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e L-DOPA, para uso simultdneo, separado ou seqiencial no
tratamento de distirbios que requerem recuperagdo de fungio dopaminérgica,
em particular mal de Parkinson e sindrome das pernas inquietas.

FUNDAMENTO DA INVENCAQO

Tremores constantes nas mios e pernas, movimentos do corpo
que gradualmente se tornam mais dificeis, mais lentos e mais fracos e
expressOes faciais tipo mascara, sdo sintomas que foram observados em toda a
historia da humanidade. Em 1817, James Parkinson descreveu este conjunto
de sintomas como “paralysis agitans” e logo depois a doenga foi nomeada
depois do médico que primeiramente a descreveu em detalhe. A causa
patoldgica da mal de Parkinson envolve a destrui¢do das células nervosas na
substancia negra, a parte do cérebro envolvida com movimentos musculares.
Perda em torno de 80 % da dopamina estriatal na mal de Parkinson resulta em
sintomas cardinais de aquinesia, rigidez e bradiquinesia (Hornykiewicz,
1966). Pacientes tém problemas no inicio do movimento e apresentam
instabilidade postural e perda de coordenagao.

A farmacoterapia atual para mal de Parkinson é baseada na
recuperagio de funcdo dopaminérgica (Blandini, 2000; LledO, 2000).
Dopamina ndo cruza a barreira cerebral do sangue e ndo pode, desta forma,
ser usada para tratar mal de Parkinson, seu precursor imediato, L-DOPA (o
enantidmero levorrotatorio de 3,4-diidroxifenilalanina, também referida como
levodopa) é usado em vez dela, em virtude de penetrar no cérebro onde ele €
descarboxilado a dopamina. Mas levodopa € descarboxilada nos tecidos
periféricos também. Assim, somente uma pequena por¢do de levodopa
administrada é transportada para o cérebro. Carbidopa inibe a descarboxilagéo
de levodopa periférica, mas ndo pode em si cruzar a barreira cerebral do
sangue e ndo tem nenhum efeito no metabolismo de levodopa no cérebro. A
combinagio de carbidopa e levodopa é considerada o tratamento mais efetivo

para sintomas de mal de Parkinson. No entanto, certas limita¢gdes se tornam
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aparentes em dois a cinco anos depois do inicio da terapia. A medida em que
a doenca progride, o beneficio de cada dose se torna menor (“o
enfraquecimento do efeito”) e alguns pacientes flutuam imprevisivelmente
entre mobilidade e imobilidade (“o efeito ativo-inativo”). Periodos “ativo” séo
normalmente associados a altas concentragdes de levodopa plasmatica e
freqiientemente incluem movimentos involuntarios abnormais, isto ¢,
disquinesias. Periodos “inativo” foram correlacionados a baixa levodopa
plasmatica e episédios de bradicinética (Jankovic, 1993; Rascol, 2000). Isto
sugeriu aos médicos atrasar o inicio do tratamento com L-DOPA pelo
tratamento anterior com agonistas dopaminérgicos.

Entretanto, o uso de agonistas do receptor de dopamina
completos, tais como apomorfina, bromocriptina, lisurida, pergolida,
pramipexol ou ropinirol, também tem suas limitagGes: Eles iniciam
disquinesias, induzem sintomas tipo psicéticos incluindo alucinagGes,
hipotesdo ortostatica, sonoléncia e outros efeitos colaterais (Lozano, 1998;
Bennett, 1999). Sugeriu-se que isto pode se sobreposto usando agonistas do
receptor D,;; de dopamina parciais (isto é compostos que ndo estimulam
maximamente os receptores D3 de dopamina) (Jenner 2002). Tais compostos
hipoteticamente seriam capazes de estimular receptores D,3 de dopamina
quando o tonus dopaminérgico é baixo, embora seja capaz de contrapor-se ao
estimulo excessivo do receptor D, de dopamina quando o t6nus
dopaminérgico é alto, resultando assim em “estabilizagdo” da transmiss@o
dopaminérgica no cérebro (Jenner, 2002).

Agonistas do receptor 5-HT;, podem aliviar a indug@o de
disquinesia, uma vez que o agonista do receptor 5-HT4 tandospirona reduziu
disquinesia em pacientes de mal de Parkinson tratados com L-DOPA
(Kannari, 2002) e efeitos colaterais extrapiramidais induzidos por haloperidol
em primatas (Christoffersen, 1998). Mais recentemente sugeriu-se que

sarizotan, um agonista do receptor 5-HT 4 e ligante do receptor de dopamina,
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podem aliviar sintomas discinéticos (Olanow, 2004; Bara-Jimenez, 2005;
Bibbiani, 2001). A presenga de agonista do receptor 5-HT 4 pode ser benéfica
aos efeitos terapéuticos de um agonista do receptor D2/3 parcial (Johnston,
2003).

Recentemente, diferentes preparagdes de combinagdo
contendo L-DOPA e um ou mais outros inibidores enzimaticos foram
introduzidos. Bem conhecidas s3o as combina¢des L-DOPA/carbidopa (por
exemplo, Sinemet®), L-DOPA/benserazida (por exemplo, Madopar®) e L-
DOPA/carbidopa/entacapona (por exemplo, Stalevo®, (Jost, 2005)). Mais
recentemente, inibidores de atecolamina-O-metiltransferase (COMT) , tais
como tolcapona e entacapona foram propostos como terapia adjuntiva a L-
DOPA. Estes compostos estendem a meia-vida plasmatica de L-DOPA, sem
significativamente aumentar Cg.c.. Assim, eles diminuem a duragdo do
enfraquecimento, mas tendem a aumentar a intensidade dos efeitos colaterais
na dose de pico incluindo disquinesias de dose de pico. Tolcapone parece
induzir significativa toxicidade no figado em uma pequena porcentagem de
pacientes. Uma outra estratégia dirigida para o abaixamento do metabolismo
da dopamina é o uso de inibidores da monoamina oxidase-B (MAO-B) em
combinacdo com L-DOPA. A administragdo de inibidores da MAO,
entretanto, é associada a inimeros efeitos colaterais debilitantes que limitam
seu uso. Estes efeitos incluem, por exemplo, nausea, vertigem, tontura,
desmaio, dor abdominal, confusio, alucinagdes, boca seca, sonhos intensos,
disquinesias e dor de cabega. Caracteristicas para a preparagGes de
combinagdo é que elas existem em muitas diferentes combinagdes de dose,
em virtude de durante o curso da doeng¢a normalmente maiores doses de L-
DOPA serem necessdrias para manter os sintomas sob controle. Prepara¢des
de combinac¢do na forma de comprimidos contendo quantidades fixas de
medicamentos sdo faceis de usar, mas simultaneamente também oferecem

flexibilidade limitada. Uma ilustragdo do fato que combinag¢des fixas ndo sdo
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selegilina no tratamento de mal de Parkinson. No estdgio inicial da doenga,
selegilina pode ser dada como monoterapia: o composto diminuird o
metabolismo da dopamina enddgena suficiente para manter os sintomas nos
limites toleraveis. Nos estagios tardios da doenga, o uso de L-DOPA pode se
tornar necessario. Quando a eficacia de L-DOPA comega a enfraquecer,
normalmente a primeira solugdo para o problema € o uso de um inibidor de
descarboxilase tipo carbidopa (ver anteriormente) e também quando se torna
insuficiente, a co-terapia com selegilina ira restaurar a eficacia de L-DOPA
reduzindo a parada da dopamina gerada do L-DOPA. Assim, na pratica, L-
DOPA e selegilina sio administradas em preparagdes separadas que podem
ser dadas simultanea ou seqiiencialmente.

Vitimas seriamente afetadas pela sindrome das pernas
inquietas (RLS; também conhecida como sindrome de Ekbom), sdo
virtualmente incapazes de permanecer sentadas ou mesmo ainda paradas.
Atividades que requerem a manuten¢do do descanso motor e estimulo
cognitivo limitado, tais como transporte (carro, avido, trem, etc.) ou
acompanhamento de reunides mais longas, conferéncias, cinemas ou outros
desempenhos, se tornam dificeis, se ndo impossiveis. Torturados por estas
sensa¢des que se tornam mais severas a noite, pacientes RLS acham que
dormir € virtualmente impossivel, adicionando a diminui¢do da qualidade de
suas vidas. O impulso para se mover, que aumenta nos periodos de descanso,
pode ser completamente dissipado pelo movimento, tal como caminhar.
Entretanto, uma vez que o movimento pdra, os sintomas voltam com maior
intensidade. Se um paciente RLS for for¢ado a permanecer na posi¢do, os
sintomas continuarfo a aparecer tipo uma mola carregada e, eventualmente, as
pernas involuntariamente se moverfo, aliviando os sintomas imediatamente.
Os movimentos ritmicos ou semi-ritmicos das pernas sdo observados se o

paciente tende a permanecer na mesma posi¢do (Pollmacher, 1993). Estes
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movimentos sdo referidos como disquinesias-enquanto-acordado (DWA)
(Hening, 1986) ou mais comumente, movimentos limbicos periodicos
enquanto acordado (PLMW). Clinicamente, RLS ¢é indicado quando quatro
critérios de diagnoéstico sdo encontrados: (1) uma sensagdo de um impulso de
mover os membros (normalmente as pernas); (2) descanso motor reduz as
sensagdes; (3) quando no repouso, os sintomas retornam ou pioram; e (4)
varia¢do circadiana acentuada na ocorréncia ou severidade de sintomas RLS;
isto é, sintomas pioram no anoitecer e a noite (Allen, 2001).

Os tratamentos atuais para RLS si3o variados e atormentados
com efeitos colaterais indesejaveis. Terapias incluiram a administragdo de
agonistas de dopamina, outros agentes dopaminérgicos, benzodiazepinas,
opiaceos e anticonvulsivantes. Nos casos onde RLS resulta de uma condi¢do
secundaria, tais como gravidez, doenga renal no estagio final, tratamento com
eritropoietina ou deficiéncia em ferro, a remog¢do da condigdo, tal como
nascimento ou tratamento com suplemento de ferro tradicional, pode reduzir
ou eliminar os sintomas pelo menos em alguns casos (Allen, 2001).
Entretanto, RLS resultante de condigdes ndo secundarias (RLS “idiopatico”),
apresenta um melhor desafio de tratamento. Agentes dopaminérgicos, tal
como levodopa geralmente fornecem tratamento inicial efetivo, mas com o
uso continuo, o aumento da tolerancia e sintoma ocorre em cerca de 80 % de
pacientes RLS (Allen, 1996); esta complicagdo também € comum para
agonistas da dopamina (Earley, 1996). As outras alternativas,
benzodiazepinas, opiaceos e anticonvulsivantes ndo sdo tdo uniformemente
eficazs quanto os agentes dopaminérgicos (Chesson,1999; Hening, 1999). A
despeito da mudanga nos seus regimes de tratamento, 15-20 % dos pacientes
acharam que todas as medicagdes sdo inadequadas em virtude de efeitos

adversos e beneficio de tratamento limitado.
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DU 127090, 7-[4-([1,1”-bifenil]-3-ilmetil)-1-piperazinil}-
2(3H)-benzoxazolona, agora conhecido como bifeprunox, se liga aos
receptores tipo D2 de dopamina e receptores 5-HT;a; ele € um agonista
parcial em receptores D2/3 de dopamina e também um agonista parcial em
receptores 5-HT;, de serotonina (WO 97/36893; Van Vliet, 2000; Feenstra,
2001, 2002; Hesselink, 2003*"; Mealy, 2004). Na WO 2007/023141
descreveu-se que in vivo o N-6xido de bifeprunox é rapidamente convertido
ao composto pai, assim funcionando como “promedicamento”.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

O objetivo da presente invengdo foi desenvolver um

tratamento tdo efetivo quanto L-DOPA, mas sem seus efeitos colaterais: Em
particular sem seu “efeito vai-volta” caracteristico, causando disquinesias
durante periodos “ativo” e episddios bradicinéticos durante o periodo
“inativo”.

Surpreendentemente, em estudos em micos tratados com
MPTP, um modelo animal com valor previsivel para mal de Parkinson,
observou-se que o tratamento combinado com L-DOPA e SLV308 reduziu
atividade locomotora de pico observada depois de L-DOPA sozinha, de
maneira tal que a hiperatividade n3o foi observada. A duragdo da atividade
tempo “inativo”) depois de L-DOPA foi maior pela co-administragdo de
bifeprunox.

O assunto em questdo da invengdo sdo preparagbes de

combinag¢do de bifeprunox ou seu N-6xido, ou sais farmacologicamente
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aceitaveis, hidratos ou solvatos destes e L-DOPA e, opcionalmente, um
inibidor da descarboxilase e/ou, opcionalmente, um inibidor de COMT, e/ou,
opcionalmente, um inibidor de MAO-B, para uso simultdneo, separado ou
seqiencial na terapia de distarbios que requerem recuperagdo de funcdo
dopaminérgica, em particular mal de Parkinson e “Sindrome das pernas
inquietas”.

A invencdo diz respeito ao uso de bifeprunox ou seu N-6xido,
um “promedicamento” verdadeiro, nos casos em que um L- DOPA induz
disquinesias, ou pode ser previsto para induzir disquinesias. Em tais casos, as
atividades farmacoldgicas especificas do composto, viz., agonismo parcial
nos receptores de dopamina-D, e dopamina-D3;, bem como receptores de
agonismo completo em 5-HT,4 de serotonina, resultam em um bloqueio das
disquinesias sem redugdo do efeito terapéutico de L-DOPA.

A presente invengdo diz respeito a formulagdes farmacéuticas,
compreendendo:

(i) bifeprunox, seu N-6xido, ou sais farmacologicamente
aceitaveis, hidratos ou solvatos destes, e:

(ii) L-DOPA, em mistura com um adjuvante, diluente ou
veiculo farmaceuticamente aceitavel.

Um aspecto adicional da presente invengdo diz respeito a Kkits
de partes compreendendo:

(i) um vaso contendo bifeprunox, seu N-6xido, ou sais
farmacologicamente aceitaveis, hidratos ou solvatos destes, opcionalmente
em mistura com um adjuvante, diluente ou veiculo farmaceuticamente
aceitavel, e:

(ii) um vaso contendo L-DOPA, opcionalmente em mistura
com um adjuvante, diluente ou veiculo farmaceuticamente aceitavel, e:

(iii) instrugbes para a administragdo seqiiencial, separada ou

simultdnea de SLV308 e o L-DOPA, a um paciente em necessidade deste.
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De acordo com um aspecto adicional da invengdo, € fornecido
um método de preparar um kit de partes da forma aqui definida, cujo método
compreende colocar um componente (i), da forma definida anteriormente, em
associacdo com um componente (ii), da forma definida anteriormente,
rendendo assim os dois componentes adequados para administragdo em
conjunto um com o outro. Colocar os dois componentes em associagdo um
com o outro, inclui que componentes (i) e (ii) podem ser:

(i) fornecidos como formulagdes separadas (isto ¢
independentemente uma da outra), que sdo subsequentemente colocadas
juntas para uso em conjunto uma com a outra e terapia de combinag&o; ou

(ii) embalados e apresentados juntos como componentes
separados de uma embalagem de “combinagdo para uso em conjunto uma
com a outra na terapia de combinacao.

Ainda um outro aspecto da invengdo diz respeito a métodos
para o tratamento de um paciente que sofre de, ou ¢ suscetivel a, uma
condi¢do em que a recuperagio de fung¢do dopaminérgica € necessaria ou
desejada, cujo método compreende administrar ao paciente uma quantidade
terapeuticamente eficaz total de:

(i) bifeprunox, seu N-0xido, ou sais farmacologicamente
aceitaveis, hidratos ou solvatos destes, opcionalmente em mistura com um
adjuvante, diluente ou veiculo farmaceuticamente aceitavel; em conjunto
com:

(ii) L-DOPA, opcionalmente em mistura com um adjuvante,
diluente ou veiculo farmaceuticamente aceitavel.

Ainda um outro aspecto da invengfo diz respeito ao uso de
formulagdes farmacéuticas, compreendendo:

(i) bifeprunox, seu N-6xido, ou sais farmacologicamente
aceitaveis, hidratos ou solvatos destes, e:

(ii) L-DOPA, em mistura com um adjuvante, diluente ou
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veiculo farmaceuticamente aceitavel, na fabricagdo de um medicamento para
o tratamento de uma condi¢do em que a recuperagdo de fun¢do dopaminérgica
é requerida ou desejada.

DEFINICOES

Exemplos de inibidores da descarboxilase sdo: carbidopa e

benserazida. Exemplos de inibidores da catecolamina-O-metil transferase
(COMT) sdo: entacapona, nitecapone e tolcapona e inibidores da monoamina
oxidase-B (MAO-B) incluem: deprenil, (-)-deprenil (selegilina),
desmetildeprenil, N-propargil-1-(R)-aminoindan (rasagalina), fenelzina
(nardil), tranilcipromina (parnato), CGP3466, furazolidona, isocarboxazid,
pargilina, meticlotiazida e procarbazina. Para fornecer uma descri¢do mais
concisa, algumas das expressdes quantitativas dadas aqui nédo séo qualificadas
com o termo “cerca de”. Entende-se que quer o termo “cerca de” seja usado
explicitamente ou nfo, cada quantidade dada aqui significa referir-se ao valor
dado real e também entende-se referir-se a aproximacao a tal valor dado que
razoavelmente seria inferido pelo versado na tecnologia, incluindo
aproximagdes em virtude das condi¢des experimentais e/ou de medigdo para
tal dado valor.

Em toda da descrig¢do e nas reivindicag¢des desta especificacdo
a palavra “compreende” e varia¢des da palavra, tais como “compreendendo” e
“compreendido” ndo se destina a excluir outros aditivos, componentes,
numeros inteiros ou etapas.

O termo “composi¢do” da forma aqui usada engloba um
produto compreendendo ingredientes especificados em quantidades ou
propor¢des predeterminadas, bem como qualquer produto que resulta, direta
ou indiretamente, da combina¢do de ingredientes especificados em
quantidades especificadas. Com rela¢do as composi¢des farmacéuticas, este
termo engloba um produto compreendendo um ou mais ingredientes ativos e

um veiculo opcional compreendendo ingredientes inertes, bem como qualquer
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produto que resulta, direta ou indiretamente, da combinagdo, complexagdo ou
agregacdo de qualquer um de dois ou mais dos ingredientes, ou da dissociagdo
de um ou mais dos ingredientes, ou de outros tipos de reagdes ou interagdes
de um ou mais dos ingredientes. No geral, composi¢des farmacéuticas sdo
preparadas colocando o ingrediente ativo uniforme e intimamente em
associagdo com um veiculo liquido ou um veiculo sélido finamente dividido
ou ambos e entdo, se necessario, modelando o produto na formulagdo
desejada. A composi¢do farmacéutica inclui suficiente de composto objeto
ativo para produzir o efeito desejado mediante o progresso ou condi¢do das
doencas. Desta maneira, as composi¢des farmacéuticas da presente invengdo
englobam qualquer composi¢do preparada misturando um composto da
presente inven¢do e um veiculo farmaceuticamente aceitavel. Por
“farmaceuticamente aceitavel” entende-se que o veiculo, diluente ou
excipiente deve ser compativel com os outros ingredientes da formulagéo e
ndo prejudicial ao receptor deste.

No contexto deste pedido de patente, o termo “preparagdo
combinada” compreende tanto as combinagdes verdadeiras, significando
SLV308 e outros medicamentos fisicamente combinados em uma preparagao
tal como um comprimido ou fluido de inje¢do, bem como “kit-de-partes”,
compreendendo SLLV308 e L-DOPA em formas de dosagem separadas, junto
com instrugdes para uso, opcionalmente com dispositivos adicionais para a
obediéncia com a administragdo dos compostos do componente, por exemplo,
rétulos ou desenhos. Com combinag¢des verdadeiras, a farmacoterapia por
defini¢do € simultdnea. Os conteudos do “kit-de-partes”, pode ser
administrado tanto simultaneamente quanto em diferentes intervalos de
tempo. A terapia sendo tanto concomitante quanto seqiiencial dependera das
caracteristicas dos outros medicamentos usados, caracteristicas tipo inicio de
agdo e duragdo da agdo, niveis plasmaticos, depuragdo, etc., bem como da

doenga, seu estagio e caracteristicas do paciente individual.
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A dose da composi¢do a ser administrada dependera da
indicagdo relevante, da idade, peso e sexo do paciente e pode ser determinada
por um médico. A dosagem preferivelmente sera na faixa de 0,01 mg/kg a 10
mg/kg. A dose diéria tipica dos ingredientes ativos varia em uma ampla faixa
e dependerd de vérios fatores, tais como a indicac¢do relevante, da via de
administragdo, da idade, peso e sexo do paciente e pode ser determinada por
um médico. No geral, dosagens oral e parenteral serdo na faixa de 0,1 a 1.000
mg por dia de ingredientes ativos totais.

O termo “quantidade terapeuticamente eficaz” da forma aqui
usada refere-se a uma quantidade de um agente terapéutico para tratar uma
condi¢do tratdvel pela administragdo de uma composi¢cdo da invengdo. A
quantidade € a quantidade suficiente para apresentar uma resposta terapéutica
detectavel ou de alivio em um sistema de tecido, animal ou humano. O efeito
pode incluir, por exemplo, tratar as condi¢les listadas aqui. A quantidade
eficaz precisa para um sujeito dependera do tamanho e altura do sujeito, da
natureza e extensdo da condi¢do sendo tratada, recomendag¢des do médico que
esta tratando (pesquisadores, veterinarios, médicos doutores ou outros
médicos) e a terapéutica, ou combinagdo de terapéuticas, selecionada para
administra¢cdo. Assim, ndo se usa especificar uma quantidade eficaz exata
antecipadamente.

O termo “sal farmaceuticamente aceitavel” refere-se aos sais
que sdo, no escopo da luz do julgamento médico, adequados para uso em
contato com os tecidos de humanos e animais inferiores sem toxicidade
indevida, irritagdo, resposta alérgica e similares e sdo comensurados com uma
razdo beneficio/risco razoavel. Sais farmaceuticamente aceitaveis sdo bem
conhecidos na tecnologia. Eles podem ser preparados in situ quando
finalmente isolando e purificando os compostos da inveng¢do, ou
separadamente reagindo-os com bases ou acidos atéxicos farmaceuticamente

aceitaveis, incluindo bases inorganicas ou organicas e acidos inorgéinicos ou



10

15

20

25

13

organicos. Sais farmaceuticamente aceitaveis podem ser obtidos usando
procedimentos padrio bem conhecidos na tecnologia, por exemplo,
misturando um composto da presente invengdo com um acido adequado forte,
por exemplo, um 4cido inorganico ou um acido orgénico.

“Administragio em conjunto com”, inclui que respectivas
formulagdes compreendendo SLV308 e L-DOPA sdo administradas,
seqiiencial, separada e/ou simultaneamente, durante o curso do tratamento da
condigdo relevante, cuja condigio pode ser aguda ou cronica. Preferivelmente,
o termo inclui que as duas formulagdes sdo administradas (opcionalmente
repetidamente) suficientemente proximas no tempo para que existe um efeito
benéfico para o paciente, isto é, maior, durante o curso do tratamento da
condicdo relevante, que se ambas as duas formulagdes fossem administradas
(opcionalmente repetidamente) sozinhas, na auséncia da outra formulago,
durante o mesmo curso do tratamento. A determinag@o se uma combinagdo
fornece um melhor efeito benéfico quanto ao curso do tratamento e durante
ele, uma condi¢do particular, dependera da condigdo a ser tratada ou
prevenida, mas pode ser alcangada rotineiramente pelo versado na tecnologia.
Assim, o termo “em conjunto com” inclui que uma ou outra das duas
formula¢Bes podem ser administradas (opcionalmente repetidamente) antes,
depois e/ou ao mesmo tempo que, administragdo com o outro componente.
Quando usado neste contexto, os termos “administrado simultaneamente” e
“administrado ao mesmo tempo que” inclui que doses individuais de SLV308
e L-DOPA sdo administradas em 48 horas, por exemplo, 24 horas, 18 horas,
12 horas, 6 horas, 3 horas, 2 horas, 1 hora ou 30 minutos uma da outra.

O termo “tratamento” da forma aqui usada refere-se a qualquer
tratamento de uma condi¢do ou doenca de mamifero, preferivelmente humano
e inclui: (1) inibir a doeng¢a ou condigdo, isto &, interrompendo seu
desenvolvimento, (2) aliviar a doenga ou condi¢@o, isto €, fazendo com que a

condicéo regrida ou (3) interromper os sintomas da doenga.
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Da forma aqui usada, o termo “terapia médica” se destina a
incluir regimes profilaticos, diagnésticos e terapéuticos realizados in vivo ou
ex vivo em humanos ou outros mamiferos.

O termo “sujeito” da forma aqui usada, refere-se a um animal,
preferivelmente um mamifero, acima de tudo preferivelmente um humano que
foi o objetivo do tratamento, observagdo ou experimento.

EXEMPLOS

Tratamento com o neurotoxina MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-
tetraidropiridina) leva a deple¢do de dopamina no comportamento caudado-
putdmen e “tipo parkinsoniano” em primatas humanos e ndo humanos (Lange,
1992; Langston, 1984; Langston, 1986).

EXEMPLO 1: Interagdo entre bifeprunox e L-DOPA

Animais: O estudo empregou micos comuns (Callithrix
jacchus) ( n=6, idade entre 3 a 5 anos; 5 fémeas e 1 macho) previamente
tratados com MPTP (2 mg/kg sc daariamente) por 5 dias e que apresentaram
déficits motores estaveis. Estes animais foram responsivos ao L-DOPA néo
ao medicamento de teste original. Eles ndo foram experimentalmente
iniciados para disquinesia, embora alguma disquinesia estivese presente.

Tratamento com medicamento: Mesilato de bifeprunox foi

suspenso em 10 % de solugdo de sacarose e administrado oralmente por
gavagem em um volume de 2,0 mL/kg. L-DOPA: Ester metilico de L-3,4-
diidroxifenilalanina (L-dopa) (Sigma Chemical Co, UK) foi dissolvido em
solugdo 10 % de sacarose e administrado oralmente por gavagem em um
volume de 2,0 mL/kg. Carbidopa: (Merck, Sharp e Dohme, UK) foi
administrado oralmente como uma suspensdo em solugdo 10 % de sacarose
em um volume de 2,0 mL/kg. Domperidona: (2,0 mg/kg po, Sigma UK) foi
dissolvida em sacarose 10 %e administrada 60 min antes do bifeprunox em
um volume de 2,0 mL/kg. Bifeprunox (4 ou 8 mg/kg po base livre) ou seu

veiculo (10 % de sacarose) foi administrado sozinho e em combinagédo com L-
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DOPA (7,5 mg/kg po base livre, dado em combinag¢do com carbidopa, 12,5
mg/kg po) aos micos tratados com MPTP (n=6). Animais foram tratados com
bifeprunox ou seu veiculo 90 min antes da administragdo de L-DOPA ou
administracdo de seu veiculo. Carbidopa foi administrada 30 minutos antes da
administracdo de L-DOPA. Domperidona foi administrada 60 min antes da
administrag¢do de bifeprunox.

Estudos comportamentais: Em todos os estudos, animais foram

aclimatados em gaiolas de estudo comportamental por 1 hora antes do
tratamento. Os animais foram colocados individualmente em gaiolas de
atividade (50 x 60 x 70 cm) ajustadas com uma porta de perspex clara para
permitir clara visibilidade para observagdo. Cada gaiola foi equipada com 8
emissores de fotocélula infravermelho horizontalmente orientados e seus
detectores correspondentes dispostos de maneira a permitir a estimativa
maxima do movimento. A atividade locomotora foi estimada como o namero
de interrup¢des de feixe de luz causadas pelo movimento dos animais
acumuladas em intervalos de 10 minutos por até 7 horas. Os animais foram
aclimatados naturalmente por um periodo de 60 minutos nas gaiolas de
atividade durante o qual a atividade da linha de base foi estimada, antes da
administragdo do medicamento. O limiar “ativo” foi definido como 3 vezes a
atividade da linha de base em micos tratados com MPTP. A hiperatividade foi
definida como 3 vezes a atividade normal em micos originais. O tempo
“ativo” foi o periodo de tempo em minutos que a atividade foi acima do limiar
“ativo”. Animais foram tratados com bifeprunox, veiculo e/ou L-DOPA.
Depois do tratamento com medicamento, animais foram estimados para
atividade locomotora e deficiéncia da forma descrita a seguir por até 6 horas
depois da administragdo do medicamento. Os animais usados no estudo
ficaram nas gaiolas de atividade automatizadas por ndo mais que 8 horas em
qualquer dia do estudo e foram deixadas por um periodo de pelo menos 3 dias

de recuperagio entre tratamentos com medicamento para garantir
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deficiéncia (pontuagio durante 10 min/30 min) durante o periodo de 7 horas
do experimento, ou como a atividade locomotora total (contagens/420 min)
ou deficiéncia (pontuacdo total durante 420 min). Dados foram analisados por
Kruskall Wallis ANOVA e teste post-hoc de Man-Whitney onde apropriado.
Analises foram corrigidas para comparag¢des multiplas usando a férmula:
Probabilidade aceitdvel =a/niimero de comparagées onde o =5 %
Um grupo separado de animais dos usados no estudo foram
tratados com veiculo e foram usados para comparagdo estatistica.

EXEMPLO 2: Efeitos de bifeprunox em reversio induzida por L.-DOPA de

deficiéncias motoras
Atividade locomotora: L-DOPA (7,5 mg/kg po) mais
carbidopa (12,5 mg/kg po 30 min antes de LDOPA) aumentou a atividade

locomotora comparada & administragio de veiculo (Fig 1, 2, 3 e 4)
imediatamente depois da administragdo. A atividade de pico (mediana 1.627,
faixa 832-2.289 contagens por 30 min) foi alcangada entre 60 e 180 minutos
depois da administragio de L-DOPA. A duragdo da atividade mediana
(Tempo de atividade) foi 180 min/420 min (Fig 4). A atividade locomotora
total e “tempo ativo” locomotor foi maior que animais tratados com veiculo
(p<0,05, Mann Whitney). Bifeprunox (4 mg/kg po) aumentou a atividade
locomotora comparado a administragdo de veiculo (Fig 1 e 3) imediatamente
depois da administragdo. A atividade de pico (mediana 685, faixa 512-1.967
contagens por 30 min) foi alcangada entre 60 e 180 min depois da
administracdo. A duragdo de atividade mediana (Tempo de atividade) foi
240min/420 min (Fig 4). A atividade locomotora total e “tempo ativo”
locomotor foram maior que em animais tratados com veiculo (p<0,05, Mann
Whitney).

Bifeprunox (8 mg/kg po) aumentou a atividade locomotora
comparado & administragdo de veiculo (Fig 2 e 3) imediatamente depois da

administracfo. A atividade de pico (mediana 1110, faixa 669-2058 contagens
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por 30 min) foi alcangada entre 60 e 300 min depois da administragdo. A
duracdo da atividade mediana (tempo de atividade) foi 345 min/420 min foi
maior que o tratamento com veiculo (Fig 4). A atividade locomotora total foi
maior em animais tratados com veiculo (p<0,05, Mann Whitney).

Pré-tratamento com bifeprunox (4 mg/kg po), 90 min antes de
L-DOPA (7,5 mg/kg po) mais carbidopa (12,5 mg/kg po, 30 min antes de L-
DOPA), aumentou a atividade locomotora comparado a linha de base (Fig 2 e
3) imediatamente depois da administragdo. A atividade de pico (mediana
1.581, faixa 556-2.232 contagens por 30 min) foi alcangada entre 60 a 390
min depois da administragdo. A dura¢do da atividade mediana (tempo de
atividade, 390 min/420min, Fig 4) foi ligeiramente maior que a vista depois
de L-DOPA sozinho e bifeprunox. Atividade locomotora tendeu a aumentar
comparada ao L-DOPA sozinho e bifeprunox (4 mg/kg po) sozinho (Figura 1,
2,3e4).

Pré-tratamento com bifeprunox (8 mg/kg po), 90 min antes de
L-DOPA (7,5 mg/kg po) mais carbidopa (12,5 mg/kg po 30 min antes do L-
DOPA), aumentou a atividade locomotora comparada a linha de base (Fig 2 e
3) imediatamente depois da administragdo. A atividade de pico (mediana
1.211, faixa 409-1.342 contagens por 30 min) foi alcancada entre 60 e 360
min depois da administragdo. A durag¢do da atividade mediana (Tempo de
atividade, 300 min/420 min, Fig 4) foi ligeiramente menor que bifeprunox
sozinho. A atividade locomotora total e duragdo da atividade (Tempo de
atividade) nio foi diferente quando comparada ao bifeprunox (8 mg/kg po)
sozinho e L-DOPA (7,5 mg/kg po) mais carbidopa (12,5 mg/kg po 30 min
antes de L-DOPA) sozinho (Figura 2, 3 e 4).

Deficiéncia: L-DOPA (7,5 mg/kg po) mais carbidopa (12,5
mg/kg po 30 min antes da L-DOPA) diminuiu as pontuag¢des de deficiéncia
comparadas a administra¢do de veiculo (Fig 5,6,7 e 8) imediatamente depois

da administra¢do (p<0,05 comparado ao controle tratado com veiculo, Mann
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Whitney). A atividade de pico (pontuagdo mediana, 3; faixa mediana 2-4) foi
alcancada entre 30 e 300 (mediana 75) minutos depois da administragédo de L-
DOPA. O “tempo ativo” da deficiéncia para L-DOPA sozinho foi 120
min/420min.

Bifeprunox (4 mg/kg po) diminuiu as pontuagdes de
deficiéncia comparado a administra¢do de veiculo (Fig 5 e 7) imediatamente
(30-60 min) depois da administragdo (p<0,05 comparada ao controle tratado
com veiculo, Mann Whitney). Pontuagdes de pico (pontuagdo mediana 3,
faixa mediana 2-4) foram alcangadas entre 30 e 240 min depois da
administra¢do. A duracdo da atividade mediana (Tempo de atividade) foi 210
min/420 min (Fig 8).

Bifeprunox (8 mg/kg po) diminuiu as pontuagdes de
deficiéncia comparadas ao tratamento com veiculo imediatamente depois da
administra¢do (Fig 6 e 7) (p<0,05 comparado ao controle tratado com veiculo,
Mann Whitney). A diminuicfo total na deficiéncia foi menor que em animais
tratados com veiculo (Figura 7). Pontua¢des de pico (mediana 4, faixa 2-5)
foram alcancadas entre 30 e 150 min depois da administragdo. Duragdo da
atividade (Tempo de atividade) foi 225 min/420 min foi maior que tratamento
com veiculo (Fig 8).

Pré-tratamento com bifeprunox (4 mg/kg po), 90 min antes de
L-DOPA (7,5 mg/kg po) mais carbidopa (12,5 mg/kg po 30 min antes de L-
DOPA), diminuiu pontuagdes de deficiéncia durante o periodo de estudo. (Fig
5 e 7). Pontuaces de pico (mediana 3, faixa 2-4) foram alcangadas entre 60 e
240 min depois da administragdo. A duragdo da atividade (Tempo de
atividade) foi 360 min/420 min. A duragdo da atividade tendeu a aumentar
comparada ao bifeprunox sozinho (Fig 8).

Pré-tratamento com bifeprunox (8 mg/kg po), 90 min antes de
L-DOPA (7,5 mg/kg po) mais carbidopa (12,5 mg/kg po 30 min antes de L-

DOPA), diminuiu pontuagdes de deficiéncia, (Figura 6 e 7). Pontuagdes de
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pico (mediana 3, faixa 2-5) foram alcangadas entre 60 e 120 min depois da
administragdo. Durag8o da atividade (Tempo de atividade) foi 165 min/420
min. Duracgdo da atividade nfo foi diferente tanto para bifeprunox (8 mg/kg
po) sozinho quanto para L-DOPA (7,5 mg/kg po) mais carbidopa (12,5 mg/kg
po 30 min antes de L-DOPA)(Fig 8).

CONCLUSAOQ: L-DOPA (7,5 mg/kg po) aumentou a

atividade locomotora e diminuiu as pontuagdes de deficiéncia em micos
comuns tratados com MPTP. Bifeprunox (4 e 8 mg/kg po) também aumenta a
atividade locomotora e diminui as pontuagdes de deficiéncia. Quando dado
em combinagdo com L-DOPA, bifeprunox (4 ou 8 mg/kg po) tendeu a
aumentar a atividade locomotora total e “tempo ativo” locomotor comparado
ao L-DOPA sozinho.

EXEMPLO 3: PREPARACOES FARMACEUTICAS

Tipos de composi¢cdes farmacéuticas que podem ser usadas

incluem, mas sem limita¢des, comprimidos, comprimidos mastigaveis,
capsulas (incluindo microcapsulas), solu¢des, solu¢des parenterais, ungiientos
(cremes e géis), supositorios, suspensdes e outros tipos aqui descritos ou
aparentes a um versado na tecnologia da especificacdo e conhecimento geral
na tecnologia. As composi¢des sdo usadas para oral, intravenosa, subcutanea,
traqueal, bronquial, intranasal, pulmonar, transdérmica, bucal, retal, parenteral
ou outras vias para administrar. A formulagdo farmacéutica contém pelo
menos uma prepara¢do da invengdo em mistura com um adjuvante, diluente
e/ou veiculo farmaceuticamente aceitavel. A quantidade total de ingredientes
ativos adequados € na faixa de cerca de 0,1 % (p/p) a cerca de 95 % (p/p) do
formulagdo, adequadamente de 0,5 % a 50 % (p/p) e preferivelmente de 1 % a
25 % (p/p). A razdo molar entre SLV308 (ou seu N-6xido) e L-DOPA pode
ser na faixa de cerca de 1.000:1 a cerca de 1:1.000, adequadamente cai na
faixa de 300:1 a 1:300 e preferivelmente de 50:1 a 1:50.

As preparagdes da invengdo podem ser trazidas em formas
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adequadas para administragdo por meio de processos usuais usando
substincias auxiliares, tais como liquidos ou sdlidos, ingredientes em po, tais
como os liquidos ou cargas soOlidas farmaceuticamente costumeiros e
extensores, solventes, emulsificantes, lubrificantes, flavorizantes, corantes
e/ou substincias tampdo. Substincias auxiliares freqlientemente usadas
incluem carbonato de magnésio, diéxido de titanio, lactose, sacarose, sorbitol,
manitol e outros aglcares ou alcoois de agucar, talco, lactoproteina, gelatina,
amido, amilopectina, celulose e seus derivados, Oleos animal e vegetal, tal
como Oleo de figado de peixe, girassol, grdo de noz ou oleo de ricino,
polietileno glicol e solventes, tais como, por exemplo, dgua estéril e alcoois
mono- ou poliidricos, tal como glicerol, bem como com agentes
desintegrantes e agentes lubrificantes, tais como estearato de magnésio,
estearato de cdlcio, estearil fumarato de sédio e ceras de polietileno glicol. A
mistura foi entdo processada em granulos ou prensada em comprimidos.

Os ingredientes ativos podem ser separadamente pré-
misturados com os outros ingredientes ndo ativos, antes de ser misturados
para formar uma formulagdo. Os ingredientes ativos também podem ser
misturados um com o outro, antes de ser misturado com os ingredientes nédo
ativos para formar uma formulag¢3o.

Capsulas de gelatina moles pode ser preparadas com cépsulas
contendo uma mistura dos ingredientes ativos da invengdo, Oleo vegetal,
gordura, ou outro veiculo adequado para capsulas de gelatina macias.
Cépsulas de gelatina duras podem conter granulos dos ingredientes ativos.
Capsulas de gelatina duras também podem conter os ingredientes ativos
juntos com ingredientes em po solidos, tais como lactose, sacarose, sorbitol,
manitol, amido de batata, amido de milho, amilopectina, derivados de
celulose ou gelatina. Unidades de dosagem para administragdo retal podem
ser preparadas (i) na forma de supositorios que contém a substincia ativa

misturada com uma base gordurosa neutra; (ii) na forma de uma capsula retal
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de gelatina que contém a substincia ativa em uma mistura com um Oleo
vegetal, 6leo de parafina ou outro veiculo adequado para cépsulas retais de
gelatina; (iii) na forma de um micro enema pronto para uso; ou (iv) na forma
de uma formulacdo de micro enema seca para ser reconstituida em um
solvente adequado logo antes da administragdo.

Preparagdes liquidas podem ser preparadas na forma de
xaropes, elixires, gotas ou suspensdes concentradas, por exemplo, solugdes ou
suspensdes contendo os ingredientes ativos e o remanescente consistindo, por
exemplo, em agucar ou alcoois de agicar e uma mistura de etanol, agua,
glicerol, propileno glicol e polietileno glicol. Se desejado, tais preparagdes
liquidas podem conter agentes corantes, agentes flavorizantes, conservantes,
sacarina e carboximetil celulose ou outros agentes espessantes. Preparagles
liquidas também podem ser preparadas na forma de um po seco, reconstituido
com um solvente adequado antes do uso. Solugdes para administragdo
parenteral podem ser preparadas como uma solugdo de uma formulacdo da
invencdo em um solvente farmaceuticamente aceitavel. Estas solugdes
também podem conter ingredientes estabilizantes, conservantes e/ou
ingredientes de tamponamento. Solugdes para administragdo parenteral
também podem ser preparadas como uma preparagdo seca, reconstituida com
um solvente adequado antes do uso.

Também fornecidos de acordo com a presente invengdo sdo
formulagdes e ‘“kits de partes” compreendendo um ou mais recipientes
carregados com um ou mais dos ingredientes de uma composi¢do
farmacéutica da invengdo, para uso na terapia médica. Associados com tais
recipientes podem estar varios materiais escritos, tais como instru¢des para
uso, ou um aviso na forma prescrita por uma agéncia governamental que
regula a fabricacdo, uso ou venda de produtos farmacéuticos, cujos avisos
refletem aprovagdo pela agéncia da fabricagdo, uso ou venda para

administracdo humana ou veterinaria. O uso de formula¢des da presente
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inven¢do na fabricagdo de medicamentos para uso no tratamento de uma
condi¢do em que a recuperagdo de fungdo dopaminérgica € requerida ou
desejada e métodos de tratamento médico ou compreendendo a administragdo
de uma quantidade terapeuticamente eficaz total de pelo menos uma
preparagdo da invengdo a um paciente que sofre de, ou € suscetivel a, uma
condicdo em que a recuperagdo de fun¢do dopaminérgica é requerida ou
desejada.
LEGENDAS PARA AS FIGURAS 1-8

Figura 1: O efeito de bifeprunox (4 mg/kg/ p.o.) sozinho ou em

combinac¢io com L-DOPA (7,5 mg/kg p.o. na atividade locomotora em micos
comuns tratados com MPTP.

Figura 2: O efeito de bifeprunox (8 mg/kg/ p.o.) sozinho ou em
combinac¢do com L-DOPA (7,5 mg/kg p.o. na atividade locomotora em micos
comuns tratados com MPTP.

Figura 3: O efeito de bifeprunox (4 um atividade) durante 7
horas em micos comuns tratados com MPTP. * p,0,05 comparado ao Veiculo-
Veiculo (Mann Whitney).

Figura 4: O efeito de bifeprunox (4 ou 8 mg/kg p.o.) sozinho
ou em combina¢io com L-DOPA (7,5 mg/kg p.o.) no “tempo ativo”
locomotor durante 7 horas em micos comuns tratados com MPTP. * p<0,05
comparado ao Veiculo-Veiculo (Mann Whitney).

Figura 5: O efeito de bifeprunox (4 mg/kg/ p.o.) sozinho ou em
combinagio com L-DOPA (7,5 mg/kg p.o.) na pontuagio de deficiéncia em
micos comuns tratados com MPTP.

Figura 6: O efeito de bifeprunox (8 mg/kg/ p.o.) sozinho ou em
combinag¢do com L-DOPA (7,5 mg/kg p.o.) na pontuacdo de deficiéncia em
micos comuns tratados com MPTP.

Figura 7: O efeito de bifeprunox (4 ou 8 mg/kg/ p.o.) sozinho
ou em combinagio com L-DOPA (7,5 mg/kg p.o.) em pontuagdes de
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deficiéncia totais durante 7 horas em micos comuns tratados com MPTP. *
p<0,05 comparado do Veiculo-Veiculo (Mann Whitney).

Figura 8: O efeito de bifeprunox (4 ou 8 mg/kg/ p.o.) sozinho
ou em combinagdo com L-DOPA (7,5 mg/kg p.o.) no “tempo ativo” de
deficiéncia total durante 7 horas em micos comuns tratados com MPTP. *
p<0,05 comparado ao Veiculo-Veiculo (Mann Whitney).
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REIVINDICACOES

1. Preparagdo combinada, caracterizada pelo fato de que

O O 0
HNJ-LO / \ \ / HN)J\O O
SN ) N
arTes ase~4

Bifeprunox

compreende (i) bifeprunox ou seu N-6xido:

o—

N-axido de bifeprunox

ou sais farmacologicamente aceitaveis destes compostos e (ii)
L-DOPA, ou sais farmacologicamente aceitaveis destes, para uso simultaneo,
separado ou seqiiencial na terapia de distarbios que requerem recuperagdo de
funcdo dopaminérgica.

2. Preparagdo, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada

pelo fato de que adicionalmente compreende um inibidor de descarboxilase.
3. Preparagdo, de acordo com a reivindicagdo 1 ou
reivindicagdo 2, caracterizada pelo fato de que adicionalmente compreende

um inibidor COMT.

4. Preparagio, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
1, 2 ou 3, caracterizada pelo fato de que adicionalmente compreende um
inibidor de MAO-B.

5. Uso de um preparagdo, como definida em qualquer uma das

reivindicagdes 1-4, caracterizado pelo fato de que € para a fabricagdo de uma

medicacdo para o tratamento de distirbios que requerem recuperagdo de
fun¢do dopaminérgica.

6. Uso, de acordo com a reivindicagdo 5, caracterizado pelo

fato de que o dito distarbio é mal de Parkinson.

7. Uso, de acordo com a reivindicagdo 5, caracterizado pelo

fato de que o dito distirbio é sindrome das pernas inquietas.
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8. Composi¢do farmacéutica, caracterizada pelo fato de que

compreende, além de um veiculo farmaceuticamente aceitavel e/ou pelo
menos uma substincia auxiliar farmaceuticamente aceitavel, uma quantidade
farmacologicamente ativa de um prepara¢io, como definida em qualquer uma
das reivindicag¢des 1-4, como ingredientes ativos.

9. Método de tratar um distirbio sendo mal de Parkinson, ou
sindrome das pernas inquietas, em um paciente humano ou animal em

necessidade de tal tratamento, caracterizado pelo fato de que compreende

administrar ao paciente simultdnea, separada ou seqiliencialmente, uma
quantidade de bifeprunox ou seu N-6xido, ou um sal farmacologicamente
aceitavel deste e uma quantidade de L-DOPA, em que as quantidades sdo
eficazes para o tratamento.

10. Método, de acordo com a reivindicagdo 9, caracterizado

pelo fato de que adicionalmente uma quantidade de um inibidor da
descarboxilase e/ou um inibidor de COMT e/ou um inibidor de MAO-B ¢

administrado.
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RESUMO
“PREPARACAO COMBINADA, USO DE UM PREPARACAO,
COMPOSICAO FARMACEUTICA, E, METODO DE TRATAR UM
DISTURBIO”

A invengdo diz respeito ao uso de uma preparagdo combinada
de bifeprunox ou seu N-6xido, ou sais farmacologicamente aceitaveis dos
compostos: e L-DOPA, para uso simultdneo, separado ou seqiiencial no
tratamento de disturbios que requerem a recuperagdo de fungdo
dopaminérgica, em particular mal de Parkinson e sindrome das pernas

inquietas.
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