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(57) Rqsumo: SAIS DA OCAPERIDONA E COMPOSIGOES
FARMACEUTICAS CONTENDO OS MESMOS. A presente invengao
refere-se aos novos sais da ocaperidona e a utilizagdo dos mesmos,
particularmente na industria farmacéutica. A presente invengao divulga
os sais especificos da ocaperidona possuindo solubilidade aumentada
em agua, bem como a métodos terapéuticos para administracéo dos
ditos sais, particularmente para o tratamento de varias doengas do
sistema nervoso central ou periférico, especialmente do sistema
nervoso central. Ela também se relaciona com composigdes
farmacéuticas compreendendo os ditos sais e os métodos para
preparar os mesmos.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "SAIS DA
OCAPERIDONA E COMPOSICOES FARMACEUTICAS CONTENDO OS
MESMOS".

A presente invencao refere-se aos novos sais da ocaperidona e
a utilizagao dos mesmos, particularmente na industria farmacéutica. A pre-
sente invencao divulga sais especificos da ocaperidona possuindo solubili-
dade aumentada em agua, bem como a métodos terapéuticos surgidos da
administragcao dos ditos sais, particularmente para o tratamento de varias
doengas do sistema nervoso central ou periférico, especial do sistema ner-
voso central. Ela também se relaciona as composi¢des farmacéuticas com-
preendendo os ditos sais e métodos para preparar 0s mesmos.

A Patente Européia n° 0453042 descreve a 3 -[2 -[4 -(6 — fluoro -
1,2- benzisoxazol — 3-il) - 1 - piperidinilv] etil] -2,9- dimetil — pirido -[1,2-a]-
piridin—-4-ona, conhecida também como ocaperidona, um potente composto

dopaminérgico possuindo propriedades antipsicéticas particularmente inte-

‘ressantes. Ela foi descrita como um antagonista dos neurotransmissores e

particularmente da dopamina e da seratonina. As indicagdes terapéuticas
para o uso da ocaperidona estdo assim principalmente na area do SNC (Sis-
tema Nervoso Central), particularmente como um potente agente antipsicoti-
coe mais'especificamente para o tratamento das psicoses agudas incluindo
a esquizofrenia, o disturbio obsessivo compulsivo (DOC), a depressao bipo-
lar, e a sindrome de Tourette. Certamente, suas propriedades combinadas
de antagonismo da dopamina-seratonina sdo especialmente interessantes
porque oferecem o relevo dos sintomas positivos e negativos da esquizofre-
nia.

A ocaperidona apresenta a seguinte Férmula (1):
N-O
]
O O
YN (1

Devido as suas propriedades farmacoldgicas uteis, o referido

composto € um candidato como um componente farmacologicamente ativo.
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A solubilidade em agua € um parametro essencial para a absorgéo das dro-
gas e geralmente os compostos rapidamente solubilizados sdo mais bem
absorvidos por difusdo passiva no trato gastrointestinal. Infelizmente, a oca-
peridona na forma de uma base livre é muito pouco soltvel em agua (0,0007
g/100 ml) e também em solugéo acida (0,25 g/100 mi em pH = 1,3), 0 que
pode resultar em variabilidade na biodisponibilidade. Os sais de adi¢do 4cida
da ocaperidona devido a sua solubilidade aumentada em agua podem ser
vantajosos sobre a forma béasica correspondente na preparagao de composi-
¢oes farmacéuticas. ' |

O depositante descobriu agora que determinados sais da ocape-
ridona podem ser obtidos nas formas amorfa e/ou cristalina de modo bem
definido e reprodutivel e que exibem especialmente caracteristicas valiosas
para a formulagdo. A presente invengao trata de sais especificos da ocaperi-
dona que mostram solubilidades muito interessantes em agua, particUIar—
mente de pelo menos 2,5 mg/ml. O uso de tal forma salina na formulagédo da
ocaperidona pode causar uma redu¢ao na variabilidade da biodisponibilida-
de a partir de uma meihoria na absor¢ao e em menos variabilidade em niveis
do plasma.

A presente invengao refere-se aos in'esperad'os sais soluveis
(1:1) da ocaperidona em formas amorfas e/ou cristalinas, incluindo todas as
formas poliférmicas dos sais. O sal de acordo com a presente invengéo a-
presenta uma por¢ao de acido organico. Mais especificamente, o sal da o-
caperidona de acordo com a presenté invengao apresenta uma porcao acida
que é selecionada do acido piroglutamico, do acido N-(2-carboxifenil)-glicina,
do acido diglicdlico, do acido ordtico, do acido galactarico, do acido nicotini-

co e do acido hipurico. Em uma modalidade preferida, a por¢ao acida é sele-

“cionada do acido piroglutamico, do acido nicotinico e do &cido hipurico.

De acordo com a presente invengao, a por¢ao acida, em particu-
lar &cido piroglutémico, esta na forma D ou L, se existénte, ou mistura dos
mesmos; mais particularmente a forma L, mais preferivelmente a forma do
acido L-piroglutamico.

Os sais da ocaperidona apresentam uma porgdo acida selecio-



10

15

20

25

30

nada do acido succinico, &cido fumarico, acido tartarico, acido piroglutamico,
acido N-(2-carboxifenil)-gIicina, acido diglicdlico, acido orético, acido galacta-
rico, acido nicotinico e o acido hipurico que foram feitos para comparagao.
Como mostrado mais detalhadamente abaixo, o estudo de solubilidade do
sal da ocaperidona mostra que o sal de adi¢cdo do acido L-piroglutamico é
respectivamente 31,2 vezes mais soluvel do que o sal de'adigéo do acido
succinico que é novamente umas 357 vezes mais solivel do que a forma de
base livre da ocaperidona.

O composto de acordo com a presente inveng¢do pode ser prepa-
rado pelos varios métodos conhecidos daqueles versados na técnica. Entre-
tanto, o sal da ocaperidona de acordo com a presente inven¢ado é geralmen-
te preparado pela dissolugdo da ocaperidona e do acido organico tal como
definido acima, preferivelmente na proporgéo estequiométrica, e vantajosa-
mente em um solvente organico, por exemplo, o diclorometano, o metanol, o
etanol, o t_etraidrofurand, 0 acetato de etila, os éteres ou misturas dos mes-
mos. A temperatura do processo pode variér dentro de uma ampla faixa, pre-
ferivelimente entre 0°C e a temperatura de ebulicdo dos solventes usados.
Quando o sal é preparado, apds um intervalo de tempo compreendido entre
alguns segundos e diversos dias, um produto cristalino precipitado que po-
dem ser isolado ou coletado por filtracdo, pode entdo ser lavado com um
solvente orgénico (preferivelmente os mesmos usado para a etapa de crista-
Iizagéb) frio (isto é de 0°C a 25°C) e finalmente ser seco, preferivelmente
sob vacuo.

No processo de cristalizacdo de acordo com a presente inven-
¢éo, é possivel usar o composto de acordo com a Férmula (1), particularmente
na forma de base livre, obtido por qualquer processo. Vantajosamente, o com-
posto de acordo com a Férmula (l) na forma de uma base livre é obtido pelo
processo de preparacao descrito na especificagao da patente EP 0453042.

Em uma modalidade particular do processo de acordo com a
presente invengdo, a concentragao da ocaperidona no solvente é preferivel-
mente de 10 g/litro a 200 g/litro. A concentragao da.ocaperi'dona esta preferi-

velmente perto da saturagao.
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Deve ser compreendido que outros métodos para a produgdo do
composto de acordo com a presénte invencdo podem ser projetados pela
pessoa versada, baseado no conhecimento geral comum e seguindo a orien-
tacao contida nesse pedido.

De acordo com uma modalidade particular, a presente invengao
refere-se ao sal de adigado do écido'L-piroglutémico de acordo com a Férmu-
la (). O sal de acordo com a Férmula (Il) pode estar em formas amorfas
e/ou cristalinas incluindo todas as formas polin'iorfas desse composto. A

Férmula (1) é como segue:

N2 \ -
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Mais. especificamente, a presente invencédo refere-se a forma
cristalina do composto dé acordo com a Formula (ll), caracterizada pelo dia-
grama de difragao de raios X do pé (veja a Tabela (1) abaixo), medido utili-
zando-se um difratdmetro de raios X (DRX) Rigaku Miniflex (com anticatodo
de cobre) e expressado em termos da distancia interplanar d (A), 0 angulo 2
teta de Bragg (°), da intensidade (I) e da intensidade relativa (expressa como ‘

uma porcentagem do raio mais intenso = |,):

Tabela (1):

Pico N° 2 teta (°) d (A) Intensidade | | I/l
1 5,260 16,7863 845 8
2 11,040 8,0074 546 5
3 12,000 7,3689 990 9
4 13,380 6,6118 3917 34
5 15,000 5,9012 1196 M
6 . 16,140 5,4868 3023 26
7 17,960 4,9347 1637 14

8 19,040 | 4,6572 2551 22
9 120,160 4,4009 2768 24
10 21,440 |  4,1409 11687 - 100




11 22,360 3,9726 4965 43
12 23,280 3,8176 4877 42
13 23,980 3,7078 2645 23
14 25,000 3,5588 1761 16
15 26,600 3,3482 3955 34
16 28,160 3,1662 2479 22
17 28,480 3,1313 2197 19
18 29,980 2,9780 1951 17
19 31,640 2,8254 1843 16
20 32,620 2,7427 1685 15
21 33,560 2,6680 1044 9
22 34,180 2,6210 1034 9
23 35,420 2,5321 1312 12
24 36,160 2,4819 1260 11
25 36,960 2,4300 939 9
26 37,800 2,3779 1095 10
27 38,980 2,3086 1130 10
28 39,440 2,2828 1028 9
29 40,440 2,2286 1006 9
30 41,589 2,1701 1162 10
31 43,080 2,0979 1073 10
32 44,120 2,0509 1462 13
33 44,660 2,0273 1292 12
34 45,640 1,9860 1115 10
35 46,860 1,9371 1488 13
36 47,940 1,8960 1014 9
37 48,300 1,8827 1016 9
38 49,140 1,8524 1273 11
39 49,700 1,8329 1160 10
40 51,020 1,7885 1042 9
41 52,960 1,7275 1056 10




De um modo similar, também foi preparado o sal de adi¢do do
acido nicotinico da ocaperidona (Férmula (Il1)). O sal de acordo com a For-
mula (lll) pode estar em formas amorfas e/ou cristalinas incluindo todas as
formas polimorfas desse composto.

5 A Férmula (Ilf) é como segue:

O/‘\©\ f ()
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“Mais especificamente, a forma cristalina do composto de acordo
com a Formula (ill) é caracterizada pelo diagrama de difragdo de raios X do
pé (veja a Tabela (2), abaixo), medido usando um difratdmetro de raios X
10 (DRX) Rigaku Miniflex (anticatodo de cobre) e expressado em termos de
distancia interplanar d (A), do angulo 2 teta (°) de Bragg, da intensidade eda

intensidade relativa (expressadas como uma porcentagem do raio mais in-

- tenso):
: Tabela (2):
15

Pico N° 2 teta (°) d (A) Intensidade | Mo
1 11,060 | 7,9929 998 12
2 11,880 74430 | 927 11
3 12,520 7,0639 2480 29
4 13,300 6,6514 4841 57
5 14,720 6,0128 1226 15
6 16,420 5,3939 3993 47
7 17,360 5,1039 1209 15
8 18,900 4,6913 1911 23
9 20,120 4,4095 2031 24
10 21,240 4,1795 6837 80

11 22,180 4,0044 8591 100
12 23,100 3,8470 2534 30
13 23,940 3,7139 3596 42




14 25,020 3,5560 1512 18
15 | 25,660 3,4687 1318 16
16 26,420 3,3706 2100 25
17 27,600 3,2291 1737 21
18 28,480 3,1313 1285 15
19 29,600 3,0153 1288 15
20 30,040 2,9722 1236 15
21 31,360 2,8500 984 12
22 32,340 2,7658 959 12
23 33,980 2,6360 754 9
24 35,240 2,5446 1097 13
25 36,060 2,4886 736 ‘ 9
26 37,860 2,3743 792 10
27 38,660 2,3270 744 9
28 39,460 2,2816 907 11
29 40,460 2,2275 941 11
30 41,560 2,1711 852 10
31 43,000 2,1016 1416 17
2 44,360 2,0403 . 967 12
33 45,500 1,9918 998 12
34 46,660 1,9450 1343 16
35 48,400 1,8790 859 10
36 49,340 1,8454 1029 12
37 54,940 1,6698 1401 17

De um modo similar, também foi preparado o sal de adicdo do
acido hipurico da ocaperidona (Férmula (1V)). O sal de acordo com a Férmu-
la (IV) pode estar em formas amorfas e/ou cristalinas incluindo todas as for-
mas polimorfas desse composto.

A férmula (V) é como segue:
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Desse modo, também foram preparados o acido N-(2-carboxife-
nil)-glicina, o acido diglicélico, o acido ordtico, ou os sais galactérico de adi-
¢ao acida da ocaperidona. Os ditos sais podem estar em formas amorfas
e/ou cristalinas incluindo todas as formas polimorfas desse composto. '

A presente invengéo refere-se também as composigdes farma-
céuticas compreendenbdo pelo menos um sal da ocaperidona tal como defi-
nido acima em um veiculo ou em um suporte farmaceuticamente aceitavel,
opcionalmente em associagdo com outro agente ati\)o.

A composigéo farmacéutica de acordo com a presenté' inveng:éo
€ mais partlcularmente destinada a tratar doengas do sistema nervoso cen-
tral ou periférico, especialmente doengas nervosas centrais, incluindo a psi-
cose. O presente sal é particularmente eficaz no tratamento das psicoses
agudas incluindo a esquizofrenia, o disturbio obsessivo compulsivo (DOC), a
depress&o bipolar, a ansiedade, a mania, e a sindrome de Tourette. O pre-
sente sal é mais particularmente eficaz no tratamento da esquizofrenia, in-
cluindo os sintomas positivos e negativos da esquizofrenia, por exemplo a
anergia, a apatia, o isolamento social e 0 temperamento depressivo, e pare-
ce também reduzir a incidéncia de efeitos colaterais extrapiramidais durante
a terapia de manutencao com neuroiépticos classicos, isto é, os antagonis-
tas da dopamina. |

A presente invengao refere-se também ao uso de um sal da o-
caperidona tal como definido acima, para a prepara¢do de uma composi¢ao
farmacéutica para o tratamento das doengas do sistema nervoso central ou
periférico, particularmente»para o tratamento das doencgas tal como especifi-
cado acima. |

A presente invengdo inclui também métodos de tratar doengas
do sistema nervoso central ou periférico, particularmente para o tratamento

das doencas tal como especificado acima, compreendendo a administracao
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a um paciente que esteja necessitando do referido tratamento de uma quan-
tidade eficaz de um sal da ocaperidona tal como definido acima.

Tal como indicado acima, um objetivo adicional da presente in-
vengao refere-se a uma composi¢éo farmacéutica que compreende pelo
menos um sal da ocaperidona tal como definido acima, e um veiculo ou um
suporte farmaceuticamente aceitavel.

O composto pode estar formulado em di\)ersas formas, incluindo

formas solidas e liquidas, tais como comprimido, géis, xaropes, pds, aeros-

- 80is, etc. O sal da ocaperidona pode ser formulado ou em formas cristalinas

e/ou amortas.

» As composicOes de acordo com a presente invengdo podem
conter diluentes, enchimentos, lubrificantes, excipientes, solventes, ligantes,
estabilizadores, fisiologicamente aceitdveis e similares. Os diluentes que
podem ser usados nas composi¢cdes de acordo com a presente invengado
incluem, mas nao sao limitados a, fosfato dicélcico, sulfato de célcio, lactose,
celulose, caulim, manitol, cloreto de sédio, amido seco, agucar pulverizado e
hidroxi propil metil celulose (HPMC) para pilulas de liberacdo prolongada. Os
ligantes que podem'ser usados nas composi¢des de acordo com a presente

inveng&o incluem, mas néo sao limitados a, amido, gelatina e aos enchimen-

tos tais como a sacarose, a glicose, a dextrose e a lactose. As gomas natu-
rais e sintéticas que podem ser usadas nas composi¢des de acordo com a
presente invengao incluem, mas ndo so limitadas a, alginato do sédio, go-
ma gatti, carboxi metil celulose, metil celulose, polivinil pirrolidona e veegum.
Os excipientes que podem ser usados nas composigbes de acordo com a
presente invengdo incluem, mas nao sao limitados a, celulose microcristali-
na, sulfato de calcio, fosfato dicélcico, amido, estearato de magnésio, lactose
e sacarose. Os estabilizadores que podem ser usados incluem, mas nio sdo
limitados a, polissacarideos tais como a acacia, o agar, o acido alginico, o
tragacanto e a goma de guar, anfétsicos tal como a gelatina e polimeros sin-
téticos e semi-sintéticos tais como resinas do carbomero, éteres da celulose
e carboximetil quitina. |

Os solventes que podem ser usados incluem, mas nao s3o limi-
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tados a, solugdes Ringers, agua, agua destilada, dimetil sulfoxido 50% em
agua, propileno glicol (puro ou em &gua), solugdo salina tamponada de fos-
fato, solugéo salina equilibrada, glicol e outros fluidos convencionais.

As dosagens e o regime de dosagem em que os sais de acordo
com a presente invengao sao administrados variardao de acordo com a forma
de dosagem, modo de administragédo, as condigbes que estdo sendo trata-
das e particularidades do paciente que esta sendo tratado. Desse modo, as
concentragOes terapéuticas 6timas serdo mais bem determinadas no tempo
e no lugar através da experimentagao.

O sal da obaperidona de acordo com a presente invengao pode
também ser usado enteralmente. A dose requerida pode ser administrada
em uma ou mais porgoes. Para a administracdo oral, as formas adequadas
sdo, por exemplo, comprimidos, géis, aerosséis, pilulas, drageas, xaropes,
suspensoes, em'ulsées, solugdes, pds e granulos; um método preferido de
administracao consiste em usar uma forma adequada que contenha aproxi-
madamente de 0,01 mg a aproximadamente 1 mg da substénbia ativa por
paciente e por dia. ..

O composto de acordo com a presente invencio pode também
ser administrado parenteralmente na forma de solugdes ou de suspensdes
para infusdes intradérmicas e intravenosas ou inje¢des intramusculares. no

caso, em infusdes intravenosas, o composto de acordo com a presente in-

) vengao é administrado geralmente na taxa de aproximadamente 80 ng a

1000 ng por dia (e para ser infundida dentro de aproximadamente uma hora)
por quilograma de peso corporal; um método preferido de administracdo
consiste usar as solugdes i.v. contendo de aproxirhadamente de 0,25 puga3
pg da substéncia ativa por ml. no caso de inje¢éo intramuscular, 0 composto
de acordo com a presente invengdo é administrado geralmente em uma do-
se de aproximadamente 0,6 pg a 5 pg por dia, por quilograma de' peso cor-
poral, um método preferido de administracdo deveria injetar um volume.de 1
ml contendo aproximadamente 30 pg a 300 pg. '

- Para o composto de acordo com a presente invengéo, a dose a

ser administrada, quer seja como dose Unica, como dose multipla, ou como



10

15

20

25

30

11

dose diaria, naturalmente variara de acordo com a via de administragéo es-
colhida, o taménho do receptor, do tipo de doenca e da natureza da condi-
¢ao do paciente. A dosagem a ser administrada nao esta sujeita aos limites
definidos, mas sera geralmente uma quantidade eficaz, ou seu equivalente
em uma base molar da forma Iivfe farmacologicamente ativa, produzida a
partir de uma formulagdo da dosagerh baseada na liberacdo metabdlica do
farmaco ativo para se conseguirem seus efeitos farrhacolégicos e psicolégi-
cos desejados. Um médico versado na técnica de tratamento de doencas
podera verificar, sem experimenta¢ao indevida, os protocolos adequados
para a administfagéio eficaz do composto de acordo com a presente inven-
¢ao, tal como por consulta a estudos anteriormente publicados sobre os
Compostos encontrados para conseguir 0 desejado efeito sobre a doehg:a a
ser tratada. Em geral, contempla-se que uma quantidade antipsibética eficaz
do composto ativo seria de aproximadamente de 0,00002 mg/kg a aproxi-
madamente 0,009 mg/kg de peso corporal, particularmente de aproximada-

‘mente 0,0001 mg/kg a aproximadamente 0,009 mg/kg de peso corporal, pre-

ferivelmente de aproximadamente 0,0003 mg/kg a aproximadamente 0,004
mg/kg peso corporal, mais preferivelmente de aproximadamente 0,0004
mg/kg a aproximadamente 0,002 mg/kg peso corporal. A dose necessaria
pode vantajosamente ser administrada em intervalos adequados de uma,
duas, trés ou mais vezes durante todo o dia.

De acordo com um outro aspecto, a presénte invengao refere-se
a um método para o tratamento das doencas do sistema nervoso central ou
periférico, compreendendo a administragdo a animais de sangue gquente,
particularmente a séres humanos, que estejam necessitando de tal trata-
mento, de uma quantidade eficaz do sal da ocaperidona tal como descrito
acima.

De acordo com a presente invencgéo, o termo tratamento tem o
significado de tratamento curativo, tratamento sintomatico e preventivo. Tais
sais da ocaperidona, as composigdes compreendendo 0s mesmos, ou o tra-
tamento podem ser implementados sozinhos ou em combinagdo com outros

componentes ativos, composi¢des ou tratamentos. Além disso, essa combi-
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riagéo pode corresponder ao tratamento de disturbios crénicos ou agudos.
As formulagdes de acordo com a presente invengao adequadas

para a administragdo oral podem ser apresentadas em unidades discretas

tais como capsulas, drageas ou pilulas cada uma contendo uma quantidade

predeterminada do componente ativo; como um pdé ou granulos; como uma

- solugdo ou uma suspensao em um liquido aquoso ou em um liquido néo a-

quoso; ou como uma emulsao liquida de 6leo-em-agua ou uma emulsio li-
quida de agua-em-6leo. O composto ativo pode também ser apresentado na
forma de um bolo ou uma massa. A

Um comprimido pode ser feito por compressdo ou por molda-
gem, opcionalmente com um ou mais composto acessorios. Os comprimidos
prensados podem ser preparados prensando em uma maquina adequada o]
composto ativo em uma forma com fluxo livre tal como um pé ou granulos, _
misturado opciohalmente com um ligante, um IubrifiCante, alguns_diluehte's
inertes, lubrificantes, um agente ativador de superficie ou um agente disper-
sante. Os comprimidos moldados podem ser feitos moldando em uma ma-
quina adequada uma mistura do composto pulverizado umedecido com um
diluente liquido inerte. Os comprimidos podem opcionalmente ser revestidos
ou marcados e podem ser formulados para fornecer uma liberagdo lenta ou
controlada do composto ativo contido nos mesmbs. .

As formulagdes para a administragdo parental incluem solUgées
estéreis aquosas ou n@o aquosas para inje¢do que podem conter os anti-
oxidantes, os tamponadores, os bacteriostaticos e os solutos que produzem
a formulacéo isotdnica com o sangue do receptor pretendido; e sUspensées
estéreis aquosas e ndao aquosas que podem incluir agentes de suspensio e

agentes espessantes. As formulagdes podem ser apresentadas em reserva-

‘tdrios de dosagem Unica ou de multipla dosagem, por exemplo, em ampolas |

e frascos selados, e podem ser armazenados na forma liofilizada que requer
somente a adig¢ao do transportador liquido estéril, por exemplo, solugdo sali-
na ou agua para inje¢ao, imediatamente antes do uso. '

Em uma modalidade particular, a composi¢do de acordo com a

presente invengao € formulada adequadamente para uma administracdo
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topica na boca, por exemplo, por via oral ou por via sublingual. Nesta moda-
lidade particular, o sal da ocaperidona de acordo com a presente invencio
pode estar em uma forma cristalina e/ou amorfa, e esta mais particularmente
em um estado amorfo. As ditas formulagdes orais ou sublinguais incluem os
losangos compreendendo o composto ativo em uma base aromatizada tal
CoOmo a sacarose € a acéacia ou o tragacanto, pastilhas compreendendo o
composto ativo em uma base tal como a gelatina e a glicerina ou a sacarose
e a acéacia ou qualquer outra forma adaptada para a liberagdo imediata do
composto ativo na boca. ‘ '

As sblugées e as suspensdes extemporaneas de injecao podem
ser preparadas dos pés, dos granulos e dos comprimidos estéreis dos tipos
descritos anteriormente.

As formulagdes para a administracéo retal podem ser apresen-
tadas como um supositério com os veiculos usuais, tais como a manteiga de -
cacau ou o polietileno glicol.

A natureza relativamente nao higroscc’)pica e a elevada solubili-
dade dos sais da ocaperidona de acordo com a presente invengdo os torna

particularmente adequados para a administracdo na forma liquida e sdlida.

As formulagdes preferidas da dosagem unitaria sdo aquelas contendo uma

dose eficaz, tal como anteriormente citado, ou uma fracdo adequada da
mesma, do composto ativo. Deve ser compreendido que além dos compo-
nentes particularmente mencionados acima, as formulagdes de acordo com

a presente invengdo podem incluir outros agentes convencionais na técnica

levando em consideragdo o tipo de formulagdo em questao, por exemplo,

aquelas que sao adequadas para a administragao oral que podem incluir
agentes flavorizantes.
FIGURAS
Figura 1: o estudo da solubilidade da base livre da ocaperidona e dos sais
em agua a 25°C (24 horas) em g/100ml.

A presente invencgao ¢ ilustrada pelos seguintes exemplos. En-
tretanto, eles sdo somente representativos e nao devem ser interpretados
como limitantes sob nenhum aspecto.



10

15

20

25

30

14

EXEMPLOS
O espectro de difragéo de raios X do p6 foi medido sob as se-

guintes condi¢cdes experimentais:

Difratémetro: Rigaku MiniFlex.

Detector SC-M: Cintilador: Nal (T1).

_ Material da Janela: Be. _
Gerador de Raios X Anticatodo de cobre (Lambda = 1,5405).

Voltagem de saida do tubo: 30 kV.
Corrente de saida do tubo: 15 mA.
Filtro de supressao K@: Filtro de Ni.

Gonidbmetro: Eixo de varredura: 6/2 8 intertravado.

Faixa de leitura 26: -3° a +150°

Faixa de medicao: +3° a +60° .
Angulo de dado: 26 = 10°
Espalhamento: 4,2 graus.

Recepg¢ao: 0,3 mm

Velocidade de varredura: 2,00 s ‘
Incremento entre medig¢des: 0,02 graus.

Os dados experimentais foram processados usando o Gerencia- -
dor de Programa MiniFlex versao 3.1.

Os espectros de RMN foram obtidos em 300 megahertz em um
instrumento Bruker AV 300 usando solventes deuterados. Os deslocamentos
quimicos sdo dados em ppm em relagdo a um padrdo interno do solvente
(ex: 4,79 para o D2O).

EXEMPLO 1:

Preparacao do sal do acido succinico da ocaperidona

100 mg (0,237 mmol) da ocaperidona e 28 mg de &cido succini-
co foram dissolvidos em 15 ml de uma de solucao de etanol/T H‘F (9/1). O
produto cristalino precipitado foi filtrado, lavado com etanol frio e seco. O sal
de succinato da ocaperidona (1/1) assim obtido funde a 184°C — 185°C. 'H
RMN (300.MHz, CD3;OD + D.O): 8,83 (d, 1H), 7,90 (dd, 1H), 7,77 (d, 1H),
7,38 (dd, 1H), 7,30-7,15 (m, 2H), 3,82 (brd, 2H), 3,64-3,52 (m, 1H), 3,37-
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3,29 (m, 3H), 3,23-3,14 (m, 2H), 2,58 (s, 3H), 2,53 (s, 3H), 2,46 (s, 4H), 2,46-
2,38 (m, 2H), 2,33-2,18 (m, 2H), Andlise calculada para a férmula:
CasH31FN4Os: C, 62,44; H, 5,54; N, 11,09. Encontrado: C, 62,24; H, 5,80; N,
11,40.

EXEMPLO 2:

Preparacdo do sal do acido piroglutamico da ocaperidona.

1 g (2,37 mmols) da ocaperidona e 357 mg do acido L-piroglu-
tdmico foram dissolvidos em 10 ml de THF em ebulicdo. O produto cristalino

- precipitado foi filtrado, lavado com THF frio e seco. O piroglutamato da oca-

peridona (1/1) assim obtido se funde a 173°C — 175°C.

'H RMN (300 MHz, CD30D + D;0): 8,79 (d, 1H), 7,89 (dd, 1H),
7,74 (d, 1H), 7,35 (dd, 1H), 7,21 (t, 1H), 7,18 (dt, 1H), 4,06 (dd, 1H), 3,82
(brd, 2H), 3,56 (brt, 1H), 3,40-3,25 (m, 4H), 3,20-3,12 (m, 2H), 2,56 (s, 3H),
2,50 (s, 3H), 2,47-2,36 (m, 3H), 2,35-2,20 (m, 3H), 2,08-1,95 (m, 1H), Andlise
calculada para a formula: CogHsoFNsOs: C, 63,37; H, 5,67; N, 12,74. Encon-

‘trado: C, 62,98; H, 5,91; N, 12,84.
EXEMPLO 3

Preparacédo do sal do &cido fumarico da ocaperidona.

Seguindo o exemplo 1, usando acido fumarico em vez de acido
succinico, o sal do acido fumarico da ocaperidona foi isolado. Ponto de fusdo
= 204°C - 206°C. 'H RMN (300 MHz, CD3OD + D,0): 8,81 (d, 1H), 7,86 (dd,
1H), 7,74 (d, 1H), 7,36 (d, 1H), 7,25-7,10 (m, 2H), 6,56 (s, 2H), 3,80 (brs,
2H), 3,54 (brs, 1H), 3,35-3,25 (m, 4H), 3,17-3,07 (m, 2H), 2,54 (s, 3H), 2,50
(s, 3H), 2,46-2,34 (m, 2H), 2,29-2,12 (m, 2H), Andlise calculada para a for-
mula: CogH29FN4Og: C, 62,68; H, 5,45; N, 10,44, Encontrado: C, 62,21; H,
5,77; N, 11,25.

EXEMPLO 4
Preparacéo do sal do acido tartarico da ocaperidona

Seguindo o0 exemplo 1, usando acido tartarico em vez de acido .
succinico, o sal do acido tartarico da ocaperidona foi isolado. Ponto de fusdo
= 200°C - 202°C. 'H RMN (300 MHz, CD30D + D,0): 8,79 (d, 1H), 7,83 (m,
1H), 7,75 (d, 1H), 7,36 (d, 1H), 7,25-7,10 (m, 2H), 4,32 (s, 4H), 3,85 (brs,
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2H), 3,52 (brs, 2H), 3,35-3,25 (m, 4H), 3,17-3,07 (m, 2H), 2,53 (s, 3H), 2,50
(s, 3H), 2,46-2,34 (m, 2H), 2,29-2,12 (m, 2H). |
EXEMPLO 5:

Preparacao do sal do acido N - (2 - carboxifenil) -glicina da ocaperidona.

Seguindo o Exemplo 2, usando &cido N-(2-carboxifenil)-glicina
em vez de acido L-piroglutdmico, o sal do acido N-(2-carboxifenil)-glicina da
ocaperidona foi isdlado. Ponto de fusdo = 184°C - 186°C. 'H RMN (300 MHz,
CD30D .+ D20): 8,80 (d, 1H), 7,86 (dd, 1H), 7,73 (m, 2H), 7,34 (dd, 1H), 7,26-
7,10 (m, 3H), 6,54-6,43 (m, 2H), 3,74 (brs, 2H), 3,66 (s, 2H), 3,50 (brs, 1H),
3,17-3,07 (m, 2H), 2,53 (s, 3H), 2,48 (s, 3H), 2,43-2,32 (m, 2H), 2,25-2,13
(m, 2H), Analise calculada para a férmula: Ca3Hz4FNsOs: C, 64,38; H, 5,57;
N, 11,38, Encontrado: C, 64,10; H, 5,38; N, 12,13. '
EXEMPLO 6

Preparacao do sal do acido diglicélico.

Seguindo o Exemplo 2, usando éacido diglicélico em vez de acido
L-piroglutdmico, o sal do &acido diglicélico da ocaperidona foi isolado. Ponto
de fusdo = 158°C - 160°C. 'H RMN (300 MHz, CD3OD + D,0): 8,_91 (d, 1H),
7,97 (dd, 1H), 7,85 (dd, 1H), 7,35-7,23 (m, 2H), 4,09 (s, 4H), 3,96 (brs, 2H),
3,63 (brs, 1H), 3,43-3,36 (m, 4H), 3,29-3,22 (m, 2H), 2,64 (s, 3H), 2,61 (s,
3H), 2,57-2,46 (m, 2H), 2,37-2,22 (m, 2H), Anéliée calculada para a férmula:
CaogH31FN,O7: C, 60,64; H, 5,63; N, 10,10, Encontrado: C, 61,26; H, 5,22; N,

10,46.

EXEMPLO 7
Preparacao do sal do acido galactarico da ocaperidona.

Seguindo o Exemplo 2, usando acido galactarico em vez de éci-

do L-piroglutdmico, o sal do acido galactarico da ocaperidona foi isolado.

~ Ponto de fusdo = 180°C - 182°C. 'H RMN (300 MHz, CD30OD + D,0): 8,81 (d, .

1H), 7,87 (dd, 1H), 7,76 (d, 1H), 7,38 (dd, 1H), 7,23 (t, 1H), 7,18 (dt, 1H),
4,15 (s, 1H), 3,86 (s, 1H), 3,84 (brs, 2H), 3,55 (brs, 1H), 3,33-3,26 (m, 2H),
3,18-3,10 (m, 2H), 2,56 (s, 3H), 2,51 (s, 3H), 2,46-2,35 (m, 2H), 2,27-2,09
(m, 2H).
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EXEMPLO 8

Preparacao do sal do acido orético da ocaperidona.

Seguindo o Exemplo 2, usando &acido orético em vez de acido L-
piroglutamico, o sal do acido orético da ocaperidona foi isolado. Ponto de
fusdo = 245°C - 246°C. 'H RMN (300 MHz, CD3OD + D,0): 8,80 (d, 1H),
7,87 (dd, 1H), 7,77 (d, 1H), 7,38 (dd, 1H), 7,25 (t, 1H), 7,18 (brt, 1H), 6,04 (s,
1H), 3,75 (brs, 2H), 3,53 (brs, 1H), 3,18-3,10 (m, 2H), 2,55 (s, 3H), 2,51 (s,
3H), 2,45-2,35 (m, 2H), 2,26-2,10 (m, 2H).

- EXEMPLO 9

Preparacao do sal do acido hipurico da ocaperidona.

Seguindo o Exemplo 2, usando &cido hipurico em vez de acido
L-piroglutamico, o sal do écido hipurico da ocaperidona foi isolado. Ponto de
fusdo = 163°C - 165°C. 'H RMN (300 MHz, CD3OD + D,O): 8,77 (d, 1H),
7,82 (dd, 1H), 7,76 (m, 2H), 7,62 (d, 1H), 7,41 (m, 1H), 7,37-7,29 (m, 3H),
7,13-7,06 (m, 2H), 3,87 (s, 1H), 3,59 (brd, 2H), 3,37 (m, 1H), 3,04 (s, 4H),

2,94 (1, 2H), 2,50 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 2,26.(dd, 2H), 2,20-2,06 (m, 2H).

EXEMPLO 10

Preparacdo do sal do acido nicotinico da ocaperidona.

Seguindo o Exemplo 2; usando acido nicotinico em vez de acido
L-piroglutamico, o sal do &cido nicotinico da ocaperidona foi isolado. Ponto
de fusdo = 160°C - 161°C. 'H RMN (300 MHz, CDs0OD + D,0): 8,93 (d, 1H),
8,82 (d, 1H), 8,53 (dd, 1H), 8,22 (brd, 1H), 7,92 (dd, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,44
(t, 1H), 7,40 (at, 1H), 7,23 (t, 1H), 7,17 (dt, 1H), 3,89 (brs, 2H), 3,61 (brs, 1H),
3,45-3,33 (m,3H), 3,26-3,17 (m, 2H), 2,62 (s, 3H), 2,49 (s, 3H), 2,47-2,40 (m,
2H), 2,38-2,23 (m, 2H).

EXEMPLO 11
Procedimento geral para a preparacio do sal amorfo.

Uma mistura 1:1 da ocaperidona (0,5 mmol) e do acido desejado
(0,5 mmol) foi adicionado em 8 ml da agua e 2 ml de THF para formar uma

solugdo homogénea. A mistura obtida foi congelada em um banho frio (a -

178°C) e liofilizada durante a noite para obter um s¢lido branco.
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EXEMPLO 12

Solubilidade de sais da ocaperidona em agua.

O sal do acido piroglutamico da ocaperidona do Exemplo 2 a-
presenta uma solubilidade mais elevada em agua do que os outros sais des-
critos nos exemplos 1, e de 3 a 10 e do que a ocaperidona em base livre.

Particularmente, as solubilidades dos sais da ocaperidona foram
medidas como segue: |

Espectrofotdmetro UV/visivel: Agilent 8453E.

Balango: Mettler Toledo AX205.

‘Frasco volumétrico (5 ml, 10 ml, 20 ml, 100 ml).

Pipetas mecénicas: Biohit (m1000, m200).

Termostato: Lauda E112T. |

Agitador magnético: Heidolph MR3001K. ‘

Foi preparada uma suspensdo de 100 mg do sal cristalino da
ocaperidona ou da base livre da ocaperidona em 1 ml de agua pura grau
HPLC (pH = 6). A suspensao foi mantida em temperatura fixa e controlada
(ex: 25°C) sob agitagdo magnética por 24 horas. Uma amostra foi tomada,
filtrada e a solubilidade dos sais de ocaperidona ou da base livre foi medida
apés 1 hora e apos 24 horas. Os resultados séo dados em g/100 ml.

Os resultados obtidos sdo apresentados na Figura 1. Esses re-
sultados mostram uma solubilidade inesperadamente elevada do sal pi'r'oglu-

tamico da ocaperidona.



10

15

20

25

REIVINDICAGCOES

1. Sal da ocaperidona, em que se apresenta uma por¢éo 4cida
selecionada do acido piroglutdmico, do acido N-(2-carboxifenil)-glicina, do
acido diglicolico, do acido orético, do acido galactarico, do acido nicotinico e
do acido hipurico.

2. Sal de acordo com a reivindicagdo 1, nas formas amorfas e/ou
cristalinas, incluindo todas as formas polimorfas do dito sal.

3. Sal de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, em que a porgao
acida esta na forma D e L, se existentes, ou misturas dos mesmos.

4. Sal de acordo com qualquér uma das reivindicagdes anterio-
res, em que a porg¢ao &cida é selecionada do &cido piroglutamico, do acido
nicotinico e do acido hipurico. |

5. Sal de adigédo do acido L-piroglutamico da ocapéridona de a-

cordo com a seguinte Formula (II

6. Composicao farmacéutica compreendendo pelo menos um sal
tal como definido em uma das reivindicacdes anteriores, e um veiculo ou um
suporte farmaceuticamente aceitavel. ‘

7. Composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicagéo 6,
destinada a tratar doéngas do sistema nervoso central ou periférico, especi-
almente doencgas nervosas centrais, incluindo a psicose.

8. Composi¢do farmacéutica de acordo com a reivind}icagéo 7,
destinada a tratar a esquizofrenia, o disturbio obsessivo compulsivo (DOC),
a depressao bipolar, a ansiedade, a mania ou a sindrome de Tourette.

9. Composigéo farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicagcOes de 6 a 8, que é adequada para uma formulagéo oral ou sub-
lingual.

10. Método para preparar um sal tal como definido em qualquer

uma das reivindicagOes anteriores de 1 a 5, incluindo a dissolu¢éo da ocape-



ridona e de um acido organico selecionado do acido pirogIUtémico, do acido
N-(2-carboxifenil) glicina, do acido diglicélico, do &cido orético, do acido ga-
lactarico, do acido nicotinico e do &cido hipurico, preferivelmente na propor-
¢éo estequiomeétrica, e vantajosamente em um solvente organico, e o isola-

mento do sal obtido.
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A Solubilidade em Agua dos Sais da Ocaperidona e da
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RESUMO

~ Patente de Invengdo: "SAIS DA OCAPERIDONA E COMPOSICOES FAR-

MACEUTICAS CONTENDO OS MESMOS".
A presente invencéao refere-se aos novos sais da ocaperidona e -

a utilizacao dos mesmos, particularmente na industria farmacéutica. A pre-
sente invencao divuiga os sais especificos da ocaperidona possuindo solubi-
lidade aumentada em agua, bem como a métodos terapéuticos para admi-
nistragcao dos ditos sais, particularmente para o tratamento de vérias doen-
cas do sistema nervoso central ou periférico, especialmente do sistema ner-
voso central. Ela também se relaciona com composicdes farmacéuticas

compreendendo os ditos sais e 0s métodos para preparar 0S mesmos.
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