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“METODO QUE COMPREENDE ADMINISTRAR A UM PACIENTE
UMA FORMA DE DOSAGEM ORAL; METODO PARA MINIMIZAR UM EFEITO
COLATERAL ADVERSO ASSOCIADO COM A ADMINISTRAGAO DE LECOZOTAN
A UM PACIENTE; METODO PARA ADMINISTRAR LECOZOTAN A UM
PACIENTE; METODO DE TRATAR DOENGA DE ALZHEIMER EM UM
PACIENTE; USO DE LECOZOTAN NA PREPARAGAO DE UM MEDICAMENTO
NA FORMA DE DOSAGEM ORAL; E USO DE LECOZOTAN NA PREPARAGAO
DE UM MEDICAMENTO NA FORMA DE DOSAGEM ORAL PARA MINIMIZAR UM
EFEITO COLATERAL ADVERSO ASSOCIADO COM A ADMINISTRACAO DE

LECOZOTAN A UM PACIENTE”.

REFERENCIA CRUZADA A PEDIDOS RELACIONADOS

Este pedido reivindica prioridade para o pedido de
patente U.S. 60/715.417, depositado em 9 de setembro de 2005,
cuja integra da revelagdo estd por meio deste incorporada
pela referéncia.

CAMPO DA INVENGAO

Esta invencdo diz respeito, por exemplo, a formu-
lagdes e métodos inéditos para o distribuigdo de 4-ciano-N-
{(2R) -2-[4-(2,3-diidro-benzo[1,4]dioxin-5-1il) -piperazin-1-il]
-propil}-N-piridin-2-il-benzamida, seus sais farmaceutica-
mente aceitdveis, compostos e/ou metabdlitos estruturalmente
relacionados, bem como © uso destas formulagdes e métodos
para tratar doenga.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

Dados recentes sugerem que O receptor de 5-HT1A
estd envolvido em processo cognitivo. Ver, por exemplo,
Schechter, L. E., et al., “Lecozotan (SRA-333) : The

Selective Serotonin 1A Receptor Antagonist That Enhances the
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Stimulated Release of Glutamate and Acetilcholine in the
Hippocampus and Possesses Cognitive-Enhancing Properties”,
JPET 314:1274-1289, 2005. O antagonista do receptor de 5-
HT1A, cloridrato de 4-ciano-N- [(2R)-[4-(2,3-diidrobenzo
[1,4) dioxin-5-il) piperazin-1-il] propil]-N-piridin-2-il-
benzamida (lecozotan), foi <caracterizado em mGltiplos
ensaios farmacoldgicos in vitro e in vivo como um
medicamento para tratar disfungdo cognitiva. Determinag¢des
de ligagdo e atividade intrinseca in vitro demonstraram gque
lecozotan é um antagonista do receptor de 5-HT1A potente e
seletivo. Usando microdidlise in vivo, lecozotan (0,3 mg/kg
sc) antagonizou a diminuigdo em 5-HT extracelular hipocampal
induzido por uma dose de desafio (0,3 mg/kg sc) de 8 OH-DPAT
e n3do tem efeito sozinho em doses 10 vezes maiores.
Lecozotan potencializou significativamente a  liberagdo
estimulada ©por <cloreto de potéssio de glutamato e
acetilcolina no giro denteado do hipocampo. Administragdo
crbnica de lecozotan nao induz tolerédncia ou
dessensibilizagdo do receptor de 5-HT1A em um modelo de
comportamento indicativo da fungdo do receptor de 5-HT1A. Em
estudos de discriminagdo de medicamento, lecozotan (0,01-1
mg/kg im) ndo foi usado em substituigdo ao 8-OH-DPAT e
produziu um blogqueio relacionado & dose do sinal de estimulo
discriminativo do agonista 5-HT;a. Em macacos rhesus velhos,
lecozotan produziu uma melhoria significativa na eficiéncia
de desempenho de tarefa em uma dose ideal (1 mg/kg po).
Défiéits do aprendizado induzidos pelo antagonista

glutamatérgico MK-801 (avaliado pela discriminagdo espacial
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percentualmente complexa e espacial) e pelas lesdes colinér-
gicas especificas do hipocampo (avaliadas pela discriminagdo
espacial visual) foram revertidos por lecozotan (2 mg/kg im)
em micos. A natureza heterossindtica dos efeitos de
lecozotan imbui este composto com um mecanismo inédito de
acdo direcionado para as patologias bioquimicas inerentes a
perda cognitiva em doenga de Alzheimer.

Uma vez que 4-ciano-N-{(2R)-2-[4-(2,3-diidro-benzo
[1,4]dioxin-5-1l1) -piperazin-1-il] -propil}-N-piridin-2-il-ben-
zamida (lecozotan) e seus sais farmaceuticamente aceitéveis,
compostos estruturalmente relacionados, metabdlitos e combi-
nacdes destes sdo importantes no tratamento de doenga de
Alzheimer, é importante fornecer formula¢des destes ingre-
dientes ativos que fornecem biodisponibilidade e eficacia
ideal. A invencdo é direcionada a estas necessidades, bem
como outras necessidades importantes.

SUMARIO DA INVENGAO

A presente invengdo fornece formulagdes inter alia
compreendendo 4-ciano-N-{ (2R)-2-[4-(2,3-diidro-benzo[1, 4]
dioxin-5-1il) -piperazin-1-il] -propil}-N-piridin-2-il-benzami-
da, também referido como lecozotan, seus sais farmaceu-
ticamente aceitaveis, compostos estruturalmente relacio-
nados, metabdlitos e suas combinag¢des.

Compostos fornecidos pela presente invengao
incluem:

4-ciano-N-{(2R)-2-[4-(2,3-diidro-benzo[1l,4]dioxin-
5-il1) -piperazin-1-il]-propil}-N-piridin-2-il-benzamida ou

uma forma de sal farmaceuticamente aceitével deste (por
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exeﬁplo, sal de cloridrato de 4-{(2R)-2-[4-(2,3-diidro-
benzo [1,4]dioxin-5-i1) -piperazin-1-il] -propil}-N-piridin-2-
il-benzamida) e compostos estruturalmente relacionados e
metabdlitos destes, incluindo, mas sem limitagdes:

{(2R) -2-[4-(2,3-diidro-benzo[1,4]dioxin-5-i1) -pipe-
razin-1-il] -propil}-N-piridin-2-il-amina ou um sal farmaceu-
ticamente aceitavel deste; 4—ciano—N—{(28)—2—[4—(2,3—diidro—
benzo[1,4]dioxin-5-1il) -piperazin-1-il] -propil}-N-piridin-2-
il-benzamida ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste;

4-ciano-N-(2-piperazin-1-il-propil) -N-piridin-2-
il-benzamida ou um sal farmaceuticamente aceitével deste;

N- (5-cloro-piridin-2-il) -4-ciano-N- [2-(4-hidrdxi-
piperazin-1-il)-propil] -benzamida ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel deste;

N- (5-cloro-piridin-2-il) -4-ciano-N-{2-[4-(2,3-di-
idro-benzo[1l,4]dioxin-5-il) -piperazin-1-il] -propil}-benzamida
ou um sal farmaceuticamente aceitéavel deste;

4-ciano-N-{ (2R) -2- [4- (8-hidréxi-2,3-diidro-benzo[1,
4]dioxin-5-il) -piperazin-1-il] -propil}-N-piridin-2-il-benza-
mida ou um sal farmaceuticamente aceitével deste;

4-ciano-N-{(2R)-2-[4- (3-hidrdxi-2,3-diidro-benzo (1,
4]dioxin—5—il)—piperazin—l-il]—propil}—N—piridin—2—il—benza-
mida ou um sal farmaceuticamente aceitéavel deste;

4-ciano-N-{(2R)-2-[4- (2-hidrdéxi-2,3-diidro-benzo(1l,
4]dioxin-5-1il) -piperazin-1-il] -propil}-N-piridin-2-il-benza-
mida ou um sal farmaceuticamente aceitéavel deste;

4-ciano-N- (2R-2-piperazin-1-il-propil) -N-piridin-2

-il-benzamida ou um sal farmaceuticamente aceitével deste;
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4-ciano-N-{(2R)-2-[4-(8-{1-[8-(4-{(18)-2-[(4-ciano-
benzoil)(piridina—z—il)amino]—1—metileti1}piperazin—l—il)—2,
3—diidro—l,4—benzodioxin—5—il]—2—metilpropil}—2,3—diidro—1,4
~benzodioxin-5-1il)piperazin-1-illpropil}-N-piridin-2-ilben-
zamida ou um sal farmaceuticamente aceitével deste;
4-ciano-N-{ (2R)-2-[4-(8-{1-[8-(4-{(18)-2-[(4-ciano-
benzoil)(piridina—Z—il)amino]-1—meti1etil}piperazin—l-il)-2,
3-diidro-1,4-benzodioxin-5-illbutil}-2,3-diidro-1,4-benzodio-
xin-5-il)piperazin-1-illpropil}-N-piridin-2-ilbenzamida ou
um sal farmaceuticamente aceitavel deste;
4-ciano-N-{(2R)-2-[4-(8-{1-[8-(4-{(18)-2-[(4-ciano-
benzoil)(piridina—Z-il)amino]—l—metiletil}piperazin—l—il)—2,
3-diidro-1,4-benzodioxin-5-illhexil}-2,3-diidro-1,4-benzodio-
xin-5-il) piperazin-1-il]lpropil}-N-piridin-2-ilbenzamida ou
um sal farmaceuticamente aceitavel deste;
4-ciano-N-{(2R)-2-[4-(8-{[8-(4-{(18)-2-[(4-ciano-
benzoil) (piridina-2-il)amino] -1-metiletil}piperazin-1-il)-2,
3-diidro-1,4-benzodioxin-5-illmetil}-2,3-diidro-1,4-benzodio-
xin-5-il)piperazin-1-il]propil}-N-piridin-2-ilbenzamida ou
um sal farmaceuticamente aceitével deste;
4-ciano-N-{(2R)-2-[4-(8-{1-[8-(4-{(18)-2-[(4-ciano-
benzoil)(piridina—2—il)amino]—1-metiletil}piperazin-l—il)—2,
3-diidro-1,4-benzodioxin-5-illetil}-2,3-diidro-1,4-benzodio-
xin-5-il)piperazin-1-illpropil}-N-piridin-2-ilbenzamida ou
um sal farmaceuticamente aceitével deste; e
4-ciano-N-[2(R) - (4-ciano-benzamida) -propil] -N-pi-
ridin-2-il-benzamida ou um sal farmaceuticamente aceitavel

deste.
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Em uma modalidade, os compostos sd3o na forma de
particulas. Em um aspecto, as particulas tém um didmetro
médio de nd3o mais que cerca de 20 microns. Em um outro
aspecto, as particulas tém um didmetro médio cerca de 0,75 a
cerca de 10 microns. Em um outro aspecto, as particulas tém
um didmetro médio cerca de 2 a cerca de 8 microns.

Composi¢des da presente invengao compreendem 4-
ciano-N-{ (2R)-2-[4-(2,3-diidro-benzo[1l,4]dioxin-5-1il) -pipe-
razin-1-il] -propil}-N-piridin-2-il-benzamida ou uma forma de
sal farmaceuticamente aceitével deste (por exemplo, sal de
cloridrato de 4-{(2R)—[4-(2,3—diidro-benzo[l,4]dioxin—5—il)—
piperazin-1-il]l -propil}-N-piridin-2-il-benzamida), compostos
ou metabdlitos estruturalmente relacionados destes aqui
descritos. Em algumas modalidades, composig¢des da presente
invengao compreendem 4-ciano-N-{(2R)-2-[4-(2,3-diidro-
benzo[1l,4]dioxin-5-11) -piperazin-1-il]-propil }-N-piridin-2-
il-benzamida ou uma forma de sal farmaceuticamente aceitavel
deste e um ou mais compostos e/ou metabdlitos estrutural-
mente relacionados. Em algumas modalidades, 4-ciano-N-{(2R)-
2-[4-(2,3-diidro-benzo[l,4]dioxin-5-il) -piperazin-1-il] -pro-
pil}-N-piridin-2-il-benzamida ou uma forma de sal farmaceu-
ticamente aceité&vel deste e seus compostos e/ou metabdlitos
estruturalmente relacionados estdo presentes na composigdo
na forma de particulas. Em um aspecto, as particulas tém um
didmetro médio de ndo mais que cerca de 20 microns. Em um
outro aspecto, as particulas tém um didmetro médio cerca de
0,75 a cerca de 10 microns. Em um outro aspecto, as

particulas tém um di@metro médio cerca de 2 a cerca de 8



10

15

20

25

microns. Em algumas modalidades, os compostos e/ou metabd-
litos estruturalmente relacionados, quando fornecidos em uma
composigdo com 4-ciano-N-{(2R)-2-[4-(2,3-diidro-benzol1l,4]
dioxin-5-il) -piperazin-1-il] -propil}-N-piridin-2-il-benzamida
ou uma forma de sal farmaceuticamente aceitavel deste (por
exemplo, sal de cloridrato de 4-{(2R)-2-[4-(2,3-diidro-
benzo[l,4]dioxin-5-1il1) -piperazin-1-il] -propil}-N-piridin-2-
il-benzamida) sao em uma quantidade de menos que cerca de
0,1 porcento em peso cada. Em algumas modalidades, composi-
¢bes da presente invengdo compreendem adicionalmente um
veiculo farmaceuticamente aceitéavel.

Em algumas modalidades, composigdes e formas de
dosagem da presente invengao compreendendo 4-ciano—N-{(2R)—
2-[4-(2,3-diidro-benzo([1,4]dioxin-5-1il) -piperazin-1-il] -pro-
pil}-N-piridin-2-il-benzamida ou uma forma de sal farmaceu-
ticamente aceitédvel deste sdao substancialmente livres de um
ou mais dimeros de 4-ciano—N—{(2R)—2—[4—(2,3-diidro-
benzo[1,4]dioxin-5-1il) -piperazin-1-il] -propil}-N-piridin-2-
il-benzamida. “Substancialmente livre”, da maneira usada
neste contexto, significa que os dimeros estardo presentes
nas composig¢des em uma quantidade de menos que cerca de 0,5%
cada, em peso, preferivelmente em uma quantidade de menos
que cerca de 0,3% cada, em peso, mais preferivelmente em uma
quantidade de menos que cerca de 0,2% cada, em peso, e ainda
mais preferivelmente em uma quantidade de menos que cerca de
0,1% cada, em peso, baseado no peso total da composigdo, e
nas formas de dosagem em uma quantidade de menos que cerca

de 0,5% cada, em peso, preferivelmente em uma quantidade de
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menos que cerca de 0,3% cada, em peso, mais preferivelmente
em uma quantidade de menos que cerca de 0,2% cada, em peso,
e ainda mais preferivelmente em uma quantidade de menos que
cerca de 0,1% cada, em peso, baseado no peso do ingrediente
ativo na forma de dosagem. Consequentemente, a presente
invencdo fornece formulacdes compreendendo 4-ciano-N-{(2R)-
2-[4-(2,3-diidro-benzo[1,4]dioxin-5-1il) -piperazin-1-il]-
propil}-N-piridin-2-il-benzamida ou uma forma de sal farma-
ceuticamente aceitével deste que sdo substancialmente livres
de dimeros de 4-ciano-N-{ (2R)-2-[4-(2,3-diidro-benzo
[1,4]dioxin-5-11) -piperazin-1-il] -propil}-N-piridin-2-il-ben-
zamida e/ou outros compostos estruturalmente relacionados de
4-ciano-N-{ (2R) -2-[4-(2,3-diidro-benzo([1,4]dioxin-5-1i1) -pipe-
razin-1-il] -propil}-N-piridin-2-il-benzamida. Dimeros repre-
sentativos de 4-ciano-N-{ (2R)-2-[4-(2,3-diidro-benzo|[1,
4]dioxin-5-1il) -piperazin-1-il] -propil}-N-pi-ridin-2-il-ben-
zamida sdo apresentados nas férmulas 7 e 8.

Formas de dosagem da presente inveng¢do compreendem
4-ciano-N-{ (2R)-2-[4-(2,3-diidro-benzo[1l,4]dioxin-5-il) -pipe-
razin—l—il]—propil}-N—piridin—2—il—benzamida ou uma forma de
sal farmaceuticamente aceitdvel deste (por exemplo, sal de
cloridrato de 4—{(2R)-2—[4—(2,3—diidro-benzo[l,4]dioxin—S—
il) -piperazin-1-il] -propil}-N-piridin-2-il-benzamida), com-
postos ou metabdlitos estruturalmente relacionados aqui
descritos. Em algumas modalidades, formas de dosagem da
presente invengdo compreenderdo 4-ciano-N-{(2R)-2-[4-(2,3-
diidro-benzo([l,4ldioxin-5-1il) -piperazin-1-il] -propil}-N-pi-

ridin-2-il-benzamida ou uma forma de sal farmaceuticamente
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aceitidvel deste e um ou mais compostos e/ou metabdlitos
estruturalmente relacionados. Em algumas modalidades, 4-
ciano-N-{(2R) -2-[4-(2,3-diidro-benzo(1l,4]dioxin-5-il) -pipe-
razin-1-il] -propil}-N-piridin-2-il-benzamida ou uma forma de
sal farmaceuticamente aceitdvel deste e seus compostos e/ou
metabdlitos estruturalmente relacionados estdo presentes na
forma de dosagem na forma de particulas. Em um aspecto, as
particulas tém um didmetro médio de ndo mais que cerca de 20
microns. Em um outro aspecto, as particulas tém um didmetro
médio de 0,75 a cerca de 10 microns. Em um outro aspecto, as
particulas tém um didmetro médio cerca de 2 a cerca de 8
microns. Em algumas modalidades, os compostos e/ou
metabdlitos estruturalmente relacionados quando fornecidos
em uma forma de dosagem com 4-ciano-N-{(2R)-2-[4-(2,3-
diidro-benzo[1l,4]ldioxin-5-1il1) -piperazin-1-il] -propil}-N-pi-
ridin-2-il-benzamida ou uma forma de sél farmaceuticamente
aceitavel deste (por exemplo, sal de cloridrato de 4-{(2R)-
2-[4-(2,3-diidro-benzo[1l,4]dioxin-5-1il) -piperazin-1-il] -pro-
pil}-N-piridin-2-il-benzamida) é em uma quantidade de menos
que cerca de 0,1% em peso baseado no peso total da forma de
dosagem.

O termo ingrediente ativo refere-se a 4-ciano-N-
{ (2R) -2-[4-(2,3-diidro-benzo[1,4]dioxin-5-1il) -piperazin-1-
il] -propil}-N-piridin-2-il-benzamida ou uma forma de sal
farmaceuticamente aceitdvel deste (por exemplo, sal de
cloridrato de 4-{(2R)-2-[4-(2,3-diidro-benzo(l,4]dioxin-5-
il) -piperazin-1-il] -propil}-N-piridin-2-il-benzamida), com-

postos ou metabdlitos estruturalmente relacionados (da
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maneira aqui mostrada) e seus sais farmaceuticamente
aceitéaveis.

Em algumas modalidades, composi¢des farmacéuticas
e/ou formas de dosagem compreendem além do ingrediente ativo
(por exemplo, 4-ciano-N-{ (2R)-2-[4-(2,3-diidro-benzo (1, 4]
dioxin-5-il) -piperazin-1-il] -propil}-N-piridin-2-il-benzami-
da ou uma forma de sal farmaceuticamente aceitével deste)
pelo menos um polimero de controle de taxa e pelo menos um
dcido orgdnico. Em algumas modalidades, o &acido orgénico é
anidrato de @&cido c¢itrico, monoidrato de &cido citrico,
dcido ascdrbico, acido aspartico, &acido glutd@mico, acido
fumdrico, &cido mdlico ou &acido tartéarico. Em algumas
modalidades, o &cido orgdnico é A&cido citrico ou um &acido
orgadnico polifuncional. Em algumas modalidades, pelo menos
um polimero de controle de taxa de 1liberagdo é um

metilcelulose. Em algumas modalidades, o polimero & um

hidroxipropil metilcelulose, hidroxipropil celulose,
hidroxietil celulose ou ftalato de hidroxipropil
metilcelulose. Em algumas modalidades, o hidroxipropil

metilcelulose é hipromelose 2208 ou 2910 (por exemplo,
Methocel’ K4M, Methocel K15M, Methocel” KIOoOoM, Methocel"
E10M, Methocel® E4M, Methocel  K100LV, Methocel  ES50LV,
Methocel ES5, Methocel” E6, ou Methocel” E1S5LV. Em algumas
modalidades, o Acido orgédnico é &acido citrico e o polimero
de controle de taxa €& hipromelose 2208, (por exemplo,
Methocel K4M premium CR e/ou Methocel™ K100M Premium CR) .

Em algumas modalidades, composi¢des farmacéuticas

e/ou formas de dosagem compreendem adicionalmente pelo menos
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uma carga. Em algumas modalidades, a carga €& celulose
microcristalina, lactose, carbonato de calcio, fosfato de
cdlcio, maltodextrina, dextrose, frutose, maltose, manitol,
amido, ou sacarose. Em algumas modalidades, a celulose
microcristalina é celulose microcristalina silicificada e a
lactose é monoidrato de 1lactose. Em algumas modalidades,
composigdes farmacéuticas e/ou formas de dosagem compreendem
adicionalmente pelo menos um lubrificante. Em algumas
modalidades, o lubrificante é estearato de magnésio, talco,
dcido estelrico, ou didéxido de silicio coloidal. Conse-
gquentemente em algumas modalidades, composigdes farma-
céuticas e/ou formas de dosagem da presente invengao
compreendem, além do ingrediente ativo ou ingredientes, pelo
menos um polimero de controle de taxa, pelo menos um &acido
orgédnico, pelo menos uma carga e pelo menos um lubrificante.

Em algumas modalidades, composigdes farmacéuticas
e/ou formas de dosagem da presente invengao compreendem
cerca de 2 a cerca de 45 ou 46 partes de um polimero de
controle de taxa de liberacdo e cerca de 1 a cerca de 5
partes de um &acido orgdnico por parte de ingrediente ativo.
Em algumas modalidades, as composigdes farmacéuticas e/ou
formas de dosagem compreendem cerca de 0,4 a cerca de 10 mg
de ingrediente ativo. Em algumas modalidades, as composig¢des
farmacéuticas e/ou formas de dosagem da presente invengdo
compreendem cerca de 50 a cerca de 150 mg de polimero de
controle de taxa(s), cerca de 5 a cerca de 50 mg de &acido(s)

organico(s), cerca de 85 a cerca de 179 mg de carga(s) e
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cerca de 1 mg de lubrificante. Em algumas modalidades,
existe cerca de 2 a cerca de 50 mg de acido(s) orgénico(s).

Em algumas modalidades, composigdes farmacéuticas
e/ou formas de dosagem da presente invengdo compreendem além
do ingrediente ativo (por exemplo, 4-ciano-N-{(2R)-[4-(2,3-
diidro-benzo[l,4]dioxin-5-il) -piperazin-1-il] -propil}-N-pi-
ridin-2-il-benzamida ou uma forma de sal farmaceuticamente
aceitavel deste), pelo menos uma carga e pelo menos um
lubrificante. Em algumas modalidades, a carga é celulose
microcristalina, lactose, carbonato de calcio, fosfato de
cdlcio, maltodextrina, dextrose, frutose, maltose, manitol,
amido, sacarose ou uma mistura destes. Em algumas
modalidades, a carga é celulose microcristalina, lactose, ou
uma mistura destes. Em algumas modalidades, composig¢des
farmacéuticas e/ou formas de dosagem compreendem adicio-
nalmente pelo menos um lubrificante. Em algumas modalidades,
o lubrificante é estearato de magnésio, talco, acido
estedrico, ou didéxido de silicio coloidal. Em algumas
modalidades, o lubrificante & estearato de magnésio.

Em algumas modalidades, composig¢des farmacéuticas
e/ou formas de dosagem compreendem cerca de 15 a cerca de
300 partes de carga e cerca de 0,1 a cerca de 3 partes de
lubrificante por parte de ingrediente ativo. Em algumas
modalidades, as composicdes farmacéuticas e/ou formas de
dosagem compreendem cerca de 0,1 a cerca de 5 mg de 4-ciano-
N-{(2R)-2-[4-(2,3-diidro-benzo[1l,4]dioxin-5-1il) -piperazin-1-
il]—propil}—N-piridin—z—il—benzamida ou uma forma de sal

farmaceuticamente aceitdvel deste. Em algumas modalidades,
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as composi¢des farmacéuticas e/ou formas de dosagem
compreendem cerca de 80 a cerca de 150 mg de um ou mais
carga(s) e pelo menos cerca de 0,75 mg de um ou mais
lubrificante(s) .

Em algumas modalidades, as formas de dosagem da
presente invengdo sdo na forma de comprimidos. Em um
aspecto, os comprimidos sdo revestidos com filme.

Em algumas modalidades, as composig¢des ou formas
de dosagem da presente invengdo sdo na forma de uma mistura
seca.

A presente invengdao fornece processos de fornecer
as composi¢des e formas de dosagem de a presente invengdo.
Em algumas modalidades, as composigdes sdo compactadas por
um tempo e sob condigdes efetivas para formar um comprimido
desta. Em algumas modalidades, os comprimidos sdo revestidos
adicionalmente com filme.

A presente invengdo também fornece processos
compreendendo misturar o ingrediente ativo, pelo menos um
polimero de controle de taxa e pelo menos um &acido orgénico
formando assim uma mistura destes. Em algumas modalidades, o
processo compreende adicionalmente comprimir a mistura por
um tempo e sob condig¢des efetivas para formar um comprimido
desta. Em algumas modalidades, os comprimidos sdo revestidos
adicionalmente com filme.

A presente invengdo também fornece processos
compreendendo misturar o ingrediente ativo, pelo menos uma
carga e pelo menos lubrificante formando assim uma mistura

destes. Em algumas modalidades, o processo compreende
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adicionalmente comprimir a mistura por um tempo e sob
condicdes efetivas para formar um comprimido desta. Em
algumas modalidades, os comprimidos sao revestidos
adicionalmente com filme.

Em algumas modalidades, as formas de dosagem da
presente invengdo sdo livres de base.

Em algumas modalidades, a presente invenc¢ao
fornece métodos e processos de administrar uma forma de
dosagem, composto ou composigdo da presente invengao a um
mamifero, por exemplo, a um ser humano. Em algumas
modalidades, as formas de dosagem, compostos, ou composigdes
s3o administradas oralmente. Em um aspecto, elas sao
administradas oralmente uma vez a cada 12 ou 24 horas. Em um
outro aspecto, elas sdo administradas oralmente uma vez a
cada 48 horas. Em algumas modalidades particularmente
preferidas, as formas de dosagem, compostos, ou composigdes
sdo administrados para tratar doenga de Alzheimer.

Em certos aspectos, a presente invengdo fornece
métodos de administrar a um paciente uma forma de dosagem
oral que compreende lecozotan e um veiculo farmaceuticamente
aceitavel. Em algumas modalidades, os métodos compreendem
administrar a um paciente uma forma de dosagem oral que
compreende lecozotan e um  veiculo farmaceuticamente
aceitdvel e obter uma concentrag¢do plasmatica maxima (Cpax)
em um paciente e uma concentragdo plasmatica de 24 horas
(C,s) em um paciente, em qgue uma razdo média de Cnax/Caa em
uma populacdo de pacientes é cerca de 5:1 a cerca de 1.1:1.

Em certas modalidades, a razdo média de Cpax/Czs & cerca de
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3:1 a cerca de 1.1:1, cerca de 2.8:1 a cerca de 1.1:1, ou
cerca de 2.3:1 a cerca de 1.1:1. Em certos aspectos, os
valores de Cpax © Cas s30 medidos apds a administragdo de uma
dose ftUnica da forma de dosagem oral a um paciente. Em
algumas modalidades, a forma de dosagem oral compreende
cerca de 5 mg de lecozotan. Em certos aspectos, o Cpax médio
na populagdo de pacientes é cerca de 3,5 horas ou mais ou
cerca de 5 horas ou mais. Em certos aspectos, 0O Cpax Mmédio na
populagdo de pacientes é cerca de 100 ng/mL ou menos. Em
algumas modalidades, a administracdoc destas formas de
dosagem minimiza um efeito colateral adverso associado com a
administracdo de 1lecozotan a um paciente. Em algumas
modalidades, estes métodos incluem uma etapa de identificar
um paciente com risco de um efeito colateral adverso através
da administracdo de lecozotan; e subsequentemente adminis-
trar a forma de dosagem oral ao paciente. Em certos
aspectos, o efeito colateral adverso & dor de cabega,
vertigem, parestesia, visdo anormal, zumbido ou uma combi-
nacdo destes.

Em algumas modalidades, os métodos de administrar
lecozotan e um veiculo farmaceuticamente aceitével compreen-
dem administrar a um paciente uma forma de dosagem oral que
compreende lecozotan e um veiculo farmaceuticamente acei-
tavel e obtém uma concentrac¢do plasmética maxima (Cpax) €em um
paciente e uma concentragdo plasmatica de 24 horas (Czq) em
um paciente, em gue uma razao média de Cpax/C2s em uma
populacdo de pacientes é cerca de 2,4:1 a cerca de 1,1:1. Em

certas modalidades, a razdo média de Cpax/Czs € cerca de
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2,3:1 a cerca de 1,1:1, cerca de 2:1 a cerca de 1,1:1, cerca
de 1,9:1 a cerca de 1,1:1 ou cerca de 1,5:1 a cerca de
1,1:1. Em certos aspectos, os valores de Cpx € Czq sdoO
medidos em estado estaciondrio em uma populagdo em jejum. Em
algumas modalidades, cerca de 10 mg de lecozotan & fornecido
diariamente ao paciente. Em certos aspectos, 0O Cpax médio na
populacdo de pacientes é cerca de 350 ng/mL. Em algumas
modalidades, a administracdo destas formas de dosagem
minimiza um efeito colateral adverso associado com a
administragcdo de 1lecozotan a um paciente. Em algumas
modalidades, estes métodos incluem uma etapa de identificar
um paciente com risco de um efeito colateral adverso através
da administracdo de lecozotan; e subsequentemente adminis-
trar a forma de dosagem oral ao paciente. Em certos
aspectos, o efeito colateral adverso é dor de cabega,
vertigem, parestesia, visao anormal, zumbido, ou uma
combinacgdo destes.

A presente invengdo também fornece métodos compre-
endendo administrar a um paciente uma forma de dosagem oral
que compreende lecozotan e um veiculo farmaceuticamente
aceitdvel e obtém uma concentrac¢do plasmatica méxima média
(Cmax) em uma populagdo de pacientes e uma concentragdo
plasmdtica média de 24 horas (Cy) em uma populagao de
pacientes, na qual uma razdo de Cpax médio/C;y médio & cerca
de 5:1 a cerca de 0,5:1. Em certos aspectos a razdo de Cpax
médio/C,s médio é cerca de 2,8:1 a cerca de 1,1:1, cerca de
2:1 a cerca de 1,1:1, ou cerca de 1,5:1 a cerca de 1,1:1. Em

certos aspectos, os valores de Cpax € Cz4 sdo medidos apds a
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administracdo de uma dose UGnica da forma de dosagem oral a
um paciente. Em outros aspectos, os valores de Cpax € Cis S&O0
medidos em estado estaciondrio em uma populagdo em jejum. Em
algumas modalidades, a forma de dosagem oral compreende
cerca de 5 mg de lecozotan. Em algumas modalidades, a
administracdo destas formas de dosagem minimiza um efeito
colateral adverso associado com a administrag¢do de lecozotan
a um paciente. Em algumas modalidades, estes métodos incluem
uma etapa de identificar um paciente com risco de um efeito
colateral adverso através da administracdo de lecozotan; e
subsequentemente administrar a forma de dosagem oral ao
paciente. Em certos aspectos, o efeito colateral adverso é
dor de cabeca, vertigem, parestesia, visdo anormal, zumbido,
ou uma combinacdo destes.

A presente invengdo também fornece métodos compre-
endendo administrar a um paciente uma forma de dosagem oral
que compreende lecozotan e um veiculo farmaceuticamente
aceitdvel e obtém uma concentragdo plasmatica maxima média
(Cnax) em uma populagdo de pacientes e uma média de 12 horas
de concentracdo plasmdtica (C;2) em uma populagdo de
pacientes, na qual uma razdo de Cpax média/C,y média é cerca
de 3:1 a cerca de 0,5:1. Em certas modalidades, a razado de
Cnax Média/média de Ci, é cerca de 2:1 a cerca de 1,1:1 ou
cerca de 1,5:1 a cerca de 1,1:1. Em algumas modalidades, a
administracio destas formas de dosagem minimiza um efeito
colateral adverso associado com a administracdao de lecozotan
a um paciente. Em algumas modalidades, estes métodos incluem

uma etapa de identificar um paciente com risco de um efeito
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colateral adverso através da administracdo de lecozotan; e
subsequentemente administrar a forma de dosagem oral ao
paciente. Em certos aspectos, o efeito colateral adverso &
dor de cabeca, vertigem, parestesia, visdo anormal, zumbido
ou uma combinagdo destes.

Em algumas modalidades, a presente invengao
fornece métodos para administrar lecozotan a um paciente
compreendendo administrar ao paciente uma forma de dosagem
oral que compreende lecozotan e um veiculo farmaceuticamente
aceitéavel, em que a forma de dosagem apresenta um perfil de
dissolucdo in vitro quando medido em um aparelho de
dissolucdo USP tipo II a 50 rpm, em 900 mL de tampdo de
fosfato USP pH 6,8 a 37°C e um peso é usado para cada forma
de dosagem, em que ndo mais que 40% de lecozotan sdo
liberados a cerca de 2 horas de medigdes no dito aparelho; e
cerca de 50% a cerca de 85% de lecozotan sdo liberados a
cerca de doze horas de medi¢des no dito aparelho.

Em algumas modalidades, a presente invencgao
fornece métodos para ‘administrar lecozotan a um paciente
compreendendo administrar uma forma de dosagem oral que
compreende lecozotan e um  veiculo farmaceuticamente
aceitavel a um paciente e (i) obter um Cpax médio em uma
populacdo de pacientes que é menos que O Cpax médio obtido
pela administragd8o de uma dose equivalente de lecozotan de
uma formulacdo de liberagdo imediata & populagdo de
pacientes; (ii) obter um tpx médio em uma populagdo de
pacientes que é maior que O tmax Obtido pela administragdo de

uma dose equivalente de lecozotan de wuma formulagao de
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liberac3o imediata & populagdo de pacientes; e (iii) obter
uma curva de concentracgdo de lecozotan com o tempo, a curva
tendo uma &rea sob a curva (AUC) em uma populagdo de
pacientes que é substancialmente a mesma da AUC obtida ao
administrar uma dose equivalente de lecozotan a partir de
uma forma de dosagem de liberagdo imediata a populagdo de
pacientes. Em certas modalidades, a forma de dosagem oral
obtém um Cpax médio cerca de 100 ng/mL ou menos e/ou um tpax
médio cerca de 4 horas a cerca de 8 horas e/ou um AUC médio
que é cerca de 2.000 a cerca de 2.500 ng h/mL. Em um
aspecto, estas medigdes sdo feitas apds a administragdo de
uma dose Unica da forma de dosagem oral, por exemplo, uma
dose tGnica de 5 mg de lecozotan. Em certas modalidades, a
forma de dosagem oral obtém um Cpax médio de menos que 400
ng/mL, por exemplo um Cpax médio cerca de 350 ng/mL, e/ou um
tmax médio cerca de 4 horas a cerca de 8 horas e/ou um AUC
médio que é cerca de 5.500 a cerca de 6.300 ng h/mL. Em
certos aspectos, estas medigdes sdo medidas em estado
estaciondrio em uma populag¢do em jejum. Em certos aspectos,
10 mg de lecozotan s&do administrados diariamente ao
paciente. Em algumas modalidades, a administragdo destas
formas de dosagem minimiza um efeito colateral adverso
associado com a administrag¢do de lecozotan a um paciente. Em
algumas modalidades, estes métodos incluem uma etapa de
identificar um paciente com risco de um efeito colateral
adverso através da administracgao de lecozotan; e
subsequentemente administrar a forma de dosagem oral ao

paciente. Em certos aspectos, o efeito colateral adverso é
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dor de cabeca, vertigem, parestesia, visdo anormal, zumbido,
ou uma combinacdo destes.

DESCRICAO RESUMIDA DOS DESENHOS

A Figura 1 apresenta um grafico que mostra
concentracdo de lecozotan média com o tempo para trés
formulagdes de liberacdo sustentada e uma formulagao de
liberacdo imediata apds uma dose UGnica de 5 mg de lecozotan.

A Figura 2 apresenta um gradfico gque mostra
concentracdo de plasmidtica lecozotan médio em fungdo de
perfis de tempo em pacientes de Alzheimer recebendo doses
orais midltiplas de formulagdes de liberagdo imediata (5 mg
duas vezes diariamente) e liberagdo prolongada (10 mg uma
vez diariamente) .

A Figura 3 apresenta um grafico gque mostra
concentracdo plasmidtica de lecozotan em fungdo do perfil de
tempo em pacientes de Alzheimer recebendo doses orais Unicas
e miltiplas (QD) doses de 10 mg formulagdo de Iliberagdo
prolongada de lecozotan da maneira descrita na parte 2 do
exemplo 8. Os dados para o Dia 1 apresentam de 0 a 24 horas.
Os dados para o Dia 28 apresentam 0 a 72 horas.

A Figura 4 apresenta um gra&fico que mostra uma
comparacdo de concentragdes plasmaticas médias de lecozotan
em funcdo dos perfis de tempo em pacientes de Alzheimer
recebendo doses orais miltiplas de formulagdes IR (5 mg) e
SR (10 mg QD) .

DESCRICAO DETALHADA DA INVENGAO

A presente invengdo fornece formulagdes inter

alia, compreendendo 4-ciano-N-{(2R)-2-[4-(2,3-diidro-benzo
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[1,4]dioxin-5-11) -piperazin-1-il] -propil}-N-piridin-2-il-ben-
zamida, seus sais farmaceuticamente aceitéveis, compostos
estruturalmente relacionados, e/ou metabdlitos. Da maneira
aqui usada, o termo “formulagdes” refere-se a compostos,
composi¢des e formas de dosagem, tais como, por exemplo,
formas de dosagem de liberagdo imediata e 1liberagdo
prolongada.

A presente invengdo também fornece processos pra
fazer as formulacdes e métodos de administra-las a um
mamifero.

Formulacdes preferidas para o uso na presente
invencdo s3o as que agem como agentes serotonérgicos e tém
atividade de 1ligagdo de 5-HTi;a. Em particular, compostos
preferidos agem como antagonistas do 5-HT1A. Ver, por
exemplo, US-B-6.784.294, US-B-6.713.626, US-B-US-B-
6.469.007, US-B-6.586.436, US-A-5.710.149 e US-A-6.127.357,
e WO 97/03982, as revelagdes das quais sdo incorporadas aqui
pela referéncia na sua Integra com todos os propdsitos.
Compostos da presente invengéo, bem como composigdes
compreendendo mais que um composto da presente invengéao,
podem ser preparados pelos versados na tecnologia de sintese
organica empregando métodos conhecidos que utilizam
reagentes facilmente disponiveis e materiais de partida,
ver, por exemplo, EP-B-0512755, WO 97/03982, US-B-6.127.357,
US-B-6.469.007, US-B-6.713.626 e US-B-6.784.294, e US-A-
20030208075A1, as revelagdes das quais sdo incorporadas aqui

pela referéncia na sua integra com todos os propdsitos.
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Tais métodos incluem alquilar cloridrato de 1-
(2,3-diidro-1,4-benzodioxin-5-il)piperazina com 2,2-didxido
de sulfamato 4,5-diidro-5S-metil-3-(2-piridinil)-3H[1,2, 3]
oxatiazol- para dar um intermedidrio de &cido sulf@mico que
€ hidrolisado em {(2R)—2—[4—(2,3—diidro—benzo[1,4]dioxin—5—
il) -piperazin-1-il]-propil}piridin-2-il-amina e em seguida
tratar {(2R)-2-[4-(2,3-diidro-benzo[l,4]dioxin-5-1il1) -pipera-
zin-1-il] -propil }piridin-2-il-amina com cloreto de 4-
cianobenzoil para dar 4-ciano-N-{ (2R)-2-[4-(2,3-diidro-
benzo[l,4]dioxin-5-il) -piperazin-1-il] -propil}-N-piridin-2-
il-benzamida base. Tratamento de 4-ciano-N-{(2R)-2-[4-(2,3-
diidro-benzo[1l,4]dioxin-5-il) -piperazin-1-il] -propil }-N-piri-
din-2-il-benzamida base com &acido cloridrico da seu sal de
cloridrato.

Em algumas modalidades da presente 1invengao,
preparacdes compreendendo 4-ciano-N-{(2R)-2-[4-(2,3-diidro-
benzo[1l,4]dioxin-5-11) -piperazin-1-il] -propil}-N-piridin-2-
il-benzamida e seus sais farmaceuticamente aceitéveis sdo
processados e purificados adicionalmente. Por exemplo, em
uma modalidade, uma preparagdo compreendendo p4-ciano-N-
{(2R) -2-[4-(2,3-diidro-benzo(1,4]dioxin-5-1il) -piperazin-1-il]
-propil}-N-piridin-2-il-benzamida preparados pelos métodos
aqui revelados é dissolvido em solvente organico, tratado
com silica gel, e filtrado a fim de remover compostos
estruturalmente relacionados, por exemplo, dimeros repre-
sentados pelas férmulas 7 e 8. O produto restante pode em
seguida ser concentrado e recristalizado a fim de fornecer,

por exemplo, sal de cloridrato de 4-ciano-N-{(2R)-2-[4-(2,3-
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diidro-benzo[l,4]dioxin-5-il) -piperazin-1-il] -propil}-N-pi-
ridin-2-il-benzamida.

Formulagdes preferidas da presente invengdo podem
ser usadas para modular, por exemplo, antagonizar ou
agonizar, atividade do receptor de 5-HT1A, e sdo usadas no
tratamento de doencas tais como desordens de CNS, incluindo,
mas sem limitacodes, esquizofrenia (e outras desordens
psicéticas tais como parandia e enfermidade mano-
depressiva), doenga de Parkinson e outras desordens motoras,
ansiedade (por exemplo, desordens da ansiedade generalizada,
atagques de panico, e desordens compulsivas obsessivas),
depress3o (tais como pela potenciagdo de inibidores de
recaptagdo de serotonina e inibidores de recaptagao
norepinefrina serotonina), doenga de Alzheimer, sindrome de
Tourette, enxaqueca, autismo, desordens de déficit de
atenc3o e desordens da hiperatividade. Formulagdes prefe-
ridas s3o usadas para o tratamento de desordens do sono,
fobias sociais, dor, desordens termoreguladoras, desordens
endécrinas, incontinéncia urindria, vasoespasmo, acidente
vascular, desordens da alimentagdo tais como por exemplo,
obesidade, anorexia e bulimia, disfungdo sexual, e o
tratamento da retirada de alcool, medicamento e nicotina.

Formulacdes preferidas da presente invengdo s&o
também usadas para o tratamento de disfungdo cognitiva
incluindo, mas sem limitagdes, disfunc¢do cognitiva associado
com transtorno cognitivo leve (MCI), doenga de Alzheimer e
outras deméncias incluindo Lewy Body, vascular, e deméncias

pbés-acidente vascular. Disfungdo cognitiva associada com
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procedimentos cirGrgicos, dano cerebral traumdtico ou
acidente vascular podem também ser tratados de acordo com a
presente invengdo. Adicionalmente, formulagdes preferidas
sdo usadas para o tratamento de doengas nas quais disfungao
cognitiva é uma co-morbidez tais como, por exemplo, doencga
de Parkinson, autismo e desordens de déficit de atencgdo.

A despeito de sua alta solubilidade em &gua (cerca
de 51 mg/mL a 25 °C), 4-ciano-N-{(2R)-2-[4-(2,3-diidro-
benzo[l,4]dioxin-5-il) -piperazin-1-il] -propil}-N-piridin-2-
il-benzamida e seus sais sdo preferivelmente fornecidos em
forma micronizada. Como tal, a presente invencdo fornece
formulacdes compreendendo 4-ciano-N-{(2R)-2-[4-(2,3-diidro-
benzo[1l,4]dioxin-5-1il) -piperazin-1-il] -propil}-N-piridin-2-
il-benzamida, seus sais farmaceuticamente aceitéaveis, com-
postos estruturalmente relacionados, ou metabdélitos em
micronizada e em forma ndo micronizada. Com propdsitos da
presente invengdo, um composto em forma micronizada é na
forma de particulas com um didmetro médio de ndo mais que
cerca de 20 microns. Deve-se entender gue compostos da
presente invengdo podem ser na forma de particulas com um
didmetro médio maior que cerca de 20 microns, por exemplo,
na forma de particulas com um didmetro médio cerca de 20
microns a cerca de 300 ou cerca de 500 microns. Preferi-
velmente, as particulas tém um didmetro médio cerca de 10
microns, mais preferivelmente um didmetro médio cerca de
0,75 a cerca de 10 microns, ainda mais preferivelmente cerca

de 2 a cerca de 8 microns. Métodos de micronizagdo ou
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assim aqui descritos com detalhe.

Como serd reconhecido, 4-ciano-N-{(2R)-2-[4-(2,3-
diidro-benzol[l,4ldioxin-5-1il) -piperazin-1-il] -propil}-N-pi-

ridin-2-il-benzamida é representado pela seguinte férmula:

N
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Férmula 1

Na presente invengdo, os compostos de férmula 1
podem ser preparados na forma de sais farmaceuticamente
aceitaveis. Da maneira agui usada, o termo “sais farmaceu-
ticamente aceit&veis” refere-se a sais preparados a partir
de Aacidos n3o tdxicos farmaceuticamente aceitéveis, incluindo
sais inorgdnicos, e sails orgédnicos. Sais nd3o orgénico
adequados incluem, por exemplo, &acidos inorgdnico e orgénico

tais como acético, benzenossulfdnico, benzdico, canforsul-

fénico, citrico, etanossulfdnico, fumarico, glucdnico,
glutimico, hidrobrdmico, cloridrico, isetidnico, latico,
malico, maléico, mandélico, metanossulfdénico, micico,
nitrico, pamdico, pantoténico, fosférico, succinico,

sulfdrico, tartdrico &cido, p-toluenossulfdnico e similares.

Particularmente A&acido cloridrico, hidrobrdémico, fosfdrico e
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P

sulfdrico sdo preferidos, e mais preferivelmente é o sal de
cloridrato.

Em certas modalidades, formulagdes compreendendo
4-ciano-N-{(2R)-2-[4-(2,3-diidro-benzo[1l,4]dioxin-5-il) -pi-
perazin-1-il] -propil}-N-piridin-2-il-benzamida ou seus sais
farmaceuticamente aceitdveis também compreenderdo um ou mais
compostos  estruturalmente relacionados que podem ser
detectados e quantificados usando métodos conhecidos.
Exemplos de tais compostos estruturalmente relacionados
incluem, mas sem limita¢des, os compostos representados
pelas férmulas 2-9 e seus salis farmaceuticamente aceitéaveis,
incluindo, por exemplo:

{(2R) -2-[4-(2,3-diidro-benzo[l,4]dioxin-5-1il) -pi-
perazin-1-il] -propil}-N-piridin-2-il-amina ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel deste;

4-ciano-N-{(28)-2-[4-(2,3-diidro-benzo[1l,4]dioxin-
5-il) -piperazin-1-il] -propil}-N-piridin-2-il-benzamida ou um
sal farmaceuticamente aceitavel deste;

4-ciano-N-(2-piperazin-1-il-propil) -N-piridin-2-il
-benzamida ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste;

4-ciano-N-[(2R) -2-piperazin-1-il-propil] -N-piridin
-2-il-benzamida ou um sal farmaceuticamente aceitéavel deste;

N- (5-cloro-piridin-2-il) -4-ciano-N- [2- (4-hidrdxi-
piperazin-1-il) -propil] -benzamida ou um sal farmaceuti-
camente aceitdvel deste;

N- (5-cloro-piridin-2-il) -4-ciano-N-[(2R)-2-(4-hi-
dréxi-piperazin-1-il) -propil] -benzamida ou um sal farmaceu-

ticamente aceitavel deste;
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N- (5-cloro-piridin-2-il) -4-ciano-N-{2-[4-(2,3-di-
idro-benzo[1,4]dioxin-5-1il) -piperazin-1-il] -propil}-benza-
mida ou um sal farmaceuticamente aceitdvel deste;

N- (5-cloro-piridin-2-il) -4-ciano-N-{ (2R)-2-[4- (2,3
-diidro-1,4-benzodioxin-5-il) -piperazin-1-il] -propil }benza-
mida ou um sal farmaceuticamente aceitédvel deste;

4-ciano-N-{(2R)-2-[4-(8-{1-[8-(4-{(1S)-2-[(4-ciano-
benzoil) (piridina-2-il)amino] -1-metiletil}piperazin-1-il)-2,
3-diidro-1,4-benzodioxin-5-il] -2-metilpropil}-2,3-diidro-1,
4-benzodioxin-5-il)piperazin-1-il]propil}-N-piridin-2-ilben-
zamida ou um sal farmaceuticamente aceitével deste;

4-ciano-N-{ (2R)-2-[4-(8-{1-[8-(4-{(18)-2-[(4-ciano-
benzoil) (piridina-2-il)amino] -1-metiletil}piperazin-1-il)-2,
3;diidro—1,4-benzodioxin-5-il]butil}—2,3—diidro-1,4—benzo—
dioxin-5-il) piperazin-1-illpropil}-N-piridin-2-ilbenzamida
ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste;

4-ciano-N-{(2R)-2-[4-(8-{1-[8-(4-{(1S)-2-[(4-ciano-
benzoil) (piridina-2-il)amino] -1-metiletil }piperazin-1-il) -2,
3-diidro-1,4-benzodioxin-5-illhexil}-2,3-diidro-1, 4-benzo-
dioxin-5-il)piperazin-1-il]lpropil}-N-piridin-2-ilbenzamida
ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste;

4-ciano-N-{ (2R)-2-[4-(8-{[8-(4-{(18)-2-[(4-ciano-
benzoil) (piridina-2-il)amino] -1-metiletil }piperazin-1-il) -
2,3-diidro-1,4-benzodioxin-5-iljmetil}-2,3-diidro-1, 4-ben-
zodioxin-5-il)piperazin-1-illpropil}-N-piridin-2-ilbenzamida
ou um sal farmaceuticamente aceitdvel deste;

4-ciano-N-{(2R)-2-[4-(8-{1-[8-(4-{(18)-2-[(4-ciano-

benzoil) (piridina-2-il)amino] -1-metiletil}piperazin-1-il) -2,
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3-diidro-1,4-benzodioxin-5-il]etil}-2,3-diidro-1,4-benzodio-

xin-5-il)piperazin-1-illpropil}-N-piridin-2-ilbenzamida ou

um sal farmaceuticamente aceitdvel deste; e |
4-ciano-N-[2(R) - (4-ciano-benzamido) -propil] -N-pi-

ridin-2-il-benzamida ou um sal farmaceuticamente aceitéavel

%Q” L

Férmula 2
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Férmula 9

em que R; € -CH;, -CH(CHs)., -CHCH,CH;, CH,CH,CH,CHj;
ou -CH,CH,CH,CH,CHj;.

Em algumas modalidades, a presente inveng¢do fornece
formulagdes compreendendo um ou mais compostos representados
pelas férmulas 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 ou 9 ou um sal farma-
ceuticamente aceitdvel destes. Em alguns aspectos da presente
invencdo, as formulacdes compreenderdo 4-ciano-N-{ (2R)-2-[4-
(2,3-diidro-benzo[1l,4]dioxin-5-il) -piperazin-1-il] -propil}-
N-piridin-2-il-benzamida ou um sal farmaceuticamente aceitéa-
vel deste e um ou mais compostos da férmula 2, 3, 4, 5, 6,
7, 8 ou 9 ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste. Em
algumas modalidades, por exemplo, formulagdes da presente
invencdo podem compreender 4-ciano-N-{(2R)-2-[4-(2,3-diidro-
benzo[1,4]dioxin-5-il) -piperazin-1-il] -propil}-N-piridin-2-il
-benzamida ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste,
{(2R)-2-[4-(2,3-diidro-benzo[1l,4]dioxin-5-1il) -piperazin-1-il]
-propil}-N-piridin-2-il-amina ou um sal farmaceuticamente
aceitavel deste, e 4-ciano-N-{(28)-2-[4-(2,3-diidro-benzo
[1,4]dioxin-5-11) -piperazin-1-il] -propil}-N-piridin-2-il-ben-
zamida ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste. Conse-

quentemente, a presente invenc¢do fornece formulagdes compre-
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endendo sal de cloridrato de 4-ciano-N-{(2R)-2-[4-(2,3-
diidro-benzo[1l,4]dioxin-5-1i1) -piperazin-1-il] -propil}-N-pi-
ridin-2-il-benzamida, {(2R)-2-[4-(2,3-diidro-benzo(1l,4]dio-
xin-5-11) -piperazin-1-il] -propil}-N-piridin-2-il-amina, e
sal de <cloridrato de 4-ciano-N-{(2S)-2-[4-(2,3-diidro-
benzo[l,4]dioxin-5-1il1) -piperazin-1-il] -propil}-N-piridin-2-
il-benzamida. Quando os compostos estruturalmente relacio-
nados descritos anteriormente estdo presentes na combinacao
com 4-ciano-N-{(2R)-2-[4-(2,3-diidro-benzo[1l,4]dioxin-5-11) -
piperazin-1-il]-propil}-N-piridin-2-il-benzamida ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel deste, o primeiro preferivel-
mente predominante e o Gltimo preferivelmente estdo
presentes na composigdo em quantidade de menos que cerca de
10%, mais preferivelmente presentes em quantidade de menos
gue cerca de 5% e ainda mais preferivelmente em quantidades
de menos gque cerca de 1% ou 0,1%, por exemplo, em
quantidades entre cerca de 0,08% e cerca de 0,27%.

4-ciano-N-{2-[4-(2,3-diidro-benzo[l,4]dioxin-5-1il)
-piperazin-1-il] -propil}-N-piridin-2-il-benzamida contém um
centro quiral e é usado predominantemente como o isdmero R.
As formulagdes, por exemplo, compostos, composigdes, ou
formas de dosagem, da presente invengdo podem incluir tanto
isbmeros R quanto S, e ndo estdo limitados a um enantidmero
simples ou mistura enantiomérica particular.

A presente invengdo também fornece formulagdes
compreendendo metabélitos de  4-ciano-N-{(2R)-2-[4-(2,3-
diidro-benzo[l,4]dioxin-5-il) -piperazin-1-il] -propil}-N-pi-

ridin-2-il-benzamida. Metabdlitos incluem, mas sem limita-
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¢cBes, 4-ciano-N-{(2R)-2-[4-(8-hidréxi-2,3-diidro-benzol[1l,4]
dioxin-5-1il) -piperazin-1-il] -propil}-N-piridin-2-il-benzami-
da ou um sal farmaceuticamente aceitdvel deste, 4-ciano-N-
{(2R) -2-[4- (3-hidrb6xi-2,3-diidro-benzo[l,4]dioxin-5-1l1) -pi-

perazin-1-il] -propil}-N-piridin-2-il-benzamida ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel deste, 4-ciano-N-{(2R)-2-[4-(2-
hidréxi-2,3-diidro-benzo[1,4]dioxin-5-11) -piperazin-1-il] -

propil}-N-piridin-2-il-benzamida ou um sal farmaceuticamente
aceitavel deste, e 4-ciano-N-(2R-2-piperazin-1-il-propil) -N-
piridin-2-il-benzamida ou um sal farmaceuticamente aceitavel
deste. Da maneira reconhecida, estes metabdlitos sdo
representados pelas férmulas 10-13. Deve-se reconhecer que
estes metabdlitos podem ser empregados como compostos
farmaceuticamente ativos e em formas de dosagem farma-
céuticas independentemente, sozinhos ou em combinagdo com

outros compostos farmaceuticamente ativos.

.
OO

HO

Férmula 10
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Férmula 11

Férmula 12
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A presente inveng¢do fornece formas de dosagem de
liberacdo imediata e liberagao prolongada compreendendo um
ou mais ingredientes ativos, por exemplo, 4—ciano—N—{(2R)—2—

[4-(2,3-diidro-benzo[1,4]dioxin-5-1l) -piperazin-1-il] -propil}
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-N-piridin-2-il-benzamida, seus sais farmaceuticamente acei-
taveis, compostos estruturalmente relacionados e metabdlitos
destes que tém atividade de ligagdo de 5-HTI1A.

Uma “taxa de liberacdo” de medicamento refere-se a
quantidade de medicamento liberado a partir de uma forma de
dosagem por unidade de tempo, por exemplo, miligramas de
medicamento liberado por hora (mg/hr). Taxas de liberacdo de
medicamento podem ser calculadas, por exemplo, sob condigdes
de teste de dissolugdo de forma de dosagem in vitro
conhecidas na tecnologia. Da maneira aqui usada, um taxa de
liberagcdo de medicamento obtida em um tempo especificado
“administrag¢do seguinte” refere-se a taxa de liberagdo 1in
vitro de medicamento obtida no tempo especificado apds a
implementagdo de um teste de dissolugdo apropriado. Métodos
de realizar ensaios de testes de dissolugdo ou taxa de
liberacdo sdo conhecidos na tecnologia. O tempo no qual uma
porcentagem especificada do medicamento em uma forma de
dosagem foi liberado pode ser referido como o valor de “Ty”,
onde “x” é a porcentagem de medicamento que foi liberada.
Uma medicdo de referéncia normalmente usada para avaliar
liberagdo de medicamento de formas de dosagem orais é o
tempo no qual 70% ou 90% de medicamento em uma forma de
dosagem foi liberado. Esta medigdo é referida como “T;” ou
“Tg9” para a forma de dosagem.

Com propdsitos desta invencio, os termos
“formulagdo de liberag¢do imediata” referem-se a formulagdes
que fornecem uma liberagdo relativamente répida e ndo gradual

do composto ativo a partir da formulagdo; por exemplo,
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formulagdes que contém composto ativo e um veiculo que
dissolve rapidamente que ndo retarda a liberag¢do do composto
ativo da formulacdo. Tal formulagdo de liberacd3o imediata é
tanto escassa de polimeros de controle de taxa de liberacdo
quanto de outras espécies que retardam a liberacdo do
composto ativo da formulagdo, ou contém tais polimeros ou
espécies em quantidades que sado suficientemente pequenas de
maneira tal que a liberagdo do composto ativo da formulacédo
nao é retardada com relagac a uma formulacd@o de tal forma
idéntica sem tais polimeros ou espécies. Um exemplo de uma
formulagdo de liberagao imediata como esta é o ingrediente
ativo, por exemplo, 4-ciano-N-{(2R)-2-[4-(2,3-diidro-
benzo[1,4]dioxin-5-il) -piperazin-1-il] -propil}-N-piridin-2-
il-benzamida, sal farmaceuticamente aceitéavel destes,
compostos estruturalmente relacionados, ou metabdlitos,
misturados em celulose microcristalina, tais como a marca
Avicel®’ da corporacdo FMC, que resulta em mais de 75% de
dissolugdo do ingrediente ativo em menos de 0,25 hora em uma
solucdo de HC1 0,1 N.

Da maneira aqui usada, os termos “liberacdo
prolongada”, “formulagdo de liberagdo prolongada,” “formu-
lacdo de dosagem de liberagdo prolongada” e similares
referem-se a formulagdes que contém materiais que retardam a
liberacdo do composto ativo da formulagdo com relagdo a uma
“liberacgao imediata” formulacao da maneira descrita
anteriormente, por exemplo, com relagdo a uma formulagdo de
tal forma idéntica sem o polimero de controle de taxa de

liberagdo ou outros materiais de retardamento de liberagdo.
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Assim, pode-se aplicar o termo “liberag¢do prolongada” a
qualquer quantidade de formas de liberacdo estendida e é
considerado substancialmente sindénimo de liberacgdo atrasada,
liberagdo no tempo, liberagdo prolongada, liberacdo progra-
mada no tempo, liberado no tempo, 1liberagdo revestida no
tempo, liberagdo prolongada, de agdo lenta, de acgéo
prolongada, de ag¢do atrasada, liberagdo espagada, liberacgao
espagada no tempo, que tém agdo estendida, de ag¢do estendida
e similares.

Os termos “liberacdo lenta,” “liberacdo média,” e
“liberacdo répida” sdo devem referir-se a formulagdes de
liberacdo sustentada aqui descritas que liberam composto
ativo a uma taxa que é taxa lenta, média ou rapida com
relagdo a cada outra.

Percebe-se que formulagdes de liberacg¢ao sustentada
podem resultar em uma liberagao do composto ativo da forma
de dosagem em um taxa efetiva para aumentar o tempo que leva
para atingir a concentragdo terapéutica méxima, comparadas
com uma formulagdo de libera¢do imediata, por exemplo, e sem
limitagdo, por um periodo de 50% ou mais, 100% ou mais, 150%
ou mais, ou 200% ou mais comparado com uma formulacdo de
liberacdo imediata; por exemplo, comparado com uma formu-
lagdo de tal forma idéntica sem o polimero de controle de
taxa de 1liberagdo ou outros materiais de retardamento de
liberacdo. Formulagdes de liberagdo sustentada podem também
resultar em liberacdo do composto ativo da forma de dosagem
em uma taxa efetiva para diminuir a concentragdo terapéutica

méxima do dito composto comparado com uma formulagao de
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liberagdo imediata, por exemplo, e sem limitagdo, por pelo
menos 10%, pelo menos 20%, pelo menos 25%, pelo menos 30%,
pelo menos 40%, ou pelo menos 50% comparado com uma
formulacdo de liberagdo imediata. Formulagdes de liberagdo
sustentada podem também resultar em liberagdo do composto
ativo da forma de dosagem em uma taxa efetiva para aumentar a
gquantidade de tempo de uma concentragdao farmaceuticamente
efetiva do composto ativo €é mantida com relagdo a uma
formulacdo de liberagdao imediata, por exemplo, e sem limi-
tacdo, por pelo menos 25%, pelo menos 50%, pelo menos 75%,
pelo menos 100%, ou pelo menos 125% da quantidade de tempo de
concentragdo farmaceuticamente efetiva do composto ativo &
mantida com relagdo a uma formulagdo de liberagdo imediata.
Satisfacdo de qualquer dos critérios anteriores é suficiente
para fazer uma formulagdo uma formulagdo de “liberagdo
sustentada”.

A presente invengdo fornece métodos para liberagdo

prolongada do ingrediente ativo, compreendendo administrar a

um sujeito as formas de dosagem reveladas. Em um aspecto, a

M

taxa de liberac¢do do composto ativo das formas de dosagem
de ordem zero. Em um outro aspecto, a taxa de liberag¢do do
ingrediente ativo das formas de dosagem é crescente.

Da maneira aqui wusada, o termo ‘“polimero de
controle de taxa de liberagdo” ¢é para denotar qualquer
material do polimero adequado para formas de dosagem farma-
céuticas que retardam a liberagdo de substéncias de
medicamento de tais formas de dosagem. O polimero de controle

de taxa de liberacdo preferivelmente inibird3o a liberagdo do
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medicamento no estfmago. Preferivelmente, o polimero de
controle de taxa de liberagdo é um hidrogel que embebe e/ou
absorve o fluido prevenindo assim a liberagdo do medicamento
no estdmago. Exemplos de polimeros de controle de taxa de
liberagdo adequados podem ser encontrados em Remington's
Pharmaceutical Sciences, 18th Ed., Gennaro, ed., Mack
Publishing Co., Easton, PA, 1990.

Alguns polimeros de controle de taxa de liberagdo
adequados .preferidos para O uso na presente invengao
incluem, sem limitag¢des, hidroxipropil celuloses, metilce-
luloses, polimetacrilatos, metacrilico copolimeros do &cido
do éster do &cido metacrilico, acetato ftalato de celulose,
etil celuloses, hidroxietil celuloses, hidroximetil celu-
loses, hidroxipropiletil celuloses, acetato-ftalato de
polivinila, ftalato de hidroxipropilmetilcelulose, &xidos
poli(etileno), hidroxipropil metil celuloses tais como, por
exemplo, hipromelose 2208 e 2910 e combinagdes de dois ou
mais destes. Polimeros de controle de taxa de liberacéo
adequados sdo disponiveis de fontes comerciais, tais como
Methocel” K4M, Methocel’ K15M, Methocel”™ K100M, Methocel”
E4M, Methocel™ K100LV, Methocel  ES50LV, Methocel  ES5,
Methocel” E6, Methocel EI15LV , e Surelease’ disponiveis de
Colorcon and Eudragit’, RS Eudragit™ RL disponiveis de R&hm
GmbH & Co. Em algumas modalidades, as formulag¢des da
presente invengdo compreenderdao hidroxipropil metilcelulose
de formacdo de matriz de alta densidade, hidroxipropil
metilcelulose de formagdo de matriz de baixa densidade, ou

suas combinagdes.
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As formulagdes de liberagdo sustentada da presente
invencdo compreendem pelo menos um polimero de controle de
taxa de liberagdo. A faixa de polimero de controle de taxa de
liberacdo na formulagdo é preferivelmente cerca de 10% a
cerca de 75% em peso, mais preferivelmente cerca de 20% a
cerca de 60% em peso. Em uma modalidade da presente invengdo,
a quantidade de polimero de controle de taxa de liberagdo em
uma forma de dosagem de 250 mg é cerca de 50 a cerca de 150
mg. Em algumas modalidades, o polimero de controle de taxa de
liberacdo & um éter de celulose, tais como, por exemplo, de
formagdo de matriz hidroxipropil metilcelulose, hidroxipropil
celulose, ou hidroxietil celulose, por exemplo, Methocel  K4M
Premium CR ou Methocel® K100M Premium CR.

Além de compreender pelo menos um polimero de
controle de taxa de 1ibera¢éo, formas de dosagem de liberacgado
sustentada da presente invengdo de uma maneira geral
compreendem pelo menos um agente para aumentar a taxa de
liberagcdo no intestino, por exemplo, um &cido orgénico. Para
os usos aqui, o termo “acido orgénico” engloba qualquer &cido
gue possa ser seguramente ingerido por um mamifero. Sem
querer estar ligado a nenhuma teoria particular, acredita-se
que o acido melhora a liberagdo do produto medicamento no
intestino. Exemplos de Aacidos orgadnicos adequados para O uso
na presente invengdo incluem, mas sem limitagdes, &acido
tartdrico, A&acido malico, &cido fumarico, aspartico &cido,
dcido glut8mico, cloridrato de glicina, &cido adipico, &cido
succinico, &acido ascdrbico, &acido oléico ou &cido citrico.

Acidos orgdnicos preferidos sd3o &cido citrico ou &cido



10

15

20

25

40

orgdnico polifuncional. A faixa de &cido orgdnico na
formulagdo é preferivelmente cerca de 1% a cerca de 30%,
mais preferivelmente cerca de 2% a cerca de 10% em peso. Em
uma modalidade da presente invencdao, a quantidade de &acido
orgdnico em uma forma de dosagem de 250 mg & cerca de 5 a
cerca de 50 mg, preferivelmente cerca de 5 a cerca de 25 mg.
Em algumas modalidades, a quantidade de &cido orgénico &
cerca de 2 a cerca de 50 mg.

Preferivelmente, as formulagdes de liberacéao
sustentada sdo substancialmente livres de base. Para o uso
agui, uma formulagdo, forma de dosagem, ou composigdo que é
substancialmente de base refere-se a uma formulacdao, forma
de dosagem, ou composigdo gque tem menos que cerca de 10% de
base, preferivelmente menos que cerca de 5% de base, e mais
preferivelmente menos que cerca de 1% ou 0,1% de base. Da
maneira aqui usada, o termo “base” refere-se a um composto
quimico que funciona como um aceptor de préton.

Além do composto ativo e polimero de controle de
taxa de liberagdo, as formulagdes da invengdo podem
compreender qualquer de uma variedade de materiais
adicionais que conferem propriedades benéficas a formula-
cd3o. Tais materiais incluem, por exemplo, modificadores de
solubilidade tal como agentes tensoativos tais como, por
exemplo, lauril sulfato de sédio, compostos acidicos, anti-
oxidantes, modificadores de pH, agentes quelantes, cargas
de alta densidade, desintegrantes, ligantes, lubrificantes,
estabilizadores, excipientes incluindo excipientes de &gua

soliGvel tal como aglicares e excipientes de dispersdo de &agua
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tais como, por exemplo, celulose microcristalina, didxido de
silicio coloidal, <celulose microcristalina silicificada e
amido. Em algumas modalidades, a formulagdo é fornecida a um
PH cerca de 6 ou menos, por exemplo a um pH cerca de 1 a
cerca de 6.

Exemplos ndo limitantes de &agua excipientes solG-
veis em ou excipientes de dispersdo de a&gua incluem lactose,
manitol, sacarose e similares. Os excipientes solGveis em
dgua podem estar presentes em uma faixa em porcentagem de
peso dependendo do objetivo terapéutico particular exigido.
Para o uso na presente invengado, porcentagens e partes sao
expressas como parte em peso ou porcentagem em peso, a menos
que de outra forma notado. De uma maneira gerai, a faixa de
excipientes de &agua solGvel pode ser, por exemplo, cerca de
0% a cerca de 50% ou a cerca de 99%, ou cerca de 2% a cerca
de 25%. Exemplos de excipientes dispersiveis em &gua incluem
celulose microcristalina, didxido de silicio coloidal,
celulose microcristalina silicificada (Prosolv ), amidos,
croscarmelose de sbdio e similares.

Exemplos ndo limitantes de estabilizadores incluem
antioxidantes tais como BHA, BHT, adcidos ascdrbicos,
tocoferdis, e similares. Exemplos ndo limitantes de quelan-
tes metdlicos adequados incluem EDTA, &cido citrico e
similares. Exemplos ndo limitantes de modificadores de pH
incluem a&cido citrico, &cido fumarico, e similares. Exemplos
ndo limitantes de ligantes incluem amidos, PVP (poli-
vinilpirrolidona), HPMC (hidroxipropil metil celuloses), HPC

(hidroxipropil celulose) e similares. Exemplos ndo limitan-
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tes de auxiliares de escoamento incluem estearato de magnésio
e similares. Exemplos ndo limitantes de modificadores de
solubilidade incluem agentes tensocativos como lauril sulfato
de sdédio ou polissorbato (por exemplo, Tween  80), e
similares.

Em uma modalidade preferida, as formulagdes de
liberacdo sustentada da presente invengao compreendem O
ingrediente ativo, pelo menos um polimero de controle de
taxa de liberac¢do, um acido organico, pelo menos uma carga e
pelo menos um lubrificante.

Exemplos de lubrificantes incluem, mas sem limita-
¢Bes, Aacido estedrico, estearato de magnésio, Dbeenato
glicerila, talco, &6leo mineral (em PEG), didxido de silicio
coloidal e similares. Percebe-se, entretanto, que qualquer
lubrificante conhecido na tecnologia pode ser usado nas
formulagdes aqui descritas. A faixa de lubrificante pode
ser, por exemplo, cerca de 0,2% a cerca de 5%, em peso. Em
uma modalidade da presente 1invengdo, a quantidade de
lubrificante em um forma de dosagem de 250 mg é cerca de 1
ng.

Exemplos de cargas incluem, mas sem limitagdes,
celulose microcristalina silicificada, celulose microcris-
talina, acetato de celulose, diacetato de celulose,
triacetato de celulose, monoidrato de lactose, lactose
anidro, carbonato de cdlcio, fosfato de célcio (por exemplo,
anidro dibédsico), maltodextrina, dextrose, frutose, maltose,
manitol, amido, amido (por exemplo, pregelatinizado), saca-

rose, e lactose. Percebe-se, entretanto, que qualquer carga
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conhecida na tecnologia pode ser usada nas formulagdes aqui
descritas. A faixa de carga pode ser, por exemplo, cerca de
25% a cerca de 75%, ou a cerca de 99% em peso. Em uma
modalidade da presente invencdo (por exemplo, para formula-
¢Bes de liberag¢do sustentada exemplares), a quantidade de
carga presente em uma forma de dosagem de 250 mg & cerca de
85 a cerca de 179 mg.

As formas de dosagem de liberagdo sustentada da
presente invengdo podem compreender o composto ativo em
qualquer porcentagem conveniente e parte em relagdao aos
outros ingredientes. Tipicamente, a formulagdo compreende
ingrediente ativo em porcentagem cerca de 0,3% a cerca de
25%, preferivelmente cerca de 0,3% a cerca de 15%. Em
algumas modalidades, a formulagdo compreenderd ingrediente
ativo em porcentagem cerca de 1% a cerca de 25%, preferi-
velmente cerca de 2% a cerca de 15%.

Em uma modalidade ©preferida, formulagdes de
liberacdo sustentada compreenderdo cerca de 2 a cerca de 46
partes de polimero de controle da taxa de liberagdo e cerca
de 0,4 a cerca de 10 partes de um agente para aumentar a
taxa de 1liberagdo no intestino por parte de ingrediente
ativo. Mais preferivelmente cexrca de 10 a cerca de 46 partes
de polimero de controle de taxa de liberagdo e cerca de 1 a
cerca de 5 partes de um agente para aumentar a taxa de
liberacdo no intestino por parte de ingrediente ativo.

Por exemplo, em uma modalidade, formulag¢des de
liberacdo sustentada répida compreendem cerca de 10 partes

de polimero de controle de taxa de liberacgdo, e cerca de 5
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partes de acido orgdnico por parte de ingrediente ativo, por
exemplo, 4—ciano—N—{(2R)—2—[4—(2,3—diidro-benzo[1,4]dioxin—
5-il) -piperazin-1-il] -propil}-N-piridin-2-il-benzamida ou
sal farmaceuticamente aceitdvel destes.

Em uma outra modalidade, formulag¢des de liberacgao
sustentada média compreendem cerca de 25 partes de polimero
de controle de taxa de liberagdo, e cerca de 5 partes de
dcido orgdnico por parte de ingrediente ativo, por exemplo,
4-ciano-N-{(2R)-2-[4-(2,3-diidro-benzo[1l,4]dioxin-5-1il) -pi-
perazin-1-il] -propil}-N-piridin-2-il-benzamida ou sal farma-
ceuticamente aceitavel destes.

Em uma outra modalidade, formulag¢des de liberacao
sustentada lenta compreendem cerca de 30 partes de polimero
de controle de taxa de liberagdo, e cerca de 1 parte de
dcido orgdnico por parte de ingrediente ativo, por exemplo,
4-ciano-N-{(2R)-2-[4-(2,3-diidro-benzo[l,4]dioxin-5-1il) -pi-
perazin-1-il] -propil}-N-piridin-2-il-benzamida ou sal farma-
ceuticamente aceitével destes.

Em uma outra modalidade, formulag¢des de liberagao
sustentada compreendem cerca de 18 partes de polimero de
controle de taxa de liberacdo, e cerxrca de 1 parte de éacido
orgédnico por parte de ingrediente ativo, por exemplo, 4-
ciano-N-{ (2R)-2-[4-(2,3-diidro-benzo[1l,4]dioxin-5-il) -pipe-
razin-1-il] -propil}-N-piridin-2-il-benzamida ou sal farma-
ceuticamente aceitéavel destes.

Em uma outra modalidade, formulag¢des de liberacdo
sustentada compreendem cerca de 46 partes de polimero de

controle de taxa de liberacgdo, e cerca de 1 parte de &acido
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orgdnico por parte de ingrediente ativo, por exemplo, 4-
ciano-N-{ (2R) -2-[4-(2,3-diidro-benzo[1l,4]dioxin-5-1il) -pipe-
razin-1-il] -propil}-N-piridin-2-il-benzamida ou sal farma-
ceuticamente aceitdvel destes.

Em algumas modalidades, formula¢des de liberagao
sustentada compreendem cerca de 5 mg de ingrediente ativo,
cerca de 50 a 150 mg de polimero de controle de taxa de
liberacdo, cerca de 5 a cerca de 50 mg de acido orgénico,
cerca de 85 a cerca de 179 mg de carga e cerca de 1 mg de
lubrificante.

Em algumas modalidades, formulagdes de liberagado
sustentada compreendem cerca de 2 mg de ingrediente ativo,
cerca de 50 a 150 mg de polimero de controle de taxa de
liberacdo, cerca de 2 a cerca de 50 mg de &acido orgénico,
cerca de 85 a cerca de 179 mg de carga e cerca de 1 mg de
lubrificante.

Em algumas modalidades, formulagdes de liberagao
sustentada exemplares compreendem, em um comprimido de 250
mg, cerca de 5 mg de ingrediente ativo e cerca de 50 mg de
polimero de controle de taxa de liberagdo. Uma formulacgdo
exemplar como essa pode compreender adicionalmente, por
exemplo, cerca de 169 mg de carga, cerca de 25 mg de A&acido
orgdnico (ou outro agente para aumentar a taxa de liberagdo
no intestino) e cerca de 1 mg de lubrificante.

Em algumas modalidades, formulag¢des de 1liberacgao
sustentada exemplares compreendem, em um comprimido de 250
mg, cerca de 5 mg de ingrediente ativo e cerca de 125 mg de

polimero de controle de taxa de liberacdo. Uma formulagado
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exemplar como essa pode compreender adicionalmente, por
exemplo, cerca de 94 mg de carga, cerca de 25 mg de &acido
orgdnico (ou outro agente para aumentar a taxa de liberagdo
no intestino) e cerca de 1 mg de lubrificante.

Em algumas modalidades, formulagdes de 1liberacdo
sustentada exemplares compreendem, em um comprimido de 250
mg, cerca de 5 mg de ingrediente ativo e cerca de 150 mg de
polimero de controle de taxa de liberagdo. Uma formulagdo
exemplar como essa pode compreender adicionalmente, por
exemplo, cerca de 89 mg de carga, cerca de 5 mg de acido
orgdnico (ou outro agente para aumentar a taxa de liberacgdo
no intestino) e cerca de 1 mg de lubrificante.

Em algumas modalidades, formulagdes de 1liberacgao
sustentada exemplares compreendem, em um comprimido de 250
mg, cerca de 5 mg de ingrediente ativo e cexca de 92 mg de
polimero de controle de taxa de liberagdo. Uma formulagdo
exemplar como essa pode compreender adicionalmente, por
exemplo, cerca de 150 mg de carga, cerca de 5 mg de &acido
orgdnico (ou outro agente para aumentar a taxa de liberagdo
no intestino) e cerca de 1 mg de lubrificante.

Em algumas modalidades, formulacgcdes de 1liberacédo
sustentada exemplares compreendem, em um comprimido de 250
mg, cerca de 2 mg de ingrediente ativo e cerca de 92 mg de
polimero de controle de taxa de liberagdo. Uma formulagado
exemplar como essa pode compreender adicionalmente, por
exemplo, cerca de 150 mg de carga, cerca de 2 mg de acido
orgdnico (ou outro agente para aumentar a taxa de liberacgéo

no intestino) e cerca de 1 mg de lubrificante.



10

i5

20

25

47

As formulagdes de 1liberacdo sustentada contem-
pladas pela presente invengdo podem ser de gqualquer forma
adequadas para administragdo a um mamifero e ndo estdo
limitadas aos exemplos aqui apresentados.

Em algumas modalidades, as formulagdes da invengao
sdo na forma de pelotas ou esferas revestidas. Um exemplo
ndo limitante de uma formulagdo como essa é uma esfera
contendo um nicleo do composto ativo em uma matriz inerte,
revestida com um polimero de controle de taxa de liberagdo
da maneira aqui revelada. Exemplos ndo limitantes de
polimeros de controle de taxa de liberagdo adequados sdo
polimeros dependentes ou independentes do pH aqui descritos,
tais como polimetacrilatos, Eudragitm IVs, Eudragitm RS/RL,
acetato ftalato de celulose, etil celuloses, hidroxipropil
metil celuloses, hidroxipropil celuloses, hidroxipropil etil
celuloses e similares.

Em algumas modalidades, as formulagdes da invengao
sdo na forma de pelotas. Exemplos de tais formulagdes
incluem agquelas contendo pelotas que contém uma camada do
composto ativo no topo de um nlGcleo inerte, por exemplo, uma
esfera de acglcar, e um revestimento superficial contendo um
ou mais polimeros de controle de taxa de liberagdo. Em
outras modalidades, as formulagdes sdo na forma de céapsulas,
por exemplo, cépsulas de gelatina duras ou macias e/ou pé.

Em algumas modalidades, as formulagdes da invengao
s3o na forma de comprimidos. A porcentagem em peso do
composto ativo nas formulag¢des representativas deste tipo €&

cerca de 0,3% a cerca de 25%, preferivelmente cerca de 0,3%
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a cerca de 15%. Em algumas modalidades, a porcentagem em
peso do composto ativo nas formulagdes representativas deste
tipo sd3o cerca de 1% a cerca de 25%, preferivelmente cerca
de 2% a cerca de 15%. Exemplos ndo limitantes de tais
comprimidos sd@o comprimidos co-compactados, por exemplo,
“comprimido-em-comprimido” e comprimidos da matriz.

Os comprimidos co-compactados podem incluir um
nicleo e um revestimento compactado externo. Tanto um quanto
ambos do nicleo e do revestimento compactado externo podem
conter composto ativo e/ou um ou mais polimeros de controle
de taxa de liberacdo. Em algumas modalidades, a forma de
dosagem é um comprimido co-compactado em que tanto o nicleo
quanto o revestimento compactado externo contem composto
ativo, e pelo menos um polimero de controle de taxa de
liberacdo, um dos quais é preferivelmente um hidroxipropil
metil celulose. Polimeros de formagdo matriz preferidos
incluem um hidroxipropil metilcelulose selecionado de
Methocel”™ K4M, Methocel” K15M, Methocel” KIOOM, Methocel"
E10M, Methocel™ E10M, Methocel™ E4M, Methocel K4M, Methocel’
K100LV, Methocel”™ ES50LV, Methocel® E5, Methocel  Es,
Methocel E15LV ou uma combinacdo de dois ou mais destes.

Em algumas modalidades, o comprimido & um compri-
mido de matriz. A composigdo de formagdo de matriz pode
conter ceras, gomas, ©Oxidos de polietileno, carbapdis,
hidroxipropil metilceluloses, hidroxipropil celuloses,
hidroxietil celuloses, polimetacrilatos ou outros polimeros
de controle de taxa de liberagdo aqui descritos. Em algumas

modalidades, tais comprimidos de matriz sdo preparados
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misturando o composto ativo e o polimero de formagdo de
matriz juntos, e comprimindo a mistura.

Em algumas modalidades, o comprimido €& um
comprimido de matriz que inclui uma matriz de cera. Tais
comprimidos podem ser preparados, por exemplo, fundindo uma
cera tais como cera de carnatba, &lcool cetostearilico ou
dcidos graxos, ou suas combinag¢des, e adicionando composto
ativo juntamente com uma carga, tal como celulose
microcristalina, bem como outros excipientes, cargas,
lubrificantes e similares, e deixando a mistura resfriar
naturalmente. As formulacdes preparadas podem ser
opcionalmente revestidas ou conter um ou mais polimeros de
liberacdo controlada ou controle taxa de liberagdo soluvel
em &gua. A cera pode estar presente na formulagdo em uma
quantidade total em peso de, por exemplo, cerca de 10% a
cerca de 60%, preferivelmente cerca de 20% a cerca de 40%.
Uma ampla variedade de ceras adequadas €& receptivo na
presente invengdo. Exemplos ndo limitantes de tais ceras
incluem cera de carnaiba, &lcool cetostearilico, acidos
graxos, ou uma mistura ou dois ou mais destes. O comprimido
de matriz também pode conter um ou mails polimeros de
controle de taxa de liberag¢do aqui descritos.

Em algumas modalidades, o comprimido de matriz &
um comprimido que inclui uma matriz de &xido de polietileno,
por exemplo, e sem limitagdo, resinas de O6xido de polieti-
leno tal como SENTRY POLYOX (Union Carbide Corporation) ou
equivalentes. POLYOX's Adequados incluem POLYOX WSR N-10,

N-60 K, WSR-1105N, ou WSR 303. O POLYOX pode ter um peso
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molecular na faixa, por exemplo, de 100.000 a 7.000.000, ou
900.000 a 5.000.000. O O&xido de polietileno pode estar
presente na formulagdo em uma quantidade total em peso de,
por exemplo, cerca de 5% ou cerca de 10% a cerca de 40%, ou
cerca de 75% preferivelmente cerca de 5% a cerca de 40% ou
cerca de 10% a cerca de 20% da formulagdo. O comprimido de
matriz também pode conter um ou mais polimeros de controle
de taxa de liberacdo aqui descritos.

Em algumas modalidades, o comprimido de matriz &
um comprimido que inclui um ou mais polimeros de controle de
taxa de liberacdo aqui descritos como o polimero de formagdo
de matriz. Em algumas modalidades, tailis comprimidos incluem
um ou mais hidroxipropil metil celuloses de formagdo de
matriz aqui descritos como o polimero de formagdo de matriz.
Em algumas modalidades preferidas, €& wvantajoso usar um
hidroxipropil metilcelulose de alta viscosidade tal como
Methocel~ K4M a uma quantidade em peso de, por exemplo,
cerca de 15% a cerca de 70%, preferivelmente cerca de 18% a
cerca de 50%. Outros polimeros de alta viscosidade podem
também ser usados tais como, por exemplo, Methocel™ K15M,
Methocel”™ K100M, ou Methocel®™ E4M e similares. Em algumas
modalidades, um hidroxipropil metilcelulose de Dbaixa
viscosidade pode ser usado, tais como Methocel  ESOLV,
Methocel  E5, Methocel™ E6, ou Methocel™ E15LV ou suas
combinacdes e similares. Em certas modalidades, tanto um
hidroxipropil metilcelulose de alta viscosidade quanto um de
baixa viscosidade pode ser usado na matriz. Em algumas

modalidades, quando o hidroxipropil metilceluloses de baixa
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densidade estad presente em uma faixa de cerca de 15% a cerca
de 70%, preferivelmente cerca de 25% a cerca de 50%, o
hidroxipropil metilcelulose de alta densidade estd presente
em uma quantidade em peso cerca de 20% a cerca de 50%.

De uma maneira geral, o composto ativo ou
ingrediente pode ser contido em qualquer camada de uma forma
de dosagem da invengdo, e liberagdo sustentada do composto
ativo pode ser obtida pelo uso de um polimero de controle de
taxa de liberacdo tanto contido na camada contendo o
composto ativo quanto em qualquer camada englobando a camada
contendo o composto ativo, por exemplo, um revestimento
entérico. Um revestimento entérico como esse pode também ser
aplicado as pelotas, contas ou esferdides contendo composto
ativo, ou o composto ativo pode ser contido no revestimento
entérico dele préprio.

Em algumas modalidades das formulagdes de compri-
midos da matriz da invengdo, o composto ativo estd presente
em uma quantidade em peso cerca de 0,02% a cerca de 16%,
preferivelmente cerca de 0,02% a cerca de 45%.

Comprimidos da invengdo podem ser revestidos com
revestimento(s) de filme solGveis em 4&gua, agentes de
coloracdo, ou revestidos com polimeros dependente do pH ou
independente do pH para controlar adicionalmente a taxa de
liberacio do composto ativo. Em algumas modalidades, os
comprimidos sdo revestidos com um sub-revestimento, um
revestimento entérico ou um sob-revestimento, ou qualquer

combinagdo destes. Em algumas modalidades preferidas, os
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comprimidos das formulagdes da invengdo sdo revestidos com
filme.

A presente invengdo fornece métodos e/ou processos
para preparar formulagdes de liberagdao sustentada compre-
endendo 4-ciano-N-{(2R)-2-[4-(2,3-diidro-benzo[1l,4]dioxin-5-
il) -piperazin-1-il]-propil}-N-piridin-2-il-benzamida, seus
sais farmaceuticamente aceitdveis, compostos estruturalmente
relacionados, e/ou metabdlitos. Em uma modalidade, uma
composicdo compreendendo o ingrediente ativo com pelo menos
um polimero de controle de taxa e pelo menos um &acido
orgdnico é compactado por um tempo e sob condigdes efetivas
para formar um comprimido desta. Em algumas modalidades, o
comprimido €é adicionalmente revestido, por exemplo, com
filme.

Em uma outra modalidade, o ingrediente ativo &
misturado com pelo menos um polimero de controle de taxa de
liberacdo e pelo menos um acido orgédnico formando assim uma
mistura. A mistura pode ser adicionalmente compactada por um
tempo e sob condigdes para formar um comprimido. Em algumas
modalidades, o comprimido é adicionalmente revestido, por
exemplo, com filme. Em uma modalidade preferida, a mistura é
uma mistura seca.

Em algumas modalidades, as formulagdes sao prepa-
radas por compressdo de rolo. Por exemplo, comprimidos pode
ser preparados por granulagdo seguida por moagem. Em algumas
modalidades, © ingrediente ativo, carga (por exemplo,
celulose microcristalina) e polimero (por exemplo, hidroxi-

propilmetilcelulose) s3o granulados e em seguida moidos. Os
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grdnulos moidos sdo em seguida misturados com excipientes
adicionais, tais como, por exemplo, dcido «citrico e
estearato de magnésio.

Também incluidas de acordo com a presente invencao
estdo qualquer das numerosas tecnologias que existem para
alcancar formulagdes orais de liberagdo prolongada incluindo
as descritas anteriormente, bem como micro e macro-
encapsulacgao, fibras, matrizes tanto poliméricas (alta
densidade e baixa densidade) quanto ndo poliméricas,
espumas, lipossomos, micelas, géis, medicamento fisicamente
dispersos em matrizes poliméricas, porosas, ligeiramente
porosas ou nd3o porosas, adsorgdo em resinas de troca idnica,
mistura ou adsorgao em matrizes guimicamente ou
biologicamente degradavel e similares. O composto ativo pode
ser formulado de uma tal maneira que o medicamento obtenha
uma concentrag¢do maxima Unica ou pode ser formulada de
maneira que o medicamento seja pulsado em dois ou mais
picos. Distribuig¢do oral pode ser por meio de forma de
dosagem ligquida ou sdlida. Formas de dosagem liquidas
incluem xaropes, suspensdes, emulsdes, elixires, e
similares. O veiculo liquido pode incluir uma base orgédnica
ou aquosa e pode ser adicionalmente modificada com aditivos
farmacéuticos adequados tais como solubilizantes, emulsi-
ficantes, tampdes, conservantes, edulcorantes, agentes
flavorizantes, agentes de suspensdo, agentes de espessa-
mento, colorantes, reguladores de viscosidade, estabili-

zadores ou osmo-reguladores, ou suas combinag¢des. O veiculo
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aquoso pode também conter, por exemplo, substéncias
poliméricas ou 6leos.

A presente invengdo também fornece formas de
dosagem de liberacdo imediata. Formas de liberag¢do imediata
de dosagem da presente 1invengdo podem compreender o
ingrediente ativo, por exemplo, 4-ciano-N-{(2R)-2-[4-(2,3-
diidro-benzo[1l,4]dioxin-5-i1) -piperazin-1-il]-propil}-N-pi-
ridin-2-il-benzamida, seus sais farmaceuticamente aceita-
veis, compostos estruturalmente relacionados, ou metabd-
litos. Como nas formulagdes de 1liberagdo sustentada, em
algumas modalidades, o ingrediente ativo ¢é micronizado.
Preferivelmente, as formulagcdes de liberag¢dao imediata sdo
substancialmente livres de base.

Em uma modalidade preferida, a formulagdo de libe-
racdo imediata compreende o ingrediente ativo, pelo menos
uma carga e pelo menos um lubrificante. As formulagdes da
invengdo podem incluir adicionalmente qualgquer uma variedade
de materiais que conferem propriedades benéficas a
formulagcdo. Tais materiais incluem, por exemplo, modifi-
cadores de solubilidade tal como agentes tensoativos tais
como, por exemplo, lauril sulfato de sdédio, compostos
acidicos, cargas, lubrificantes, antioxidantes, modifica-
dores de pH, agentes quelantes, desintegrantes, 1ligantes,
estabilizadores, excipientes incluindo excipientes de &agua
soltivel tal como aglcares, e excipientes de dispersdo de
dgua tais como celulose microcristalina, didéxido de silicio
coloidal, celulose microcristalina silicificada e amido. A

faixa de lubrificante é tipicamente cerca de, por exemplo,
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0,2% a cerca de 5% em peso. Em uma modalidade da presente
invencdo, a quantidade de lubrificante em wuma forma de
dosagem de 150 mg é cerca de 0,5 a cerca de 1 mg. A faixa de
carga pode ser, por exemplo, cerca de 70% a cerca de 99%, em
peso. Em uma modalidade da presente invengdao, a quantidade
de carga em uma forma de dosagem de 150 mg & cerca de 80 a
cerca de 149 mg.

As formas de dosagem de 1liberagdo imediata da
presente invencao podem conter o composto ativo em qualquer
porcentagem conveniente e parte em relagdo a outros
ingredientes. Tipicamente, a formulagdao compreende ingre-
diente ativo em porcentagem cerca de 0,05% a cerca de 10%.

Por exemplo, em uma modalidade, formulag¢des de
liberagdo imediata compreendem cerca de 297 partes de carga
e cerca de 1,5 partes de lubrificante por parte de
ingrediente ativo, por exemplo, 4-ciano-N-{(2R)-2-[4-(2,3-
diidro-benzo[1l,4]dioxin-5-il) -piperazin-1-il] -propil}-N-pi-
ridin-2-il-benzamida ou sal farmaceuticamente aceitéavel
destes.

Em uma outra modalidade, formulag¢des de liberacdo
imediata compreendem cerca de 29 partes de carga e cerca de
0,15 partes de lubrificante por parte de ingrediente ativo,
por exemplo, 4-ciano-N-{ (2R) -2-[4-(2,3-diidro-benzo[1, 4]
dioxin-5-il) -piperazin-1-il] -propil}-N-piridin-2-il-benzamida
ou sal farmaceuticamente aceitavel destes.

Em uma outra modalidade, formulag¢des de liberagdo
imediata compreendem cerca de 148 partes de carga e cerca de

0,75 partes de lubrificante por parte de ingrediente ativo,
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por exemplo, 4—ciano-N-{(2R)—2—[4—(2,3—diidro-benzo[1,4]
dioxin-5-il) -piperazin-1-il] -propil}-N-piridin-2-il-benzamida
ou sal farmaceuticamente aceitével destes.

Em uma outra modalidade, formulagdes de liberacgdo
imediata compreendem cerca de 58 partes de carga e cerca de
0,3 partes de lubrificante por parte de ingrediente ativo,
por exemplo, 4-ciano-N-{ (2R)-2-[4-(2,3-diidro-benzo[1,4]
dioxin-5-il) -piperazin-1-il] -propil}-N-piridin-2-il-benzamida
ou sal farmaceuticamente aceitéavel destes.

As formulag¢des de liberacdo imediata contempladas
pela presente invengdo podem ser em qualquer forma adequada
para administragdo a um mamifero e nd3o estdo limitadas aos
exemplos aqui apresentados.

A presente inveng¢do fornece métodos e/ou processos
para preparar formulagdes de liberagdo imediata compreen-
dendo 4-ciano-N-{ (2R)-2-[4-(2,3-diidro-benzo[1,4]dioxin-5-
il) -piperazin-1-il] -propil}-N-piridin-2-il-benzamida, seus
sais farmaceuticamente aceitédveis e/ou metabdlitos destes.
Em uma modalidade, uma composigao compreendendo o}
ingrediente ativo com pelo menos uma carga e pelo menos um
lubrificante é compactada por um tempo e sob condigdes
efetivas para formar um comprimido desta. Em algumas
modalidades, o comprimido é revestido adicionalmente, por
exemplo, com filme.

Em algumas modalidades, o ingrediente ativo &
misturado com pelo menos carga e pelo menos um lubrificante
formando assim uma mistura. A mistura pode ser adicional-

mente compactada por um tempo e sob condigdes para formar um
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comprimido. Em algumas modalidades, o comprimido é
adicionalmente revestido, por exemplo, com filme.

Em algumas modalidades, as formula¢des sao prepa-
rados por compressdo de rolo.

As formas de dosagem de liberagdo imediata como as
formas de dosagem de liberag¢do prolongada pode ser, por
exemplo, na forma de pelotas, esferas, céapsulas, pd, ou
comprimidos revestidos.

Assim, de acordo com a presente invencdo, sao
fornecidas formas de dosagem de liberacdo prolongada e de
liberacdo imediata, incluindo formulagdes de dosagem de
liberacdo prolongada oral e ndo oral. ConsequUentemente, a
presente invengdo inclui cada uma das inOGmeras tecnologias
que existem para formulagdes de dosagem nao oral de
liberagcdo imediata. Distribuicdo do composto ativo de acordo
com a presente invengdo pode ser via mucosal, vaginal,
retal, ocular, transdérmica, intrauterina e similares.

A presente invengao fornece entéao, formas de
dosagem inter alia, para 4-ciano-N-{(2R)-2-[4-(2,3-diidro-
benzo[1,4]dioxin-5-il) -piperazin-1-il]-propil}-N-piridin-2-
il-benzamida, seus sais farmaceuticamente aceitaveis,
compostos estruturalmente relacionados, e/ou metabdlitos,
métodos para distribuigdo imediata de 4—ciano—N—{(2R)—2—[4—
(2,3-diidro-benzo[1,4]dioxin-5-il) -piperazin-1-il] -propil}-
N-piridin-2-il-benzamida, seus sais farmaceuticamente
aceitaveis, compostos estruturalmente relacionados, e/ou
metabdlitos, e métodos para distribuigdo sustentada de 4-

ciano-N-{ (2R) -2-[4-(2,3-diidro-benzo[1l,4]dioxin-5-il) -pipe-



10

i5

20

25

58

razin-1-il] -propil}-N-piridin-2-il-benzamida, seus sais
farmaceuticamente aceitaveis, compostos estruturalmente
relacionados, e/ou metabdlitos por um periodo de tempo
prolongado. Em algumas modalidades, a administrag¢do da forma
de dosagem é uma vez a cada 24 horas, uma vez a cada 12
horas, ou uma vez a cada 6 horas.

As formas de dosagem aqui descritas facilitam a
liberagdo imediata ou sustentada dos compostos ativos em um
mamifero através de muitas vias, incluindo administracgdo
oral. Em algumas modalidades preferidas, as formas de
dosagem incluem o composto 4-ciano-N-{(2R)-2-[4-(2,3-diidro-
benzo[1l,4]dioxin-5-il) -piperazin-1-il] -propil}-N-piridin-2-
il-benzamida, preferivelmente o sal de cloridrato destes,
normalmente referido como lecozotan.

Em modalidades preferidas da presente invengdao,
formas de dosagem de liberagdo prolongada oral compreendendo
o medicamento lecozotan e um veiculo farmaceuticamente
aceitdvel s3o fornecidas. Em um aspecto, formas de dosagem
de liberac3do prolongada compreendendo lecozotan, tais como
as aqui descritas, possuem perfis farmacocinéticos
melhorados comparado com formas de dosagem de liberagao
imediata. Quando administradas a uma populagdo de pacientes,
formas de dosagem orais compreendendo lecozotan obtém uma
concentracdo plasmatica méxima média (Cpax) (por exemplo,
pico) de lecozotan na populagido de pacientes e uma
concentracdo plasmatica minima média (Cpin) de lecozotan na
populacdo de pacientes. Formas de dosagem de liberagao

sustentada preferidas da presente invengdo minimizardo a
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varidncia entre o8 niveis plasmaticos de Cpax € Cnin na
populagdo de pacientes. Em particular, formas de dosagem de
liberacgao sustentada preferidas da presente invenc¢ao
minimizardo a variidncia entre os niveis plasmaticos maximo e
minimo na populagdo de pacientes.

Da maneira aqui usada concentragdo de pico ou
maximo (Cmax) de um ingrediente ativo, tal como lecozotan, no
plasma sanglineo, &rea de concentragdo sob curva em fungdo
do tempo (AUC) de um ingrediente ativo, tais como lecozotan,
em plasma sangliineo, e tempo para a concentragdo plasmatica
maxima (tgmax) de um ingrediente ativo, tais como lecozotan,
em plasma sanguineo sao parametros farmacocinéticos
conhecidos pelos versados na tecnologia. (Applied
Biopharmaceutics and Pharmacokinetics, Chapter 7; Scargle
and Yu, 4th edition, 1999). A menos gue de outra forma
indicada, os parametros farmacocinéticos sd3o medidos em
estado estaciondrio em uma populagdo em jejum. A curva de
concentracdo em fungdo do tempo mede a concentragdo de
ingrediente ativo em soro sangiineo de um sujeito verses
time apdés administragdo oral de uma forma de dosagem. “Cpax”
é a concentracdo médxima de ingrediente ativo no soro
sangtiineo de um sujeito apds a administracdo da forma de
dosagem ao sujeito. “tmax” é& o tempo> para atingir
concentracdo maxima de ingrediente ativo no soro sanguineo
de um sujeito apds a administragdo da forma de dosagem a um
sujeito. A concentragdo de medicamento do plasma a qualquer
momento apds a administragdo do medicamento € referida como

Crime, como em Cop OU Casn.. “Cirougn” refere-se a concentragdo
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de medicamento do plasma no fim do intervalo de dosagem. A
v“concentracdo de medicamento do plasma” ou “concentragdo
plasmdtica” &, de uma maneira geral expressa como massa por
volume de unidade, tipicamente nanogramas por mililitro.

Versados na tecnologia percebem que concentragdes
de medicamento do plasma obtidas em sujeitos individuais
variar8o por <causa da variabilidade interpacientes nos
muitos parl@metros que afetam a absorgdo do medicamento,
distribuicdo, metabolismo e excregdo. Por este motivo, a
menos que de outra forma indicada, valores médios obtidos de
grupos de pacientes (“popula¢des de paciente”) sdo aqui
usados.

Da maneira aqui usada, a &area de concentragdao sob
curva em func¢d3o do tempo (AUC) de ingrediente ativo, por
exemplo, lecozotan, em plasma sanglineo ¢é calculada de
acordo com a regra trapezoidal linear para cima/logaritmica
para baixo. A “taxa de distribuigdo” ou “taxa de absorgdo” é
estimada por comparagdo do tempo (tmax) Ppara atingir a
concentragdo maxima (Chax) - Tanto Cpax gquanto tpax SaoO
analisados usando métodos ndo paramétricos. Comparagdes dos
farmacocinéticos de formulagdes de liberagdo imediata e
sustentada sd3o realizadas por andlise de varidncia (ANOVA).
P <0,05 é& considerado significativo. Resultados sdo dados
como valores médios +/-SEM. Equivaléncia de um parametro
farmacocinético de uma maneira geral refere-se a 90% do
intervalo de confidéncia da razdo dos valores centrais do

parametro farmacocinético da formulagdo de teste para
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formulacdo de referéncia que sdo contidos em cerca de 0,8 a
cerca de 1,265.

Em um aspecto da presente inveng¢do, as formulagdes
de liberac3o sustentada obterdo um Cpax em um paciente e um
C,s em um paciente em que a razdo média de Cpax/C24 em uma
populagdo de pacientes é cerca de 5:1 a cerca de 1,1:1. Em
algumas modalidades preferidas, a razdo média de Cpax/C2s em
uma populacdo de pacientes é cerca de 3:1 a cerca de 1,1:1,
cerca de 2,8:1 a cerca de 1,1:1, cerca de 2,5 a cerca de
1,1:1, cerca de 2,3:1 a cerca de 1,1:1 ou ainda cerca de 2:1
a cerca de 1,1:1 ou cerca de 1,5:1 a cerca de 1,1:1.
Conseqlientemente, em certas modalidades, a razdo média de
Cnax/C24 em uma populacdo de pacientes é cerca de 5. Em
outras modalidades, a razdo média de Cpax/Ca: em uma
populacdo de pacientes é cerca de 3, cerca de 2,8, cerca de
2,5 ou ainda cerca de 2,3, cerca de 2, ou cerca de 1,5. Em
certas modalidades, estes valores de Cpax € Cis sdo medidos
apds a administragdo de uma dose UGnica do medicamento a um
paciente. Em algumas modalidades, uma dose Unica de 5 mg do
medicamento é administrada. Em outras modalidades, estes
valores de Cpax © Cps sdo medidos em estado estacionario em
uma populagdo em jejum.

Em um aspecto da presente invengdo, as formulagdes
de liberacdo sustentada obterdo um Cprax em um paciente e um
C,s em um paciente em que a razdo média de Cpax/Czs em uma
populacdo de pacientes é cerca de 2,4:1 a cerca de 1,1:1,
cerca de 2,3:1 a cerca de 1,1:1, cerca de 2:1 a cerca de

1,1:1, cerca de 1,9 a cerca de 1,1:1, cerca de 1,5:1 a cerca
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de 1,1:1 ou cerca de 1,25:1 a cerca de 1,1:1.
Consequentemente, em certas modalidades, a razdo média de
Cmax/C2¢ em uma populagdo de pacientes é cerca de 2,3. Em
outras modalidades, a razd3o média de Cpax/Czs em uma
populagdo de pacientes é cerca de 2, cerca de 1,9, cerca de
1,5 ou ainda cerca de 1,25. Em um aspecto, estes valores de
Cnax © Cizs s3o0 medidos em estado estaciondrio em uma
populacdo em jejum, por exemplo, apds 28 doses diarias do
medicamento a um paciente. Em algumas modalidades, o
medicamento é administrado em uma dose didria de 10 mg. Em
outras modalidades, estes valores de Cpax € Czs sdo medidos
apés a administra¢do de uma dose Unica do medicamento a um
paciente.

Em algumas modalidades, a variagdo entre Cpax € Ci2
ou Cps em uma populacdo de pacientes pode ser caracterizada
como uma variacdo da porcentagem. Por exemplo, em certos
aspectos, a razdo média de Cpax/Cas OU Cpax/Ciz em uma
populagdo de pacientes que foi administrado lecozotan
variard ndo mais que cerca de 250%. Em outras modalidades, a
razido média de Cpax/Czs ou Cpax/Ci2 em uma populagdo de
pacientes variard ndao mais que cerca de 100%, cerca de 50%,
cerca de 30%, ou ainda cerca de 25%. Em algumas modalidades,
O Cpax € Ciz ou Czs s3o medidos em estado estaciondrio. Em
outras modalidades, O Cpax € Cuain S30 medidos apds a admi-
nistracdo de uma dose Unica do medicamento a um paciente.

Em certos aspectos da presente invengdo, as
formulacdes de liberagdo sustentada obterd@o um Cpax médio em

uma populagdo de pacientes e um Cz médio em uma populagdo
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de pacientes em que a razdo de Cpax médio/Cp, médio é cerca
de 5:1 a cerca de 1,1:1. Em algumas modalidades preferidas,
a razdo de Cpax Médio/C,y médio é cerca de 2,8:1 a cerca de
1,1:1, cerca de 2:4 a cerca de 1,1:1, cerca de 2,3 a cerca
de 1,1:1, cerca de 2:1 a cerca de 1,1:1, cerca de 1,5:1 a
cerca de 1,1:1 ou ainda cerca de 1,25:1 a cerca de 1,1:1.
Consequentemente, em certas modalidades, a razdo de Cpax
médio/C,s médio é cerca de 5, cerca de 2,8, cerca de 2,4,
cerca de 2,3, cerca de 2, cerca de 1,5, ou ainda cerca de
1,25. Em um aspecto, estes valores de Cpax € Cis sdo medidos
apbs a administragdo de uma dose UGnica do medicamento a um
paciente. Em algumas modalidades, uma dose Unica de 5 mg do
medicamento é administrada. Em um aspecto, estes valores de
Cpnax € Cas 530 medidos em estado estaciondrio em uma
populacdo em jejum, por exemplo, apds 28 doses diarias do
medicamento a um paciente.

Em um aspecto da presente invengdo, as formulagdes
de 1liberaci3o sustentada obterdo um Cpax médio em uma
populacdo de pacientes e um C;; médio em uma populagdao de
pacientes em que a razdo de Cpax médio/C.; médio é cerca de
3:1 a cerca de 1,1:1. Em algumas modalidades preferidas, a
razdo de Cpax mMé&dio/C,, médio é cerca de 2,3:1 a cerca de
1,1:1, cerca de 2:1 a cerca de 1,1:1, cerca de 1,9 a cerca
de 1,1:1, cerca de 1,5:1 a cerca de 1,1:1 ou cerca de 1,25:1
a cerca de 1,1:1. Conseqguentemente, em certas modalidades, a
razdo de Cpax médio/C,, médio é cerca de 2,3. Em outras
modalidades, a razdo de Cpax médio/C;, médio €& cerca de 2,

cerca de 1,9, cerca de 1,75 ou ainda cerca de 1,5, cerca de
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1,4, cerca de 1,3, cerca de 1,25, cerca de 1,2, ou cerca de
1,1. Em algumas modalidades, o Cpax € Ci; sdo medidos em
estado estaciondrio. Em outras modalidades, o Cpax © Ci2 sdo
medidos apds a administragdo de uma dose UGnica do
medicamento a um paciente. Em algumas modalidades, o
medicamento € administrado em uma dosagem de 5 mg.

Certas formulag¢des de liberagdo sustentada prefe-
ridas mantém niveis terapéuticos de lecozotan por um periodo
de dosagem de 24 horas, permitindo assim dosagem uma vez
diariamente. Formulag¢des de liberag¢do sustentada preferidas
também reduzem a incidéncia ou gravidade dos efeitos
colaterais associados com terapia de lecozotan. Os efeitos
colaterais adversos incluem dor de cabeg¢a, vertigem, pares-
tesia, visdo anormal, zumbido, ou uma combinac¢do destes.

Uma incidéncia menor de efeitos colaterais refere-
se a uma incidéncia reduzida de efeitos colaterais em uma
populagcdo de pacientes, e nd3o a uma total auséncia de
efeitos colaterais, gquando medidos em uma populacdo
comparavel consumindo uma formulagcdo de liberagao imediata
de lecozotan.

Preferivelmente, as formulagdes de liberacgdo
sustentada que tém um perfil farmacocinéticos melhorado tém
um perfil de dissolugdo em gue ndo mais que cerca de 40% de
lecozotan é  liberado em cerca de 2 horas de medigdes, e
cerca de 50 a 85% de lecozotan é liberado em cerca de 12
horas de medig¢des.

A dissolugdo dos comprimidos ou formas de dosagem

orais de liberacdoc sustentada € determinada da maneira
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direcionada no USP, usando Aparelho II (pas), a 50 rpm, em
900 mililitros de USP tampdo de fosfato pH 6,8 a 37°C. Um
peso é usado para cada comprimido ou forma de dosagem. Uma
amostra filtrada do meio de dissolugdo é tomada no(s)
tempo(s) especificado(s). A quantidade de ingrediente ativo
dissolvido é determinada por cromatografia da amostra,
juntamente com um padrdo de concentragdo conhecido, em uma
coluna de cromatografia liquida de alto desempenho de fase
reversa. A concentra¢do do ingrediente ativo em cada amostra
é determinada comparando a resposta do pico do cromatograma
da amostra com a resposta do pico dos cromatogramas padrdes
obtidos concomitantemente.

Certas formulacdes de liberagdo sustentada prefe-
rivelmente reduzem niveis plasmaticos do pico de lecozotan
sem ter um impacto substancial tanto nos niveis de Cpin (por
exemplo, minimo) de lecozotan quanto na extensdo de absorcao
de lecozotan no paciente. Preferivelmente, formulag¢des de
liberacdo sustentada obtém certos parametros farmaco-
cinéticos quando comparadas com uma forma de dosagem de
liberacdo imediata. Um exemplo de uma formulagdo de
liberacdo imediata como esta €é lecozotan, misturado em
celulose microcristalina, tais como a marca Avicel® da
Corporagdo FMC, monoidrato de lactose e estearato de
magnésio que resultam em mais de 75% dissolugdo do
ingrediente ativo em menos de 0,25 hora em um solugdo de HCI
0,1 N.

Certas formulacdes de liberagdo sustentada da

presente invengdo preferivelmente obtém um Cpax mMédio em uma
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populagdo de pacientes que é menor que O Cpax médio obtido em
uma populagdo de pacientes administrada em forma de dosagem
de 1liberacdo imediata. Preferivelmente, niveis plasmaticos
do pico médios sdo reduzidos por pelo menos cerca de 10%,
mais preferivelmente pelo menos cerca de 20%. Em algumas
modalidades, niveis plasméticos do pico médios sdo reduzidos
por pelo menos cerca de 30% ou mais. Em algumas modalidades,
niveis plasmaticos do pico médios sdo reduzidos por mais que
50%. Preferivelmente, uma dose uUnica de uma formulag¢do de
dosagem oral de 5 mg obtém um Cpax médio em uma populagdo de
pacientes que é cerca de 100 ng/mL ou menos. Em um outro
aspecto da presente invengdo, miltiplas doses diérias de 10
mg de lecozotan obtém um Cpax médio em uma populagdo de
pacientes que é cerca de 350 ng/mL. Em algumas modalidades,
0 Cpax & medido em estado estaciondrio. Em outras modali-
dades, O Cpax € medido apds a administrag¢do de uma dose Gnica
do medicamento a um paciente.

Certas formulagdes de 1liberagdo sustentada da
presente invengdo preferivelmente obtém um tpax médio em uma
populacdo de pacientes que € maior que O tpax médio obtido em
uma populagdo de pacientes administrada com uma forma de
dosagem de liberagdo imediata. Preferivelmente, tmax €
duplicado, triplicado, ou ainda quadruplicado. Em certas
modalidades da presente invengdo, O tpax Médio obtido em uma
populac3o de pacientes administrada com uma forma de dosagem
de liberacdo sustentada de lecozotan & cerca de 4 a cerca de

8 horas.
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Formulagdes de 1liberagdo sustentada da presente
invengdo preferivelmente obtém um Cpinimo MEJio em uma
populagdo de pacientes que é substancialmente equivalente ao
Cminimo Obtido em uma populacdo de pacientes administrada com
uma forma de dosagem de liberagdo imediata. A manutengdo de
niveis minimos comparaveis aos obtidos com formas de dosagem
de liberacdo imediata mantém a eficécia terapéutica do
ingrediente ativo. Um Cpinime Médio de pelo menos 80% deve ser
obtido com as formulacdes de liberagdo sustentada preferidas
da presente invengdo por um intervalo de 24 horas quando
comparado com forma de dosagem de liberagdao imediata por um
intervalo de 12 horas. Em algumas modalidades, o Cpinimo Médio
é pelo menos cerca de 90% ou pelo menos cerca de 95% quando
comparado com forma de dosagem de liberagdoc imediata.

A fim de manter a eficdcia terapéutica, é também
preferivel que a quantidade total de lecozotan absorvido da
forma de dosagem de 1liberagdo sustentada @ (AUC) seja
substancialmente equivalente a quantidade total de lecozotan
absorvido de uma formulagdo de 1liberag¢do imediata por um
intervalo de dosagem de 24 horas. Conseguentemente, em
modalidades preferidas, as formas de dosagem de liberacgao
prolongada obtém um AUC médio em uma populagdo de pacientes
gue é substancialmente equivalente ao AUC médio obtido em
uma populacdo de pacientes administrada com uma forma de
dosagem de liberagdo imediata. Por exemplo, um AUC médio de
pelo menos cerca de 80% deve ser obtido com as formulagdes
de 1liberacdo sustentada preferidas da presente invengao

quando comparado com forma de dosagem de liberagdo imediata



10

15

20

25

68

por um intervalo de 24 horas. Em algumas modalidades, o AUC
médio é pelo menos cerca de 90% ou pelo menos 95% quando
comparado com forma de dosagem de liberagdo imediata por um
intervalo de 24 horas. O AUC deve ser ndao mais que cerca de
125% da AUC de uma formulagdo de liberagdo imediata.

A presente inveng¢do fornece métodos compreendendo
administrar as formas de dosagem de liberagdo prolongada a
um paciente. Em certas modalidades, a formas de dosagem de
liberagdo prolongada sdo administradas para tratar doenga de
Alzheimer em um paciente. Em algumas modalidades, os métodos
de administrar formas de dosagem de liberagdo prolongada
também incluem uma etapa de identificar um paciente em risco
de efeitos colaterais adversos através da administragdo de
lecozotan. Em uma modalidade exemplar da presente invengao,
para identificar pacientes sujeitos ao tratamento de acordo
com os métodos da invencdo, métodos de selegdo aceitos podem
ser empregados para determinar o estado da doenga de
Alzheimer em um sujeito. Em certos aspectos, um histdrico
médico de rotina pode ser feito para determinar se o
paciente j& sofre ou é propenso a sofrer um ou mais dos
efeitos colaterais associados com administragdo de formas de
dosagem de liberagdo imediata de lecozotan. Um paciente que
j& sofre um ou mais desses efeitos colaterais ou & propenso
para sofrer um ou mais desses efeitos colaterais pode ser
classificado como um paciente com risco de efeitos adversos
através da administracdo de lecozotan. Em outros aspectos,
um eletrocardiograma pode ser realizado para determinar se o

paciente tem qualquer anormalidade cardiaca, por exemplo,
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baixa freq@éncia cardiaca, gque pode indicar que ele sera
mais bem tratado com uma formulagdo que tem um baixo Cpax.
Estes e outros métodos de rotina permitem ao médico
identificar pacientes que necessitam de terapia usando os
métodos e formulagdes da invengao.

Formulac¢cdes de liberacdo sustentada preferidas da
presente invengdo obtém certos parametros farmacocinéticos
médios em uma populagdo de pacientes. A populagdo de
pacientes é selecionada de acordo com procedimentos padrdes
para realizar estudos randomizados. A populagdo de pacientes
compreende pelo menos 12 pessoas selecionadas sem conhe-
cimento anterior da maneira pela qual medicamentos desta
classe serao metabolizados nelas.

EXEMPLOS

Exemplo 1: Identificacdo de metabdlitos de 4-ciano-N-{(2R)-

2-[4-(2,3-diidro-benzo(l,4]dioxin-5-il) -piperazin-1-il] -

propil}-N-piridin-2-il-benzamida

Quatro metabdlitos referidos como M8, M1l, Ml2, e
M13 foram isolados por extragdao de solvente (acetato de
etila contendo 10% de metanol) seguido por HPLC semiprepa-
rativa. A separac¢do o HPLC semipreparativa foi conduzida em
uma coluna xTerra Cl18 (7,8 x 300 mm, 10 um), e um gradiente
de acetonitrila/&gua contendo acetato de amdénio 10 mM
(pH=4,5) foi usado como a fase mével.

As estruturas dos metabdlitos foram determinadas
com base em NMR e dados de espectro de massa. Para NMR,
todas as amostras foram dissolvidas em CD3;CN. Para amostra

M11l, cerca de 10% de D,0 foram adicionados para aumentar a
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solubilidade. Dados de prétons e COSY foram adgquiridos em
todas as amostras. Para as amostras contendo M1l1I e Ml2,
dados HSQC e HMBC foram também adquiridos para determinar as
estruturas.

Metabdlitos M11l, M12 e M13 foram formados através
de hidroxilacdo na fragdo de diidrobenzo-[1, 4]dioxin-
piperazina. Os estudos NMR foram conduzidos para determinar
a localizac3o da hidroxilagd@o nestes metabdlitos e para
confirmar a estrutura de MS8.

M1l1l: Espectro de prdéton 1D de M1l apresentou dois
prétons aromdticos da fragdo de 2,3-diidro-benzo[l,4] dixon
em vez de 3 como no composto pai, indicando a hidroxilagao
ocorrida no anel de benzeno. O dois sinais de prdéton sdo
dupletes sugerindo que a hidroxilagdo ocorreu tanto nas
posigdes Cg¢ quanto Cg. Para distinguir os dois regioisd-
meros, um experimento 1D NOE foi realizado, uma vez que
correlagdes NOE relativamente fortes entre o prdéton de
benzeno H¢ e os prdétons de piperazina sao esperadas para
hidroxilacdo Cg, mas ndo para hidroxilagdo Cg¢. Correlagdes
NOE como essas foram realmente observadas no experimento 1D
NOE. Portanto, a estrutura de M1l é da maneira apresentada a
seguir, onde o grupo hidroxila & em Cs da fragdo 2,3-diidro-

benzo[1l,4] dixon.
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M12: Espectro de prdéton 1D de Ml2 foi mais
complicado do que o esperado para o metabdélito. Uma anélise
criteriosa do espectro, entretanto, sugeriu que a amostra
continha is®meros. Comparacdo do espectro de prdéton do
metabdlito M12 com o do composto pai indicou que as fragdes
aromdticas e a fracdo de piperazina estdo intactas em Ml1l2.
Os proétons do anel de 1,4-dioxina, entretanto, sao
totalmente diferentes. Trés sinais de metina sao observados
a 5,5, 5,15 e 5,1 ppm. Estes prétons de metina integrados em
um prdéton equivalente para a amostra. Os dados HSQC
mostraram que os deslocamentos de carbono desses grupos
metina estdo entre 80 a 88 ppm, sugerindo a hidroxilagdo em
um dos metilenos dioxina. Espectro COSY mostrou que o prdton
fetina cheio correlaciona-se com os prétons de metileno do
anel de dioxano, confirmando a hidroxilagdo no anel de
dioxano. O fato de que mais que dois conjuntos de sinais
foram observados indica que existiram isbmeros quirais na
amostra. N3o é claro se os isbdmeros quirais foram gerados
pelas enzimas ou através de racemizagdo nas etapas de
purificagio da amostra. Com base nos resultados de NMR, a

estrutura de M12 é da maneira apresentada a seguir:
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M13: A comparacdo do espectro de prdéton de M13 com
o do M12 sugere que M12 e M13 sdo muito similares. Todos os
prétons aromdticos observados no composto pai foram
observados em M13 sugerindo que as fragdes aromaticas estdo
intactas no metabdlito. Fica aparente que em M1l3 a
hidroxilacdo também ocorreu no anel de dioxina. Similar ao
M12, isbmeros contidos em M13 indicado por quatro prdtons de
metina observados a 5,5, 5,19, 5,10 e 4,86 ppm. Notou-se que
com o tempo a intensidade desses quatro sinais de metina
mudou, sugerindo que a razdo dos isdmeros mudou. Mudangas
similares foram observadas em M12. Combinado com o©Os
resultados devanélise M12, fica aparente que os espectros
NMR observados de M12 e M13 podem nao representar os
componentes originais. A andlise de NMR indicou que M1l2 e
M13 foram produzidos por hidroxilagdo no anel de dioxano,
correspondendo as posigdes 2 e 3, respectivamente. M12 e M13

podem ser rearranjados, e ambos podem ser racemizados.

/l
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M8: Espectros de prdéton e COSY de M8 foram
adquiridos para esta amostra. Os dados sdo consistentes com
a estrutura proposta para M8 com base em analise MS/MS
realizadas por DSM. A frac¢do piridina, a fragdo piperazina e
as fragdes ciano-propil benzamida estdo todas intactas.
Comparado com o composto pai, o Gnico grupo ndo encontrado €

a fracdo 2,3-diidro-benzo[1l,4]dioxin.

F
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Exemplo 2: Identificagdo de compostos estruturalmente

_am
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relacionados a 4-ciano-N-{(2R)-2-[4-(2,3-diidro-benzo[1,4]

dioxin-5-il) -piperazin-1-il]-propil}-N-piridin-2-il-benzamida

Compostos estruturalmente relacionados representa-
dos pelas £fdérmulas 2-9 foram identificados. Os compostos
estruturalmente relacionados foram isolados de uma prepa-
ragdo compreendendo 4-ciano-N-{(2R)-2-[4-(2,3-diidro-benzo
[1,4]dioxin-5-i1) -piperazin-1-il] -propil}-N-piridin-2-il-ben-
zamida por cromatografia preparativa nas quantidades cerca
de 1 mg com a pureza cerca de 90%. As estruturas foram
estabilizadas por espectroscopia ressondncia de magnética
nuclear, espectrometria de massa de ionizagdo por eletro-
aspersdo e determinagdo de inGmeros prdétons intercambiaveis.

Uma preparag¢do compreendendo sal de cloridrato de
4-ciano-N-{ (2R)-2-[4-(2,3-diidro-benzo[1l,4]dioxin-5-1il) -pipe-

razin-1-il] -propil}-N-piridin-2-il-benzamida foi adicional-
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mente processada como a seguir. O material de partida foi
convertido na base por tratamento com hidréxido de sdédio
aquoso e acetato de etila. A solugdo de acetato de etila
resultante foi seca azeotropicamente, diluida com heptano
para dar um 3:1 acetato de etila heptano mistura e tratado
com silica gel. A mistura resultante foi filtrada e
concentrada repetidamente para remover o heptano. A base foi
tratada em solucdo de acetato de etila com 1,0 equivalente
de cloreto de hidrogénio em acetato de etila. O produto foi
dissolvido em etanol desnaturado gquente. A mistura foi
filtrada e concentrada. O produto foi cristalizado por
resfriamento e isolado por filtragdo. A torta molhada final
foi seca. Este processo reduziu os niveis de impurezas
diméricas de 4-ciano-N-{ (2R)-2-[4-(2,3-diidro-benzol1, 4]
dioxin-5-il) -piperazin-1-il] -propil}-N-piridin-2-il-benzami-
da.

Exemplo 3: Formulag¢des representativas de liberacao

sustentada da presente invengao.

Quantidade por Comprimido
Fungdo de (mg)

Ingrediente .
g Ingrediente

Réapida média Lenta

Nidcleo ativo:

cloridrato® de 4-ciano-N-
{(2R)-2-[4-(2,3-diidro-

benzo[1l,4]dio-xin-5-1il) - ativo 5,0 5,0 5,0
piperazin-1-il]-pro-pil}-
N-piridin-2-il-benzamida

Celulose microcristalina
silicificada Carga 169,0 94,0 88,75
(ProSolv’ HD 90)

HPMC
(Methocel™ K4M Premium Polimero 50,0 125,0 37,5
CR)

HPMC Polimero - - 112,75




75

Fungdo de

Quantidade por Comprimido

Ingrediente ; (mg)
great Ingrediente
Rapida média Lenta
Nacleo ativo:
(Methocel K100M Premium
CR)
Mg Estearato NF Lubrificante 1,0 1,0 1,0
para aumentar a
Acido citrico, taxa de
. . ~ 2 '
Anidro libera¢do no 5.0 25,0 5,0
intestino
Peso do Nidcleo (mg) 250 250 250
Revestimento do filme:
Opadry branco (¥YS-1- .
Filme branco 7 7, 7,
18202A) * & > 3
Opadry claro (Y¥S-1- .
Filme claro 1,25 1,25 1,2
19025A4) /25
P T 1 de imid
(;;? ota Comprimido 258,75 | 258,75 | 258,75

a.

acordo com sua poténcia de liberagdo.

A quantidade de ingrediente ativo pode precisar ser ajustada de

Exemplo 4: Formulag¢des representativas de liberacao

sustentada da presente invengao.

, Fungdo de Quantidade por Comprimido
Ingrediente .
Ingrediente (mg)
cloridrato® de 4-ciano-N-
{ (2R} -2-[4-(2,3-diidro-
benzo[1l,4]dioxin-5-il) - Ativo 5,0 2,0
piperazin-1-il] -propil}-N-
piridin-2-il-benzamida
Celulose microcristalina
. Carga 46,5 52,5
(Avicel® PH112) 9
de Escoam
Lactose F ‘s ocamento carga 100, 00 100, 00
rapido
HPMC
™ ; Polimero 55,00 55,00
(Methocel K4M Premium CR) !
HPMC
(Methocel” K100LV Premium Polimero 37,50 37,50
CR LH)
Mg Estearato NF Lubrificante 1,0 1,0
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_ F - . ..
Ingrediente un¢a9 de Quantidade por Comprimido
Ingrediente (mg)
Para aumentar
Acido citri T d
.1 rico, al axa ~e 5.00 2. 00
Anidro liberacgao
no intestino
Peso do Nicleo (mg) 250 250
Opadry branco (¥YS-1- .
Filme bran 7.5 7,5
18202A) co
Opadry claro (¥S-1- .
Filme claro 1,25 2
190253) L ’ 1,25
Peso total do Comprimido
(mg) 258,75 258,75

2: 0 quantidade de ingrediente ativo pode precisar ser ajustada de

acordo com sua poténcia de liberagdo.

Exemplo 5: Formulag¢des representativas de liberagdo imediata

da presente invengdo.

Comprimidos de 0,5 mg

Entrada
Ingrediente Pedido (m % WL/Wt L
9 (mg) / (mg/comprimido)
Ingredientes ativos
. . a,b 0,5 0,33 0,50
micronizados
Monoidrato de lactose, NF° 79,17 118,75
Celulose microcristalina, NF 20,00 30,00
Estearato de magnésio, NF 0.50 0,75
Total 100,0 150,00

0 ingrediente ativo é cloridrato de 4-ciano-N-{(2R)-2-[4-(2,3-diidro-
benzo[1l,4]dioxin-5-il) -piperazin-1-il] -propil}-N-piridin-2-il-benzami-
da

a: A porgdo da fragdo ativa (base livre) é teoricamente 93% de
substancia medicamentosa de cloridrato de 4-ciano-N-{(2R)-2-[4-(2,3-
diidro-benzo[1l,4)dioxin-5-11) -piperazin-1-il] -propil}-N-piridin-2-il-ben-

zamida. Quantidades atuais adicionadas sdo baseadas na poténcia do
cloridrato de substincia medicamentosa. Entradas listadas na tabela
anterior s3o baseadas no peso do ingrediente ativo.

b: Se o cloridrato de substidncia medicamentosa ndo &€ a 100% de
poténcia, ajustamento com a entrada de substdncia medicamentosa pode
ser feito com ajustamento correspondente & entrada de monoidrato de
lactose.

c: Inclui uma quantidade em excesso.
0,075 Kg. Comprimidos de 1,0 mg.

A quantidade tedrica &
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. Entrada
Ingrediente Pedido (m % Wt/Wt ..
I (mg) ® / (mg/comprimido)
Ingredientes ativos
. . a,b 1,0 0,67 1,00
micronizados
Monoidrato de lactose, NFb 78,83 118,25
Celulose microcristalina, NF 20,00 30,00
Estearato de magnésio, NF 0.50 0,75
Total 100,0 150,00

O ingrediente ativo é cloridrato de 4-ciano-N-{(2R)-2-[4-(2,3-diidro-
benzo[1,4]dioxin-5-1il) -piperazin-1-il] -propil}-N-piridin-2-il-benzami-
da

a: A porgdo da fragd3o ativa (base 1livre) €& teoricamente 93% de
cloridrato de substancia medicamentosa de 4-ciano-N-{(2R)-2-[4-(2,3-
diidro-benzo[1l,4]dioxin-5-il) -piperazin-1-il] -propil}-N-piridin-2-il-
benzamida. Quantidades atuais adicionadas s3o baseadas na poténcia do
cloridrato de substincia medicamentosa. Entradas listadas na tabela
anterior s3o baseadas no peso do ingrediente ativo.

b: se o cloridrato de substidncia medicamentosa ndo é a 100% de
poténcia, ajustamento com a entrada de substi@ncia medicamentosa pode
ser feito com ajustamento correspondente & entrada de monoidrato de
lactose.

c: Inclui uma quantidade em excesso. Quantidade tedrica é 0,075 kg.

Comprimidos de 2,5 mg

. . Entrada
Ingrediente Pedido (mg) | $ Wt/Wt L
(mg/comprimido)
Ingrediente ativo
greaie Y 2,5 1,67 2,50
micronizado %
monoidrato de lactose, NF® 77,83 116,75
celulose microcristalina, NF 20,00 30,00
Estearato de magnésio, NF 0,50 0,75
Total 100,0 150,0

0 ingrediente ativo & 4-ciano-N-{ (2R)-2-[4-(2,3-diidro-benzo [1,4]
dioxin-5-il) -piperazin-1-il] -propil}-N-piridin-2-il-benzamida cloridrato
a: A porgdo da fracdo ativa (base livre) & teoricamente 93% de
cloridrato de substincia medicamentosa de 4-ciano-N-{(2R)-2-[4-(2,3-
diidro-benzo[1l,4]dioxin-5-il) -piperazin-1-il] -propil}-N-piridin-2-il-
benzamida. Quantidades atuais adicionado s3o baseadas na poténcia do
cloridrato de substincia medicamentosa. Entradas listadas na tabela
anterior sd3o baseadas no peso do ingrediente ativo.

b: Se o cloridrato de substdncia medicamentosa n3o €& a 100% de
poténcia, ajustamento com a entrada de subst@ncia medicamentosa pode
ser feito com ajustamento correspondente & entrada de monoidrato de
lactose.

C: Inclui uma quantidade excesso. Quantidade tedrica &€ 0,075 kg
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Comprimidos 5,0 mg

. R Entrad
Ingrediente Pedido (mg) % Wt/Wt n ra'al
(mg/comprimido)
Ingrediente ativo
\ , a,b 2,5 1,67 2,50
micronizado
monoidrato de lactose, NF° 77,83 116,75
lose mi istalina,
celu microcris ina 20, 00 30,00
NF
Estearato de magnésio, NF 0,50 0,75
Total 100,0 150,0

0 ingrediente ativo é cloridrato de 4-ciano-N-{(2R)-2-[4-(2,3-diidro-
benzo(1l,4]dioxin-5-il) -piperazin-1-il] -propil}-N-piridin-2-il-benzamida
a: A porcido da fragdo ativa (base 1livre) é teoricamente 93% de
cloridrato de substdncia medicamentosa de 4-ciano-N-{(2R)-2-[4-(2,3-
diidro-benzo[1l,4]dioxin-5-il) -piperazin-1-il]-propil}-N-piridin-2-il-
benzamida. Quantidades atuais adicionadas s3o baseadas na poténcia do
cloridrato de substincia medicamentosa. Entradas listadas na tabela
anterior s3o baseadas no peso do ingrediente ativo.

b: Se o cloridrato de substdncia medicamentosa ndo é a 100% de
poténcia, ajustamento com a entrada de substlncia medicamentosa pode
ser feito com ajustamento correspondente & entrada de monoidrato de
lactose.

c: Inclui uma quantidade em excesso. Quantidade tedrica & 0,075 kg

Exemplo 6: Diretrizes de fabricaglo representativas para

comprimidos de liberacdo imediata representativos

1. Dispensar o monoidrato de lactose e celulose
microcristalina em recipientes adequados.

2. Dispensar o cloridrato de 4-ciano-N-{(2R)-[4-
(2,3-diidro-benzo[1l,4]dioxin-5-il) -piperazin-1-il] -propil}-
N-piridin-2-il-benzamida em uma cuba de mistura do tambor
rotativo devidamente dimensionado. Adicionar uma pequena
porcdo do monoidrato de lactose dispensado e misturar em um
misturador de tambor rotativo.

3. Passar a pré-mistura da etapa 2, seguido pela

celulose microcristalina, através de uma peneira de 500 um
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em um misturador cuba do tambor rotativo devidamente
dimensionado. Misturar.

4. Transferir a pré-mistura da etapa 3 em um
misturador cuba do tambor rotativo devidamente dimensionado.
Passar o monoidrato de lactose restante através de uma
peneira 500 de um na cuba de mistura. Misturar.

5. Pesar a mistura e calcular a quantidade de
estearato de magnésio exigido para o lote. Dispensar o
estearato de magnésio em um recipiente adequado, e misturar
com uma porgdo da mistura da etapa 4.

6. Passar esta pré-mistura em uma peneira de 500
ym e a mistura restante na cuba de mistura. Misturar a
mistura final.

7. Comprimir a mistura da etapa 6 usando uma
mdgquina de compressdo adequada ajustada com ferramental
apropriado, para produzir comprimidos com O peso e dureza
exigidos.

8. Limpar a sujeira, checar o peso, e inspecio-
nar visualmente o comprimidos acabados.

Exemplo 7: Estudo de dose Unica entre trés formulagdes de

liberacdo prolongada e uma formulagdo de liberacdo imediata

de lecozotan

Este estudo foi um estudo de bioequivaléncia
cruzada de 4 periodos randomizados de dose Unica entre trés
formulagdes de liberagdo wmodificada e uma formulagdo de
liberac3o imediata de lecozotan em sujeitos saudaveis. Doses
foram administradas oralmente apds um jejum por toda a noite

de pelo menos 10 horas. Formulagdes usadas neste estudo
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foram 5 mg de uma liberacdo imediata (IR), 5 mg de uma
formulacdo de liberaci3o rapida modificada (MR (ré&pida)), 5
mg de uma formulacdo de liberagdo média modificada (MR
(média)), e 5 mg de uma formulagdo de liberagdo lenta
modificada (MR (lenta)). Estas formulagdes sdo fornecidas no
Exemplo 3. Amostras sanglineas para anadlise de lecozotan
foram obtidas em 2 horas de administrag¢do do artigo teste e
a 0,5, 1, 1,5, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12, 16, 24, 30, 36 e 48
horas apds administragdo do artigo teste.

Dados da concentracéo plasmatica e pardmetros PK
de lecozotan foram comparados entre as quartas formulagdes
usando uma andlise de varidncia para um estudo cruzado de
gquatro periodos. Adicionalmente, a biodisponibilidade
relativa da média geométrica (log-transformado) da concen-
tracdo maxima observada (Cnax) de lecozotan, area de
concentracdo sob curva em fungdo do tempo (AUC) e AUC até o
momento da dltima concentracdo quantificavel (AUCy) e seus
90% de limites de <confidéncia foram estimados para
determinar a magnitude de diferenga nestes pardmetros entre
as formulagdes 4. O comprimido de 1liberagdo imediata de
lecozotan foi usado como a referéncia de tratamento. Os
limites de confidéncia de 90% para os par@metros estimados
foram construidos na escala log usando o procedimento de
testes bi ou unicaudal. Os 4 tratamentos (formulagdes) foram
considerados bioequivalentes se os de limites de confidéncia
de 90% cairem no intervalo (0,80, 1,25).

Um total de 20 sujeitos contribuiu com dados

farmacocinéticos para esta andlise. A figura 1 fornece
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concentracdes médias de lecozotan em fungdo de tempo para as
quatro formulagdes. Da maneira mostrada pela Figura 1, Cpax
médio para as formulagdes IR é 278,5 ng/mL. Os valores
médios para as formulagdes de liberagdo modificada sao
abaixo de 100 ng/mL. As formulagdes MR (rapida) e MR (média)
tém valores de Cpax de 99,7 e 95,1 ng/mL, respectivamente. As
formulacdo MR (lenta) tém um valor Cpax de 58,4 ng/mL. O Tmax
para a formulagdo IR ocorre a 0,88 hora. Os valores Tnax para
o MR (rapida), MR (média) e MR (lenta) ocorrem a 5,63, 8,83
e 7,90 horas, respectivamente.

Valores AUC para a faixa de formulagdes IR, MR
(rapida) e MR (média) de 2058,8 a 2246,8 ng h/mL. O valor
AUC para a formulagdo MR (lenta) é 1565,0 ng h/mL. A razdo
AUC média de MR para as formulagdes IR é acima de 100% para
o MR (rapida) e MR (média). A razdo média de AUC para MR
(lenta) com IR é 79,3%. A razdo média de faixas de
concentracdes de lecozotan Cpax @ 24 horas (Cpax/Czs n razdo)
de 23 para a formulagdo IR para valores de 2,8, 2,3 e 3,5
para as formulagdes MR (rédpida), MR (média), MR (lenta),

respectivamente.

Exemplo 8: Estudo de dose miltipla entre trés formulagdes de

liberacdo prolongada e uma formulacdo de liberacdo imediata

de lecozotan

Este estudo foi um estudo randomizado duplo cego
controlado por placebo para avaliar seguranga, tolerabi-
lidade, farmacocinética e farmacodind@mica de 1) doses
miltiplas crescentes de 0,5, 1, 2,5 e 5 mg de lecozotan

administradas oralmente como um regime duas vezes diaria-
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mente (gl2h) a pacientes com doenga de Alzheimer fraca a
moderada (AD; faixa etdria = 53 a 80 anos) wusando a
formulagdo de liberagdo imediata (IR) e 2) mGltiplas doses
de 10 mg administradas oralmente como regime uma vez
diariamente (QD) a pacientes com doeng¢a de Alzheimer fraca a
moderada usando a formulacdo de liberagdo sustentada (SR).

PARTE 1: FORMULAGAO IR

Seis sujeitos receberam lecozotan e 2 receberam
placebo nos grupos de dose de 0,5, 1 e 2,5 mg (grupos 1- 3) .
ao passo que 12 sujeitos receberam lecozotan e 4 receberam
placebo no grupo de dose de 5 mg (grupo 4). Amostras
sanglineas para andlise de lecozotan foram obtidas nos dias
1 e 28 em 2 horas de administragdo do artigo teste e a 0,5,
i, 1,5, 2, 4, 8, 24 (dia 1 somente) e 28 horas (dia 28
somente) apds administrag¢do do artigo teste.

PARTE 2: FORMULAGCAO SR

Nesta parte do estudo, 12 sujeitos receberam
lecozotan (10 mg de QD de formulagdo SR) e 4 receberam
placebo. Amostras sanglineas para andlise de lecozotan foram
obtidas em pré-dose (em 2 horas de administragdo do artigo
teste), 0,5, 1, 1,5, 2, 4, 8, 24 horas apds a dose no dia 1
e a pré-dose, 1, 2, 4, 8, 24, 48 e 72 horas apds a dose no
dia 28.

Um total de 11 pacientes AD (faixa etéaria =52 a 90
anos) contribuiu com dados farmacocinéticos para esta
andlise. Apds tanto administragdo Gnica quanto dose miltipla
da formulagdo SR, observou-se uma concentragao do tipo

patamar em fungdo do perfil de tempo para todos os sujeitos
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até um periodo de 24 horas, com flutuag¢do pico/vale (isto &,
Crax/Cmin) = 1,9 em estado estaciondrio. Observou-se que
concentragdes de lecozotan iniciaram o declinio apds 24
horas. Na parte 1, tpax médio para lecozotan com a formulacdo
IR foi observado na faixa de 1 - 1,5 hora apds tanto
administra¢do Udnica quanto de miltiplas doses. Em
comparagdo, valores tpax Médio de lecozotan com a formulagédo
SR apds dosagem UGnica e maltipla foram 8 e 4 horas,
respectivamente. Os parametros farmacocinéticos dependente
da dose de Cpax € AUCy.24 apds administragdo de dose Unica da
formulagdo SR em uma dose de 5 mg e 10 mg € como a seguir: 5
mg de dose Unica de SR: Cpax = 99,7 ng/mL, AUCj.2s = 1845 ng
hr/mL; 10 mg de dose dnica de SR: Cpax = 210,4 ng/mL, AUCy.24
= 3738,3 ng hr/mL).

Com base em modelagem farmacocinética de dados de
concentragdo plasmatica de dose Unica obtida com 5 mg de
formulagdo SR, foi previsto que, em estado estacionario, um
regime QD da formulagdo SR obtém exposigdo similar (AUCy-24),
um menor Cpax € um Cpin Similar em comparag¢do com © regime de
gl2h com a formulagdo IR. De acordo com estas previsdes, a
exposicdo diariamente total do estado estacionadrio do
lecozotan médio (AUCq-24) foi 5788 ng*hr/mL apds a
administracdo de 5 mg de formulagdo IR de gl2h e 6111
ng*hr/mL apds a administragdo de 10 mg de QD de formulagdo
SR em pacientes AD. Estado estaciondrio do Lecozotan médio
Cmax fOl 450 ng/mL (modelo previsto = 425 ng/mL) com 5 mg de
gl2h IR de regime em comparagdo com estado estacionario

médio Cpax de 353 ng/mL (modelo-previsto = 319 ng/mL) com 10
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mg de QD da formulagdo SR. Concentragdes altas no fim do
intervalo de dosagem s3o 180 ng/mL e 184 ng/mL para 5 mg
gl2h de IR e 10 mg de QD de formulagdes SR, respectivamente.
A razdo Cpax/Cmin Média em estado estaciondrio para 10 mg de
oD da formulacdio SR foi 1,91. A raz80 Cpax/Cnin média em
estado estaciondrio para 5 mg gl2h de IR foi 2,4. Tmnax médio
com o 5 mg gl2h IR regime foi 0,8 enquanto tpax médio com 10
mg de QD da formulagdo SR foi 4,2.

Exemplo 9: Efeitos adversos.

A tabela seguinte demonstra que a incidéncia de
efeitos colaterais foi reduzida depois do tratamento com
formulacdes de liberacdo sustentada de lecozotan, comparada
com a formulacdo de liberacdo imediata de lecozotan.

Tratamento de Eventos adversos Emergentes (TEAEs)

Liberacdo imediata (IR) em fungdo da Formulagdo de liberagao

prolongada
TEAE Lecozotan 5 mg Lecozotan 5 mg Lecozotan 5 mg
IR SR- rapida SR- média

Dor de cabega 1 0 0
Vertigem 9 0 1
Parestesia 1 0 0
Visdo anormal 2 0 0
Zumbido 1 0 0
Total 14 0 1

Embora a invengdo apresentada esteja descrita com
detalhes por meio do exemplo com propdsitos de clareza de
entendimento, fica aparente aos versados na tecﬁologia gue
certas mudancas e modificag¢des sd3o compreendidas pela

revelacdo e podem ser praticadas sem experimentacgdo indevida
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no escopo das reivindicag¢des anexas, que
titulo de ilustragdo, e ndo de limitagdo.

Todas publicagdes e documentos
citados estdo desta maneira incorporados
sua integra com todos os propdsitos como

individualmente denotados.
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REIVINDICACOES

1. Método que compreende administrar a um
paciente uma forma de dosagem oral, CARACTERIZADO pelo fato
de que compreende lecozotan e um veiculo farmaceuticamente
aceitadvel e obter uma concentragdo plasmatica maxima (Cpax)
em um paciente e uma concentragdo plasmatica de 24 horas
(Cs) em um paciente, no qual uma razdo média de Cpax/Cas em
uma populagdo de pacientes & cerca de 5:1 a cerca de 1,1:1.

2. Método, de acordo com a reivindicagdo 1,
CARACTERIZADO pelo fato de que os valores de Cpax € Czq4 sdo
medidos apds a administragdo de uma dose uUnica da forma de
dosagem oral a um paciente.

3. Método, de acordo com a reivindicacgao 2,
CARACTERIZADO pelo fato de que a forma de dosagem oral
compreende cerca de 5 mg de lecozotan.

4, Método, de acordo com a reivindicacao 2,
CARACTERIZADO pelo fato de que o Cpax médio na populagdo de
pacientes é cerca de 100 ng/mL ou menos.

5. Método, de acordo com a reivindicagdo 1,
CARACTERIZADO pelo fato de que a razdo média de Cpax/Cas na
populacdo de pacientes é cerca de 3:1 a cerca de 1,1:1.

6. Método, de acordo com a reivindicagdo 5,
CARACTERIZADO pelo fato de que os valores de Cpax © Czs séo
medidos apds a administragdo de uma dose Gnica da forma de
dosagem oral a um paciente.

7. Método, de acordo com a reivindicagdo 1,
CARACTERIZADO pelo fato de que a razdo média de Cpax/Cz¢ na

populagdo de pacientes é cerca de 2,8:1 a cerca de 1,1:1.
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8. Método, de acordo com a reivindicagdo 1,
CARACTERIZADO pelo fato de que a razdo média de Cpax/Cz¢ na
populagdo de pacientes é cerca de 2,3:1 a cerca de 1,1:1.

9. Método, de acordo com a reivindicagdo 1,
CARACTERIZADO pelo fato de que O tgax Mé&dio na populagdo de
pacientes é cerca de 3,5 horas ou mais.

10. Método, de acordo com a reivindicag¢do 1,
CARACTERIZADO pelo fato de que O tpx mMédio na populagdo de
pacientes é cerca de 5 horas ou mais.

11. Método que compreende administrar a um
paciente uma forma de dosagem oral, CARACTERIZADO pelo fato
de que compreende lecozotan e um veiculo farmaceuticamente
aceitdvel e obter uma concentragdoc plasmatica maxima (Cpax)
em um paciente e uma concentragdo plasmatica de 24 horas
(C,a) em um paciente, em que uma razdo média de Cpax/Caa em
uma populacgdo de pacientes é cerca de 2,4:1 a cerca de
1,1:1.

12. Método, de acordo com a reivindicag¢do 11,
CARACTERIZADO pelo fato de que os valores de Cpax © Ca4 830
medidos em estado estaciondrio em uma populagdo em jejum.

13. Método, de acordo com a reivindicagao 12,
CARACTERIZADO pelo fato de que cerca de 10 mg de lecozotan é
fornecido diariamente ao paciente.

14. Método, de acordo com a reivindicagdo 12,
CARACTERIZADO pelo fato de que o Cpax médio & cerca de 350

ng/mL.
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15. Método, de acordo com a reivindicagdo 11,
CARACTERIZADO pelo fato de que a razdo média de Cpax/C2s na
populagdo de pacientes é cerca de 2,3:1 a cerca de 1,1:1.

16. Método, de acordo com a reivindicag¢do 11,
CARACTERIZADO pelo fato de que a razdo média de Crax/C2s na
populacdo de pacientes é cerca de 2:1 a cerca de 1,1:1.

17. Método, de acordo com a reivindicacgdo 11,
CARACTERIZADO pelo fato de que a razdo média de Cpax/Czs na
populagdo de pacientes é cerca de 1,9:1 a cerca de 1,1:1.

18. Método, de acordo com a reivindicagao 11,
CARACTERIZADO pelo fato de que a razdo média de Cpax/Czs na
populacdo de pacientes é cerca de 1,5:1 a cerca de 1,1:1.

19. Método que compreende administrar a um
paciente uma forma de dosagem oral, CARACTERIZADO pelo fato
de que compreende lecozotan e um veiculo farmaceuticamente
aceitavel e obter uma concentra¢do plasmatica maxima média
(Cmax) em uma populagdo de pacientes e uma concentragdo
plasmidtica média de 24 horas (Cy) em uma populagao de
pacientes, na qual uma razdo de Cpax médio/Cpy médio €& cerca
de 5:1 a cerca de 0,5:1.

20. Método, de acordo com a vreivindicagdo 19,
CARACTERIZADO pelo fato de que os valores de Cpax © Cay s@O
medidos apdés a administragdo de uma dose Unica da forma de
dosagem oral a um paciente.

21. Método, de acordo com a reivindicagdo 20,
CARACTERIZADO pelo fato de que a forma de dosagem oral

compreende cerca de 5 mg de lecozotan.
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22. Método, de acordo com a reivindicécéo 19,
CARACTERIZADO pelo fato de que a razdo de Cpax médio/Cay
médio é cerca de 2,8:1 a cerca de 1,1:1.

23. Método, de acordo com a reivindicagdao 19,
CARACTERIZADO pelo fato de que a razdo de Cpax médio/Cay
médio é cerca de 2:1 a cerca de 1,1:1.

24. Método, de acordo com a reivindicagdo 19,
CARACTERIZADO pelo fato de que a razdo de Cpax/Czs médio é
cerca de 1,5:1 a cerca de 1,1:1.

25. Método que compreende administrar a um
paciente uma forma de dosagem oral, CARACTERIZADO pelo fato
de que compreende lecozotan e um veiculo farmaceuticamente
aceitdvel e obter uma concentragdo plasmidtica maxima média
(Cnax) em uma populagdo de pacientes e uma concentragdo
plasmatica média de 12 horas (C;2) em uma populagdo de
pacientes, na qual uma razdo de Cpax médio/Ci, médio & cerca
de 3:1 a cerca de 0,5:1.

26. Método, de acordo com a reivindicagdo 18,
CARACTERIZADO pelo fato de que a razdo de Cpax médio/Ci,
médio é cerca de 2:1 a cerca de 1,1:1.

27. Método, de acordo com a reivindicagdo 18,
CARACTERIZADO pelo fato de que a razdo de Cpax médio/Ci
médio é cerca de 1,5:1 a cerca de 1,1:1.

28. Método para minimizar um efeito colateral
adverso associado com a administragdo de lecozotan a um
paciente, CARACTERIZADO pelo fato de gque compreende
administrar a um paciente uma forma de dosagem oral que

compreende lecozotan e um veiculo farmaceuticamente
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aceitdvel e obter uma concentragdo plasmdtica maxima (Cpax)
em um paciente e uma concentragdo plasmatica de 24 horas
(C.4) em um paciente, em gque uma razdo média de Cpax/C2s em
uma populacdo de pacientes é cerca de 5:1 a cerca de 1,1:1.

29. Método, de acordo com a reivindicag¢do 28,
CARACTERIZADO pelo fato de que os valores de Cpax € Ca4 SO
medidos apds a administragdo de uma dose UGnica da forma de
dosagem oral a um paciente.

30. Método para minimizar um efeito colateral
adverso associado com a administragdo de lecozotan a um
paciente, CARACTERIZADO pelo fato de que compreende
administrar a um paciente uma forma de dosagem oral que
compreende lecozotan e um veiculo farmaceuticamente aceita-
vel e obter uma concentrac¢do plasmidtica méxima (Cpax) em um
paciente e uma concentragdo plasmatica de 24 horas (Cyq) em
um paciente, em gque uma razdo média de Crax/C24 em uma
populacdo de pacientes é cerca de 2,4:1 a cerca de 1,1:1.

31. Método, de acordo com a reivindicagdo 30,
CARACTERIZADO pelo fato de que os valores de Cpax € Cz4 880
medidos em estado estaciondrio em uma populagdo em jejum.

32. Método, para minimizar um efeito colateral
adverso associado com a administracdo de lecozotan a um
paciente, CARACTERIZADO pelo fato de que compreende:

identificar um paciente com risco de um efeito
colateral adverso através da administrag¢do de lecozotan; e

administrar a um paciente uma forma de dosagem
oral que compreende lecozotan e um veiculo farmaceuticamente

aceitavel e obter uma concentracdo plasmitica maxima (Cpax)
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em um paciente e uma concentragdo plasmética de 24 horas
(Cz4) em um paciente, em que uma razdo média de Cpax/Cas em
uma populag¢do de pacientes é cerca de 5:1 a cerca de 1,1:1.

33. Método, de acordo com a reivindicag¢ao 32,
CARACTERIZADO pelo fato de que os valores de Cpax © Cas 83O
medidos apdés a administragdo de uma dose Unica da forma de
dosagem oral a um paciente.

34. Método, de acordo com a reivindicagao 32,
CARACTERIZADO pelo fato de que o efeito colateral adverso é
dor de cabeca, vertigem, parestesia, visdo anormal, zumbido,
ou uma combinagdo destes.

35. Método, de acordo com a reivindicag¢dao 32,
CARACTERIZADO pelo fato de que a incidéncia dos efeitos
colaterais adversos € reduzida.

36. Método para minimizar um efeito colateral
adverso associado com a administragdo de lecozotan a um
paciente, CARACTERIZADO pelo fato de que compreende;

identificar um paciente com risco de um efeito
colateral adverso através da administragdao de lecozotan; e

administrar a um paciente uma forma de dosagem
oral que compreende lecozotan e um veiculo farmaceuticamente
aceitdvel e obter uma concentracdo plasmética méxima (Cpax)
em um paciente e uma concentragdo plasmatica de 24 horas
(C;4) em um paciente, em que uma razdo média de Cpax/Czs em
uma populagdo de pacientes é cerca de 2,4:1 a cerca de

1,1:1.



10

15

20

25

37. Método, de acordo com a reivindicagao 36,
CARACTERIZADO pelo fato de que os valores de Cpax © Cz4 séoO
medidos em estado estaciondrio em uma populagdo em jejum.

38. Método, de acordo com a reivindicagao 36,
CARACTERIZADO pelo fato de que o efeito colateral adverso é
dor de cabeca, vertigem, parestesia, visdo anormal, zumbido,
ou uma combinagdo destes.

39. Método, de acordo com a reivindicagdo 36,
CARACTERIZADO pelo fato de que a incidéncia dos efeitos
colaterais adversos é reduzida.

40. Método para administrar lecozotan a um
paciente, sendo que o método é CARACTERIZADO pelo fato de
que compreende administrar ao paciente uma forma de dosagem
oral que compreende lecozotan e um veiculo farmaceuticamente
aceitdvel, em que a forma de dosagem apresenta um perfil de
dissolugdo in vitro quando medida em um aparelho de
dissolugdo USP tipo II a 50 rpm, em 900 mL de USP tampao de
fosfato pH 6,8 a 37°C e um peso é usado for cada forma de
dosagem, em que:

n3do mais que 40% de lecozotan é liberado a cerca
de 2 horas de medig¢des no dito aparelho; e

cerca de 50% a cerca de 85% de lecozotan &
liberado a cerca de doze horas de medig¢des no dito aparelho.

41. Método para administrar lecozotan a um
paciente, CARACTERIZADO pelo fato de que o método compreende
administrar uma forma de dosagem oral que compreende
lecozotan e um veiculo farmaceuticamente aceitédvel a um

paciente, e
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(i) obter um Cpax médio em uma populagdo de
pacientes que é menos que O Cpax Médio obtido pela adminis-
tracdo de uma dose equivalente de lecozotan de uma
formulagdo de liberagdo imediata a populagdo de pacientes;

(1i) obter um tpax médio em uma populacdo de
pacientes que é maior que O tpax obtido pela administragdo de
uma dose equivalente de lecozotan de uma formulagdao de
liberagdo imediata a populagdo de pacientes; e

(iii) obter uma curva de concentrag¢do de lecozotan
com o tempo, a curva tendo uma area sob a curva (AUC) em uma
populagdo de pacientes que é substancialmente a mesma da AUC
obtida pela administragdo de wuma dose equivalente de
lecozotan de uma forma de dosagem de liberagdo imediata a
populagdo de pacientes.

42. Método, de acordo com a reivindicacdo 41,
CARACTERIZADO pelo fato de que a forma de dosagem oral obtém
um Cpax Mé&dio cerca de 100 ng/mL ou menos.

43. Método, de acordo com a reivindicag¢ao 42,
CARACTERIZADO pelo fato de que O Cpax € medido apds a
administracdo de uma dose UGnica da forma de dosagem oral.

44. Método, de acordo com a reivindicagdao 43,
CARACTERIZADO pelo fato de que a forma de dosagem oral
compreende cerca de 5 mg de lecozotan.

45, Método, de acordo com a reivindicagdo 41,
CARACTERIZADO pelo fato de que a forma de dosagem oral obtém

um tpax médio cerca de 4 horas a cerca de 8 horas.
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46. Método, de acordo com a reivindicacdo 41,
CARACTERIZADO pelo fato de que a forma de dosagem oral obtém
um AUC médio que é cerca de 2.000 a cerca de 2.500 ng h/mL.

47. Método, de acordo com a reivindicacgdo 46,
CARACTERIZADO pelo fato de que a AUC média é medida apds a
administracdo de uma dose UGnica da forma de dosagem oral.

48, Método, de acordo com a reivindicagao 47,
CARACTERIZADO pelo fato de que a forma de dosagem oral
compreende cerca de 5 mg de lecozotan.

49. Método, de acordo com a reivindicacdo 41,
CARACTERIZADO pelo fato de que a forma de dosagem oral obtém
um Cpax Médio de menos que 400 ng/mL.

50. Método, de acordo com a reivindicacao 49,
CARACTERIZADO pelo fato de que a forma de dosagem oral obtém
um Cpax Médio cerca de 350 ng/mL.

51. Método, de acordo com a reivindicagdo 49,
CARACTERIZADO pelo fato de que o Cpax € medido em estado
estaciondrio em uma populagdo em jejum.

52. Método, de acordo com a reivindicagao 51,
CARACTERIZADO pelo fato de que 10 mg de lecozotan séo
administrados diariamente ao paciente.

53. Método, de acordo com a reivindicagdo 41,
CARACTERIZADO pelo fato de que a forma de dosagem oral obtém
um tpax Médio cerca de 4 horas a cerca de 8 horas.

54. Método, de acordo com a reivindicagdo 41,
CARACTERIZADO pelo fato de que a forma de dosagem oral obtém

um AUC médio que é cerca de 5.500 a cerca de 6.300 ng h/mL.
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55. Método para minimizar um efeito colateral
adverso associado com a administragao de lecozotan a um
paciente, CARACTERIZADO pelo fato de que o método compreende
administrar uma forma de dosagem oral que compreende
lecozotan e um veiculo farmaceuticamente aceitavel a um
paciente, e

(i) obter um Cpx médio em uma populagao de paci-
entes que é menos que O Cpax Médio obtido pela administragao
de uma dose equivalente de lecozotan de uma formulagdo de
liberacdo imediata a populagdo de pacientes;

(ii) obter um tpx mé&dio em uma populagdo de
pacientes que € maior que O tpax Obtido pela administragao de
uma dose equivalente de lecozotan de uma formulagdo de
liberacdo imediata a populagdo de pacientes; e

(iii) obter uma curva de concentragdo de lecozotan
com o tempo, a curva tendo uma area sob a curva (AUC) em uma
populacdo de pacientes que é substancialmente a mesma da AUC
obtida pela administragdo de uma dose equivalente de
lecozotan de uma forma de dosagem de liberagdo imediata a
populacdo de pacientes.

56. Método para minimizar um efeito colateral
adverso associado com a administragdo de Ilecozotan a um
paciente, CARACTERIZADO pelo fato de que compreende:

identificar um paciente com risco de um efeito
colateral adverso através da administrag¢do de lecozotan; e

administrar ao paciente uma forma de dosagem oral

que compreende lecozotan e um veiculo farmaceuticamente

aceitadvel ao paciente; e
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(1) obter um Cpax médio em uma populacdo de
pacientes que €& menos que O Cpx médio obtido pela
administragdo de uma dose equivalente de lecozotan de uma
formulagdo de liberagdo imediata a populagdo de pacientes;

(ii) obter um tgax mMédio em uma populagdo de
pacientes que €& maior que O tpax mMédio obtido pela
administracdo de uma dose equivalente de lecozotan de uma
formulacdo de liberacdo imediata & populagdo de pacientes; e

(ii1i) obter uma curva de concentragdo de lecozotan
com o tempo, a curva tendo uma &rea sob a curva (AUC) em uma
populagdo de pacientes que é substancialmente a mesma da AUC
obtida pela administragdo de uma dose equivalente de
lecozotan de uma forma de dosagem de liberagdo imediata a
populagdo de pacientes.

57. Método de tratar doenca de Alzheimer em um
paciente, CARACTERIZADO pelo fato de que compreende adminis-
trar uma formulacgdo de liberagdo prolongada de lecozotan ao
paciente.

58. Uso de lecozotan na preparagao de um medica-
mento na forma de uma forma de dosagem oral, CARACTERIZADO
pelo fato de que compreende lecozotan e um veiculo
farmaceuticamente aceitéavel e obtém uma concentragao
plasmdtica maxima (Cmax) em um paciente e uma concentragao
plasmatica de 24 horas (C24) em um paciente, sendo que uma
razdo média de Cmax/C24 em uma populagcdo de pacientes &
cerca de 5:1 a cerca de 1,1:1.

59. Uso de lecozotan na preparagdo de um medica-

mento na forma de uma forma de dosagem oral, CARACTERIZADO
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pelo fato de que compreende lecozotan e um veiculo
farmaceuticamente aceitével e obtém uma concentracgao
plasmdtica maxima (Cmax) em um paciente e uma concentragao
plasmdtica de 24 horas (C24) em um paciente, sendo que uma
razdo média de Cmax/C24 em uma populagdo de pacientes €
cerca de 2,4:1 a cerca de 1,1:1.

60. Uso de lecozotan na preparagdo de um medica-
mento na forma de uma forma de dosagem oral, CARACTERIZADO
pelo fato de que compreende lecozotan e um veiculo
farmaceuticamente aceitdvel e gue obtém uma concentragdo
plasmédtica médxima média (Cmax) em uma populagdo de pacientes
e uma concentracdo plasmdtica média de 24 horas (C24) em uma
populacdo de pacientes, sendo que uma razao de Cpax médio/Ca,
médio € cerca de 5:1 a cerca de 0,5:1.

61. Uso de lecozotan na preparagao de um medica-
mento na forma de uma forma de dosagem oral, CARACTERIZADO
pelo fato de que compreende lecozotan e um veiculo farmaceu-
ticamente aceitdvel e obtém uma concentragdo plasmatica
méxima média (Cmax) em uma populagdo de pacientes e uma
concentracido plasmidtica média de 12 horas (Cl2) em uma
populacdo de pacientes, sendo que uma razdo de Cpax médio/Ci,
médio é cerca de 3:1 a cerxca de 0,5:1.

62. Uso de lecozotan na preparagdaoc de um medica-
mento na forma de uma forma de dosagem oral para minimizar
um efeito colateral adverso associado com a administragdo de
lecozotan a um paciente, CARACTERIZADO pelo fato de que a
forma de dosagem oral compreende lecozotan e um veiculo

farmaceuticamente aceitédvel e obtém uma concentragdo plasma-
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tica maxima (Cmax) em um paciente e uma concentracgio
plasmatica de 24 horas (C24) em um paciente, sendo que uma
raz3o média de Cmax/C24 em uma populagcdo de pacientes &
cerca de 5:1 a cerca de 1,1:1.

63. Uso de lecozotan na prepara¢do de um medica-
mento na forma de uma forma de dosagem oral para minimizar
um efeito colateral adverso associado com a administracgdo
de lecozotan a um paciente, CARACTERIZADO pelo fato de que
a forma de dosagem oral compreende lecozotan e um veiculo
farmaceuticamente aceitével e que obtém uma concentragdo
plasmdtica méxima (Cmax) em um paciente e uma concentragdo
plasmdtica de 24 horas (C24) em um paciente, sendo que uma
razdo média de Cmax/C24 em uma populagdo de pacientes &
cerca de 2,4:1 a cerca de 1,1:1.

64. Uso de lecozotan na preparagao de um medica-
mento na forma de uma forma de dosagem oral CARACTERIZADO
pelo fato de que compreende lecozotan e um veilculo
farmaceuticamente aceitével, sendo que a forma de dosagem
apresenta um perfil de dissolugdo in vitro quando medido em
um aparelho de dissolugdo USP tipo II a 50 rpm, em 900 mL de
USP pH tampdo de fosfato 6,8 a 37°C e um peso é usado para
cada forma de dosagem, em que:

ndo mais que 40% de lecozotan sao liberados a
cerca de 2 horas de medig¢des no dito aparelho; e

cerca de 50% a cerca de 85% de lecozotan &
liberado a cerca de doze horas de medi¢des no dito aparelho.

65. Uso de lecozotan na preparag¢ao de um medica-

mento na forma de uma forma de dosagem oral, CARACTERIZADO
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pelo fato de que compreende lecozotan e um veiculo
farmaceuticamente aceitdvel a um paciente; e

(1) obter um Cpax médio em uma populagdo de
pacientes que é menos que O Cpax Médio obtido pela adminis-
tragdo de uma dose equivalente de lecozotan de uma formu-
lacdo de liberacdo imediata a populagdao de pacientes;

(ii) obter um tpax médio em wuma populagdo de
pacientes que & maior que o tpax obtido pela administragdo de
uma dose equivalente de 1lecozotan de uma formulagdo de
liberacdo imediata a populagdo de pacientes; e

(iii) obter uma curva de concentracao de lecozotan
com o tempo, a curva tendo uma area sob a curva (AUC) em uma
populagdo de pacientes que € substancialmente a mesma da AUC
obtida pela administragdo de uma dose equivalente de
lecozotan de uma forma de dosagem de liberagdo imediata a
populagdo de pacientes.

66. Uso de lecozotan na preparagdao de um medica-
mento na forma de uma forma de dosagem oral, CARACTERIZADO
pelo fato de que compreende lecozotan e um veiculo
farmaceuticamente aceitdvel a um paciente; e

(i) obter um Cpax médio em wuma populagdo de
pacientes que é menos dque O Cpax médio obtido pela
administracdo de uma dose equivalente de lecozotan de uma
formulacdo de liberagdo imediata a populagdo de pacientes;

(ii) obter um tpax médio em wuma populagdo de
pacientes que é maior que O tpax Obtido pela administragdo de
uma dose equivalente de lecozotan de uma formulagdo de

liberacdo imediata a populagdo de pacientes; e
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(iii) obter uma curva de concentragdao de lecozotan
com o tempo, a curva tendo uma area sob a curva (AUC) em uma
populagdo de pacientes que é substancialmente a mesma da AUC
obtida pela administragdo de uma dose equivalente de
lecozotan de uma forma de dosagem de liberagdo imediata a
populacdo de pacientes.

67. Uso de lecozotan na preparag¢ao de um medica-
mento na forma de uma forma de dosagem oral para minimizar
um efeito colateral adverso associado com a administragdao de
lecozotan a um paciente, CARACTERIZADO pelo fato de que
compreende:

identificar um paciente com risco de um efeito
colateral adverso através da administrag¢do de lecozotan; e

administrar ao paciente uma forma de dosagem oral
que compreende lecozotan e um veiculo farmaceuticamente
aceitdvel ao paciente; e

(i) obter um Cpax médio em uma populagdo de
pacientes que € menos que O Cpax Médio obtido pela adminis-
tracdo de wuma dose equivalente de lecozotan de uma
formulac3o de liberacdo imediata a populagdo de pacientes;

(ii) obter um tpx médio em uma populagao de
pacientes que é maior que O tpax Médio obtido pela adminis-
tracdo de uma dose equivalente de lecozotan de uma formu-
lacdo de liberagdo imediata a populagdo de pacientes; e

(iii) obter uma curva de concentragdo de lecozotan
com o tempo, a curva tendo uma adrea sob a curva (AUC) em uma
populacdo de pacientes que é substancialmente a mesma da AUC

obtida pela administragdo de wuma dose equivalente de
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lecozotan de uma forma de dosagem de liberac¢do imediata a
populacao de pacientes.

68. Uso, de acordo com qualquer uma das reivin-
dicacgdes 57 a 66, CARACTERIZADO pelo fato de que o medica-

mento é para o tratamento de tratar doenga de Alzheimer em

um paciente.



Concentragio plasmética -(hgim L)

1/4

FIGURA 1

ey )
Wl
100

101

OJ-

|NNCI R S S Tt U SRR IR SSL R S B B
&48?%&‘2%%323340%.48&&'%&72

Tempeo (horas)

¢ SAA=3R IR

"4 SRA-333 MR (LENTO)

T SRA-333 MR (MEDIO)

¥ SRA-333 MR (RAPIDO)
& 5E bar



Concentragdo plasmatica de Lecozotan (ngimL)

2/4

FIGURA 2

4000 -
] ~&— IR-5mg qi2h
—a&— SR-10mg QD
100 4 E
10 Ty [ E B e s

6 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72

tempo (hr)



3/4

FIGURA 3

@ dia

ik (lia28

1000 7

T
-

100 7

{(Twjbu} uejozoos sp eoyrWSE|d ORSRUSOUOD

72

64

56

2
tempo.(hr)

3

24

16



Concentragéo plasmatica de Lecozotan {ng/mL)

1000 -

100 -

4/4

FIGURA 4

—~o- IR «-5mg qi2h
-~&— SR-10mg QD

-
a .

13

0

L]

6 1

[ M NN St S Sam ny Sem aaet REINE NN RANE N SR SR SIS Rt S |

18 24 30 36 42 48 54 60 66 7
tempo (hr)



10

06281 -§

RESUMO

“METODO QUE COMPREENDE ADMINISTRAR A UM PACIENTE
UMA FORMA DE DOSAGEM ORAL; METODO PARA MINIMIZAR UM EFEITO
COLATERAL ADVERSO ASSOCIADO COM A ADMINISTRACﬁO DE LECOZOTAN
A UM PACIENTE; METODO PARA ADMINISTRAR LECOZOTAN A UM
PACIENTE; METODO DE TRATAR DOENGA DE ALZHEIMER EM UM
PACIENTE; USO DE LECOZOTAN NA PREPARACKO DE UM MEDICAMENTO
NA FORMA DE DOSAGEM ORAL; E USO DE LECOZOTAN NA PREPARACEO
DE UM MEDICAMENTO NA FORMA DE DOSAGEM ORAL PARA MINIMIZAR UM
EFEITO COLATERAL ADVERSO ASSOCIADO COM A ADMINISTRACﬁO DE
LECOZOTAN A UM PACIENTE”.

A invencdo diz respeito, por exemplo, a for-
mulacdes e métodos inéditos para a distribuigdo de 4-ciano-
N-{(2R)-2-[4-(2,3-diidro-benzo[1,4]dioxin-5-il) -piperazin-1-
il) -propil}-N-piridin-2-il-benzamida, seus sais farmaceuti-
camente aceitdveis, compostos e/ou metabdlitos estrutu-
ralmente relacionados, bem como ao uso destas formulagdes e

métodos para tratar doenga.
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