (100 ml) foi adicionado, agitado por 1 hora, filtrado
e seco para gerar mais 5,0 g do sal de cloridrato

(aproximadamente 99% de pureza).
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[0159] Dois 1lotes do sal de cloridrato (83,0 g, 230
mmol, aproximadamente 99% de pureza) foram combinados com
EtOAc (250 ml, 2,6 mol). O caldo resultante foi aquecido a
70°C e depois lentamente resfriado até a temperatura
ambiente, seguido por agitacdode um dia para o outro. O
caldo que flui livremente resultante foi filtrado e o bolo
do filtro foi lavado com EtOAc (50 ml) e depois seco sob
alto vacuopor aproximadamente 48 horas para gerar um sal de
cloridrato cristalino (81,0 g, >99% de pureza). H-RNM
(DMSO-ds, 400 Hz) foi considerado como consistente com a
estrutura e a formade sal do Exemplo 1.

[0160] O sal de cloridrato cristalino (50,0 g, 1,40
mol, >99% de pureza) foi dissolvido em IPA (250 ml, 3,3
mol), e o caldo resultante foi aquecido até 75°C. Agua (25
ml, 1,4 mol) foi adicionada. A dissolucdo completa foi
observada em 5 minutos, e a temperatura internada
solucdoera de 65°C. Asolucdo foi lentamente resfriada até a
temperatura ambiente e depois agitada em temperatura
ambiente de um dia para o outro. Os sdélidos resultantes
foram filtrados e secos sob ar por 2 horas para gerar um
produto semi-seco. Os sdélidos foram ent&o secos sob alto
vadcuo em temperatura ambiente por aproximadamente 48 horas
para gerar o sal de cloridrato cristalino do titulo (44,1
g, 99,5% de pureza). O material exibia boa cristalinidade
por XRPD e DSC. O sal de cloridrato cristalino do titulo
(151,1 g, 99,5% de pureza) também foi preparado de forma
similar usando 175,0 g do sal de cloridrato e 10 volumes de
adgua 5% em IPA (total de 90 ml de a&gua e 1,8 1 de IPA).

EXEMPLO 2

4-[2-(2,6-Difluorfenoximetil) fenil]piperidina
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N
H

[0161] Ester t-butilico de &cido 4-[2-(tolueno-4-
sulfoniloximetil) fenil]piperidina-l-carboxilico (225 mg,
505 pmol, 1,0 eq) foi dissolvido em MeCN (5,0 ml, 97 mmol)
e adicionado a K»CO3 (210 mg, 1,5 mmol, 3,0 eq) e 2,6-
difluorfenol (98 mg, 760umocl, 1,5 eqg). A mistura foi
agitada a 50°C de um dia para o outro, e depois resfriada
até a temperatura ambiente. O sobrenadante foi separado do
K>CO3 e de outros sdlidos.

[0162] TFA (800 nul, 10 mmol, 20,0 eqg) foi adicionado
ao sobrenadante, e a mistura foi agitadade um dia para o
outro em temperatura ambiente. Asolucao foi entao
concentrada para gerar um residuo bruto. O residuo foi
dissolvido em 1,5 mlde 1:1 AcOH/H,0, depois em mais 0,3 ml
de AcOH, filtrado e purificado por HPLC preparativa para
gerar o composto do titulo como um sal de TFA (115 mg, 95%
de pureza). MS m/z: [M+H]*calculado paraCigHisF2NO, 304,14;
encontrado 304, 2.

[0163] Os dados de RNM seguintes foram obtidos para um
lote separado de material que foili preparado de uma forma
similar aquela descrita acima:

[0164] IH-RNM (CDClz) O&(ppm) 9,60 (br.s, 1H); 9,25
(br.s, 1H); 7,42-7,37 (m, 2H); 7,33 (d, J = 7,6 Hz, 1H);
7,26-7,20 (m, 1H); 7,03-6,86 (m, 3H); 5,11 (s, 2H); 3,64-

3,50 (m, 2H); 3,38 (t, J=11,0 Hz, 1H); 3,16-3,00 (m, 2H);
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2,10-2,01 (m, 2H).

EXEMPLO 3

Seguindo 0s

exemplos acima,

reagentes apropriados,

a férmula Ia,

procedimentos

descritos nos

e substituindo os materiais de partida e

os compostos 3-1 a 3-10,

também foram preparados:

que possuem

F
3
0 R
B 4
R R
R5
N
H
(Ta)
MS m/z: [M+H]*
Comp . R3 R* | RS | R® Férmula
Calc. Enc.
3-1 H H H H C18H20FNO 286,15 286, 2
3-2 H Cl H F C1gH18C1F2NO 338,10 338,0
3-3 F H H F C1gH18F3NO 322,13 322,2
3-4 Cl H H F C18H18C1F2NO 338,10 338,0
3-5 —-CHs H H F C19H21F2NO 318,16 318,2
3-6 H H F Cl C18H18C1F2NO 338,10 338,0
3-7 H H H Cl C18H19C1FNO 320,11 320,0
3-8 H H H Br C1sH19BrEFNO 364,06 364,0
3-9 H Br H Cl C18H1sBrC1FNO 398,02 398,0
3-10 H F H Cl C18H18C1lF2NO 338,10 338,0

Preparagédo 3

Ester t-butilico de acido 4-(4,4,5,5-Tetrametil-[1,3,2]

dioxaborolan-2-il)-3,6-diidro-2H-piridina-1-carboxilico
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[0166] Boc-4-piperidona (1,99 g, 10 mmol) foi
dissolvida em THF (10 ml, 0,2 mol) e resfriada a -20°C. Um
M de Dbis(trimetilsilil)amidade sédio em THF (11,0 ml,11

mmol) foi lentamente adicionado. A mistura foi agitada a -

30°C até -20°C por 30 minutos. N-fenil-
bis(trifluormetanossulfonimida) (3,57 g, 10 mmol) foi
adicionada em THF (7 ml). A mistura resultante foi agitada

a -20°C até -10°C por 60 minutos, e depois 1,0 M de NaOH em
agua (9,4 ml, 9,4 mmol) foi adicionado. Foi permitido o
aquecimento da mistura até a temperatura ambiente. EtOAc
(60,0 ml) e heptano (30 ml) foram adicionados a mistura e
agitados por 5 minutos. As camadas foram separadas e a
camada orgadnica foi lavada com 1IN NaOH (5x25 ml), NaCl
aquoso saturado (10,0 ml), secas sobre Na»S04, filtradas e
concentradas, para gerar éster t-butilico de &cido 4-
trifluormetanossulfoniloxi-3, 6-diidro-2H-piridina-1-
carboxilico (3,1 g) como um &éleo amarelado, que foi usado
sem purificacdo adicional.

[0167] 'H-RNM (CDClz) &(ppm) 5,76 (m, 1H); 4,04 (m,
2H); 3,62 (m, 2H); 2,45 (m, 2H); 1,48 (s, 9H).

[0168] Ester t-butilico de adcido 4-
trifluormetanossulfoniloxi-3, 6-diidro-2H-piridina-1-
carboxilico (990 mg, 3,0 mmol) foi dissolvido em 1,4-
dioxano (9 ml, 100 mmol), e acetato de potéassio (883,3 mg,

9,0 mmol), bis(pinacolato)diboro (788 mg, 3,1 mmol),
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complexo de 1,1'-bis(difenilfosfino) ferroceno-
palddio(II)dicloreto-diclorometano (52 mg, 63 umol), e
1,1"'"-bis(difenilfosfino) ferroceno (38 mg, 68umol) foram

adicionados. Amistura foli desgaseificada e purificada com
nitrogénio (4x), seguido por aquecimento a 80°C por 17
horas. Foi permitido o aquecimento da mistura até a
temperatura ambiente, e ela foi filtrada através de Celite®
usando EtOAc (25 ml) para lavar o produto, gerando o
composto do titulo (296 mg) como sdélido brancosemiceroso.
Preparacdo 4
Ester t-butilico de acido 4- (4-fluor-2-hidroximetilfenil)
piperidina-l-carboxilico

F F

bt F
O O
F \B/ O\‘ D\‘\ OH
0_
b N N © 0
O
Br

Ngr.ok ”rok Nrok N}/(,DJ<

[0169] Metil 2-bromo-5-fluorbenzoato (1,8 g, 7,5
mmol), éster t-butilico de &cido 4-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il) -3, 6-diidro-2H-piridina-1-
carboxilico (2,3 g,7,5 mmol), THF (69 ml, 850 mmol) e 2 M
de carbonato de sédio em agua (15,0 ml, 30,0 mmol) foram
combinados, e amistura foi desgaseificada e recebeu um jato
de nitrogénio. Bis(trifenilfosfina)palddio(II) cloreto (158
mg, 225umol) foi adicionado, e a mistura foi novamente
desgaseificada e recebeu um jato de nitrogénio. Amistura
foi aquecida a 80°C por 1 hora. Amistura foi entdo

resfriada e as camadas separadas, diluidas com EtOAc (50
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ml), lavadas com NaCl aquoso saturado (30 ml), secas sobre
NazS04, filtradas e concentradas in vacuo. O produto bruto
foi purificado por cromatografia instanténea (EtOAc0-50% em
hexanos). Uma solucdo do material bruto e catalisador de
Pearlman (0,1:0,4, hidréxido de paladio:negro-de-fumo, 1,1
g, 1,5 mmol) em MeOH (60,8 ml, 150 mmol) foi hidrogenada a
1 atmosfera em temperatura ambiente de um dia para o outro.
Amistura foi entdo evacuada, depurada com nitrogénio,
filtrada através de Celite® e concentrada, para gerar um
6leo incolor. Esse 6leo foil dissolvido em THF (30 ml, 400
mmol) e tratado com complexo de borano-sulfeto de dimetila
(1,3 ml, 15,0 mmol) em temperatura ambiente. Amistura foi
aquecidaaté o refluxo por 5 horas. Apds resfriamento até a
temperatura ambiente, MeOH (20 ml) foi adicionado
lentamente e removido por evaporacgdo rotatdria. Mais 20 ml
de MeOH foram adicionados e removidos por evaporacao
rotatdéria. O residuo foi entdo dissolvido em EtOAc (100 ml)
e lavado com 1 N HCl eNaHCOs saturado, seco sobre Na250g4,
filtrado e concentrado. O material foi entdo
purificadoporcromatografia em silica gel (EtOAc 0-50% em
hexanos) para gerar o composto do titulo (924 mg) como um
s6lido incolor pegajoso.

[0170] IH-RNM (CDCls) O (ppm) 7,21 (br.s, 1H); 7,16 (m,
1H); 6,98 (m, 1H); 4,76 (br.s, 2H); 4,24 (m, 2H); 2,89 (m,
1H); 2,80 (m, 2H); 1,72 (m, 2H); 1,60 (m, 2H); 1,47 (s,
9H) .

EXEMPIO 4

4-[4-fltor-2-(2,4,6-trifluorfenoximetil) fenil]piperidina
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N
H

[0171] DIAD (23.6 uL, 120umol) foi adicionado a uma
solucdo de PPhs (28,9 mg, 110umol) em tolueno (533 ul, 5
mmol) . A mistura foi agitada brevemente, e éster t-butilico
de acido 4-(4-fltor-2-hidroximetilfenil)piperidina-1-
carboxilico (30,9 mg, 100umol) foi adicionado. Essa mistura
foi combinada com 2,4,6-trifluorfenol (14,8 mg), aquecida a
80°C por 4 horas, e depois concentrada. O material bruto
foi desprotegido usando 1,25 M de HCl em EtOH (1 ml) de um
dia para o outro em temperatura ambiente. O material foi
entdo concentrado, e o residuo foi purificado por HPLC
preparativa para gerar o composto do titulo como um sal de
TFA (7,8 mg, 100% de pureza). MS m/z: [M+H]*calculado
paraCigH17F4sNO, 340,12; encontrado 340,0.

EXEMPILO 5

[0172] Seguindo 0s procedimentos descritos nos
exemplos acima, e substituindo os materiais de partida e
reagentes apropriados, os compostos 5-1 a 5-17, gque possuem
a férmula Ib, também foram preparados:

F
R'I

I=

(Ib)
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MS m/z: [M+H]*

Comp . R! R3 | R* |R5| RS Férmula
Calc. Enc.

5-1 5-fltor H H H H C18H19F2NO 304,14 304,2

5-2 4-fltor H H H F C18H18F'3NO 322,13 322,0

5-3 5-fltor H H H F C18H18F3NO 322,13 322,72

5-4 6-flaor H F H F C18H17F4NO 340,12 340,0

5-5 5-fltor H F H F C18H17F4NO 340,12 340,0

5-6 3-fluor F H H F C18H17F4NO 340,12 340,0

5-7 5-fluor F H H F C18H17F4NO 340,12 340,0

5-8 5-fltor | H H F | C1 | CigH17C1F3NO | 356,10 | 356,0

5-9 4-fltor | H H H | C1 | Ci1gH18C1F2NO | 338,10 | 338,0

5-10 | 6-fluor | H H H | C1 | Ci1gH18C1F2NO | 338,10 | 338,0

5-11 6-fltor H H H H C18H19F2NO 304,14 304,2

5-12 6-flaor H H H F C18H18F'3NO 322,13 322,2

5-13 5-CFs H H H Cl C19H18C1F4NO 388,10 388,0

5-14 5-CF3 F H H F C19H17F6NO 390,12 390,0

5-15 o—-fluor F H H F C18H17F4NO 340,12 340,0

5-16 5-CF3 H F H F C19H17F¢NO 390,12 390,0

5-17 | 6-fltor | H H F | Cl | CigH17C1F3NO | 356,10 | 356,0

EXEMPLO 6
[0173] Seguindo 0s procedimentos descritos nos
exemplos acima, e substituindo os materiais de partida e
reagentes apropriados, os compostos 6-1 a 6-7, gue possuem

a férmula II-3, também foram preparados:

(R);

I=
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(Ic)
MS m/z:
Comp. R! R3 | R* | R® | R® Férmula [M+H]*
Calc. Enc.

6-1 4,5-difltor | H H H F C18F17F4NO 340,12 | 340,0

6-2 4,5-difltor H F H F C18H16F5NO 358,12 | 358,0

6-3 4,5-difltor H H H Cl | C18H17C1F3NO | 356,10 | 356,0

6-4 4,6-difltor H H H F C18H17F4NO 340,12 | 340,0

6-5 4,6-difltor F H H F C18H16F5NO 358,12 | 358,0

6—-6 4,6-difltor H F H F C18H16F5NO 358,12 | 358,3

6-"7 5,6-difltor H F H F C18H16F5NO 358,12 | 358, 2

6-8 4,6-difltor | H H F | C1 | C1gH16C1EF4NO | 374,09 | 374, 0

ENSAIO 1
Ensaios de ligacdo de hSERT, hNET e hDAT

[0174] Ensaios de ligacdo de radioligante a membrana
foram usados para medir a inibicdo competitiva da ligacéo
de ligante marcado (3®H-citalopram ou 3H-nisoxetina ou 3H-
WIN35428) asmembranas preparadas a partir de células dque
expressam o respectivo transportador humano recombinante
(hSERT ou hNET ou hDAT) a fim de determinar os valores de
pKi de compostos de teste nos transportadores.

Preparagdo de membrana de células que expressam hSERT, hNET

ou hDAT
[0175] Linhagens de células recombinantes humanas
derivadas de rim embrionario (HEK-293) transfectadas

estavelmente com hSERT ou hNET, respectivamente, foram
desenvolvidas em meio DMEM suplementado com FBS 10%
dialisado(para hSERT) ou FBS (para hNET), 100 ug/ml de
penicilina, 100ug/ml de estreptomicina, 2 mM de L-glutamina

e 250 ng/ml do antibidético aminoglicosideoG418, em uma
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incubadora de CO; 5% umidificada a 37°C. Quando as culturas
alcancavam 80% de confluéncia, as células eram lavadas
cuidadosamente em PBS (sem Ca?* e Mg?') e levantadas com 5
mM de EDTA em PBS. As células foram peletizadas por
centrifugacdo, ressuspensas em tampdo de 1lise (10 mM de
Tris-HCl, pH 7,5 contendo 1 mM de EDTA), homogeneizadas,
peletizadas por centrifugacdo, e depois ressuspensas em 50
mM de Tris-HCl, pH 7,5 e sacarose 10% a 4°C. A concentracdao
de proteina dasuspensdo de membranafoi determinada usando
um kit de ensaio de proteina Bio-Rad Bradford. As membranas
foram congeladas subitamente e armazenadas a -80°C.
Membranas de ovario de hamster chinés que expressam hDAT
(CHO-DAT) foram adquiridas de Perkin-Elmer e armazenadas a
-80°C.

Ensaios de ligacgéo

[0176] Foram realizados ensaios de ligacdo em uma
placa de ensaio de 96 pocos em um volume total de 200 upl de
tampdo de ensaio (50 mM de Tris-HC1l, 120 mM de NaCl, 5 mM
de KCl, pH 7,4) com 0,5, 1 e 3 pg de proteina de membrana,

para SERT, NET e DAT, respectivamente. Estudos de saturacdo

de ligacao, para determinar valores de Ka de
radioligantepara SH-citalopram, SH-nisoxetina ou SH-
WIN35428, respectivamente, foram realizados usando 12

concentracdes de radioligante diferentesque variam de
0,005-10 nM (3H-citalopram); 0,01-20 nM (3H-nisoxetina) e
0,2-50 nM (SH-WIN35428) . Foram feitos ensaios de
deslocamento para determinacdo de valores de pKi de
compostos de teste com 1,0 nM de 3H-citalopram, 1,0 nM de
SH-nisoxetina ou 3,0 nM de S3H-WIN35428, em 11 concentracdes

diferentes de composto de teste que variam de 10 uM a 100
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uM. Foram preparadas solugdes de estoque (10 mM em DMSO) de
composto de teste e foram feitas diluig¢des seriais usando
tampdo de diluicédo (50 mM de Tris-HC1l, 120 mM de NaCl, 5 mM
de KCl, pH 7,4, BSA 0,1%, 400 uM de é&cido ascérbico). A
ligacdo né&o especifica de radioligante foi determinadana
presenca del uM de duloxetina, desipramina ou 10 uM de
GBR12909 (cada um em tampédo de diluic¢do) para os ensaios de
hSERT, hNET ou hDAT, respectivamente.

[0177] Apdbds uma incubacdode 60 minutos a 22°C (ou um
periodo suficiente para alcancar o equilibrio), as
membranas foram coletadas por filtracdo rapida sobre uma
placa de 96 pPogos UniFilterGF/B, pré-tratada com
polietilenoimina 0,3%, e lavadas 6 vezes com 300 pl de

tampdo de lavagem (50 mM de Tris-HC1l, NaCl 0,9%, pH 7,5 a

4°C). As placas foram secasde um dia para o outro em
temperatura ambiente, aproximadamente 45 ul de
MicroScint™-20 (Perkin Elmer) foram adicionados, e a
radiocatividade ligada quantificada por meio de

espectroscopia de cintilacdo liquida. As curvas de inibicgédo
competitiva e 1sotermas de saturacgcdo foram analisadas
usando a suite de programas GraphPad Prism (GraphPad
Software, Inc., San Diego, CA). Foram gerados valores de
ICspa partir das curvas de concentracdo-resposta usando o
algoritmo “Sigmoidal Dose Response” (inclinacdo variéavel)
em Prism GraphPad. Os wvalores de Kgq e Bmaxpara o
radioligante foram gerados a partir de 1isotermas de
saturagcdo usando o algoritmo“SaturationBinding Global
Fit”em Prism GraphPad. Valores de pKi (logaritmo decéadico
negativo de Ki) para compostos de teste foram calculados a

partir dos valores de ICsobest-fit, e o valor de
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Kgqdoradioligante, usando a equacéo de Cheng-Prusoff
(Cheng&Prusoff (1973) Biochem. Pharmacol. 22(23):3.099-
3.108): Ki= 1ICso/ (1+[L]/Kga, em que [L] = concentracdo de
radioligante.

[0178] Todos os compostos mencionados anteriormente
foram testados no ensaio e foil constatado gque exibem
umapKide SERT 27,9 e uma pKide NET > §,0.

Ensaio 2
Ensaios de captacdo de neurotransmissor de hSERT, hNET e
hDAT

[0179] Ensaios de captacdo de neurotransmissor foram
usados para medir a inibicdo competitiva da captacdo de 3H-
serotonina (3H-5-HT),3H-norepinefrina (3H-NE) e 3H-dopamina
(3H-DA) em células gque expressam O respectivo transportador
(hSERT, hNET ou hDAT) a fim de determinar os valores de
pICso de compostos de teste nos transportadores.

Ensaios de captacdo de 3H-5-HT, 3H-NE e 3H-DA

[0180] Linhagens de células derivadas de HEK-293
transfectadasestavelmente com hSERT, hNET ou hDAT,
respectivamente, foram desenvolvidas em meio DMEM
suplementado com FBS 10% dialisado (para hSERT) ou FBS (para
hNET e hDAT), 100 ug/ml de penicilina, 100 ug/ml de
estreptomicina, 2 mM de L-glutamina e 250 ug/ml do

antibidético aminoglicosideoG418 (para hSERT e hNET) ou

o\

800ug/ml (para hDAT), em wuma incubadora de COz 5
umidificada a 37°C. Quando as culturas alcancavam 80% de
confluéncia, as células eram lavadas cuidadosamente em PBS
(sem Ca?* e Mg?*) e levantadas com 5 mM de EDTA em PBS. As
células foram coletadas por centrifugacdo a 1.100 rpm por 5

minutos, lavadas uma vez por ressuspensdo em PBS, e depois
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centrifugadas. O sobrenadante foi descartado e o pélete de
células ressuspenso, por trituracdo suave, em temperatura
ambiente em tampdo de Dbicarbonato Krebs-Ringer contendo
HEPES (10 mM), CaClz (2,2 mM), &cido ascérbico (200 uM) e
pargilina (200 uM), pH 7,4. A concentracdo final de células
na suspensdo de células foi de 7,5 x 104 células/ml, 1,25
x10° células/ml e 5,0 x 104 células/ml para linhagens de
células de SERT, NET e DAT, respectivamente.

[0181] Ensaios de captacdo de neurotransmissor foram
realizados em uma placa de ensaio de 96 pocos em um volume
total de 400 pul, tampdo de ensaio (tampdo de bicarbonato
Krebs-Ringer contendo HEPES (10 mM), CaClz (2,2 mM), &cido
ascérbico (200 uM) e pargilina (200 uM), pH 7,4) com 1,5 x
104 e 2,5 x 10% células, para SERT e NET, respectivamente.
Foram feitos ensaios de competicdo para determinacdo de
valores de pICsg de compostos de teste com 11 concentracdes
diferentes, variando de 10 uM a 100 uM. Solucdes de estoque
(100 mM em DMSO) de composto de teste foram preparadas e
diluicdes seriais foram feitas usando 50 mM de Tris-HCI1,
120 mM de NaCl, 5 mM de KCl, pH 7,4, BSA 0,1%, 400 uM de
adcido ascérbico. Os compostos de teste foram incubados por
30 minutos a 37°C com as respectivas células, antes da
adicéo de neurotransmissor radiomarcado, SH-5-HT
(concentracdo final de 20 nM), S3H-NE (concentracdo final de
50 nM) ou 3H-DA (concentracdof inal de 100 nM). A captacéo
ndo especifica de neurotransmissor foi determinada na
presenca de 2,5 uM de duloxetina ou 2,5 pM de desipramina
(cada uma em tampdo de diluicdo) para os ensaios de hSERT,
hNET, ou hDAT, respectivamente.

[0182] Apds uma incubacdo de 10 minutos, a 37°C, com
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radioligante, as células foram coletadas por filtracéo
rdpida sobre uma placa de 96 pocos UniFilterGF/B, pré-
tratadas com BSAl%, e lavadas 6 vezes com 650 pl de tampéo
de lavagem (PBS gelado). As placas foram secas de um dia
para o outro a 37°C, aproximadamente 45 ul de MicroScint™-
20 (Perkin Elmer) foram adicionados, e a radioatividade
incorporada quantificada por meio de espectroscopia de
cintilagdo liquida. As curvas de inibicdo competitiva foram
analisadas usando a suite de programas GraphPad Prism
(GraphPad Software, Inc., San Diego, CA). Os valores de
ICsoforam gerados a partir das curvas de concentracédo-
resposta usando o algoritmo “Sigmoidal Dose Response”
(inclinacé&o variavel) em Prism GraphPad.
ENSAIO 3

Estudos ex vivo de ocupagdo do transportador de SERT e NET

[0183] Ensaios ex vivo de ligacdo de radioligante e de
captacdo de neurotransmissor foram usados para determinar a
ocupacédo in vivo de SERT e NET, em regides selecionadas do
cérebro, apds administracdo in vivo (aguda ou crdnica) de
compostos de teste. Apds administracdo de composto de teste
(pela via intravenosa, intraperitoneal, oral, subcuténea ou
por outra via) na dose apropriada (0,0001 a 100 mg/kg), os
ratos (=2 n=4 por grupo) foram sacrificados em pontos do
tempo especificos (10 minutos a 48 horas) por decapitacgédo e
os cérebros foram dissecados no gelo. Regides cerebrais
relevantes foram dissecadas, congeladas e armazenadas a -
80°C até o uso.

Ensaios exvivo de ligag¢do de radioligante de SERT e NET
[0184] Para ensaios ex vivo de ligacéo de

radioligante, as taxas iniciais de associacéo de
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radioligantes seletivos para SERT (3H-citalopram) e NET
(3H-nisoxetina) com homogeneizados brutos de cérebro de
rato, preparados a partir de animais tratados com veiculo e
composto de teste, foram monitoradas (veja Hesse cols.
(2004) J. Pharmacol. Exp. Ther. 310(2) :488-497) . Os
homogeneizados brutos de tecido cerebral foram preparados
por homogeneizacdo de pedagos de tecido congelado em 0,15
ml (por mg de peso liquido) de tampdo de 50 mM de Tris-HCI1,
120 mM de NaCl, 5 mM de KCl, pH 7,4. Os ensaios de
associacdo de radioligante foram realizados em uma placa de
ensaio de 96 pocos em um volume total de 200 ul de tampéo
de ensaio (50 mM de Tris-HC1l, 120 mM de NaCl, 5 mM de KC1,
BSA 0,025%, pH 7,4) com 650 pg de peso liquido de tecido
(equivalentes a 25 pg de proteina). Os homogeneizados foram
incubados por até 5 minutos com 3H-citalopram (3 nM) e 3H-
nisoxetina (5 nM), respectivamente, antes do término do
ensaio por filtracdo réapida sobre uma placa de 96 pogos
UniFilterGF/B, pré-tratada com polietilenoimina 0,3%. Os
filtros foram entdo lavados6 vezes com 300 pl de tampdo de
lavagem (50 mM de Tris-HC1l, 0,9% NaCl, pH 7,4 a 4°C). A
ligacdo nédo especifica de radioligante foi determinada na
presenca deluM de duloxetina, ou 1 uM de desipiramina, para
SH-citalopram ou S3H-nisoxetina, respectivamente. As placas
foram secas de um dia para o outro em temperatura ambiente,
aproximadamente 45 ul de MicroScint™-20 (Perkin Elmer)
foram adicionados, e a radiocatividade ligada foi
quantificada por meio de espectroscopia de cintilacéao
liguida. As taxas de associacdo iniciais de 3H-citalopram e
SH-nisoxetina foram determinadas por regressdo linear

usando a suite de ©programas GraphPad Prism Software
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(GraphPad Software, Inc., San Diego, CA). A taxa média de
associacdo de radioligante aos homogeneizados de tecido
cerebral de animais tratados com veiculo foi determinada. O
% de ocupacdo de compostos de teste foi entdo determinado
usando a seguinte equacgédo:

% de ocupacdo = 100 x (1 - (taxa de associacdo inicial para
tecido tratado com composto de teste/taxa de média para
tecido tratado com veiculo))

[0185] Os wvalores de EDsp foram determinados por
tabulacdo do log 10 da dose do composto de teste contra o %
de ocupacdo. Os valores de EDspforam gerados a partir de
curvas de concentracdo-resposta usando o) algoritmo
“Sigmoidal Dose Response” (inclinacdo variavel) em GraphPad
Prism.

Ensaios ex vivo de captacdo de SERT e NET

[0186] Foram feitos ensaios ex vivo de captacdo de
neurotransmissor, nos quails a captacdo de 3H-5-HT ou 3H-NE
em homogeneizados brutos de cérebro de rato, preparados a

partir de animais tratados com veiculo e composto de teste,

foram usados para medir a ocupacgdo do transportador de SERT

e NET in vivo(veja Wong e cols. (1993)
Neuropsychopharmacology 8(1):23-33) . Os homogeneizados
brutos de tecido cerebral foram preparados por

homogeneizacdo de pedacos de tecido congelado em 0,5 ml
(por mgde peso liquido) de 10 mM de tampdo HEPES pH 7,4,
contendo 0,32 de M sacarose, 200 uM de &cido ascédrbico e
200 uM de pargilina, a 22°C. Os ensaios de captacdo de
neurotransmissor foram realizados em uma placa de 96 pocos
Axygen em um volume total de 350 pl de tampdo de ensaio

(tampé&o de bicarbonato Krebs-Ringer com 10 mM de HEPES, 2,2
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mM de CaClz, 200 uM de 4acido ascodoérbico e 200 uM de
pargilina, pH 7,4) com 50 ug de proteina. Os homogeneizados
foram incubados por 5 minutos a 37°C com 3H-5-HT (20 nM) e
SH-NE (50 nM), respectivamente, antes do término do ensaio
por filtracdo ré4pida sobre uma placa de 96 pocos
UniFilterGF/B, pré-tratada com BSA 1%. As placas foram
lavadas6 vezes com 650 ul de tampdo de lavagem (PBS gelado)
e secas de um dia para o outro a 37°C, antes da adicdo de
aproximadamente 45 pl de MicroScint™-20 (Perkin Elmer). A
radicatividade incorporada foi quantificada por meio de
espectroscopia de cintilacdo ligquida. A captagcdo néao
especifica de neurotransmissor foi determinada em ensaios
paralelos nos quais homogeneizados de  tecido foram
incubados com 3H-5-HT (20 nM) ou S3H-NE (50 nM) por 5
minutos a 4°C.
ENSAIO 4
Outros ensaios

[0187] Outros ensaios foram usados para avaliar as
propriedades farmacoldbgicas de compostos de teste,
incluindo, sem limitacdo, ensaios da cinética de ligacdo de
ligante gelado (Motulsky e Mahan (1984) Molecular
Pharmacol. 25(1):1-9) com membranas preparadas a partir de
células que expressam hSERT ou hNET; ensaios convencionais
de ligacdo de radioligante a membrana usando composto de
teste radiomarcado, por exemplo, tritiado; ensaios de
ligacdo de radioligante usando tecido nativo de, por
exemplo, cérebro de roedor ou humano; ensaios de captacédo
de neurotransmissor usando plaquetas humanas ou de roedor;
ensaios de captacdo de neurotransmissor usando preparacgdes

brutas ou puras de sinaptossomode cérebro de roedor.
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ENSAIO 5
Teste de formalina na pata

[0188] Compostos sdo testados quanto a sua habilidade
para 1inibir a resposta comportamental evocada por uma
injecdo de 50 ul de formalina (5%). Uma banda de metal é
afixada na pata traseira esquerda de machos de ratos
Sprague-Dawley (200-250 g) e cada rato é condicionado a
banda por 60 minutos dentro de um cilindro plastico (15 cm
de dié&metro). Os compostos sdo preparados em veiculos
farmaceuticamente aceitaveis e administrados sistemicamente
(i.p., p.o.) em momentos pré-designados, antes do ataque
com formalina. Comportamentos nociceptivos esponténeos que
consistem em hesitacdo da pata traseira injetada (com

banda) s&o contados continuamente por 60 minutos usando um

analisador de nocicepcéao automatizado
(UCSDAnesthesiologyResearch, San Diego, CA) . As
propriedades antinociceptivasde artigos de testesédo

determinadas por comparacdo do numero de hesitagdes nos
ratos tratados com veiculo e com composto (Yakshe cols.,
“Anautomatedflinchdetecting system for use in
theformalinnociceptivebiocassay” (2001) J. Appl. Physiol.
90(6) :2.386-2.402) .
ENSAIO 6
Modelo de ligag¢do de nervo espinhal
[0189] Compostos sdo avaliados quanto a sua habilidade

para reverter alodiniatatil (sensibilidade aumentadaa um

estimulo mecé&nico 1indcuo) induzida por lesdo nervosa.
Machos de ratos Sprague-Dawley sao preparados
cirurgicamente como descrito em Kim e Chung “An
experimental model for peripheralneuropathyproducedby
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segmental spinalnerveligationin therat” (1992) Pain
50(3) :355-363. A sensibilidade mecénica é determinada como
a resposta de 50% de retirada a estimulos mecénicos indcuos
(Chaplane cols., “Quantitative assessment of tactile
allodynia 1in the rat paw” (1994) J. Neurosci. Methods
53(1) :55-63), antes e depois de lesdo nervosa. Uma a quatro
semanas pds-cirurgia, os compostos sdo preparados em
veiculos farmaceuticamente aceitdveis e administrados
sistemicamente (i.p., p.o.). O grau de sensibilidade
mecdnica induzida por lesdo nervosa, antes e depois do
tratamento, serve como um indice das propriedades
antinociceptivas dos compostos.

[0190] Embora a presente invencdo tenha sido descrita
com referéncia aos seus aspectos ou modalidades
especificas, sera subentendido por aqueles habilitados na
técnica que varias alteragdes podem ser feitas ou que
equivalentes podem ser substituidos, sem se afastar do
verdadeiro espirito e escopo da invengdo. Adicionalmente,
no grau permitido pelos estatutos e regulacdes de patente
aplicaveis, todas as publicacgdes, patentes e pedidos de
patente aqui citados sé&o aqui incorporados por referéncia
em sua totalidade na mesma medida como se cada documento
tivesse sido individualmente aqui incorporado por

referéncia.
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REIVINDICACOES

1. Composto caracterizado por ter a fdérmula TI:

R' T
( )a D R3
R® R*
Rﬁ
N
H .
(I)
em que: a é 0, 1, 2, 3 ou 4; cada R! &

independentemente halo ou trifluormetil; R3 é hidrogénio,
halo ou -Ci-¢ algquil; R%, R5 e R® sdo independentemente
hidrogénio ou halo; ou um sal farmaceuticamente aceitavel
deste.

2. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizado pelo fato de que R3 é hidrogénio, fluor,

cloro ou metil.
3. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizado pelo fato de que R* é hidrogénio, fluor,

cloro ou bromo.
4. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizado pelo fato de que R> é hidrogénio ou fluor.

5. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizado pelo fato de que R® é& hidrogénio, fluor,

cloro ou bromo.
6. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizado pelo fato de que a é 0.

7. Composto, de acordo com a reivindicacéo o,

caracterizado pelo fato de que R3 é hidrogénio, fluor,
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cloro ou metil; R?* é hidrogénio, fluor, cloro ou bromo; RS
é hidrogénio ou fltor; e R® é hidrogénio, fluor, cloro ou
bromo.

8. Composto, de acordo <com a reivindicacédo 1,

caracterizado pelo fato de que a é 0, R3 e RS> sédo

hidrogénio e R? e R® sdo fluor.
9. Composto, de acordo com a reivindicacéo 1,

caracterizado pelo fato de que a é 1.

10. Composto, de acordo com a reivindicacao 9,

caracterizado pelo fato de que R! é 3-fluor, 4-fltor, 5-

fltor, 5-trifluormetil ou 6-fluor.
11. Composto, de acordo com a reivindicacdo 9,

caracterizado pelo fato de gque R3 é hidrogénio ou fluor; R4

é hidrogénio ou fluor; R°> é hidrogénio ou flGor; e R® é
hidrogénio, fltor ou cloro.
12. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizado pelo fato de que a é 2.

13. Composto, de acordo com a reivindicacdo 12,

caracterizado pelo fato de que R! é 4,5-difltor, 4,6-

difltor ou 5,6-difltor.
14. Composto, de acordo com a reivindicagdo 12,

caracterizado pelo fato de gque R3 é hidrogénio ou fluor; R4

P

é hidrogénio ou fluor; R> é hidrogénio ou fltor; e R® é
hidrogénio, fluor ou cloro.

15. Composto caracterizado por ter a férmula II:

(R");

Iz
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em que:
(a) R3 e R® sdo hidrogénio e:
(1) R* é fluor, R® & flGor e a é 0;
(1i) R4 é fltor, R® é& flGor, a é 1 e R! é 4-fltGor, 5-fluor,
S5-trifluormetil ou 6-fllor;
(1iii) R* é fltor, R¢ é fluor, a é 2 e R! é 4,5-diflaor, 4,6-
difltor ou 5,6-difldGor;
(iv) R* é fluor, R® é cloro e a é 0;
(v) R?* é& cloro, R® é& flGor e a & 0; ou
(vi) R* é bromo, R® é cloro e a é 0; ou
(b) R3 e R* sdo hidrogénio, R> é fluor, R® & cloro, e:
(i) a é 0;
(1i) a é 1 e R é& 5-flGor ou 6-fltor; ou
(1iii) a é€ 2 e R! é 4,6-difltor; ou
(c) R* e R® sdo hidrogénio, R® é fllor e;
(1) R3 & fltor e a é 0;
(i1) R3 é fltor, a é 1 e R! & 3-fltor, b5-fltor, 5-
trifluormetil ou 6-fllor;
(11i1i) R3 é fltor, a é 2 e R! é 4,6-difltor; ou
(iv) R3 é cloro ou metil, e a é 0; ou
(d) R3, R* e R® sdo hidrogénio e:
(1) R® é H, e a é 0;
(i1) R® é H, a é 1 e R! é& 5-fltor ou 6-fltor;
(iii) R® é fltor e a é 0;
(iv) R® é fluor, a é 1 e R! é 4-fltor, 5-flGor ou 6-fluor;
(v) R6 é& fltor, a é 2 e R! é 4,5-difltor ou 4,6-difldor;
(vi) R® é cloro e a é 0;
(vii) R® é cloro, a é 1 e R! é& 4-fltor, 6-fltor ou 5-
trifluormetil;

(viii) R® é cloro, a é 2 e Rl é 4,5-difldGor; ou
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(ix) R® é& bromo e a é 0;
ou um sal farmaceuticamente aceitével deste.
16. Composto, de acordo com a reivindicagdo 15,

caracterizado pelo fato de que R3 e R® sdo hidrogénio, e:

(1) R4 é& fltor, R é& fltor e a é 0;

(11) R* é& fltor, R® é& fltGor, a é 1 e R! é& 4-fltor, 5-
fltor, 5-trifluormetil ou 6-fldor;

(11i) R* & fltor, R® & fltor, a é 2 e R é 4,5-difltor,
4,6-difltor ou 5,6-difltor;

(iv) R* é fltor, R® é& cloro e a é 0;

(v) R? é& cloro, R¢ é fltor e a é 0; ou

(vi) R?Y é bromo, R® é cloro e a é 0.

17. Composto, de acordo com a reivindicacdo 16,

caracterizado pelo fato de que R* é& fluor, R® é flUor e a é

0.
18. Composto, de acordo com a reivindicagdo 15,

caracterizado pelo fato de que R3 e R? sdo hidrogénio, RS> é

fltor, R® é cloro, e:

(1) a é 0;

(i1) a € 1 e R & 5-fltor ou 6-flltor; ou (iii) a é 2 e
Rl é 4,6-difluor.

19. Composto, de acordo com a reivindicagcdo 15,

caracterizado pelo fato de que R? e R® sdo hidrogénio, R® é

fltor, e;

(1) R3 é fltor e a é 0;

(11) R3 é fltor, a é 1 e R! é& 3-fluor, b5-fltor, b5-
trifluormetil ou 6-fluor;

(11i) R3 é fltor, a é 2 e Rl é 4,6-difltor; ou

(iv) R3 é cloro ou metil, e a é 0.

20. Composto, de acordo <com a reivindicacdo 15,
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caracterizado pelo fato de que R3, R* e R% sdo hidrogénio,

e:

(1) R® € H, e a é 0;

(1i) R® é H, a € 1 e R! é 5-fltor ou 6-fltor;

(1ii1) R® & fltor e a é 0;

(iv) R6 é& fltor, a é 1 e R! é 4-fltor, 5-fltor ou 6-
flaor;

(v) Ré & fltor, a é& 2 e R! é& 4,5-difltor ou 4,6-
diflaor;

(vi) R® & cloro e a é 0;

(vii) R® é cloro, a é 1 e Rl é 4-fltor, 6-flGor ou 5-
trifluormetil;

(viii) R® é cloro, a é 2 e R! é 4,5-difltor; ou

(ix) R® & bromo e a é 0.

21. Composto caracterizado por ser de férmula III,

util na sintese de um composto conforme definido em

qualquer uma das reivindicacgdes 1 a 20:

| (III)

em que P representa um grupo de protecdo de amino
selecionado a partir de t-butoxicarbonil (Boc), tritil
(Tr), Dbenziloxicarbonil (Cbz), 9-fluorenilmetoxicarbonil
(Fmoc), formil, benzil, ou um sal destes.

22. Composto, de acordo com a reivindicacdo 21,

caracterizado pelo fato de que a é 0, R3 e R> sédo

hidrogénio e R* e R® sdo fluor.

Peticao 870210082212, de 06/09/2021, pég. 16/17



6/6

23. Método de preparacdo de um composto, conforme
definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 20,

caracterizado por compreender reagir um composto de férmula

ITT:

(III)
ou um sal deste, em que P é t-butoxicarbonil, com
dcido cloridrico ou &cido trifluoroacético para fornecer um
composto de fédrmula ITI ou I.
24 . Método, de acordo com a reivindicagcdo 23,

caracterizado pelo fato de que a é 0, R3 e R> sédo

hidrogénio e R* e R® sdo fluor.

25. Composicéo, caracterizada por compreender um

composto, conforme definido em qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 20, um excipiente farmaceuticamente
aceitdvel e ainda opcionalmente compreender um segundo
agente terapéutico.

26. Uso do composto, conforme definido em qualquer uma

das reivindicagbes 1 a 20, caracterizado por ser na

fabricacdo de um medicamento para tratar dor neuropatica,
fibromialgia, um distirbio depressivo, um distuirbio
afetivo, distUrbio de déficit de atencdo-hiperatividade, um

disttirbio cognitivo, dor lombar crdnica e osteoartrite.
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