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(57) Resumo: COMPOSTOS DE DERIVADOS DE
AMINOFTALAZINA. A invengao diz respeito aos novos compostos de
aminoftalazina que servem como inibidores efetivos da fosfodiesterase
(PDE) . A invengao também se refere aos compostos que séao
inibidores seletivos da PDE-10. A invengao adicionalmente refere-se
aos intermediarios para a preparagdo de tais compostos; as
composi¢des farmacéuticas que compreendem tais compostos; e ao
uso de tais compostos nos métodos para tratar certos disturbios do
sistema nervoso central (SNC) ou outros. A invengéo também se
refere aos métodos para tratar os disturbios neurodegenerativos e
psiquiatricos, por exemplo, a psicose e os disturbios compreendendo
cogni¢ao deficiente como um sintoma. Os compostos reivindicados
tém a seguinte estrutura: ou um sal farmaceuticamente aceitavel deles,
onde o anel A é um anel heterociclico de 5 ou 6 elementos, substituido
ou nao.
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“COMPOSTOS DE DERIVADOS DE AMINOFTALAZINA”

Campo da Invencdo

A invengdo diz respeito aos novos compostos de a-
minoftalazina que servem como inibidores efetivos da fosfo-
diesterase (PDE). A invencg¢do também se refere aos compostos
que sdo 1inibidores seletivos da PDE-10. A invengdo adicio-
nalmente refere-se aos intermedidrios para a preparacgdo de
tais compostos; as composi¢des farmacéuticas que compreendem
tais compostos; e ao uso de tais compostos nos métodos para
tratar certos distuirbios do sistema nervoso central (SNC) ou
outros. A invencao também se refere aos métodos para tratar
os disturbios neurodegenerativos e psiquidtricos, por exem-
plo, a psicose e os disturbios compreendendo cognicdo defi-
ciente como um sintoma. -

Antecedentes da Invencdao

As fosfodiesterases (PDEs) sdo uma classe de enzi-
mas intracelulares, envolvidas na hidrélise do monofosfato
de adenosina ciclico (cAMP) e do monofosfato de guanosina
ciclico (cGMP) para os seus respectivos monofosfatos de nu-
cleotideos. Os nucleotideos ciclicos cAMP e cGMP sdo sinte-
tizados pelas adenilil e guanilil ciclases, respectivamente,
e servem como mensageiros secundadrios em diversas vias celu-
lares.

O cAMP e o cGMP funcionam como mensageiros secun-
darios intracelulares que regulam um vasto grupo de proces-
sos intracelulares, particularmente nos neurdénios do sistema
nervoso central. Nos neurdnicos, isto inclui a ativacdo das

cinases dependentes de cAMP e cGMP e a fosforilacido subse-
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qliente das proteinas envolvidas na regulacdo aguda da trans-
missdo sindptica, bem como na diferenciacdo e sobrevivéncia
neuronais. A complexidade da sinalizagdo dos nucleotideos
ciclicos é indicada pela diversidade molecular das enzimas
envolvidas na sintese e na degradacdao do cAMP e do cGMP.
Existem pelo menos dez familias de adenilil ciclases, duas
de guanilil ciclases, e onze de fosfodiesterases. Além dis-
so, os diferentes tipos de neurdnios sdo sabidos expressarem
as maltiplas isoenzimas de cada uma destas classes, e ha boa
evidéncia por compartimentalizacdo e especificidade da fun-
¢do para diferentes isozimas dentro de um dado neurédnio.

Um mecanismo principal para regular a sinalizacéo
do nucleotideo ciclico é por catabolismo do nucleotideo ci-
clico catalisado pela fosfodiesterase. Existem 11 familias
conhecidas de PDEs codificadas por 21 genes diferentes. Ca-
da gene tipicamente produz multiplas variantes de emendas
que adicionalmente contribuem para a diversidade da enzima.
As familias de PDE sdo distinguidas funcionalmente com base
na especificidade do substrato pelo nucleotideo ciclico,
no(s) mecanismo(s) de regulacdo, e na sensibilidade aos ini-
bidores. Além disso, as PDEs sdo expressas diferencialmente
por todo o organismo, incluindo no sistema nervoso central.
Como um resultado destas atividades enzimadticas distintas, e
da localizagdo, diferentes isozimas de PDEs podem apresentar
fungdes fisioldgicas distintas. Além disso, os compostos que
podem inibir seletivamente as familias ou as isozimas de PDE
distintas podem oferecer beneficios terapéuticos particula-

res, menos efeitos colaterais, ou ambos.
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A PDE10 é identificada como uma familia unica com
base na sequéncia de aminocdcidos primdria e na atividade en-
zimatica distinta. O exame da homologia dos bancos de dados
de EST revelou a PDEl10OA de camundongo como o primeiro membro
da familia PDE10 de PDEs (Fujishige e col., J. Biol. Chem.
274:18438-18445, 1999; Loughney, K. e col., Gene 234:109-117,
1999). O homdélogo de murino também foi clonado (Soderling, S.
e col., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 96:7071-7076, 1999) e as
variantes de emendas N terminais dos genes tanto de ratos
quanto humanos foram identificadas (Kotera, J. e col., Bio-
chem. Biophys. Res. Comm. 261:551-557, 1999; Fujishige, K. e
col., Eur. J. Biochem. 266:1118-1127, 1999). H& um alto
grau de homologia através das espécies. A PDE10Al de camun-
dongo é uma proteina de 779 aminoacidos que hidrolisa tanto
o cAMP quanto o cGMP para AMP e GMP, respectivamente. A a-
finidade da PDE10 pelo cAMP (Km = 0,05 puM) é maior do que
pelo cGMP (Km = 3 puM). Entretanto, a Vmadx aproximadamente 5
vezes maior pelo cGMP sobre o cAMP resultou na sugestdo que
a PDE10 é uma GMPase unica inibida pelo cAMP (Fujishige e
col., J. Biol. Chem. 274:18438-18445, 1999).

A PDE10 também estd localizada de modo Unico nos
mamiferos em relagao as outras familias de PDEs. O mRNA pa-
ra a PDE10 é altamente expresso somente nos testiculos e no
cérebro (Fujishige, K. e col., Eur J Biochem. 266:1118-1127,
1999; Soderling, S. e col., Proc. Natl. Acad. Sci. 96:7071-
7076, 1999; Loughney, K. e col., Gene 234:109-117, 1999).
Estes estudos iniciais indicaram que dentro do cérebro a ex-

pressdo da PDEl10 é mais alta no estriado (nicleo caudado e
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putémen), no n. acumbente, e no tubérculo olfatdrio. Mais
recentemente, uma andlise detalhada foi feita do padrdo de
expressdo no cérebro de rodente do mRNA para PDE10 (Seeger,
T.F. e col., Abst. Soc. Neurosci. 26:345.10, 2000) e da
proteina de PDE10 (Menniti, F.S., Stick, C.A., Seeger, T.F.,
e Ryan, A.M., lmmunohistochemical localization of PDE10 in
the rat brain. William Harvey Research Conference
'Phosphodiesterase in Health and Disease', Porto, Portugal,
5-7 de dez. de 2001 ).

A Publicacdo de Pedido de Patente dos Estados Uni-
dos N® 2003/0032579 divulga um método para tratar certos
disturbios neurolégicos e psiquidtricos com o inibidor sele-
tivo da PDE10 papaverina. Em particular, o método refere-se
aos disturbios psicdticos, tais como a esquizofrenia, os
disturbios delirantes e a psicose induzida por drogas; aos
disturbios de ansiedade, tais como o distirbio do pénico e
obsessivo-compulsivo; e aos disturbios de movimento, inclu-
indo a doenga de Parkinson e a doen¢a de Huntington.

Em sua fun¢do como mensageiros secunddrios nos e-
ventos de sinalizagdo intracelular, o cAMP e o cGMP afetam
um amplo grupo de processos, incluindo a neurotransmissdo e
a ativacdo da enzima. Os niveis intracelulares destas subs-
tadncias quimicas sdo largamente mantidos por duas classes de
enzimas em resposta a outros estimulos celulares. As pri-
meiras destas enzimas, as adenilil e guanilil ciclases, ca-
talisam a formacdo de cAMP e cGMP, desse modo elevando a sua
concentragcdo e ativando certos eventos de sinalizacdao. A

segunda classe de enzimas, as fosfodiesterases (PDE's), ca-
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talisa a degradacao do cAMP e do cGMP, o que resulta na ter-
minacdo do sinal.

O aumento do sinal via elevacdo da concentracdo de
nucleotideo ciclico pode ser induzido através do emprego de
inibidores da PDE. A presente invencdo descreve o uso de
tais inibidores da PDE como terapias para a prevengcdo ou o
tratamento de doencgas ligadas aos processos de sinalizacéao
de células anormais, e refere-se aos compostos descritos a-
baixo.

Resumo da Invencdo

A invencgdo refere-se aos compostos tendo a seguin-

te férmula, indicada neste documento como férmula I:

ou um sal farmaceuticamente»aceitével deles,

onde o anel A é um anel heterociclico de 5 ou 6
elementos substituido por pelo menos um R® e pelo menos um
R’,

onde R', R? e R® s3o, cada um, independentemente H,
halogénio, -CN, -COOH, -COOR?>, -CONR®R?, -COR?*®°, -NR%R?, -
NHCOR??, -OH, arila de C¢-Cio, heterocarila de 5-10 elementos,

alquila de C;-Cs, haloalquila de C;-Cq, alquenila de C,-Cg,
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alquinila de C;-Cq, alcdxi de C;-C4, alquenildéxi de Cp-Cg ou
cicloalquila de C3-Cg; ou, quando R!, R? e R® forem indepen-
dentemente alcdéxi de C;-Cq, alquenilédxi de C,-C¢, alquila de
C1-C¢, alquenila de C,-Cg ou alquinila de C,-Cs, R' e R? ou R!
e R’ podem opcionalmente ser unidos para formar um anel de 5
a 8 elementos;

onde R?® e R* sdo, cada um, independentemente H, al-
quila de C;-C¢ heteroarila de 5-10 elementos ou arila de Cg-
Cio, onde a dita heterocarila ou arila pode ser opcionalmente
substituida com um ou mais grupos alquila de C;-Cg ou halo;

onde cada R® & independentemente H, halogénio, -
COOR®, -CONR®R?, -COR?°, -NR®R?, -OH, hidroxialquila de C;-Cs -
HNCOOR®, -CN, -HNCONHR?!, alquila de C;-Cq, alcéxi de C;-Cs,
arila de Cg-Cig9, -O-alquileno de Ci;-Cg-heteroarila de 5-8 e-
lementos, -0O-alquileno de C;-Cg-arila de Cg-Cig9, -alguileno
de C;-Cg-O-heteroarila de 5-8 elementos, -algquileno de C;-Cg-—

O-arila de Cg-Ci9 ou

R?

(CHa)n
R0 | w”

onde n € 0 ou 1;

W é carbono, oxigénio ou NR®, onde R® é hidrogénio
ou alquila de C;-C¢, e quando W for carbono, ele pode ser
opcionalmente substituido por halogénio, -CN, -COOH, =-COOR?,
-CONR’R?, -COR?®, -NR’R?, -NHCOR?*°, -OH, arila de Cg-Cig, hete-
roarila de 5-10 elementos, alquila de C;-Cq, halocalquila de

C1-Cs, alquenila de C3-C¢, alquinila de C,-Cs, alquildxi de
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C1-C6, algquenildxi de C,-Cg ou cicloalquila de C3-Cg; e onde a
dita alquila, arila ou heterocarila de R® pode ser opcional-
mente substituida por alquila de C;-Cg, cicloalquila de C3-Cg,
alcoxi de C;-Cg, halogénio, -OH, e haloalquila de C;-Cg;

onde R’ e RY s&o independentemente hidrogénio ou
alquila de C;-Cg;

ou R e R! podem opcionalmente combinar-se para
formar um anel ciclico;

onde cada R’ é independentemente R!!, -R!¥-R!! ou
OR;

onde R'! & hidrogénio, fenila, naftila, ou um anel
de heterocarila de 5 a 6 elementos, opcionalmente fundido a
um grupo benzo ou anel de heterocarila, contendo de um a qua-
tro heterodtomos selecionados a partir de oxigénio, nitrogé-
nio e enxofre, com a condicdo que o dito anel de heterocarila
ndo possa conter dois atomos de oxigénio adjacentes ou dois
atomos de enxofre adjacentes, e onde cada da fenila, naftila,
heteroarila ou anéis de heteroarila benzo-fundidos preceden-
tes pode opcionalmente ser substituido com de um a trés
substituintes independentemente selecionados a partir de al-
quila de C;-Cg, cicloalquila de C3-Cg, alcdxi de C;-Cg, halo-
génio, -CN, -OH, arila de C¢-Cig9, heterocarila de 5-10 elemen-
tos, haloalquila de C;-Cg, hidroxialquila de C;-Cg, alcdxi de
C1-Cg—alquila de C;-Cg, hidroxicicloalquila de C3-Cg, cicloal-
c6éxi de C3-Cg, alcdxi de C;-Cg-cicloalquila de C3-Cg, hetero-
cicloalquila de C3-Cg, hidroxieterocicloalquila de C3-Cg, e
alcéxi de Ci-Cg-heterocicloalquila, onde cada porc¢do de ci-

cloalquila ou heterocicloalquila pode ser independentemente
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substituida com de um a trés halogénios, grupos alquila de
C1-C¢ ou benzila; ou

quando R for anel de fenila, naftila, ou heteroa-
rila, cada anel pode ser opcionalmente substituido com um a
trés substituintes independentemente selecionados a partir
de (a) lactona formada a partir de -(CH,){OH com um orto -
COOH, onde t é um, dois ou trés; (b) -CONRM™R! ou -alquileno
de Co-Cs-NRM™R'’, onde R' e R! sio, cada um, independentemen-
te selecionados a partir de hidrogénio, alquila de C;-Cg e
benzila, ou R'¥ e R'®, juntamente com o nitrogénio ao qual
eles estdo ligados, formam um anel de heterocalquila de 5-7
elementos que pode conter de zero a trés heterodtomos sele-
cionados a partir de nitrogénio, enxofre e oxigénio, além do
nitrogénio do grupo -CONR'@R'®, onde quando quaisquer dos di-
tos heterodtomos for o nitrogénio, ele pode ser opcionalmen-
te substituido com alquila de C;-Cg ou benzila, com a condi-
¢ao que o dito anel ndo possa conter dois atomos de oxigénio
adjacentes ou dois atomos de enxofre adjacentes; (c) -
(CH,) ,NCOR'®RY’, onde v é zero, um, dois ou trés, e -COR!® e
RY" considerados juntos com o nitrogénio ao qual eles estéo
ligados podem formar um anel de lactam de 4 a 6 elementos;
ou

quando R for heterocarila, ele pode ser opcional-
mente fundido ao anel A e opcionalmente substituido com -
NRI2R!3;

onde Rlz, R13, R'® e RY7 sdao, cada um, independente-
mente hidrogénio, alquila de C,-C¢, e arila de Cg-Cig;

onde R!® ¢ alquileno de C;-C3 ou -N(R;s)-; onde o
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dito alquileno pode ser opcionalmente substituido por alqui-
la de C;-Cg, cicloalquila de C3-Cg, alcdxi de C;-Cg, halogénio,
-0OH, ou haloalquila de C;-Csg;

RY & hidrogénio ou alquila de C;-Cq4; e

onde cada R?° é independentemente alquila de C;-Cg,
cicloalquila de C3-Cg, alcdxi de C;-Cg, haloalquila de C;-Cg,
hidroxialquila de C;-Cg, alcéxi de C;-Cg—alquila de C;-Cg, hi-
droxicicloalgquila de C3-Cg, cicloalcdéxi de C3-Cg, alcdxi de
Ci-Cg-cicloalquila de C3-Cg, heterocicloalquila de C3-Cg, ari-
la de C4-Ci9 ou heterocarila de 5-10 elementos.

Descricdo Detalhada da Invencéao

Os compostos da Foérmula I podem ter centros épti-
cos e, portanto, podem ocorrer em diferentes configuracdes
enantioméricas e diastereoisoméricas. A presente invengéao
inclui todos os enantidémeros, diastereoisédmeros, e outros
estereoisbmeros de tais compostos da Férmula I, bem como os
compostos racémicos e as misturas racémicas e outras mistu-
ras de seus estereoisdmeros.

Os sais farmaceuticamente aceitdveis dos compostos
de Férmula I incluem o0s seus sais de adicdo de &cidos e de
bases.

Os sais de adigdo de acidos adequados sdo formados
a partir de acidos que formam sais ndo tdéxicos. Os exemplos
incluem, porém ndo estdo limitados aos sais de acetato, adi-
pato, aspartato, benzoato, besilato, bicarbonato/carbonato,
bissulfato/sulfato, borato, cansilato, citrato, ciclamato,
adisilato, esilato, formato, fumarato, gluceptato, gliconato,

glicuronato, hexafluorfosfato, hibenzato, cloridrato/cloreto,
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bromidrato/brometo, iodidrato/iodeto, isetionato, lactato,

malato, maleato, malonato, mandelatos mesilato, metilsulfato,
naftilato, 2-napsilato, nicotinato, nitrato, orotato, oxala-

to, palmitato, pamoato, fosfato/hidrogeno fosfato/diidrogeno
fosfato, piroglutamato, salicilato, sacarato, estearato,

succinato, sulfonato, estanato, tartarato,

tosilato, trifluoracetato e xinofoato.

Os sais de base adequados s&o formados a partir de
bases que formam sais ndo téxicos. Os exemplos incluem, po-
rém ndo estdo limitados aos sais de aluminio, arginina, ben-
zatina, céalcio, colina, dietilamina, diolamina, glicina, 1li-
sina, magnésio, meglumina, olamina, potéassio, sdédio, trome-
tamina e zincé.

Os hemissais de &cidos e bases podem também ser
formados, por exemplo, os sais de hemissulfato e hemicalcio.

Quanto a uma revisdo sobre os sais adequados, ver
o Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection,
and Use, por Stahl e Wermuth (Wiley-VCH, 2002).

Os sais farmaceuticamente aceitdveis dos compostos
de Férmula I podem ser preparados por um ou mais de trés mé-
todos:

(i) por reagao do composto de Férmula I com o &ci-
do ou a base desejada;

(ii) por remogdo de um grupo protetor instéavel a
acido ou base de um precursor adequado do composto de Férmu—
la I ou por abertura de anel de um precursor ciclico adequa-
do, por exemplo, uma lactona ou lactam, usando o acido ou a

base desejada; ou
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(iii) por conversdo de um sal do composto de For-
mula I em um outro por reagao com um acido ou uma base apro-
priada ou por meio de uma coluna de troca idnica adequada.

Todas as trés reag¢des sdo tipicamente efetuadas em
solucgao. O sal resultante pode precipitar e ser coletado
por filtrag¢do ou pode ser recuperado por evaporacdo do sol-
vente. O grau de ionizagdo no sal resultante pode variar de
completamente ionizado até quase ndo ionizado.

Os compostos da invencdo podem existir em uma va-
riedade de estados sélidos, variando de inteiramente amorfos
até inteiramente cristalinos. O termo 'amorfo' refere-se a
um estado no qual o material ndo tem uma ordem longa de va-
riagdo no nivel molecular e, dependendo da temperatura, pode
exibir as propriedades fisicas de um sélido ou de um liquido.
Tipicamente, tais materiais ndo ddo padrdes diferentes de
difragdo de raios X e, embora exibindo as propriedades de um
sé6lido, s&o mais formalmente descritos como um liquido. Com
0 aquecimento, ocorre uma mudanga de propriedades de sélido
para liquido, que é caracterizada por uma mudanca de estado,
tipicamente segunda ordem ('transicdo vitrea'). O termo '-
cristalino' refere-se a uma fase sélida na qual o material
tem uma estrutura interna de ordem regular no nivel molecu-
lar e d& um padrdo diferente de difracdo de raios X com pi-
cos definidos. Tais materiais, quando aquecidos suficiente-
mente, também exibirdo as propriedades de um liquido, porém
a mudanga de sdélido para liquido é caracterizada por uma mu-
danca de fase; tipicamente primeira ordem ('ponto de fusdo').

Os compostos da inveng¢do podem também existir nas
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formas ndo solvatadas e solvatadas. O termo 'solvato' é u-
sado neste documento para descrever um complexo molecular
compreendendo o composto da invencgdo e‘uma ou mais moléculas
de solventes farmaceuticamente aceitédveis, por exemplo, o
etanol. O termo 'hidrato' é empregado quando o dito solven-
te for a aqua.

O sistema de classificacdo atualmente aceito para
os hidratos orgdnicos é um que define os hidratos de locais
isolados, canais, ou coordenados ao ion de metal - ver Poly-
morphism in Pharmaceutical Solids, por K. R. Morris (Ed. H.
G. Brittain, Marcel Dekker, 1995). Os hidratos de 1locais
isolados sao uns nos quais as moléculas de agua estdo isola-
das do contato direto uma com a outra por moléculas organi-
cas intermediarias. Nos hidratos de canais, as moléculas de
dgua estdo situadas em canais de estrutura molecular, onde
elas estdo prdéximas a outras moléculas de &gua. Nos hidra-
tos coordenados ao ion de metal, as moléculas de &agua estdo
ligadas ao ion de metal.

Quando o solvente ou a agua estiver firmemente 1li-
gada, o complexo tera uma estequiometria bem definida, inde-
pendente da umidade. Quando, entretanto, o solvente ou a
agua estiver fracamente ligada, como nos solvatos de canais
e compostos higroscépicos, o teor de agua/solvente serda de-
pendente das condig¢des de umidade e secagem. Em tais casos,
a ndo estequiometria serd a regra.

Os compostos da invencdo podem também existir em
um estado mesomérfico (mesofase ou cristal liquido), quando

submetidos a condig¢des adequadas. O estado mesombérfico é
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intermedidrio entre o estado cristalino verdadeiro e o esta-
do liquido verdadeiro (fundido ou solucdo). O mesomorfismo
que surge como o resultado de uma mudanca na temperatura é
descrito como 'termotrdpico' e aquele resultante da adicéo
de um segundo componente, tal como a &gua ou um outro sol-
vente, é descrito como 'liotrdépico'. Os compostos que tém o
potencial de formar mesofases liotrépicas sdo descritos como
'anfifilicos' e consistem em moléculas que possuem um grupo
de extremidade polar idénico (tal como -COONa*, -COOK*, ou -
SO Na*) ou ndo-idénico (tal como -NN*(CHs)j3). Quanto a mais
informacao, ver Crystals and the Polarizing Microscope, por
N. H. Hartshorne e A. Stuart, 4% Edicdo (Edward Arnold,
1970).

A seguir, todas as referéncias aos compostos de
Férmula I incluem as referéncias aos seus sais, solvatos,
complexos de mialtiplos componentes e cristais liquidos e aos
solvatos, complexos de multiplos éomponentes e cristais 1i-
quidos dos seus sais.

Os compostos da inven¢do incluem os compostos de
Férmula I como antes definidos, incluindo todos os seus po-
limorfos e constituicgdes fisicas de cristais, os seus pré-
medicamentos e isdmeros (incluindo os isdmeros oépticos, geo-
métricos e tautoméricos) como a seguir definidos e os com-
postos isotopicamente marcados de Férmula I.

Em uma modalidade da presente invencdo, o anel A é
piperidina ou pirrolidina.

Em uma outra modalidade da presente invencdo, R' e

R? sdo, cada um, independentemente alcéxi de C;-C, ou metdxi.
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Em uma outra modalidade da presente invencdo, R’ é
R e RM ¢é fenila opcionalmente substituida por alcéxi de
C1-C¢, alquila de C;-Cs, -CN, -OH, fenila ou alcdxi de C;-Cg
substituido com 1 a 3 halogénios.

Em uma outra modalidade da presente invencdo, R; é
-OR'" e R'" ¢é naftila ou naftila substituida por alcéxi de
C1-C¢ ou alquila de C;-Cg.

Em uma outra modalidade da presente invencédo, R’ é
-OR' e R!' é heteroarila de 5 ou 6 elementos.

Em uma outra modalidade da presente invengdo, onde
R® é alquiléxi de C;-Cg ou -OH.

Em uma outra modalidade da presente invencdo, R® é
-NR’R*, e R’ e R?! sdo, cada um, independentemente alquila de
Ci1-Cs.

Em uma outra modalidade da presente invengdo, onde
R! e R? sdo, cada um, independentemente alcéxi de C;-Cq, R’ &
R e R! ¢é fenila ou fenila substituida e R® é alcéxi de C;-
Ce ou -OH.

Em uma outra modalidade, R® e R’ ndo podem, ambos,
ser hidrogénio.

Conforme indicado, oS assim chamados 'pro-
medicamentos' dos compostos de Férmula I estdo também dentro
do escopo da invencdo. Assim, certos derivados dos compos-
tos de Férmula I, os quais podem ter pouca ou nenhuma ativi-
dade farmacoldégica por si sé, podem, quando administrados no,
ou ao, corpo, ser convertidos nos compostos de Férmula I
tendo a atividade desejada, por exemplo, através de clivagem

hidrolitica. Tais derivados sdo referidos como 'pré-
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medicamentos’'. Informagcdo adicional sobre o uso de pré-
medicamentos pode ser encontrada em Pro-drugs as Novel Deli-
very Systems, Vol. 14, ACS Symposium Series (T. Higuchi e W.
Stella) e Bioreversible Carriers in Drug Design, Pergamon
Press, 1987 (Ed. E. B. Roche, American Pharmaceutical Asso-
ciation).

Os pré-medicamentos de acordo com a invencdo podem,
por exemplo, ser produzidos por substituicdo das funcionali-
dades apropriadas, presentes nos compostos de Férmula I, por
certas porgdes, conhecidas para aqueles versados na técnica
como 'prdé-porgdes', conforme descrito, por exemplo, em De-
sign of Prodrugs por H. Bundgaard (Elsevier, 1985).

Alguns exemplos dos pré-medicamentos de acordo com
a invengdo incluem, porém ndo estdo limitados a,

(i)onde o composto de Férmula I contiver uma fun-
cionalidade acido carboxilico (-COOH), um éster dele, por
exemplo, um composto onde o hidrogénio da funcionalidade &-
cido carboxilico do composto de Férmula (I) for substituido
por alquila de C;-Cg;

(ii) onde o composto de Férmula I contiver uma
funcionalidade &lcool (-OH), um éter dele, por exemplo, um
composto onde o hidrogénio da funcionalidade &lcool do com-
posto de Foérmula I é substituido por alcanoiloximetila de
C1-Cq; e

(iii) onde o composto de Férmula I contiver uma
funcionalidade amino primadrio ou secunddrio (-NH, ou -NHR,
onde R # H), uma amida dele, por exemplo, um composto onde,

conforme possa ser o caso, um ou ambos os hidrogénios da
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funcionalidade amino do composto de Férmula I sdo substitui-
dos por alcanoila de C;-Cig.

Os exemplos adicionais de grupos de substituicédo
de acordo com os exemplos precedentes e os exemplos de ou-
tros tipos de pré-medicamentos podem ser encontrados nas re-
feréncias antes mencionadas.

Além disso, certos compostos de Férmula I podem,
eles préprios, atuar como pré-medicamentos de outros compos-
tos de Férmula I.

Também estdo incluidos no escopo da invengdo os
metabdlitos dos compostos de Férmula I, ou seja, 0OS compos-
tos formados in vivo com a administracdo do férmaco. Alguns
exemplos de metabdlitos de acordo com a invencdo incluem,
porém ndo estdo limitados a,

(i)onde o composto de Férmula I contiver um grupo
metila, um derivado de hidroximetila dele (-CH; = -CH,OH);

(ii)onde o composto de Férmula I contiver um grupo
alcéxi, um derivado de hidréxi dele (-OR = -OH):;

(iii)onde o composto de Férmula I contiver um gru-
po amino tercidrio, um derivado de amino secundario dele (-
NR'R®* & -NHR' ou -NHR?);

(iv)onde o composto de Férmula I contiver um grupo
amino secundadrio, um derivado primdrio dele (-NHR! > -NH,) ;

(v)onde o composto de Férmula I contiver uma por-
cdo fenila, um derivado de fenol dele (-Ph = -PhOH); e

(vi)onde o composto de Férmula I contiver um grupo
amida, um derivado de A&cido carboxilico dele (-CONH, =

COCH) ;
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Os compostos de Férmula I contendo um ou mais ato-
mos de carbono assimétricos podem existir como dois ou mais
estereoisdmeros. Onde um composto de Férmula I contiver um
grupo alquenila ou alquenileno, os 1isdmeros geométricos
cis/trans (ou Z/E) sdo possiveis. Onde os islmeros estrutu-
rais forem interconversiveis via uma barreira de energia
baixa, o isomerismo tautomérico ('tautomerismo') pode ocor-
rer. Este pode tomar a forma de tautomerismo de prdéton nos
compostos de Férmula I contendo, por exemplo, um grupo imino
ceto, ou oxima, ou o assim chamado tautomerismo de valéncia
nos compostos que contém uma porcdo aromdtica. Segue-se que
um Unico composto pode exibir mais do que um tipo de isome-
rismo.

Estdo incluidos no escopo da presente invencao to-
dos os estereoisdbmeros, isOmeros geométricos e formas tauto-
méricas dos compostos de Férmula I, incluindo os compostos
que exibem mais do que um tipo de isomerismo, e as misturas
de um ou mais deles. Também estdo incluidos os sais de adi-
cdo de &cidos ou de bases onde o contra-ion for opticamente
ativo, por exemplo, o d-lactato ou a I-lisina, ou racémico,
por exemplo, o dIl-tartarato ou a dl—arginina.b

Os isOmeros cis/trans podem ser separados por téc-
nicas convencionais, bastante conhecidas para aqueles versa-
dos na técnica, por exemplo, cromatografia e cristalizacéao
fracionéaria.

As técnicas convencionais para a preparacdo/o iso-
lamento dos enantidmeros individuais incluem a sintese qui-

ral a partir de um precursor opticamente puro, adequado, ou
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a resolugdo do racemato (ou do racemato de um sal ou deriva-
do) usando, por exemplo, a cromatografia liquida de alta
pressdo quiral (HPLC).

Alternativamente, o racemato (ou um precursor ra-
cémico) pode ser reagido com um composto opticamente ativo,
adequado, por exemplo, um &lcool, ou, no caso onde o compos-
to de Férmula I contém uma porgdo acida ou basica, uma base
ou um acido, tal como a l-feniletilamina ou o &cido tartari-
co. A mistura diastereoisomérica resultante pode ser sepa-
rada por cromatografia e/ou cristalizacdo fraciondria e um
ou ambos o0s diastereoisdmeros convertidos no(s) enantidme-
ro(s) puro(s) correspondente(s) por meios bastante conheci-
dos para uma pessoa versada.

Os compostos quirais da invencdo (e o0s seus pre-
cursores gquirais) podem ser obtidos na forma enantiomerica-
mente enriquecida usando a cromatografia, tipicamente a HPLC
sobre uma resina assimétrica, com uma fase mével consistindo
em um hidrocarboneto, tipicamente o heptano ou o hexano,
contendo de 0 a 50% em volume de isopropanol, tipicamente de

2

o

a 20%, e de 0 a 5% em volume de uma alquilamina, tipica-
mente 0,1% de dietilamina. A concentragdo do eluato propor-
ciona a mistura enriquecida.

Quando qualquer racemato cristalizar-se, s&do pos-
siveis cristais de dois tipos diferentes. O primeiro tipo é
o composto racémico (racemato verdadeiro) referido acima,
onde uma forma homogénea do cristal é produzida contendo am-
bos os enantidmeros em quantidades equimolares. O segundo

tipo é a mistura ou conglomerado racémico, onde duas formas
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de cristal sdo produzidas em quantidades equimolares, cada
uma compreendendo um unico enantibémero.

Embora ambas as formas de cristal presentes em uma
mistura racémica tenham propriedades fisicas idénticas, elas
podem ter propriedades fisicas diferentes comparadas ao ra-
cemato verdadeiro. As misturas racémicas podem ser separa-
das por praticas convencionais, conhecidas para aqueles ver-
sados na técnica - ver, por exemplo, Stereochemistry of Or-
ganic Compounds, por E. L. Eliet e S. H. Wilen (Wiley, 1994)

A presente invengdo inclui todos os compostos de
Férmula I isotopicamente marcados, farmaceuticamente aceitéa-
vels, onde um ou mais &tomos s&o substituidos por A&tomos
tendo o mesmo numero atédmico, porém uma massa atdémica ou nu-
mero de massa diferente da massa atémica ou do numero de
massa que predomina na natureza.

Os exemplos de isdétopos adequados para a incluséo
nos compostos da invencdo incluem, porém ndo estdo limitados
aos isoétopos de hidrogénio, tais como *H and 3H, carbono,
tais como 'c, !3c e !c, cloro, tais como 3°CI, fluor, tais
como ®F, iodo, tais como '?°I e '?°I, nitrogénio, tais como
13N e '°N, oxigénio, tais como %0, "0 e %0, fésforo, tais
como 32P, e enxofre, tais como 353,

Certos compostos de Férmula I isotopicamente mar-
cados, por exemplo, aqueles que incorporam um isdétopo radio-
ativo, sdo Uteis em estudos de distribuicdo de farmaco e/ou
de substrato para o tecido. Os isétopos radiocativos tritio,
H, e carbono-14, i.e., 'C, sdo particularmente dteis para

este propdsito, em vista de sua facilidade de incorporacdo e
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meios de detecgdo disponiveis.

A substituig¢do com isétopos mais pesados, tais co-
mo o deutério, i.e., Z2H, pode proporcionar certas vantagens
terapéuticas que resultam da maior estabilidade metabdlica,
por exemplo, meia-vida in vivo aumentada ou exigéncias redu-
zidas de dosagens, e, portanto, pode ser preferida em algu-
mas circunsténcias.

A substituicdo com isétopos emissores de pdsitrons,
tais como 'c, '°F, %0 e !N, pode ser util em estudos de To-
pografia de Emissdo de Pésitrons (PET) para examinar a ocu-
pacdo do receptor de substrato.

Os compostos de Fo6rmula I isotopicamente marcados
podem, em geral, ser preparados por praticas convencionais,
conhecidas para aqueles versados na técnica, ou por proces-
sos andlogos aqueles descritos nos Exemplos que acompanham e
nas Preparacdes, usando um reagente isotopicamente marcado,
apropriado, no lugar do reagente ndo marcado, anteriormente
empregado.

Os solvatos farmaceuticamente aceitéaveis, de acor-
do com a inveng¢do, incluem aqueles onde o solvente de cris-
talizagcdo pode ser isotopicamente substituido, p.ex., D0,
de¢—acetona, d¢-DMSO.

Esta invengdo também diz respeito a uma composicédo
farmacéutica para o tratamento de certos disturbios e condi-
¢bes psicdodticos, tais como a esquizbfrenia, os disturbios
delirantes e a psicose induzida por droga; dos disturbios de
ansiedade, tais como o disturbio do pénico e obsessivo-

compulsivo; e dos disturbios de movimento, incluindo a doen-
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¢a de Parkinson e a doenga de Huntington, compreendendo uma
guantidade de um composto de férmula I, efetiva na inibicéo
da PDE 19,

Em uma outra modalidade, esta invencdo refere-se a
uma composigao farmacéutica para o tratamento de disturbios
e condigbes psicéticos, tais como a esquizofrenia, os dis-
tirbios delirantes e a psicose induzida por droga; distur-
bios de ansiedade, tais como o distirbio do pénico e obses-
sivo-compulsivo; e disturbios de movimento, incluindo a do-
enca de Parkinson e a doengca de Huntington, compreendendo
uma quantidade de um composto de férmula I, efetiva no tra-
tamento do dito disturbio ou condicéo.

Os exemplos de distOrbios psicéticos que podem ser
tratados de acordo com a presente invencdo incluem, porém
ndao estdo limitados & esquizofrenia, por exemplo, do tipo
parandico, desorganizado, cataténico, indiferenciado, ou re-
sidual; disturbio esquizofreniforme; disturbio esquizoafeti-
vo, por exemplo, do tipo delirante ou do tipo depressivo;
disturbio delirante; disturbio psicético induzido por subs-
téncia, por exemplo, psicose induzida por &lcool, anfetamina,
cannabis, cocaina, alucindégenos, inalantes, opiéides, ou:
fenciclidina; distirbio de personalidade do tipo parandico;
e disturbio de personalidade do tipo esquizdide.

Os exemplos de disturbios de movimento que podem
ser tratados de acordo com a presente inveng¢do incluem, po-
rém ndo estdao limitados a doenca de Huntington e discinesia
associada com terapia de agonista de dopamina, doenca de

Parkinson, sindrome das pernas inquietas, e tremor essencial.
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Os outros disturbios que podem ser tratados de a-
cordo com a presente invencdo sdo os distlrbios obsessi-
vos/compulsivos, a sindrome de Tourette e outros disturbios
de cacoetes.

Em uma outra modalidade, esta invencdo refere-se a
um método para tratar um disturbio ou condig¢do de ansiedade
em um mamifero, método este que compreende administrar ao
dito mamifero uma quantidade de um composto de férmula I,
efetiva na inibicdo da PDE 10.

Esta inveng¢do também proporciona um método para
tratar um distirbio ou condigcdo de ansiedade em um mamifero,
método este que compreende administrar ao dito mamifero uma
quantidade de um composto de férmula I, efetiva no tratamen-
to do dito distdrbio ou condicéo.

Os exemplos de disturbios de ansiedade que podem
ser tratados de acordo com a presente invengdo incluem, po-
rém ndo estdo limitados ao, disturbio do pénico, agorafobia;
fobia especifica; fobia social; distirbio obsessivo-
compulsivo; disturbio do estresse pds-traumdtico; disturbio
do estresse agudo; e disturbio de ansiedade generalizada.

Esta invencdo adicionalmente proporciona um método
de tratar uma dependéncia por droga, por exemplo, uma depen-
déncia por alcool, anfetamina, cocaina, ou opiato, em um ma-
mifero, incluindo um ser humano, método este que compreende
administrar ao dito mamifero uma quantidade de um composto
de férmula I efetiva no tratamento da dependéncia por droga.

Esta invengdo também proporciona um método para

tratar uma dependéncia por droga, por exemplo, uma dependén-
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cia por alcool, anfetamina, cocaina, ou opiato, em um mami-
fero, incluindo um ser humano, método este que compreende
administrar ao dito mamifero uma quantidade de um composto
de férmula I efetiva na inibicdo de PDE1O.

Uma "dependéncia por droga", conforme usada aqui,
significa um desejo anormal por uma droga e é geralmente ca-
racterizada por disturbios motivacionais, tais como uma com-
pulsdo por tomar a droga desejada e episdéddios de desejo in-
tenso pela droga.

A invencdo adicionalmente proporciona um método de
tratar um disturbio que compreende, como um sintoma, uma de-
ficiéncia na atengdo e/ou na cognigcdo em um mamifero, inclu-
indo um ser humano, método este que compreende administrar
ao dito mamifero uma quantidade de um composto de férmula I
efetiva no tratamento do dito disturbio.

Esta invengdo também proporciona um método de tra-
tar um disturbio ou condigdo que compreende, como um sintoma
uma deficiéncia na atengdo e/ou na cognicdo em um mamifero,
incluindo um ser humano, método este que compreende adminis-
trar ao dito mamifero uma quantidade de um composto de fér-
mula I efetiva na inibicdo da PDEI1O.

Esta invengdo também proporciona um método de tra-
tar um distirbio ou condicdo que compreende, como um sintoma
uma deficiéncia na ateng&o e/ou na cognig¢do em um mamifero,
incluindo um ser humano, método este que compreende adminis-
trar ao dito mamifero uma quantidade de um composto de fér-
mula I efetiva no tratamento do dito distlrbio ou condicio.

A expressdo "deficiéncia na atencdo e/ou na cogni-

’
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cdo", conforme usada neste documento em "distirbio que com-
preende, como um sintoma, uma deficiéncia na atencdo e/ou na
cognigdo", refere-se a um funcionamento subnormal em um ou
mais aspectos cognitivos, tais como a meméria, o intelecto,
ou a capacidade de aprendizado e 1légica, em um individuo
particular em relagdo aos outros individuos dentro da mesma
populacdo de idade geral. A "deficiéncia na atencdo e/ou na
cognigdo" também se refere a uma redugdo em qualquer funcio-
namento do individuo particular em um ou mais aspectos cog-
nitivos, por exemplo, conforme ocorre no declinio cognitivo
relacionado évidade.

Os exemplos de disturbios que compreendem, como um
sintoma, uma deficiéncia na ateng¢do e/ou na cognigdo, gque
podem ser ﬁratados de acordo com a presente invencdo, sao a
deméncia, por exemplo, a doenca de Alzheimer, a deméncia de
mﬁltiplos infartos, a deméncia alcodlica ou outra deméncia
relacionada a drogas, a deméncia associada com tumores in-
tracranianos ou trauma cerebral, a deméncia associada com a
doenc¢ca de Huntington ou a doenga de Parkinson, ou a deméncia
relacionada a AIDS; o delirio; o distuirbio amnésico; o dis-
tirbio do estresse pdés-traumdtico; o retardo metal; um dis-
tirbio de aprendizado, por exemplo, o disturbio de leitura,
o disturbio de matematica, ou um disturbio de expressdo es-
crita; o disturbio de déficit de atengdo/hiperatividade; e o
declinio cognitivo relacionado a idade.

Esta invencdo também proporciona um método de tra-
tar um disturbio de humor ou episddio de humor em um mamife-

ro, incluindo um ser humano, compreendendo administrar ao
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dito mamifero uma quantidade de um composto de férmula I,
efetiva no tratamento do dito disturbio ou episédio.

Esta invencdo também proporciona um método de tra-
tar um disturbio de humor ou episdédio de humor em um mamife-
ro, incluindo um ser humano, compreendendo administrar ao
dito mamifero uma quantidade de um composto de férmula I,
efetiva na inibicdo da PDE1O.

Os exemplos de distuUrbios de humor e episddios de
humor, que podem ser tratados de acordo com a invencgdo, in-
cluem, porém ndo estdo limitados ao episdédio depressivo mai-
or do tipo brando, moderado ou grave, um episdédio de humor
maniaco ou misto, um episédio de humor hipomaniaco; um epi-
sédio depressivo com caracteristicas atipicas; um episddio
depressivo com caracteristicas melancélicas; um episddio de-
pressivo com caracteristicas cataténicas; um episddio de hu-
mor com 1inicio pds-parto; depressdo pds-acidente vascular
cerebral; distuirbio depressivo maior; disturbio distimico;
disturbio depressivo menor; distirbio disférico pré-
menstrual; distuirbio depressivo pds-psicético de esquizofre-
nia; um distirbio depressivo maior sobreposto a um disturbio
psicdético, tal como o distlrbio delirante ou esquizofrenia;
um disturbio bipolar, por exemplo, o disturbio bipolar I, o
disturbio bipolar II, e o disturbio ciclotimico.

Esta invengdo adicionalmente proporciona um método
de tratar um distirbio ou condigdo neurodegenerativa em um
mamifero, incluindo um ser humano, método este gque compreen-
de administrar ao dito mamifero uma quantidade de um compos-

to de férmula I, efetiva no tratamento do dito disttiirbio ou
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condicéao.

Esta invengdo adicionalmente proporciona um método
de tratar um distirbio ou condigdo neurodegenerativa em um
mamifero, incluindo um ser humano, método este que compreen-
de administrar ao dito mamifero uma quantidade de um compos-
to de férmula I, efetiva na inibicdo da PDE1O.

Conforme usado neste documento, e a ndo ser que de
outro modo indicado, um "disturbio ou condigdo neurodegene-
rativa" refere-se a um disturbio ou condigdo que é causada
pela disfuncdo e/ou morte dos neurdnios no sistema nervoso
central. O tratamento destes disturbios e condig¢des pode
ser facilitado por administracdo de um agente que previna a
disfungcdo ou a morte dos neurdnios em risco nestes distuar-
bios ou condigcdes e/ou aumente a funcdo dos neurdnios dani-
ficados ou saudaveis em um modo tal para compensar a perda
de fungéo causada pela disfuncdo ou morte dos neurdnios em
risco. O termo "agente neurotréfico", conforme usado neste
documento, refere-se a uma substéncia ou agente que tem al-
guma ou todas estas propriedades.

Os exemplos de distirbios e condicdes neurodegene-
rativos que podem ser tratados de acordo com a presente in-
vengdo incluem, porém ndo estdo limitados a doenca de Par-
kinson; doenga de Huntington; deméncia, por exemplo, doenca
de Alzheimer, deméncia de multiplos infartos, deméncia rela-
cionada a AIDS, e Deméncia frontotemperal, neurodegeneracio
associada com trauma cerebral; neurodegeneracdo associada
com acidente vascular cerebral, neurodegeneracdo associada

com infarto cerebral; neurodegeneracgdo induzida por hipogli-
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cemia; neurodegeneracdo associada com ataque epilético; neu-
rodegeneragao associada com envenenamento por neurotoxina; e
atrofia de multiplos sistemas.

Em uma modalidade da presente invencg¢do, o distur-
bio ou a condigdo neurodegenerativa compreende a neurodege-
neracdo dos neurdnios espinhosos médios do estriado em um
mamifero, incluindo um ser humano.

Em uma modalidade adicional da presente invencgéo,
o disturbio ou a condigdo neurodegenerativa é a doenca de
Huntington.

Em uma outra modalidade, esta invenc¢do proporciona
uma composicdo farmacéutica para tratar distirbios psicéti-
cos, disturbios delirantes e psicose induzida por drogas;
distirbios de ansiedade, disturbios de movimento, disturbios
de humor, disturbios neurodegenerativos e dependéncia por
drogas, compreendendo uma quantidade de um composto de fér-
mula I, efetiva no tratamento do dito disturbio ou condicgéo.

Em uma outra modalidade, esta inveng¢do proporciona
um método de tratar um disturbio selecionado a partir de
disturbios psicéticos, disturbios delirantes e psicose indu-
zida por drogas; disturbios de ansiedade, disturbios de mo-
vimento, distuirbios de humor, e distirbios neurodegenerati-
vos, método este que compreende administrar uma quantidade
de um composto da reivindicagdo 1, efetiva no tratamento do
dito disturbio.

Em uma outra modalidade, esta inveng¢do proporciona
um método de tratar os disturbios acima mencionados, onde os

distirbios s&o selecionados a partir do grupo que consiste
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em: deméncia, doenga de Alzheimer, deméncia de multiplos in-
fartos, deméncia alcodlica ou outra deméncia relacionada a
drogas, deméncia associada com tumores intracranianos ou
trauma cerebral, deméncia associada com a doenca de Hunting-
ton ou a doenca de Parkinson, ou deméncia relacionada a
AIDS; delirio; disturbio amnésico; distirbio do estresse
pés-traumatico; retardo metal; um disturbio de aprendizado,
por exemplo, disturbio de leitura, distirbio de mateméatica,
ou um distirbio de expressdo escrita; disturbio de déficit
de atengdo/hiperatividade; declinio cognitivo relacionado a
idade, episdédio depressivo maior do tipo brando, moderado ou
grave; um episdédio de humor maniaco ou misto; um episdédio de
humor hipomaniaco; um episdédio depressivo com caracteristi-
cas atipicas; um episdédio depressivo com caracteristicas me-
lancdélicas; um episddio depressivo com caracteristicas cata-
ténicas; um episdédio de humor com inicio pés-parto; depres-
sdo poéds-acidente vascular cerebral; distuirbio depressivo
maior; distirbio distimico; disturbio depressivo menor; dis-
tarbio disfdérico pré-menstrual; disturbio depressivo pds-
psicético de esquizofrenia; um distirbio depressivo maior
sobreposto a um disturbio psicético compreendendo o distir-
bio delirante ou a esquizofrenia; um distirbio bipolar com-
preendendo o disturbio bipolar I, o distuUrbio bipolar II, e
o disturbio ciclotimico, doenca de Parkinson; doenca de Hun-
tington; deméncia, doenca de Alzheimer, deméncia de multi-
plos infartos, deméncia relacionada a AIDS, Deméncia fronto-
temperal, neurodegenerac¢do associada com trauma cerebral;

neurodegenerag¢do associada com acidente vascular cerebral,
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neurodegeneracdo associada com infarto cerebral; neurodege-
neragdo induzida por hipoglicemia; neurodegeneracdo associa-
da com ataque epilético; neurodegeneragdo associada com en-
venenamento por neurotoxina; e atrofia de maltiplos sistemas,
do tipo parandico, desorganizado, catatdénico, indiferenciado,
ou residual; distarbio esquizofreniforme; disturbio esquizo-
afetivo do tipo delirante ou do tipo depressivo; distirbio
delirante; distarbio psicético induzido por substincia, psi-
cose induzida por &lcool, anfetamina, cannabis, cocaina, a-
lucindégenos, inalantes, opidides, ou fenciclidina; disturbio
de personalidade do tipo parandico; e disturbio de persona-
lidade do tipo esquizdide.

O termo "arila", conforme usado neste documento, a
ndo ser que de outro modo indicado, inclui um radical orgéa-
nico derivado de um hidrocarboneto aromdtico univalente e
inclui, porém ndo estd limitado a fenila, naftila e indenila.

O termo "alquila", conforme usado neste documento,
a nao ser que de outro modo indicado, inclui os radicais de
hidrocarbonetos monovalentes saturados tendo porgdes retas
ou ramificadas. Os exemplos de grupos alquila incluem, po-
rém ndo estdo limitados a metila, etila, propila, isopropila,
e t-butila.

O termo "alquenila", conforme usado neste documen-
to, a nao ser que de outro modo indicado, inclui as porg¢des
de alquila tendo pelo menos uma ligacdo dupla carbono-
carbono, onde a alquila é conforme definida acima. Os exem-
plos de alquenila incluem, porém ndo estdo limitados & ete-

nila e propenila.
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O termo "alquinila", conforme usado neste documen-
to, a nao ser que de outro modo indicado, inclui as porcdes
de alquila tendo pelo menos uma ligagdo tripla carbono-
carbono, onde a alquila é conforme definida acima. Os exem-
plos de grupos alquinila incluem, porém ndo estdo limitados
a etinila e 2-propinila.

O termo "cicloalquila", conforme usado neste docu-
mento, a nao ser que de outro modo indicado, inclui os gru-
pos alquila compreendendo por¢des de alquila ciclicas satu-
radas ndo-aromdticas, onde a alquila é como definida acima.
Os exemplos de cicloalquila incluem, porém ndo estdo limita-
dos a ciclopropila, ciclopropiletila, ciclopropilmetila, ci-
clobutila, ciclopentila, cicloexila, e cicloeptila.

A ndo ser que de outro modo indicado, conforme u-
sados neste documento, os termos "heterociclico" e "hetero-
cicloalquila" referem-se aos grupos ciclicos ndo aromdticos
contendo um ou mais heterodtomos, preferivelmente de um a
quatro heteroatomos, cada um selecionado a partir de O, S e
N. Os grupos "heterobicicloalquila”™ sdo grupos ciclicos de
dois anéis, ndo aromaticos, onde os ditos anéis compartilham
um ou dois A&tomos, e onde pelo menos um dos anéis contém um
heterodtomo (O, S, ou N). Os grupos heterobicicloalquila,
para os propdsitos da presente invencdo, e a ndo ser que de
outro modo indicado, incluem os grupos espiro e os grupos de
anéis fundidos. Os grupos "heterotricicloalquila" sdo gru-
pos ciclicos de trés anéis, ndo aromaticos, onde os ditos
anéis sdo fundidos um ao outro ou formam um grupo espiro (em

outras palavras, pelo menos dois dos ditos anéis comparti-
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lham um ou dois &tomos e o terceiro anel compartilha um ou
dois &tomos com pelo menos um dos ditos dois anéis). Os
grupos heterotricicloalquila dos compostos da presente in-
vencdo podem incluir um ou mais heterodtomos de O, S e/ou N.

Em uma modalidade, cada anel na heterobicicloalquila ou na
heterotricicloalquila contém até quatro heterodtomos (i.e.,

de zero a quatro heteroatomos, desde que pelo menos um anel
contenha pelo menos um heterodtomo). Os grupos heterociclo-
alquila, heterobicicloalquila e heterotricicloalquila da
presente invencdo podem também incluir sistemas de anéis
substituidos com uma ou mais porg¢des oxo. Os grupos hetero-
ciclicos, incluindo os grupos heterobiciclicos e heterotri-
ciclcios, podem compreender ligag¢des duplas ou triplas,

p.ex., heterocicloalquenila, heterobicicloalquenila, e hete-
rotricicloalquenila. Os exemplos de grupos heterociclicos
ndo aromaticos sdo aziridinila, azetidinila, pirrolidinila,

piperidinila, azepinila, piperazinila, 1,2,3,6-
tetraidropiridinila, oxiranila, oxetanila, tetraidrofuranila,
tetraidrotienila, tetraidropiranila, tetraidrotiopiranila,

morfolino, tiomorfolino, tioxanila, pirrolinila, indolinila,

2H-piranila, 4H-piranila, dioxanila, 1,3-dioxolanila, pira-
zolinila, diidropiranila, diidrotienila, diidrofuranila, pi-
razolidinila, imidazolinila, imidazolidinila, 3-
azabiciclo[3.1.0]hexanila, 3-azabiciclo[4.1.0]heptanila,

quinolizinila, quinuclidinila, 1l,4-dioxaspiro[4.5]decila,

1,4-dioxaspiro[4.4]nonila, 1,4-dioxaspiro[4.3]octila, e 1,4-
dioxaspiro[4.2]heptila.

A "heterocarila", conforme usada neste documento,
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refere-se aos grupos aromdticos contendo um ou mais heteroa-
tomos (O, S, ou N), preferivelmente de um a quatro heteroa-
tomos. Um grupo multiciclico contendo um ou mais heteroato-
mos, onde pelo menos um anel do grupo é aromatico, é um gru-
po "heteroarila". Os grupos heterocarila desta invencac po-
dem também incluir os sistemas de anéis substituidos com uma
ou mais porgdes oxo. Os exemplos de grupos heteroarila sé&o
piridinila, piridazinila, imidazolila, pirimidinila, pirazo-
lila, triazolila, pirazinila, quinolila, isoquinolila, te-
trazolila, furila, tienila, isoxazolila, tiazolila, oxazoli-
la, isotiazolila, pirrolila, indolila, benzimidazolila, ben-
zofuranila, cinolinila, indazolila, indolizinila, ftalazini-
la, triazinila, isoindolila, purinila, oxadiazolila, tiadia-
zolila, furazanila, benzofurazanila, benzotiofenila, benzo-
triazolila, benzotiazolila, benzoxazolila, quinazolinila,
quinoxalinila, naftiridinila, diidroquinolila, tetraidroqui-
nolila, diidroisoquinolila, tetraidroisoquinolila, benzofu-
rila, furopiridinila, pirolopirimidinila, e azaindolila.

O "halogénio"™ e o "halo", conforme usados neste
documento, incluem o cloro, o bromo, o fluor e o iodo.

A "haloalquila", conforme usada neste documento,
inclui os grupos alquila onde um ou mais dos atomos de hi-
drogénio sdo substituidos por halogénios. Os exemplos de
haloalquila incluem, porém ndo estdo limitados a -CH,F, -
CHClz, -CF3 e -CH,CF3.

A nao ser que de outro modo indicado, o termo "um
ou mais" substituintes, ou "pelo menos um" substituinte,

conforme usado neste documento, refere-se a de um até o nua-
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mero maximo de substituintes possiveis com base no numero de
locais de ligagdo disponiveis.

O "envenenamento por neurotoxina" refere-se ao en-
venenamento causado por uma neurotoxina. Uma neurotoxina é
qualquer substancia quimica ou substdncia que possa causar
morte neural e, assim, dano neurolégico. Um exemplo de uma
neurotoxina é o Aalcool gque, quando abusado por uma mulher
gravida, pode resultar em envenenamento por &alcool e dano
neurolégico conhecido como Sindrome do Alcool Fetal em um
recém-nascido. Os outros exemplos de neurotoxinas incluem,
porém ndo estdo limitados ao &cido cainico, &acido doméico, e
4dcido acromélico; certos pesticidas, tais como o DDT; certos
inseticidas, tais como os organofosfatos; solventes organi-
cos volateis, tais como os hexacarbonetos (p.ex., o tolue-
no); metais pesados (p.ex., chumbo, mercurio, arsénico, e
fosforoso); aluminio; certas substéncias quimicas usadas co-
mo armas, tais como o Agente Laranja e o Gas Nervoso; e a-
gentes antineoplasticos neurotéxicos.

Conforme usado aqui, o termo "inibidor seletivo da
PDE10" refere-se a uma substéncia, pof exemplo, uma molécula
orgdnica, que inibe efetivamente uma enzima da familia PDE10
em maior propor¢do do que as enzimas das familias de PDE 1-9
ou familia de PDEl1ll. Em uma modalidade, um inibidor seleti-
vo da PDE10 é uma substéncia, por exemplo, uma molécula or-
gadnica, tendo uma ICsy para a inibig¢do da PDE10 que & menor
do que a, ou cerca da metade da, ICsp que a substdncia tem
para a inibig¢do de qualquer outra enzima PDE. Em outras pa-

lavras, a substdncia inibe a atividade da PDE10 no mesmo
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grau em uma concentragdo de cerca de um décimo ou menos do
que a concentracdo requerida para qualquer outra enzima PDE.

Em geral, uma substancia é considerada inibir efe-
tivamente a atividade da PDE10 se ela tiver uma ICgy de me-
nos do que, ou cerca de, 10 uM, preferivelmente menos do que,
ou cerca de, 0,1 uM.

Um "inibidor seletivo da PDE1Q0" pode ser identifi-
cado, por exemplo, comparando a capacidade de uma substéncia
de inibir a atividade da PDE10 com a sua capacidade de ini-
bir as enzimas PDE das outras familias de PDE. Por exemplo,
uma substédncia pode ser avaliada quanto a sua capacidade de
inibir a atividade da PDE10, bem como de PDEl, PDE2, PDE3,
PDE4, PDES5 PDE6, PDE7, PDE8, PDE9, PDE1ll, incluindo os sub-
tipos.

O termo "tratar", como em "um método de tratar um
disturbio", refere-se a reverter, aliviar, ou inibir o pro-
gresso do disturbio ao qual tal termo se aplica, ou um ou
mais sintomas do disturbio. Conforme usado neste documento,
o termo também inclui, dependendo da condigdo do paciente,
prevenir o disturbio, incluindo prevenir o inicio do distar-
bio ou de quaisquer sintomas associados com ele, bem como
reduzir a gravidade do disturbio ou quaisquer de seus sinto-
mas, antes do inicio. O "tratamento", conforme usado neste
documento, refere-se também a prevencdo de uma recorréncia
de um disturbio.

Por exemplo, "tratar a esquizofrenia, ou o distur-
bio esquizofreniforme ou esquizoafetivo", conforme usado

neste documento, também inclui tratar um ou mais sintomas
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(positivos, negativos, e outras caracteristicas associadas)
dos ditos disturbios, por exemplo, tratar os delirios e/ou a
alucinagao associados com eles. Os outros exemplos de sin-
tomas de esquizofrenia e disturbios esquizofreniformes e es-
quizoafetivos incluem a fala desorganizada, o nivelamento
afetivo, a alogia, a anedonia, o afeto inadequado, o humor
disférico (na forma de, por exemplo, depressdo, ansiedade ou
raiva), e algumas indicac¢des de disfuncdo cognitiva.

Em uma outra modalidade, a presente invengdo refe-
re-se a um processo para preparar um composto de fédrmula I

compreendendo reagir um composto de férmula III

i

onde R;, R; e Rs sdo como definidos antes acima;
e L é um grupo abandonador adequado; com um com-

posto de férmula IT

T

Os exemplos de grupos abandonadores incluem, porém
nao estao limitados ao cloro, bromo, iodo, pP-

toluenossulfonato, sulfato de alquila de C;-C¢ e sulfonato
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de alcano de C;-C¢, particularmente o trifluormetanossulfo-
nato.

Em uma modalidade preferida, o grupo abandonador L
é o cloro.

Os métodos adequados para produzir os compostos da
presente invencdo podem ser encontrados na Patente U.S. N2
4.370.328, na GB 2.000.136 e nos N2 de Séries dos Estados
Unidos 11/257.179 e 11/178.104, aqui incorporados por refe-
réncia em sua totalidade.

O composto da invencdo pode ser administrado sozi-
nho ou em combinacdo com veiculos farmaceuticamente aceitéa-
veis, em doses individuais ou maltiplas. Os veiculos farma-
céuticos adequados incluem os diluentes ou as cargas sélidas
inertes, as solucdes aquosas estéreis:e os diversos solven-
tes organicos. As composicdes farmacéuticas formadas desse
modo podem entdo ser prontamente administradas em uma varie-
dade de formas de dosagens, tais como comprimidos, pds, pas-
tilhas, preparacdes liquidas, xaropes, solucdes injetdveis e
similares. Estas composi¢des farmacéuticas podem opcional-
mente conter ingredientes adicionais, tais como aromatizan-
tes, aglutinantes, excipientes e similares. Assim, o com-
posto da invengdo pode ser formulado para administracdo oral,
bucal, intranasal, parenteral (p.ex., intravenosa, intramus-
cular ou subcuténea), transdérmica (p.ex., emplastro) ou re-
tal, ou em uma forma adequada para a administracdo por ina-
lacdo ou insuflacao.

Para a administracdo oral, as composicdes farma-

céuticas podem tomar a forma de, por exemplo, comprimidos ou
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capsulas preparadas por meios convencionais com excipientes
farmaceuticamente aceitéveis, tais como agentes aglutinantes
(p.ex., amido de milho .pré-gelatinizado, polivinilpirrolido-
na ou hidroxipropil metilcelulose); cargas (p.ex., lactose,
celulose microcristalina ou fosfato de calcio); lubrifican-
tes (p.ex., estearato de magnésio, talco ou silica); desin-
tegrantes (p.ex., amido de batata ou amido glicolato de sé-
dio); ou agentes molhantes (p.ex., lauril sulfato de sédio).
Os comprimidos podem ser revestidos por métodos bastante co-
nhecidos na técnica. As preparag¢des liquidas para a admi-
nistragcdo oral podem tomar a forma de, por exemplo, solucgdes,
xXaropes ou suspensdes, ou elas podem ser apresentadas como
um produto seco para a constituig¢do com Agua ou outro veicu-
lo adequado, antes do uso. Tais preparacdes liquidas podem
ser preparadas por meios convencionais com aditivos farma-
ceuticamente aceitdveis, tais como agentes de suspensdo
(p.ex., xarope de sorbitol, metil celulose ou gorduras co-
mestiveis hidrogenadas); agentes emulsificantes (p.ex., le-
cifina ou acacia); veiculos ndo aquosos (p.ex., O6leo de a-
méndoa, ésteres oleosos ou &lcool etilico); e conservantes
(p.ex., p-hidroxibenzoatos de metila ou propila ou &cido
sérbico) .

Para a administrag¢do bucal, a composigdo pode to-
mar a forma de comprimidos ou pastilhas formuladés no modo
convencional.

Os compostos da invencdo podem ser formulados para
a administracdo parenteral por injec¢do, incluindo a utiliza-

cdo de técnicas convencionais de cateterizagdo ou infuséio.



10

15

20

25

38

As formulagdes para a injec¢do podem ser apresentadas na for-
ma de dosagem de unidade, p.ex., em ampolas ou em recipien-
tes de multiplas doses, com um conservante adicionado. Elas
podem tomar tais formas como suspensdes, solugdes ou emul-
sdes em veiculos oleosos ou aquosos, e podem conter agentes
de formulacgdo, tais como agentes de suspensdo, estabilizacéo
e/ou dispersdo. Alternativamente, o ingrediente ativo pode
estar na forma de pdé para a reconstituicdo com um veiculo
adequado, p.ex., a agua sem pirogénio estéril, antes do uso.

Quando for requerida uma solugdo de produto, ela
pode ser preparada por dissolucdo do complexo de incluséo
isolado em &gua (ou outro meio aquoso), em uma quantidade
suficiente para gerar uma solugdo da resisténcia requerida
para a administragdo oral ou parenteral aos pacientes. Os
compostos podem ser formulados para as formas de dosagens de
dispersdo répida (fddf), que sdo projetadas para liberar o
ingrediente ativo na cavidade oral. Estas tém sido frequen-
temente formuladas usando matrizes a base de gelatina rapi-
damente soluveis. Estas formas de dosagens sdo bastante co-
nhecidas e podem ser usadas para distribuir uma ampla faixa
de farmacos. As formas de dosagens de dispersdo mais répida
utilizam a gelatina como um veiculo ou agente formador de
estrutura. Tipicamente, a gelatina é usada para dar resis-
téncia suficiente a forma de dosagem, para impedir a ruptura
durante a remoc¢dao do acondicionamento, porém uma vez coloca-
da na boca, a gelatina permite a dissolug¢do imediata da for-
ma de dosagem. Alternativamente, diversos amidos sdo usados

para o mesmo efeito.
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Os compostos da invengdao podem também ser formula-
dos em composig¢des retais, tais como os supositdrios ou os
enemas de retencdo, p.ex., contendo bases de supositdrios
convencionais, tais como a manteiga de cacau ou outros gli-
cerideos.

Para a administrag¢do intranasal ou a administracao
por inalagdo, o composto da invencdo é convenientemente dis-
tribuido na forma de uma solucdo ou suspensdo a partir de um
recipiente de spray de bomba que é comprimido ou bombeado
pelo paciente ou como uma apresentacdo de spray de aerossol
a partir de um recipiente pressurizado ou um nebulizador,
com o uso de um propulsor adequado, p.ex., o diclorodifluor-
metano, o triclorofluormetano, o diclorotetrafluoretano, o
diéxido de carbono ou outro gas adequado. No caso de um ae-
rossol pressurizado, a unidade de dosagem pode ser determi-
nada proporcionando uma valvula para distribuir uma dose me-
dida. O recipiente pressurizado ou o nebulizador pode con-
ter uma solugdo ou suspensao do composto ativo. As cépsulas
e os cartuchos (feitos, p.ex., a partir de gelatina) para
uso em um inalador ou insuflador podem ser formulados con-
tendo uma mistura em pd de um composto da invencdo e uma ba-
se de pdé adequada, tal como a lactose ou o amido.

As formulacgdes de aerossol para o tratamento das
condig¢des referidas acima (p.ex., a enxaqueca) no ser humano
adulto médio sdo preferivelmente arranjadas de modo que cada
dose medida ou "jato" de aerossol contenha cerca de 20 mg a
cerca de 1000 mg do composto da invencgéo. A dose diaria

global com um aerossol estara dentro da faixa de cerca de
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100 mg a cerca de 10 mg. A administragdo pode ser diversas
vezes diariamente, p.ex., 2, 3, 4 ou 8 vezes, dando, por e-
xemplo, 1, 2 ou 3 doses cada vez.

Uma dose didria proposta do composto da invencgéo,
para a administragdo oral, parenteral, retal ou bucal ao ser
humano adulto médio, para o tratamento das condig¢des referi-
das acima, é de cerca de 0,01 mg a cerca de 2000 mg, prefe-
rivelmente de cerca de 0,1 mg a cerca de 200 mg do ingredi-
ente ativo de férmula I por dose de unidade, que poderia ser
administrada, por exemplo, 1 a 4 vezes por dia.

Os métodos de ensaio estdo disponiveis para o exa-
me de uma substancia quanto a inibicdo da hidrdélise do nu-
cleotideo ciclico pela PDE 10 e pelas PDEs de outras fami-
lias de genes. A concentragdo de substrato de nucleotideo
ciclico usada no ensaio é 1/3 da concentracdo de K,, permi-
tindo comparag¢des dos valores de ICsy através das diferentes
enzimas. A atividade da PDE é medida usando um método a ba-
se de Ensaio de Proximidade de Cintilacdo (SPA), conforme
anteriormente descrito (Fawcett e col., 2000). O efeito dos
inibidores da PDE é determinado testando-se uma quantidade
fixa de enzima (PDEs 1-11) na presenca de concentracdes va-
riadas de substdncia e pouco teor de substrato, tal que a
ICsp aproxime-se do K;i (cGMP ou cAMP em uma razdo de 3:1 ndo
marcado para marcado com [3H] em uma concentracdo de 1/3 de
Km). O volume final do ensaio é constituido para 100 pul com
tampdo de ensaio [Tris-HCl a 20 mM pH 7,4, MgCl, a 5 mM, 1
mg/ml de soro albumina bovina]. As reacglOes sao iniciadas

com enzima, incubadas por 30-60 min a 30°C para dar <30% de
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renovagdo de substrato e terminadas com 60 pl de glébulos de
silicato de itrio SPA (Amersham) (contendo 3 mM do nucleoti-
deo ciclico ndo marcado respectivo para as PDEs 9 e 11). As
placas sdao vedadas novamente e agitadas por 20 min, apds o
que os gldébulos s&o deixados decantar por 30 minutos, no es-
curo, e entdo contados sobre uma leitora de placas TopCount
(Packard, Meriden, CT). As unidades de radioatividade podem
ser convertidas em porcentagem de atividade de um controle
ndo inibido (100%), plotadas contra a concentracdo de inibi-
dor e os valores de ICsyp do inibidor podem ser obtidos usan-
do a extensdo do Microsoft Excel "Fit Curve".

Os Exemplos a seguir ilustram a presente invencao.
E para ser entendido, entretanto, que a invencdo, como in-
teiramente descrita neste documento e como citada nas rei-
vindicagdes, ndo é pretendida ser limitada pelos detalhes

dos Exemplos a seguir.

EXEMPLOS
34 R :

Ve ' - :

|\ N NHRy NaHCO3 | @j\ﬂ N

AN - L r/,N
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Procedimento geral para a preparacdo dos derivados
de 4-aminoftalazina:

A uma solucdo a 0,2 M de 4-cloro-6,7-
dimetoxiftalazina (preparada conforme descrito na Patente
dos Estados Unidos N2 4.370.328) em tetraidrofurano é adi-
cionado um volume igual de bicarbonato de sdédio aquoso satu-
rado. A mistura agitada é adicionado o componente de amina

NHR, (aminas preparadas como nas Publicac¢des dos Estados U-
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nidos N2® 2006-0183763A1 (USSN 11/257179) e 2006-0019975A1
(USSN 11/178104), incorporadas neste documento por referén-
cia em sua totalidade) e a mistura resultante é aquecida até
um refluxo suave por 1-24 horas. A mistura é esfriada para
a temperatura ambiente e dividida entre a Agua e o acetato
de etila. A porg¢do organica é lavada com salmoura, secada
com sulfato de magnésio, filtrada e concentrada para produ-
zir o produto bruto sem base. O material é purificado por
cromatografia sobre silica gel, ou via formacdo de um sal de
cloridrato e recristalizacdo.

Os seguintes Exemplos proféticos podem ser prepa-
rados pelo Procedimento Geral descrito acima:

5-(4-metoxifenil)-1-(6, 7-dimetoxiftalazin-1-
il)piperidin-3-01;

4,5,6,7-tetraidro-5-(6, 7-dimetoxiftalazin-1-il)-N-
feniltiazolo[5,4-c]piridin-2-amina;

1-(4-((piridin-4-il)metdéxi)piperidin-1-il)-6,7-
dimetoxiftalazina;

1-(6,7-dimetoxiftalazin-1-il)-4-fenilpiperidin-4-
ol;

4-benzil~-1-(6,7-dimetoxiftalazin~1-il)piperidin-4-
ol;

[1-(6, 7-dimetoxiftalazin-1-il)piperidin-4-
il] (fenil)metanona;

1-[4-(1H-123-benzotriazol-1-il)piperidin-1-il]-
6, 7-dimetoxiftalazina;

6,7-dimetdéxi-1-[4-(3-metilfendxi)piperidin-1-

illftalazina;
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6,7-dimetdéxi-1-[4-(2-metilfendxi)piperidin-1-
il]ftalazina;

6,7-dimeté6xi-1-(4-piridin-2-ilpiperidin-1-
il)ftalazina;

1-(4-benzilpiperidin-1-il) -6, 7-dimetoxiftalazina;

1-[4-(benzilébxi)piperidin-1-il]-6,7-
dimetoxiftalazina;

1-(6,7-dimetoxiftalazin-1-il)-4-fenilpiperidina-4-
carbonitrila

1-(6,7-dimetoxiftalazin-1-il)-4-(3-
fluorfenil)piperidin-4-o0l

6, 7-dimetdxi-1-(4-fenoxipiperidin-1-il)ftalazina;

6, 7-dimetdéxi-1-[4-(2-metoxifendxi)piperidin-1-
il]ftalazina;

6, 7-dimetdéxi-1~-(3-fenilpiperidin-1-il)ftalazina;

6, 7-dimetdéxi-1-(3-fenoxipiperidin-1-il)ftalazina;

6,7-dimetdéxi-1-[3-(2-metoxifenil)piperidin-1-
il}ftalazina;

1-[4-(3-etil-1,2,4~0oxadiazol-5-il)piperidin-1-il]-
6, 7-dimetoxiftalazina;

1-[3-(3-etil-1,2,4-oxadiazol-5-il)piperidin-1-il]-
6, 7-dimetoxiftalazina;

2-{[1-(6,7-dimetoxiftalazin-1-il)piperidin-4-
il]éxil}benzonitrila

1-[4-(5-etil-1,2,4-0oxadiazol-3-il)piperidin-1-il]-
6, 7-dimetoxiftalazina;

6,7-dimetdxi-1-[4- (3-metoxifendxi)piperidin-1-

il]ftalazina;
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6,7-dimetoxi-1-[4-(4-metoxifendxi)piperidin-1-
il)ftalazina;

1-[4-(2-fluorfenil)piperidin-1-il]l-6,7-
dimetoxiftalazina;

6, 7-dimetdéxi-1-[3-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-
il)piperidin-1-il]ftalazina;

6,7-dimetdéxi-1-[3-(4-metilfendxi)piperidin-1-
il]ftalazina;

1-[4-(3,5-dimetil-4H-1,2,4-triazol-4-il)piperidin-
1-i1]-6, 7-dimetoxiftalazina;

6, 7-dimetdéxi-1-[3-(3-metilfendxi)piperidin-1-
il]ftalazina;

6, 7-dimetdxi-1-[3-(2-metoxifendxi)piperidin-1-
il]lftalazina;

6,7-dimetdéxi-1-[3-(4-metoxifendxi)piperidin-1~
il]ftalazina;

6,7-dimetdéxi-1-[4-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-
il)piperidin-1-il]ftalazina;

6, 7-dimetdéxi~-1-[3-(4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-
il)piperidin-1-il]ftalazina;

1-(6,7-dimetoxiftalazin-1-11)-4-(4-
fluorfenil)piperidin-4-o01l1;

6, 7-dimetdéxi-1-[3-(3-metoxifenil)piperidin-1-
il]lftalazina;

1-(6, 7-dimetoxiftalazin-1-i1)-3-(24-
dimetilfenil)piperidin-3-o0l;

1-(6,7-dimetoxiftalazin-1-il1)-3-(2-

etilfenil)piperidin-3-o0l;
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1-[1-(6,7-dimetoxiftalazin-1-il)-4-fenilpiperidin-
4-il]etanona;
1-[4-(13-benzoxazol-2-il)piperidin-1-il]-6,7-
dimetoxiftalazina;
1-[3-(benzildxi)piperidin-1-il]-6,7-
dimetoxiftalazina;
1-[3-(13-benzoxazol-2-il)piperidin-1-il]-6,7-
dimetoxiftalazina;
[1-(6, 7-dimetoxiftalazin-1-il)piperidin-3-
il] (piridin-3-il)metanona;
[1-(6, 7-dimetoxiftalazin-1-il)piperidin-3-il] (1-
metil-1H-imidazol-2-il) metanona;
[1-(6, 7-dimetoxiftalazin-1-il)piperidin-4-
il] (fenil)metanol;
[1-(6,7-dimetoxiftalazin-1-il)piperidin-4-
il] (piridin-2-il)metanol;
[1-(6, 7-dimetoxiftalazin-1-il)piperidin-4-
il] (piridin-3-il)metanol;
[1-(6,7-dimetoxiftalazin-1-il)piperidin-4-i1] (1-
metil-1H-imidazol-2-il)metanol;
6, 7-dimetdéxi-1-[3-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-
il)piperidin-1-il]ftalazina;
1'-(6,7-dimetoxiftalazin-1-il)-34-diidro-2H-
espiro[isoquinolina-14"'-piperidina]
3-[1-(6,7-dimetoxiftalazin~-1~-il)piperidin-4-
il] fenol;
1-[3-(3-terc-butil-1,2,4-oxadiazol-5-1il)piperidin-

1-i11]1-6, 7-dimetoxiftalazina;
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1-[3-(4-clorofenil)piperidin-1-il]-6,7-
dimetoxiftalazina;

6,7-dimetdéxi-1-(4-piridin-4-ilpiperidin-1-
il)ftalazina;

1-{3-[(2-fluorfendéxi)metil]piperidin-1-il}-6,7-
dimetoxiftalazina;

[1-(6,7-dimetoxiftalazin-1-il)piperidin-3-
il] (fenil)metanona;

[1-(6,7-dimetoxiftalazin-1-il)piperidin-3-
il] (piridin-2-il)metanona;

6, 7-dimetdéxi-1-[3-(5-metil-1, 3, 4-oxadiazol-2-
il)piperidin-1-il]ftalazina;

6, 7-dimetdéxi-1-[4-(1H-pirazol-5-il)piperidin-1-
il]lftalazina;

[4-benzil-1-(6, 7-dimetoxiftalazin-1-il)piperidin-
4-il]metanol;

6,7-dimetdéxi-1-[4-(2-metilfenil)piperidin-1-
il]ftalazina;

1-(6,7-dimetoxiftalazin-1-il)-4-(4-
metilfenil)piperidin-4-0l;

6,7-dimetdéxi-1-[3-(fenoximetil)piperidin-1-
illftalazina;

6,7-dimetéxi-1-(3-{[(2-metilpiridin-3-
il)éxilmetil}piperidin-1-il) ftalazina;

6, 7-dimetdéxi~-1-(3-{[(6-metilpiridin-3-
il)6xilmetil}piperidin-1-il)ftalazina;

3-{[1-(6,7-dimetoxiftalazin~1-il)piperidin-3-

il]metdxiltpiridin-2-amina
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1-(6,7-dimetoxiftalazin-1-il)-3-[ (2-metil-1H-
imidazol-1-il)metil]piperidin-3-o01l;
6,7-dimetdéxi-1-{4-[5- (metoximetil)-1, 3, 4-

oxadiazol-2-il]piperidin-1-il}ftalazina;

1-[4-(5-isobutil-1,3,4-oxadiazo!-2-il)piperidin-1-

il]-6,7-dimetoxiftalazina;
1-[3-(5-ciclopropil-1,3,4-oxadiazol-2-
il)piperidin-1-il1]-6,7-dimetoxiftalazina;
6,7-dimetéxi-1-{3-[5- (metoximetil)-1,3,4-
oxadiazol-2-ill}piperidin~1-il}ftalazina;
1-{5-[1-(6,7-dimetoxiftalazin-1-il)piperidin-3-
il]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-N,N-dimetilmetanamina
6,7-dimetdxi-1-{4-[ (6-metilpiridazin-3-

il)metil]piperidin-1-il}ftalazina;

6, 7-dimetdéxi-1-[4-(pirimidin-2-ilmetil)piperidin-

1-il]lftalazina;
1-(6,7-dimetoxiftalazin-1-il)-3-(1H-pirazol-1-
ilmetil)piperidin-3-0l;
6, 7-dimetdéxi-1-[4-(2-metilpirimidin-4-

il)piperidin-1-il]ftalazina;

6,7-dimetdéxi-1-[3-(piridin-2-ilmetil)piperidin-1-

il]ftalazina;

6,7-dimetdéxi-1-[3-(pirimidin-2-ilmetil)piperidin-

1-il]lftalazina;
(3-{[1-(6,7-dimetoxiftalazin-1-il)piperidin-3-
il]lmetil}fenil)metanol;
6,7-dimetdéxi-1-{3~-[2- (metoximetil)pirimidin-4-

il]piperidin-1-il}ftalazina;
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6,7-dimetdéxi-1-(3-pirimidin-4-ilpiperidin-1-
il) ftalazina;

4-[1-(6,7-dimetoxiftalazin-1-il)piperidin-4-il]-N-
etilpirimidin-2-amina

6,7-dimetéxi-1-(4-pirimidin-4-ilpiperidin-1-
il) ftalazina;

1—(6,7—dimetoxiftalazin—1—il)—4—[(2—metil—lH—
imidazol-1-il)metil]piperidin-4-ol;

6,7-dimetdéxi-1-(4-[1,2,4]triazolo[15-a]pirimidin-
7-ilpiperidin-1-il)ftalazina;

1-[4-(2-ciclopropilpirimidin-4-il)piperidin-1-il]-
6, 7-dimetoxiftalazina;

1-[4-(5-ciclopropil-1,3,4-oxadiazol-2-
il)piperidin-1-il]-6,7-dimetoxiftalazina;

6,7-dimetdéxi-1-[4-(pirazin-2-ilmetil)piperidin-1-
illftalazina;

3-[1-(6,7-dimetoxiftalazin~-1-il)piperidin-4-
illbenzamida

4-[1-(6,7-dimetoxiftalazin-1-il)piperidin-4-
il]benzamida

6,7-dimetdxi-1-(4-pirimidin-2-ilpiperidin-1-
il)ftalazina;

1-[3-(3-clorobenzil)piperidin-1-il]-6,7-
dimetoxiftalazina;

6,7-dimetdéxi-1-[3-(pirimidin-5-ilmetil)piperidin-
l1-il}ftalazina;

4-[1-(6,7-dimetoxiftalazin-1-il)piperidin-4-il}-

N,N-dimetilpirimidin-2-amina
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6,7-dimetdéxi-1-[4~(pirimidin-5-ilmetil)piperidin-
l1-il]ftalazina;

1-[3-(1H-benzimidazol-2-il)piperidin-1-il]-6,7-
dimetoxiftalazina;

1-[4-(4-fluorbenzil)piperidin-1-il]-6,7-
dimetoxiftalazina;

6,7-dimetdéxi-1-[3-(3-metilfenil)piperidin-1-
illftalazina;

1-[{4-(2-fluorbenzil)piperidin-1-il]-6,7-
dimetoxiftalazina;

6,7~-dimetdéxi-1-{3-[(2-metil-1H-imidazol-1-
il)metil]piperidin-1-il}ftalazina;

6, 7-dimetdéxi-1-[4- (1lH-pirazol-1-ilmetil)piperidin-
l1-il]lftalazina;

1-[4-(3-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-5-
il)piperidin-1-il]-6,7-dimetoxiftalazina;

1-[3-(5-ciclopropil-4H-1,2,4-triazol-3-
il)piperidin-1-il]-6, 7-dimetoxiftalazina;

1-(6,7-dimetoxiftalazin-1-i1)~4-(2-fllor-5-
metilfenil)piperidin-4-o0l;

1-[4-(2-fluorfenédxi)piperidin-1-il]-6,7-
dimetoxiftalazina;

1-{3-[(4-fluorfendéxi)metil]piperidin-1-il}-6,7-
dimetoxiftalazina;

6,7-dimetdxi-1-[4- (piridin-2~ilmetéxi)piperidin-1-
il]ftalazina;

6, 7-dimetdéxi-1-{4-[5- (metoximetil)-1,2, 4-

oxadiazol-3-il]piperidin-1-il} ftalazina;
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6, 7-dimetdxi-1-[4- (3-metoxifenil)piperidin-1-
il]ftalazina;

1-[4-(3,5-difluorfenil)piperidin~-1-il]-6,7-
dimetoxiftalazina;

1-[4-(3-fluorfendxi)piperidin-1-il]-6,7-
dimetoxiftalazina;

1-[4-(4-fluorfendxi)piperidin-1-i1]-6,7-

dimetoxiftalazina;

4-[1-(6,7-dimetoxiftalazin-1-il)piperidin-4-
il]benzonitrila

1'-(6,7-dimetoxiftalazin-1-il)espiro[cromeno-2,4"-
piperidinal

1-[3-(1H-imidazol-2-il)piperidin-1-il]-6, 7~
dimetoxiftalazina;

1'-(6,7-dimetoxiftalazin-1-il)-34-
diidroespiro[isocromeno-1,4'-piperidina]

N-[1-(6,7-dimetoxiftalazin-1-il)piperidin-4-
il]pirimidin-2-amina

N-[1-(6,7-dimetoxiftalazin-1-il)piperidin-4-
il]piridin-2-amina

N-benzil-1-(6, 7-dimetoxiftalazin-1-1il1) -N-
metilpiperidin-4-amina

6, 7-dimetdéxi-1-[4-(4-metilbenzil)piperidin-1-
il]ftalazina;

1-[4~-(4-clorofenil)-4-metilpiperidin-1-il]-6,7-
dimetoxiftalazina;

1'-(6,7-dimetoxiftalazin-1-il)espiro[indol-34"'-

piperidin] -2 (1H) -ona;
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4-fenil-1-(5,6,7-trimetoxiftalazin-1-il)piperidin-

4-benzil-1-(5,6,7-trimetoxiftalazin-1-
il)piperidin-4-01l;
5 fenil[1-(5,6,7-trimetoxiftalazin-1-il)piperidin-4-
il]lmetanona;
1-[4-(1H-123-benzotriazol-1-il)piperidin-1-il]-
5,6,7-trimetoxiftalazina;
5,6, 7-trimetdéxi-1-[4-(3-metilfendxi)piperidin-1-
10 illftalazina;
5,6,7-trimetdéxi-1-[4~(2-metilfendxi)piperidin-1-
il]lftalazina;
5,6,7-trimetdéxi-1-(4-piridin-2-ilpiperidin-1-
il) ftalazina;
15 1-(4-benzilpiperidin-1-il)-5,6,7-
trimetoxiftalazina;
1-[4-(benzildxi)piperidin-1-il]-5,6,7-
trimetoxiftalazina;
4-fenil-1-(5,6,7-trimetoxiftalazin-1-
20 il)piperidina-4-carbonitrila
4-(3-fluorfenil)-1-(5,6,7-trimetoxiftalazin-1-
il)piperidin-4-o0l;
5,6, 7-trimetdéxi-1-(4-fenoxipiperidin-1-
il)ftalazina;
25 5,6,7-trimetdéxi-1-[4- (2-metoxifendxi)piperidin-1-
il]ftalazina;
5,6,7-trimeté6xi-1-(3-fenilpiperidin-1-

il) ftalazina;
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5,6, 7-trimetdéxi-1-(3-fenoxipiperidin-1-
il) ftalazina;
5,6,7-trimetdéxi~1~[3-(2-metoxifenil)piperidin-1-
il}jftalazina;
1-[4-(3-etil-1,2,4-oxadiazol-5-il)pipetidin-1-il]-
5,6,7-trimetoxiftalazina;
1-[3-(3-etil-1,2,4-oxadiazol-5-il)piperidin-1-il]-
5,6, 7-trimetoxiftalazina;
2-{[1-(5,6,7-trimetoxiftalazin-1-il)piperidin-4-
il]6xi}benzonitrila
1-[4-(5-etil-1,2,4-0oxadiazol-3-il)piperidin-1-il]-
5,6,7-trimetoxiftalazina;
5,6,7-trimetdéxi-1-[4~- (3-metoxifendxi)piperidin-1-
il]lftalazina;
5,6,7—trimetéxi—l—[4—(4—metoxifenéxi)piperidin—lf
il]ftalazina;
1-[4-(2-fluorfenil)piperidin-1-i1]-5,6,7-
trimetoxiftalazina;
5,6,7-trimetéxi-1-[3-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-
il)piperidin-1-il}ftalazina;
5,6,7-trimetéxi-1-[3-(4-metilfendxi)piperidin-1-
il}jftalazina;
1-[4-(3,5-dimetil-4H-1,2,4-triazol-4-il)piperidin-
1-i1]-5,6,7-trimetoxiftalazina;
5,6,7-trimetdéxi-1-[3-(3-metilfendxi)piperidin-1-
il]ftalazina; |
5,6,7-trimetdéxi-1-[3-(2-metoxifendxi)piperidin-1-

il]ftalazina;
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5,6,7-trimetdxi-1-[3-(4-metoxifendxi)piperidin-1-
il]ftalazina;
5,6,7-trimetdéxi-1-[4-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5~-
il)piperidin-1-il]ftalazina;
5,6,7-trimetd6xi-1-[3-(4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-
il)piperidin-1-il]ftalazina;
4-(4-fluorfenil)-1-(5,6,7-trimetoxiftalazin-1-
il)piperidin-4-o0l;
5,6,7-trimetdéxi-1-[3-(3-metoxifenil)piperidin-1-
il]ftalazina;
3-(24-dimetilfenil)-1-(5,6,7-trimetoxiftalazin-1-
il)piperidin-3-o0l;
3-(2-etilfenil)-1-(5,6,7-trimetoxiftalazin-1-
il)piperidin-3-0l1;
1-[{4-fenil-1-(5,6,7-trimetoxiftalazin-1-
il)piperidin-4-il]etanona;
1-[4-(13-benzoxazol-2-il)piperidin-1-il]-5,6,7-
trimetoxiftalazina;
1-[3-(benzildéxi)piperidin-1-il]-5,6,7-
trimetoxiftalazina;
1-[3-(13-benzoxazol-2-il)piperidin-1-il]-5,6,7-
trimetoxiftalazina;
piridin-3-il[1-(5,6,7-trimetoxiftalazin-1-
il)piperidin-3-il]lmetanona;
(l1-metil-1H-imidazol-2-il) [1-(5,6,7~-
trimetoxiftalazin-1-il)piperidin-3-il] metanona;
fenil[1-(5,6,7-trimetoxiftalazin-1-il)piperidin-4-

il]metanol;
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piridin-2-il[1-(5,6,7-trimetoxiftalazin-1-
il)piperidin-4-illmetanol;
piridin-3-il1[1-(5,6,7-trimetoxiftalazin-1-
il)piperidin-4-il]metanol;
(l1-metil-1H-imidazol-2-il) [1-(5,6,7-
trimetoxiftalazin-1-il)piperidin-4-il]metanol;
5,6,7-trimetdéxi-1-[3-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-
il)piperidin-1-il] ftalazina;
1'-(5,6,7-trimetoxiftalazin-1-il)-34-diidro-2H-
espiro[isoquinolina-14"'-piperidinal;
3-[1-(5,6,7-trimetoxiftalazin-1-il)piperidin-4-
il] fenol;
1-[3-(3-terc-butil-1,2,4-oxadiazol-5-il1)piperidin-
1-il1l]1-5,6,7-trimetoxiftalazina;
1-[3-(4-clorofenil)piperidin-1-il]-5,6,7-
trimetoxiftalazina;
5,6, 7-trimetdéxi-1-(4-piridin-4-ilpiperidin-1-
il) ftalazina;
1-{3-[(2-fluorfendéxi)metil]piperidin-1-i1}-5,6,7-
trimetoxiftalazina;
fenil[1-(5,6,7-trimetoxiftalazin-1-il)piperidin-3-
il]metanona; |
piridin-2-i1[1-(5,6,7-trimetoxiftalazin-1-
il)piperidin-3-il]lmetanona;
5,6,7-trimetéxi-1-[3-(5-metil-1, 3, 4-oxadiazol-2-
il)piperidin-1-il]ftalazina;
5,6,7-trimetéxi-1-[4-(1H-pirazol-5-il)piperidin-1-

il]ftalazina;
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4-benzil-1-(5,6, 7-trimetoxiftalazin-1-
il)piperidin-4-il])metanol;

5,6,7-trimetdéxi-1-[4-(2-metilfenil)piperidin-1-
il]ftalazina;

4-(4-metilfenil)-1-(5,6,7-trimetoxiftalazin-1-
il)piperidin-4-o01l;

5,6,7-trimetdéxi-1-[3-(fenoximetil)piperidin-1-
illftalazina;

5,6,7-trimetdéxi-1-(3-{[(2-metilpiridin-3-
il)éxi]metil}piperidin-1-il) ftalazina;

5,6,7-trimetdéxi-1-(3-{[(6-metilpiridin-3-

il)é6xi]lmetil}piperidin-1-il)ftalazina;

3-{[1-(5,6,7-trimetoxiftalazin-1-il)piperidin-3-
illmetdéxi}piridin-2-amina;

3-[(2-metil-1H-imidazol-1-il)metil]-1-(5,6,7-
trimetoxiftalazin-1-il)piperidin-3-0l;

5,6,7-trimetéxi-1-{4-[5- (metoximetil)-1,3, 4~

oxadiazol-2-il]piperidin-1-il} ftalazina;

1-[4-(5-isobutil-1, 3,4-oxadiazol-2-il)piperidin-1-

i1]-5,6,7-trimetoxiftalazina;
1-[3-(5-ciclopropil-1,3,4-oxadiazol-2-
il)piperidin-1-il]-5,6,7-trimetoxiftalazina;
5,6,7-trimetdéxi-1-{3-[5- (metoximetil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]piperidin-1-il} ftalazina;
N,N-dimetil-1-{5-[1-(5,6,7-trimetoxiftalazin-1-
il)piperidin-3-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il} metanamina
5,6,7-trimetdéxi-1-{4-[(6-metilpiridazin-3-

il)metil]piperidin-1-il}ftalazina;
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5,6,7-trimetdéxi-1-[4-(pirimidin-2-
ilmetil)piperidin-1-il]ftalazina;

3-(lH-pirazol-1-ilmetil)-1-(5,6,7-
trimetoxiftalazin-1-il)piperidin-3-0l;

5,6, 7-trimetéxi-1-[4-(2-metilpirimidin-4-
il)piperidin-1-il]ftalazina;

5,6,7-trimetdéxi-1-[3-(piridin-2~-ilmetil)piperidin-
1-il]ftalazina;

5,6,7-trimetdéxi-1-[3-(pirimidin-2-
ilmetil)piperidin-1-il]ftalazina;

(3-{[1-(5,6,7-trimetoxiftalazin-1-il)piperidin-3-
il]lmetil}fenil)metanol;

5,6,7-trimetdéxi-1-{3-[2- (metoximetil)pirimidin-4-
il]piperidin-1-il}ftalazina;

5,6,7-trimetdéxi-1-(3-pirimidin-4-ilpiperidin-1-
il)ftalazina;

N-etil-4-[1-(5,6,7-trimetoxiftalazin-1-
il)piperidin-4-il]pirimidin-2-amina

5,6,7-trimetdéxi-1~(4-pirimidin-4-ilpiperidin-1-
il) ftalazina;

4-[(2-metil-1H~imidazol-1-il)metil]-1-(5,6,7-
trirnetoxiftalazin-1-il)piperidiri-4-ol;

5,6,7-trimetdéxi-1-(4-[1,2,4]triazolo[15-
alJpirimidin-7-ilpiperidin-1-il)ftalazina;

1-[4-(2-ciclopropilpirimidin-4-il)piperidin-1-il]-
5,6, 7-trimetoxiftalazina;

1-[4-(5-ciclopropil-1, 3,4-oxadiazol-2-

il)piperidin-1-il]-5,6,7-trimetoxiftalazina;
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5,6,7-trimetdéxi-1-[4-(pirazin-2-ilmetil)piperidin-
1-il]ftalazina;

3-[1-(5,6,7-trimetoxiftalazin-1-il)piperidin-4-
il]benzamida;

4-[1-(5,6,7-trimetoxiftalazin-1-il)piperidin-4-
illbenzamida;

5,6, 7-trimetdéxi-1-(4-pirimidin-2-ilpiperidin-1-
il)ftalazina;

l-[3—(3—clorobenzil)piperidin—l—il]—5,6,7—
trimetoxiftalazina;

5,6, 7-trimetdéxi-1-[3-(pirimidin-5-
ilmetil)piperidin-1-il]ftalazina;

N,N-dimetil-4-[1-(5,6,7-trimetoxiftalazin-1-
il)piperidin-4-il]lpirimidin-2-amina

5,6,7-trimetdéxi-1-[4-(pirimidin-5-
ilmetil)piperidin-1-il]ftalazina;

1-[3-(1H-benzimidazol-2-il)piperidin-1-il1]-5,6,7-
trimetoxiftalazina;

1-[{4-(4-fluorbenzil)piperidin-1-il]-5,6,7-
trimetoxiftalazina;

5,6, 7-trimetdéxi-1-[3-(3-metilfenil)piperidin-1-
il]ftalazina;

1-[4-(2-fluorbenzil)piperidin-1-il1]-~5,6,7-
trimetoxiftalazina;

5,6,7-trimetdéxi-1-{3-[(2-metil-1H-imidazol-1-
il)metil]piperidin-1-il}ftalazina;

5,6,7-trimetéxi-1~(4-(1H-pirazol-1-

ilmetil)piperidin-1-il]ftalazina;
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1-[{4-(3-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-5-
il)piperidin-1-il]-5,6,7-trimetoxiftalazina;
1-[3~(5-ciclopropil-4H-1,2,4-triazol-3-
il)piperidin-1-il]-5,6,7-trimetoxiftalazina;
4-(2-fltor-5-metilfenil)-1-(5,6,7-
trimetoxiftalazin-1-il)piperidin-4-o0l;
1-[4-(2-fluorfendxi)piperidin-1-il]-5,6,7-
trimetoxiftalazina;
1-{3-[(4-fluorfendxi)metil]piperidin-1-il}-5,6,7-
trimetoxiftalazina;
5,6, 7-trimetdéxi-1-[4-(piridin-2-
ilmetdéxi)piperidin~1-il)ftalazina;
5,6,7-trimetéxi-1-{4-[5- (metoximetil)-1,2,4-
oxadiazol-3-il]piperidin-1-il} ftalazina;
5,6, 7-trimetdéxi-1-[{4-(3-metoxifenil)piperidin-1-
il]ftalazina;
1-[4-(3,5-difluorfenil)piperidin-1-i1]-5,6,7-
trimetoxiftalazina;
1-[4-(3-fluorfendxi)piperidin-1-il]-5,6,7-
trimetoxiftalazina;
1-[4-(4-fluorfendéxi)piperidin-1-i1]1-5,6,7-
trimetoxiftalazina;
4-[1-(5,6,7-trimetoxiftalazin-1-il)piperidin-4-
il]benzonitrila
1'-(5,6,7-trimetoxiftalazin-1-il)espiro[cromeno-
24'-piperidina]
1-[{3-(1lH-imidazol-2-il)piperidin-1-il}-5,6, 7~

trimetoxiftalazina;
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1'-(5,6,7-trimetoxiftalazin-1-il)-34-
diidroespiro[isocromeno-14'-piperidina]

N-[1-(5,6,7-trimetoxiftalazin~1-il)piperidin-4-
il]pirimidin-2-amina

N-[1-(5,6,7-trimetoxiftalazin-1-il)piperidin-4-
il]piridin-2-amina

N-benzil-N-metil-1-(5,6,7-trimetoxiftalazin-1-
il)piperidin-4-amina

5,6,7-trimetdéxi-1-[4-(4-metilbenzil)piperidin-1-
il]ftalazina;

1-[4-(4-clorofenil)-4-metilpiperidin-1-i1]-5,6,7-
trimetoxiftalazina; e

1'-(5,6,7-trimetoxiftalazin-1-il)espiro[indol-34"'-
piperidin]-2(1H)-ona;

e seus sails farmacéuticos.

A invengdo descrita e reivindicada neste documento
ndo é para ser limitada no escopo pelas modalidades especi-
ficas aqui divulgadas, visto que estas modalidades sdo pre-
tendidas como ilustrag¢des de diversos aspectos da invencéo.
Quaisquer modalidades equivalentes sdo pretendidas estarem
dentro do escopo desta invencgdo. De fato, as diversas modi-
ficagbes da invencdo, além daquelas mostradas e descritas
neste documento, tornar-se-do aparentes para aqueles versa-
dos na técnica a partir da descrigdo precedente. Tais modi-
ficagdes sdo também pretendidas incidirem no escopo das rei-

vindicacdes em anexo.
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REIVINDICACOES

1. Composto CARACTERIZADO por ser da férmula I:
RS

R‘ﬁ

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel dele,

onde o anel A é um anel heterociclico de 5 ou 6
elementos substituido por pelo menos um R® e pelo menos um
R’,

onde R!, R? e R°® sdo, cada um, independentemente H,
halogénio, -CN, -COOH, -COOR®, -CONR®R?, -COR?°, -NR3R?, -
NHCOR”, -OH, arila de Cg-Cig, heterocarila de 5-10 elementos,
alquila de C;-Cq, haloalquila de C;-C¢, alquenila de C,-Cg,
alquinila de C;-Cq, alcdxi de C;-C¢, alquenildéxi de C,-Cq ou

2 e R® forem indepen-

cicloalquila de C3-Cg; ou, quando R}, R
dentemente alcdéxi de C;-Cq¢, alquenilédxi de C,-Cg¢, alquila de
C1-Cs, alquenila de C;-C¢ ou alquinila de C,-C¢, R' e R? ou R!
e R’ podem opcionalmente ser unidos para formar um anel de 5
a 8 elementos;

onde R® e R® sdo, cada um, independentemente H, al-
quila de C;-Cg¢ hetercarila de 5-10 elementos ou arila de Cg-
Cio, onde a dita heteroarila ou arila pode ser opcionalmente

substituida com um ou mais grupos alquila de C;-Cg ou halo;

onde cada R® ¢é independentemente H, halogénio, -
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COOR®, -CONR®R?, -COR?®, -NR’R*!, -OH, hidroxialquila de C3~Cg -
HNCOOR?®, -CN, -HNCONHR?, alquila de C;-Cs, alcdxi de C;-Cg,
arila de Cg-Cig9, -0O-alquileno de C;-Cg—heterocarila de 5-8 e-
lementos, -O-alquileno de C;-Cg—arila de Cg-Cip, -alquileno
de C;-C¢-O-heteroarila de 5-8 elementos, -alquileno de C;-Cg-

O-arila de C4-Cig ou

R? l
LA

{CHg)n
R! v

onde n € 0 ou 1;

W é carbono, oxigénio ou NR®, onde R® ¢ hidrogénio
ou alquila de C;-Cq, e quando W for carbono, ele pode ser
opcionalmente substituido por halogénio, -CN, -COOH, -COOR?,
-CONR’R*, -COR?*°, -NR’R?, -NHCOR?®, -OH, arila de Cg¢-Cio, hete-
roarila de 5-10 elementos, alquila de C;-Cq, halocalquila de
C1-Cs, alquenila de C;-Cg¢, alquinila de C,;-Cq, alquildxi de
C;-Cs, alquenilédxi de Cp-C¢ ou cicloalquila de C3-Cg; e onde a
dita alquila, arila ou heteroarila de R® pode ser opcional-
mente substituida por alquila de C;-Cg, cicloalquila de C3-Cg,
alcéxi de C;-Cg, halogénio, -OH, e haloalquila de C;-Cg;

onde R’ e RY sio independentemente hidrogénio ou
alquila de C;-Cg;

ou R® e RY podem opcionalmente combinar-se para
formar um anel ciclico;

onde cada R’ é independentemente R'!, -RM?-R!! ou
ORll,'

onde R ¢ hidrogénio, fenila, naftila, ou um anel
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de hetercarila de 5 a 6 elementos, opcionalmente fundido a
um grupo benzo ou anel de heteroarila, contendo de um a qua-
tro heteroatomos selecionados a partir de oxigénio, nitrogé-
nio e enxofre, com a condicdo que o dito anel de heterocarila
nao possa conter dois &tomos de oxigénio adjacentes ou dois
adtomos de enxofre adjacentes, e onde cada da fenila, naftila,
heteroarila ou anéis de heteroarila benzo-fundidos preceden-
tes pode opcionalmente ser substituido com de um a trés
substituintes independentemente selecionados a.partir de al-
quila de C;-Cg, cicloalquila de C3-Cg, alcdéxi de C;-Cg, halo-
génio, -CN, -OH, arila de Cg-Cip, heterocarila de 5-10 elemen-
tos, halocalquila de C;-Cg, hidroxialquila de C;-Cg, alcdxi de
Ci-Cg—alquila de C;-Cg, hidroxicicloalquila de C3-Cg, cicloal-
cbxi de C3-Cg, alcdxi de C;-Cg-cicloalquila de C3;-Cg, hetero-
cicloalquila de C3-Cg, hidroxieterocicloalquila de C3-Cg, e
alcéxi de Cj;-Cg-heterocicloalquila, onde cada porcdo de ci-
cloalquila ou heterocicloalquila pode ser independentemente
substituida com de um a trés halogénios, grupos alquila de
C1-C¢ ou benzila; ou

quando R'!' for anel de fenila, naftila, ou heteroa-
rila, cada anel pode ser opcionalmente substituido com um a
trés substituintes independentemente selecionados a partir
de (a) lactona formada a partir de -(CH;):OH com um orto -
COOH, onde t é um, dois ou trés; (b) -CONR“R! ou -alquileno
de Cy{k-NR“R”, onde R e R sao, cada um, independentemen-
te selecionados a partir de hidrogénio, alquila de C;-Cg e
benzila, ou R e RH, juntamente com o nitrogénio ao qual

eles estdo ligados, formam um anel de heteroalquila de 5-7
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elementos que pode conter de zero a trés heterodtomos sele-
cionados a partir de nitrogénio, enxofre e oxigénio, além do
nitrogénio do grupo -CONRR!®, onde quando quaisquer dos di-
tos heteroatomos for o nitrogénio, ele pode ser opcionalmen-
te substituido com alquila de C;-Cg ou benzila, com a condi-
¢do que o dito anel ndo possa conter dois &tomos de oxigénio
adjacentes ou dois A&tomos de enxofre adjacentes; (c¢c) -
(CH,) yNCOR'*R!?, onde v é zero, um, dois ou trés, e -COR!® e
R considerados juntos com o nitrogénio ao qual eles estdo
ligados podem formar um anel de lactam de 4 a 6 elementos:;
ou

quando R'' for heterocarila, ele pode ser opcional-
mente fundido ao anel A e opcionalmente substituido com -
NRI2R!3;

onde R'?, R, R!'® e R! sdao, cada um, independente-
mente hidrogénio, alquila de C;-C¢, e arila de Cg—Cio;

onde R'? & alquileno de C;-C3; ou -N(Rig9)-; onde o
dito algquileno pode ser opcionalmente substituido por alqui-
la de C;-Cg, cicloalquila de C3-Cg, alcdxi de C;-Cg, halogénio
-OH, ou haloalquila de C;-Cg;

R'® é hidrogénio ou alquila de C;-C4; e

onde cada R?*® ¢ independentemente alquila de C;-Cg,
cicloalquila de C3-Cg, alcdxi de C;-Cg, haloalquila de C;-Cg,
hidroxialquila de C;-Cg, alcdxi de C;-Cg—alquila de C;-Cg, hi-
droxicicloalquila de C3-Cg, cicloalcdxi de C3~Cg, alcdxi de
C;-Cg-cicloalquila de C3-Cg, heterocicloalquila de C3-Cg, ari-
la de Cg-Cip ou heterocarila de 5-10 elementos.

2. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1,
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CARACTERIZADO pelo fato de que o anel A é piperidina ou pir-
rolidina.

3. Composto, de acordo com a reivindicacgdo 2,
CARACTERIZADO pelo fato de que R' e R? sdo, cada um, inde-
pendentemente alcdéxi de C;-C,.

4. Composto, de acordo com a reivindicacdo 2,
CARACTERIZADO pelo fato de que R’ é R' e R!! ¢ fenila opcio-
nalmente substituida por alcéxi de C;-C¢, alquila de C;-Cs, -
CN, -OH, fenila ou alcdéxi de C;-C¢ substituido com 1 a 3 ha-
logénios.

5. Composto, de acordo com a reivindicacdo 2,
CARACTERIZADO pelo fato de que R; é -OR! e R' é naftila ou
naftila substituida por alcdéxi de C;-Ce.

6. Composto, de acordo com a reivindicacdo 2,
CARACTERIZADO pelo fato de que R’ é -OR!! e R! é heterocarila
de 5 ou 6 elementos.

7. Composto, de acordo com a reivindicacgédo 2,
CARACTERIZADO pelo fato de que R® é alcéxi de C;-Cg ou -OH.

8. Composto, de acordo com a reivindicacdo 2,
CARACTERIZADO pelo fato de que R® é -NR’RY, e R® e R% sio,
cada um, independentemente alquila de C;-Cs.

9. Composto, de acordo com a reivindicacdo 2,
CARACTERIZADO pelo fato de que R' e R? sdo, cada um, inde-
pendentemente alcéxi de C;-C¢, R’ é R e R & fenila ou fe-
nila substituida e R® é alcéxi de C1-C¢ ou -OH.

10. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1,
CARACTERIZADO pelo fato de que R® e R’ ndo podem, ambos, ser

hidrogénio.



11. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1,
CARACTERIZADO pelo fato de que o dito composto é selecionado
a partir do grupo que consiste em:
5-(4-metoxifenil)-1-(6,7-dimetoxiftalazin-1-
5 1il)piperidin-3-0l;
4,5,6,7-tetraidro-5-(6, 7-dimetoxiftalazin-1-il) -N-
feniltiazolo([5,4-c]piridin-2-amina;
1-(4-((piridin-4-il)metéxi)piperidin-1-il)-6,7-
dimetoxiftalazina;
10 1-(6,7-dimetoxiftalazin-1-il)-4-fenilpiperidin-4-
ol;
4-benzil-1-(6,7-dimetoxiftalazin-1-il)piperidin-4-
ol;
[1-(6,7-dimetoxiftalazin-1-il)piperidin-4-
15 il] (fenil)metanona;
1-[4-(1H-123-benzotriazol-1-il)piperidin-1-il]-
6,7-dimetoxiftalazina;
6, 7-dimetéxi-1-[4-(3-metilfendxi)piperidin-1-
il)lftalazina;
20 6, 7-dimetdéxi-1-[4-(2-metilfendxi)piperidin-1-
il]ftalazina;
6, 7-dimetdéxi-1-(4-piridin-2-ilpiperidin-1-
il)ftalazina;
1-(4-benzilpiperidin-1-il) -6, 7-dimetoxiftalazina;
25 1-[{4-(benzildxi)piperidin-1-il]-6,7-
dimetoxiftalazina;
1-(6,7-dimetoxiftalazin-1-il)-4-fenilpiperidina-4-

carbonitrila
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1-(6, 7-dimetoxiftalazin-1~-il)-4-(3-
fluorfenil)piperidin-4-ol

6, 7-dimetdxi-1-(4-fenoxipiperidin-1-il)ftalazina;

6, 7-dimetdéxi-1-[4-(2-metoxifendxi)piperidin-1-
illftalazina;

6, 7-dimetdéxi-1-(3~fenilpiperidin-1-il)ftalazina;

6,7-dimetbéxi-1-(3-fenoxipiperidin-1-il) ftalazina;

6,7-dimetdéxi-1-[3~(2-metoxifenil)piperidin-1-
il]ftalazina;

1-[4-(3-etil-1,2,4-oxadiazol-5-il)piperidin-1-il]-
6, 7-dimetoxiftalazina;

1-[3-(3-etil-1,2,4-oxadiazol-5-il)piperidin-1-il]-
6, 7-dimetoxiftalazina;

2-{[1-(6,7-dimetoxiftalazin-1-il)piperidin-4-
il]6xi}benzonitrila

1-[4-(5-etil-1,2,4-oxadiazol-3-il)piperidin-1-il]~-
6, 7-dimetoxiftalazina;

6,7-dimetdéxi-1-[4-(3-metoxifendxi)piperidin-1-
il]ftalazina;

6,7-dimetdéxi-1-[4-(4-metoxifendxi)piperidin-1-
illftalazina;

1-[4-(2-fluorfenil)piperidin-1-il]-6,7-
dimetoxiftalazina;

6, 7-dimetéxi-1-[3-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-
il)piperidin-1~il]ftalazina;

6,7-dimetdéxi-1-[3~(4~-metilfendxi)piperidin-1-
il]ftalazina;

1-[4-(3,5-dimetil-4H-1,2,4-triazol-4-il)piperidin-
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1-il1]-6, 7-dimetoxiftalazina;

6,7-dimetdéxi-1-[3-(3-metilfendxi)piperidin-1-
il)ftalazina;

6,7-dimetdéxi~1-[3-(2-metoxifendxi)piperidin-1-
illftalazina;

6,7-dimetdéxi-1-[3-(4-metoxifendxi)piperidin-1-
il]Jftalazina;

6, 7-dimetbéxi-1-[4- (3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-
il)piperidin-1-il]lftalazina;

6, 7-dimetbéxi-1-[3-(4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-
il)piperidin-1-il]ftalazina;

1-(6,7-dimetoxiftalazin-1-il)-4-(4-
fluorfenil)piperidin-4-o0l;

6, 7-dimetdéxi-1-[3~-(3-metoxifenil)piperidin-1-
il]ftalazina;

1-(6,7-dimetoxiftalazin-1-11)-3-(24-
dimetilfenil)piperidin-3-0l;

1-(6, 7-dimetoxiftalazin-1-il)-3-(2-
etilfenil)piperidin-3-01l1;

1-[1-(6, 7-dimetoxiftalazin-1-il)-4-fenilpiperidin-~
4-il)etanona;

1-[{4-(13-benzoxazol-2-il)piperidin-1-il]-6,7-
dimetoxiftalazina;

1-[3-(benzildxi)piperidin-1-i1]-6,7-
dimetoxiftalazina;

1-[3-(13-benzoxazol-2-il)piperidin-1-il]-6,7-
dimetoxiftalazina;

[1-(6,7-dimetoxiftalazin-1-il)piperidin-3-~



10

15

20

25

il] (piridin-3-il)metanona:
[1-(6,7-dimetoxiftalazin-1-il)piperidin-3-il] (1-

metil-1H-imidazol-2-il)metanona;
[1-(6,7-dimetoxiftalazin~1-il)piperidin-4-

il} (fenil)metanol;
[1-(6,7-dimetoxiftalazin-1-il)piperidin-4-

il] (piridin-2-il)metanoi;
[1-(6,7-dimetoxiftalazin-1-il)piperidin-4-

il] (piridin-3-il)metanol;
[1-(6,7-dimetoxiftalazin-1-il)piperidin-4-il] (1-

metil-1H-imidazol-2-il)metanol;
6,7-dimetéxi-1-[3-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-

il)piperidin-1-il]ftalazina;
1'-(6,7-dimetoxiftalazin-1-il)-34-diidro-2H-

espiro[isoquinolina-14"'-piperidina]
3-[1-(6,7-dimetoxiftalazin-1-il)piperidin-4-

il] fenol;
1-[3-(3-terc-butil-1,2,4-oxadiazol-5-il)piperidin-

1-il]-6,7-dimetoxiftalazina;
1-[3-(4-clorofenil)piperidin-1-il]-6,7-

dimetoxiftalazina;
6, 7-dimetdéxi-1-(4-piridin-4-ilpiperidin-1-

il) ftalazina;
1-{3-[(2-fluorfendéxi)metil]piperidin-1-il}-6,7-

dimetoxiftalazina;
[1-(6,7-dimetoxiftalazin-1-il)piperidin-3-

il] (fenil)metanona;

[1-(6,7-dimetoxiftalazin-1-il)piperidin-3-



10

15

20

25

10

il] (piridin-2-il)metanona;

6,7-dimetdéxi-1-[3-(5-metil-1, 3, 4-oxadiazol-2-
il)piperidin-1-il])ftalazina;

6, 7-dimetdxi-1-[4-(1H-pirazol-5-il)piperidin-1-
il]ftalazina;

[4-benzil-1-(6, 7-dimetoxiftalazin~-1-il)piperidin-
4-il])metanol;

6,7-dimetdéxi-1-[4- (2-metilfenil)piperidin-1-
il]ftalazina;

1-(6, 7-dimetoxiftalazin-1-il1)-4-(4-
metilfenil)piperidin-4-o0l;

6, 7-dimetdéxi-1-[3- (fenoximetil)piperidin-1-
il]ftalazina;

6,7-dimetdxi-1-(3-{[(2-metilpiridin-3-
il)6xilmetil}piperidin-1-il)ftalazina;

6,7-dimetdéxi-1-(3-{[(6-metilpiridin-3~
il)é6xilmetil}piperidin-1-il)ftalazina;

3-{[1-(6,7-dimetoxiftalazin-1-il)piperidin-3-
il]lmetdéxi}piridin~2-amina

1-(6,7-dimetoxiftalazin-1-il)-3-[(2-metil-1H-
imidazol-1-il)metil]piperidin-3-01l;

6, 7-dimetd6xi-1-{4-[5- (metoximetil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]piperidin-1-il}ftalazina;

1-[4-(5-isobutil-1, 3, 4-oxadiazol-2-il)piperidin-1-
il]-6,7-dimetoxiftalazina;

1-[3-(5-ciclopropil-1, 3,4-oxadiazol-2-
il)piperidin-1-il]-6,7-dimetoxiftalazina;

6, 7-dimetbéxi-1~-{3-[5- (metoximetil)-1,3,4-
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oxadiazol-2-il]piperidin-1-il}ftalazina;

1-{5-[1-(6,7-dimetoxiftalazin-1-il)piperidin-3-
il]-1,3,4-oxadiazol-2~-il}-N.N-dimetilmetanamina

6, 7-dimetdéxi-1-{4-[(6-metilpiridazin-3-
il)metil]piperidin-1-il}ftalazina;

6,7-dimetd6éxi-1-[4- (pirimidin-2-ilmetil)piperidin-
1-ijl]ftalazina;

1-(6,7-dimetoxiftalazin-1-il)-3-(1H-pirazol-1-
ilmetil)piperidin-3-o0l;

6,7-dimetdéxi-1-[4-(2-metilpirimidin-4-
il)piperidin-1-il]lftalazina;

6, 7-dimetdéxi-1-[3-(piridin-2-ilmetil)piperidin-1-
il]lftalazina;

6,7-dimetdéxi-1~[3-(pirimidin-2-ilmetil)piperidin-
1-il]ftalazina;

(3-{[1-(6,7-dimetoxiftalazin-1-il)piperidin-3-
illmetil}fenil)metanol;

6,7-dimetdéxi-1-{3-[2- (metoximetil)pirimidin-4-
il]piperidin-1-il}ftalazina;

6, 7-dimetdxi-1-(3-pirimidin-4-ilpiperidin-1-
il)ftalazina;

4-[1-(6,7-dimetoxiftalazin-1-il)piperidin-4-i1]-N-
etilpirimidin-2-amina

6,7-dimetdxi~-1-(4-pirimidin-4-ilpiperidin-1-
il)ftalazina;

1-(6,7-dimetoxiftalazin-1-il)~4~[(2-metil-1H-
imidazol-1-il)metil]}piperidin-4-o0l;

6,7-dimetdxi-1-(4-[1,2,4]triazolo[15~a]pirimidin-
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7-ilpiperidin-1-il) ftalazina;

1-[4-(2-ciclopropilpirimidin-4-il)piperidin-1-il]-
6, 7-dimetoxiftalazina;

1-[4-(5-ciclopropil-1, 3, 4-oxadiazol-2~
il)piperidin-1-il]-6, 7-dimetoxiftalazina;

6, 7-dimetdxi-1-[4- (pirazin-2-ilmetil)piperidin-1-
il]ftalazina;

3-[1-(6,7-dimetoxiftalazin~-1-il)piperidin-4-
illbenzamida

4-[1-(6,7-dimetoxiftalazin-1-il)piperidin-4-
il]lbenzamida

6, 7-dimetdéxi-1-(4~pirimidin-2-ilpiperidin-1-
il)ftalazina;

1-[3-(3-clorobenzil)piperidin-1-il]-6,7-
dimetoxiftalazina;

6, 7-dimetdéxi-1-[3-(pirimidin-5-ilmetil)piperidin-
1-iljftalazina;

4-[1-(6,7-dimetoxiftalazin-1-il)piperidin-4-il]-
N,N-dimetilpirimidin-2-amina

6, 7-dimetdéxi-1-[4- (pirimidin-5-ilmetil)piperidin-
l1-il}jftalazina;

1-[3-(1H-benzimidazol-2-il)piperidin-1-il}-6,7-
dimetoxiftalazina; |

1-[4-(4-fluorbenzil)piperidin-1-il]-6,7-
dimetoxiftalazina;

6, 7-dimetdxi-1-[3-(3-metilfenil)piperidin-1-
il]ftalazina;

1-[4-(2-fluorbenzil)piperidin-1-il]-6,7-
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dimetoxiftalazina;

6,7-dimetdéxi-1-{3-[(2-metil-1H-imidazol-1-
il)metil]piperidin-1-il}ftalazina;

6, 7-dimetdéxi-1-[4- (1H-pirazol-l-ilmetil)piperidin-
l1-il]ftalazina;

1-[4-(3-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-5-
il)piperidin-1-il]-6, 7-dimetoxiftalazina;

1-[3-(5~-ciclopropil-4H-1,2,4-triazol-3-
il)piperidin-1-il}-6, 7-dimetoxiftalazina;

1-(6,7-dimetoxiftalazin-1-il)-4-(2-fltor-5-
metilfenil)piperidin-4-0l;

1-[4-(2-fluorfendéxi)piperidin-1-ill-6,7-
dimetoxiftalazina;

1-{3-[(4-fluorfendéxi)metil]piperidin-1-il}-6,7-
dimetoxiftalazina;

6, 7-dimetdéxi-1-[4-(piridin-2-ilmetédxi)piperidin-1-
il}ftalazina;

6, 7-dimetdéxi-1-{4-[5- (metoximetil)-1,2, 4-
oxadiazol-3-il]piperidin-1-il}ftalazina;

6,7-dimetdéxi-1-[4-(3-metoxifenil)piperidin-1-
il]lftalazina;

1-[4-(3,5-difluorfenil)piperidin-1-il]-6,7-
dimetoxiftalazina;

1-[4-(3-fluorfendxi)piperidin~1-il]-6,7-
dimetoxiftalazina;

1-[4-(4-fluorfendxi)piperidin-1-ill-6,7-
dimetoxiftalazina;

4—[1—(6,7¥dimetoxiftalazin—1—il)piperidin—4—
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il]lbenzonitrila

1'-(6,7-dimetoxiftalazin-1-il)espiro[cromeno-2,4"'-
piperidina]

1-[3-(1H-imidazol-2-il)piperidin-1-il]}-6,7-
dimetoxiftalazina;

1'-(6,7-dimetoxiftalazin-1-11)-34-
diidroespiro[isocromeno-1,4'-piperidina]

N-[1-(6,7-dimetoxiftalazin-1-il)piperidin-4-
il]pirimidin-2-amina

N-[1-(6, 7-dimetoxiftalazin-1-il)piperidin-4-
il]lpiridin-2-amina

N-benzil-1-(6, 7-dimetoxiftalazin-1-il)-N-
metilpiperidin-4-amina

6,7-dimetdéxi-1-[4-(4-metilbenzil)piperidin-1-
illftalazina;

1-[4-(4-clorofenil)-4-metilpiperidin-1-i1]-6,7-
dimetoxiftalazina;

1'-(6,7-dimetoxiftalazin-1-il)espiro{indol-34"'-
piperidin] -2 (1H)-ona;

4-fenil-1-(5,6,7-trimetoxiftalazin-1-il)piperidin-

4-benzil-1-(5,6,7-trimetoxiftalazin-1-
il)piperidin-4-o01l;

fenil[1-(5,6,7-trimetoxiftalazin-1-il)piperidin-4-
il]metanona;

1-[4-(1H-123~-benzotriazol-1-il)piperidin-1-il1]-
5,6,7-trimetoxiftalazina;

5,6,7-trimetdxi-1-[4-(3-metilfendxi)piperidin-1-
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il]ftalazina;

5,6,7-trimetdéxi-1-[4~-(2-metilfendxi)piperidin-1-
illftalazina;

5,6,7-trimetéxi~1-(4-piridin-2-ilpiperidin-1-
il) ftalazina;

1-(4-benzilpiperidin-1-il)-5,6,7-
trimetoxiftalazina;

1-[4-(benzilédxi)piperidin-1-i1]-5,6,7-
trimetoxiftalazina;

4-fenil-1-(5,6,7-trimetoxiftalazin-1-
il)piperidina-4-carbonitrila

4-(3-fluorfenil)-1-(5,6,7-trimetoxiftalazin-1-
il)piperidin-4-o0l;

5,6,7-trimetdéxi-1-(4-fenoxipiperidin-1-
il)ftalazina;

5,6,7-trimetdéxi-1-[4-(2-metoxifendxi)piperidin-1-
il]lftalazina;

5,6,7-trimeté6xi-1-(3~fenilpiperidin-1-
il)ftalazina;

5,6,7-trimetéxi-1-(3-fenoxipiperidin-1-
il) ftalazina;

5,6,7-trimetdéxi-1-[3-(2-metoxifenil)piperidin-1-
il]ftalazina;

1-{4-(3-etil-1,2,4-oxadiazol-5-il)piperidin-1-il]-
5,6,7-trimetoxiftalazina;

1-[3-(3-etil-1,2,4-oxadiazol-5-1il)piperidin-1-il]-
5,6,7-trimetoxiftalazina;

2-{[1-(5,6,7-trimetoxiftalazin-1-il)piperidin-4-
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il]éxil}benzonitrila
1-[4-(5-etil-1,2,4-0oxadiazol-3-il)piperidin-1-il]-
5,6,7-trimetoxiftalazina;
5,6, 7-trimetdéxi-1-[4-(3-metoxifendxi)piperidin-1-
il]ftalazina;
5,6,7-trimetdéxi~1-[4-(4-metoxifendxi)piperidin-1-
il]ftalazina;
1-[4-(2-fluorfenil)piperidin-1-il]-5,6,7-
trimetoxiftalazina;
5,6,7-trimetdéxi-1-[3-(3-metil-1, 2, 4-oxadiazol-5-
il)piperidin-1-il]ftalazina;
5,6, 7-trimetdéxi-1-[3-(4-metilfendxi)piperidin-1-
illftalazina;
1-[4-(3,5-dimetil-4H-1,2,4-triazol-4-il)piperidin-
1-i1]1-5,6,7-trimetoxiftalazina;
5,6, 7-trimetdéxi-1-{3-(3-metilfendéxi)piperidin-~1-
il]Jftalazina;
5,6,7-trimetdéxi-1-[3-(2-metoxifendxi)piperidin-1-
il]ftalazina;
5,6,7-trimetdxi-1-[3-(4-metoxifendxi)piperidin-1-
il]ftalazina;
5,6,7-trimetdéxi-1-[4-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-
il)piperidin-1-il}ftalazina;
5,6,7-trimetbéxi-1-[3-(4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-
il)piperidin-1-il]ftalazina;
4-(4-fluorfenil)-1-(5,6,7-trimetoxiftalazin-1-
il)piperidin-4-o01l1;

5,6,7-trimetdéxi-1-[3-(3-metoxifenil)piperidin-1-
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il}ftalazina;

3-(24-dimetilfenil)-1-(5,6,7-trimetoxiftalazin-1-
il)piperidin-3-o0l;

3-(2-etilfenil)-1-(5,6,7-trimetoxiftalazin-1-
il)piperidin-3~-o0l;

1-[4-fenil-1-(5,6,7-trimetoxiftalazin-1-
il)piperidin-4-il)etanona;

1-[4-(13-benzoxazol-2-il)piperidin-1-il]-5,6,7-
trimetoxiftalazina;

1-[3-(benzildéxi)piperidin-1-il]-~5,6,7-
trimetoxiftalazina;

1—[3—(i3—benzoxazol—2—il)piperidin—l—il]—5,6,7—
trimetoxiftalazina;

piridin-3-il1[1-(5,6, 7-trimetoxiftalazin-1-
il)piperidin-3-il]metanona;

(1-metil-1H-imidazol-2-il) [1-(5,6,7-
trimetoxiftalazin~-1-il)piperidin-3-il] metanona;

fenil[1-(5,6,7-trimetoxiftalazin-1-il)piperidin-4-
illmetanol;

piridin-2-i1[1-(5,6,7-trimetoxiftalazin-1-
il)piperidin-4-il]lmetanol;

piridin-3-il[1-(5,6,7-trimetoxiftalazin-1-
il)piperidin-4-il]metanol;

(l1-metil-1H-imidazol-2-1il1) [1-(5,6,7-
trimetoxiftalazin-1-il)piperidin-4-il]metanol;

5,6,7-trimetéxi-1-[3-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-
il)piperidin-1-il]ftalazina;

1'-(5,6,7-trimetoxiftalazin-1-il)-34-diidro-2H-
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espiro[isoquinolina-14'-piperidinal;

3-[1-(5,6,7-trimetoxiftalazin-1-il)piperidin-4-
il]fenol;

1-[3-(3-terc-butil-1,2,4-oxadiazol-5-il)piperidin-
1-11]1-5,6,7-trimetoxiftalazina;

1-[3-(4-clorofenil)piperidin-1-il1]-5,6,7-
trimetoxiftalazina;

5,6,7-trimetdéxi-1~-(4-piridin-4-ilpiperidin-1-
il)ftalazina;

1-{3-[(2-fluorfendxi)metil]piperidin-1-il1}-5,6,7-
trimetoxiftalazina;

fenil[1-(5,6,7-trimetoxiftalazin-1-il)piperidin-3-
il]lmetanona;

piridin-2-i1[1-(5,6,7-trimetoxiftalazin-1-
il)piperidin-3-il]metanona;

5,6,7-trimetbéxi-1-[3-(5-metil-1, 3, 4-oxadiazol-2-
il)piperidin-1-il]ftalazina;

5,6, 7-trimetdéxi-1-[4-(1H-pirazol-5-il)piperidin-1-
il}ftalazina;

[4-benzil-1-(5,6,7-trimetoxiftalazin-1-
il)piperidin-4-il]metanol;

5,6,7-trimetéxi-1-[4-(2-metilfenil)piperidin-1-
il]ftalazina;

4-(4-metilfenil)-1-(5,6,7-trimetoxiftalazin-1-
il)piperidin-4-o0l1;

5,6,7-trimetéxi-1-[3- (fenoximetil)piperidin-1-
il]ftalazina;

5,6,7-trimetéxi-1-(3-{[(2-metilpiridin-3-
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il)éxi]metil}piperidin-1-il)ftalazina;
5,6,7-trimetéxi-1-(3~{[(6-metilpiridin-3-
il)éxi]lmetil}piperidin-1-il) ftalazina;
3-{[1-(5,6,7-trimetoxiftalazin-1-il)piperidin-3-
illmetdéxiltpiridin-2-amina;
3-[(2-metil-1H-imidazol-1-il)metil]-1~-(5,6,7-
trimetoxiftalazin-1-il)piperidin-3-ol;
5,6,7-trimetdéxi-1-{4-[5- (metoximetil)-1,3,4-

oxadiazol-2-il]piperidin-1-il} ftalazina;

1-[4-(5-isobutil-1,3,4-oxadiazol~2-il)piperidin-1-

i1]1-5,6,7-trimetoxiftalazina;
1-[3-(5-ciclopropil-1,3,4-oxadiazol-2-
il)piperidin-1-il]-5,6,7-trimetoxiftalazina;
5,6,7-trimetdéxi-1-{3-[5- (metoximetil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]piperidin-1-il} ftalazina;
N,N-dimetil-1-{5-[1-(5,6,7-trimetoxiftalazin-1-
il)piperidin-3-il]-1, 3, 4-oxadiazol-2-il} metanamina
5,6,7-trimetdéxi-1-{4-[(6-metilpiridazin-3-
il)metil]piperidin-1-il}ftalazina;
5,6,7-trimetdéxi-1-[4-(pirimidin-2-
ilmetil)piperidin-1-il]ftalazina;
3-(lH-pirazol-1-ilmetil)-1-(5,6,7-
trimetoxiftalazin-1-il)piperidin-3-o0l;
5,6, 7-trimetdéxi-1-[4-(2-metilpirimidin-4-

il)piperidin-1-il]ftalazina;

5,6,7-trimetdéxi-1-[3-(piridin-2-ilmetil)piperidin-

1-il]ftalazina;

5,6,7-trimetéxi-1-[3-(pirimidin-2-
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ilmetil)piperidin-1-il]ftalazina;

(3-{[1-(5,6,7-trimetoxiftalazin-1-il)piperidin-3-
illmetil}fenil)metanol;

5,6, 7-trimetdéxi-1-{3-[2- (metoximetil)pirimidin-4-
il]piperidin-1-il}ftalazina;

5,6,7-trimetd6xi-1-(3-pirimidin-4-ilpiperidin-1-
il) ftalazina;

N-etil-4-[1-(5,6,7-trimetoxiftalazin-1-
il)piperidin-4-il]pirimidin-2-amina

5,6, 7-trimetdéxi-1-(4-pirimidin-4-ilpiperidin-1-
il)ftalazina;

4-[ (2-metil-1H-imidazol-1-il)metil]-1-(5,6,7-
trimetoxiftalazin-1-il)piperidin-4-0l;

5,6,7-trimetdéxi-1-(4-[{1,2,4])triazolo[15-
a]pirimidin-7-ilpiperidinfl—il)ftalazina;

1—[4—(2—ciclopropilpirimidin—4—il)piperidin—l—il]~
5,6, 7-trimetoxiftalazina;

1-[4-(5-ciclopropil-1,3,4-oxadiazol-2-
il)piperidin-1-i1]-5,6,7-trimetoxiftalazina;

5,6,7—trimetéxi—1—[4—(pirazin—2—ilmetil)piperidin—
1-il]lftalazina;

3-[1-(5,6,7-trimetoxiftalazin-1-il)piperidin-4-
il]benzamida;

4-[1-(5,6,7-trimetoxiftalazin-1-il)piperidin-4-
il]benzamida;

5,6, 7-trimetdéxi-1-(4-pirimidin-2-ilpiperidin-1-
il)ftalazina;

1-[3-(3-clorobenzil)piperidin-1-il]-5,6, 7~
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trimetoxiftalazina;
5,6,7-trimetdéxi-1-[3-(pirimidin-5-
ilmetil)piperidin-1-il]ftalazina;
N,N-dimetil-4-[1-(5,6,7-trimetoxiftalazin-1-
il)piperidin-4~-il]pirimidin-2-amina
5,6,7-trimetdéxi-1-{4-(pirimidin-5-
ilmetil)piperidin-1-il]ftalazina;
1-[3-(1H-benzimidazol-2-il)piperidin-1-il1]-5,6,7~
trimetoxiftalazina;
1-[4-(4-fluorbenzil)piperidin-1-il]-5,6,7-
trimetoxiftalazina;
5,6,7-trimetdéxi-1-[3-(3-metilfenil)piperidin-1-
il]ftalazina;
1-[4-(2-fluorbenzil)piperidin-1-il]-5,6,7-
trimetoxiftalazina;
5,6,7-trimetdéxi-1-{3-[(2-metil-1H-imidazol-1-
il)metil]piperidin-1-il}ftalazina;
5,6,7-trimetdéxi-1-[4-(1lH-pirazol-1-
ilmetil)piperidin-1-il]ftalazina;
1-[4~(3-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-5-
il)piperidin-1-il]-5,6,7-trimetoxiftalazina;
1-[3-(5-ciclopropil-4H-1,2,4-triazol-3-
il)piperidin-1-il]-5,6,7-trimetoxiftalazina;
4-(2-flor-5-metilfenil)-1-(5,6,7-
trimetoxiftalazin-1-il)piperidin-4-0l;
1-[4~-(2-fluorfenéxi)piperidin-1-il]-5,6,7-
trimetoxiftalazina;

1-{3-[(4-fluorfendéxi)metil]piperidin-1-il}-5,6,7-
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trimetoxiftalazina;
5,6, 7-trimetdéxi-1-[4-(piridin-2-
ilmetédxi)piperidin-1-il]ftalazina;
5,6,7-trimetdéxi-1-{4-[5- (metoximetil)-1,2,4-
oxadiazol-3-il]lpiperidin-1-il} ftalazina;
5,6, 7-trimetéxi-1-[4-(3-metoxifenil)piperidin-1-
il]Jftalazina;
1-[4-(3,5-difluorfenil)piperidin-1-il]-5,6,7-
trimetoxiftalazina;
1-[4-(3-fluorfendxi)piperidin-1-i1]-5,6,7-
trimetoxiftalazina;
1-[4-(4-fluorfenédxi)piperidin-1-i1]-5,6,7-
trimetoxiftalazina;
4-[1-(5,6,7-trimetoxiftalazin-1-il)piperidin-4-
il]benzonitrila
1'-(5,6,7-trimetoxiftalazin~-1-il)espiro[cromeno~
24'-piperidina]
1-[3-(1H-imidazol-2~il)piperidin-1-il1]-5,6,7-
trimetoxiftalazina;
1'-(5,6,7-trimetoxiftalazin-1-1il)-34-
diidroespiro[isocromeno-14"'-piperidina]
N-[1-(5,6,7-trimetoxiftalazin-1-il)piperidin-4-
il]pirimidin-2-amina
N-[1-(5,6,7-trimetoxiftalazin-1-il)piperidin-4-
illpiridin-2-amina
N-benzil-N-metil-1-(5,6,7-trimetoxiftalazin-1-
il)piperidin-4-amina

5,6,7-trimetéxi-1-[4-(4-metilbenzil)piperidin-1-
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illftalazina;
1-[(4-(4-clorofenil)-4-metilpiperidin-1-il]-5,6,7-
trimetoxiftalazina;
1'—(5,6,7—trimetoxiftalazin—1—il)espiro[indol—34'—
piperidin] -2 (1H) -ona;

e seus sais farmacéuticos.

12. Composigdo farmacéutica para tratar distuirbios
psicéticos, distirbios delirantes e psicose induzida por
droga; disturbios de ansiedade, disturbios de movimento,
distirbios de humor, distirbios neurodegenerativos e depen-
déncia por drogas, CARACTERIZADA por compreender uma quanti-
dade de um composto de férmula I de acordo com a reivindica-
cdao 1 efetiva no tratamento do dito distirbio ou condicéo.

13. Método de tratar um disturbio selecionado a
partir de distuirbios psicéticos, disturbios delirantes e
psicose induzida por droga; disturbios de ansiedade, distur-
bios de movimento, distUrbios de humor, e distuirbios neuro-
degenerativos, método este CARACTERIZADO por compreender a
administragdo de uma quantidade de um composto de férmula I
de acordo com a reivindicacdo 1 efetiva no tratamento do di-
to distarbio.

14. Método, de acordo com a reivindicacdo 13,
CARACTERIZADO pelo fato de que os ditos distirbios sdo sele-
cionados a partir do grupo que consiste em: deméncia, doenca
de Alzheimer, deméncia de multiplos infartos, deméncia alco-
6lica ou outra deméncia relacionada a drogas, deméncia asso-
ciada com tumores intracranianos ou trauma cerebral, demén-

cia associada com a doenca de Huntington ou a doenca de Par-
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kinson, ou deméncia relacionada a AIDS; delirio; disturbio
amnésico; distlrbio do estresse pds-traumdtico; retardo me-
tal; um distirbio de aprendizado, por exemplo, disturbio de
leitura, disturbio de matematica, ou um disturbio de expres-
sdo escrita; disturbio de déficit de atencdo/hiperatividade;
declinio cognitivo relacionado & idade, episdédio depressivo
maior do tipo brando, moderado ou grave; um episdéddio de hu-
mor maniaco ou misto; um episddio de humor hipomaniaco; um
episdéddio depressivo com caracteristicas atipicas; um episéd-
dio depressivo com caracteristicas melancdlicas; um episddio
depressivo com caracteristicas cataténicas; um episdédio de
humor com inicio pds-parto; depressdo pds-acidente vascular
cerebral; disturbio depressivo maior; disturbio distimico;
disturbio depressivo menor; distirbio disférico pré-
menstrual; disturbio depressivo pds-psicético de esquizofre-
nia; um disturbio depressivo maior sobreposto a um disturbio
psicético compreendendo o distUrbio delirante ou a esquizo-
frenia; um disturbio bipolar compreendendo o disturbio bipo-
lar I, o disturbio bipolar II, o disturbio ciclotimico, do-
enga de Parkinson; doeng¢a de Huntington; deméncia, doenca de
Alzheimer, deméncia de multiplos infartos, deméncia relacio-
nada a AIDS, Deméncia frontotemperal, neurodegeneracdo asso-
ciada com trauma cerebral; neurodegeneracdo associada com
acidente wvascular cerebral, neurodegeneracdo associada com
infarto cerebral; neurodegeneracdo induzida por hipoglicemi-
a; neurodegenerag¢do associada com ataque epilético; neurode-
generagdo associada com envenenamento por neurotoxina; atro-

fia de maltiplos sistemas, do tipo parandico, desorganizado,
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cataténico, indiferenciado ou residual; disturbio esquizo-
freniforme; distirbio esquizoafetivo do tipo delirante ou do
tipo depressivo; disturbio delirante; distarbio psicético
induzido por substéncia, psicose induzida por &lcool, anfe-
tamina, cannabis, cocaina, alucindgenos, inalantes, opidides,
ou fenciclidina; distirbio de personalidade do tipo parandi-

co; e disturbio de personalidade do tipo esquizdide.
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RESUMO

“COMPOSTOS DE DERIVADOS DE AMINOFTALAZINA”

A invencgdo diz respeito aos novos compostos de a-
minoftalazina que servem como inibidores efetivos da fosfo-
diesterase (PDE). A invencgdo também se refere aos compostos
que sdo inibidores seletivos da PDE—lO. A invengdo adicio-
nalmente refere-se aos intermediarios para a prepara¢éo de
tais compostos; as composigdes farmacéuticas que compreendem
tais compostos; e ao uso de tais compostos nos métodos pafa
tratar certos disturbios do sistema nervoso central (SNC) ou
outros. A invencdo também se refere aos métodos para tratar
os disturbios neurodegenerativos e psiquié;ricos, por exem-
plo, a psicose e os disturbios compreendendo cognigdo defi-
ciente como um sintoma. Os compostos reivindicadosAtém a
seguinte estrutura: ou um sal farmaceuticamente aceitével
deles, onde o anel A é um anel heterociclico de 5 ou 6 ele-

mentos, substituido ou né&o.
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