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RESUMO

“SAL SUCCINATO DE 2-( (4-(1-METIL-4- (PIRIDIN-4-IL)-1H-
PIRAZOL-3-IL)FENOXI)METIL)QUINOLINA"

A presente invengdo refere-se a um sal succinato de 2-
((4-(l-metil-4-(piridin-4-il)-1H-pirazol-3-
il)fenoxi)metil)qguinolina e a um método para tratar
disturbios do Sistema Nervoso Central (SNC) e outros
disturbios num mamifero, incluindo um ser humano, pela
administragdo ao mamifero do sal succinato. Também se
refere a composigdes farmacéuticas que contém um veiculo

farmaceuticamente aceitavel e o sal succinato.



DESCRICAO

“SAL SUCCINATO DE 2-( (4-(1-METIL-4- (PIRIDIN-4-IL)-1H-
PIRAZOL-3-IL) FENOXI) METIL)QUINOLINA”

Descrigdo
Campo da invencdo

A presente invencao refere-se a um sal succinato de 2-
((4-(1-metil-4—-(piridin-4-il1))-1H-pirazol-3-1il1))fenoxi)
metil)guinolina, e a um método para tratar disturbios do
Sistema Nervoso Central (SNC) e outros disturbios num
mamifero, dincluindo um ser humano, pela administracdo ao
mamifero do sal succinato. Também se refere a composigdes
farmacéuticas que contém um veiculo farmaceuticamente
aceitdvel e o sal succinato.

Antecedentes da invencio

As fosfodiesterases (PDEs) sao uma classe de enzimas
intracelulares envolvidas na hidrdélise dos nucledtidos
adenosina monofosfato ciclica (CAMP) e guanosina
monofosfato ciclica (cGMP) em seus respectivos nucledtidos
monofosfatos. Os nucledtidos ciclicos CcAMP e cGMP sdo
sintetizados pelas adenilil e guanilil ciclases,
respectivamente, e servem como mensageiros secunddrios em
diversas vias celulares.

A CAMP e a cGMP funcionam como mensageiros secunddrios
intracelulares regulando um vasto conjunto de processos
intracelulares particularmente em neurdénios do sistema
nervoso central. Em neurdniocs, isto inclui a activacao de
guinases dependentes de <CcAMP e cGMP e a subsequente
fosforilagao de proteinas envolvidas na regulagdo aguda de
transmissdo sinaptica, Dbem comc na diferenciagdo e
sobrevivéncia neuronal. A complexidade de sinalizagao do
nucledtido ciclico é indicada pela diversidade molecular
das enzimas envolvidas na sintese e degradagdao de cAMP e

CGMP. Existem pelo menos dez familias de adenilil ciclases,



duas de guanilil ciclases, e onze de fosfodiesterases. Além
disso, diferentes tipos de neurdénios sao conhecidos por
expressar multiplas isozimas de cada uma destas classes, €
existe boa evidéncia para compartimentalizacado e
especificidade de fungdo para diferentes isozimas dentro de
um dado neurdnio.

Um mecanismo principal para a regulacdo de sinalizacgao
de nucledtido ciclico ¢ por catabolismo de nucledtido
ciclico catalisado por fosfodiesterase. Existem 11 familias
conhecidas de PDEs codificadas por 21 genes diferentes.
Cada gene tipicamente resulta em multiplos variantes de
splice que contribuem adicionalmente para a diversidade de
isczimas. As familias de PDE sao distinguidas
funcionalmente com base na especificidade de substrato de
nucledtido ciclico, mecanismo(s) de regulagao, e
sensibilidade a inibidores. Além disso, as PDEs sao
expressas diferencialmente por todoc o organismo, incluindo
0 sistema nervoso central. Como um resultado destas
actividades enzimdticas distintas e localizacdo, diferentes
isozimas de PDEs podem servir a distintas fung¢des
fisiocldgicas. Além disso, o0s compostos que podem inibir
selectivamente as distintas familias de PDE ou isozimas
podem oferecer efeitos terapéuticos particulares, menos
efeitos secunddrios, ou ambos.

A PDE1(Q é identificada como uma familia tnica com base
na sequéncia de aminocdcidos primdria e actividade
enzimdtica distinta. O rastreio de homologia de bases de
dados EST revelou PDEIUA de ratinho como o primeiro membro
da familia PDE10 de PDEs (Fujishige et al., J. Biol. Chem.
274:18438-18445, 1999; Loughney, K. et al., Gene 234:109-
117, 1999). O homélogo murino também foi clonado
(Soderling, S. et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 96:7071-
7076, 1999) e wvariantes de splice N-terminal de tanto os
genes de rato como de seres humanos foram identificados

(Kotera, J. et al., Biochem. Biophys. Res. Comm. 261:551-



557, 1999; Fujishige, K. et al., Eur. J. Biochem. 266:1118-
1127, 1999). Existe um alto grau de homologia entre
espécies. O PDEl1OAl de ratinho ¢é wuma proteina de 779
aminocacidos que hidrolisa tanto cAMP como cGMP a AMP e GMP,
respectivamente. A afinidade de PDE10 para cAMP (Km = 0,05
M) é maior que para cGMP (Km = 3 uM). No entanto, a Vmax
aproximadamente 5 vezes superior para cGMP com relacao a
CAMP tem levado a sugestdo de que PDE1O ¢ uma cGMPase
inibida por cAMP unica (Fujishige et al., J. Biol. Chem.
274:18438-18445, 1999).

A familia de polipéptidos PDE 10 mostra um menor grau
de homologia de sequéncia em comparacdo com as familias PDE
previamente identificadas e tem mostrado ser insensivel a
certos inibidores que sdo conhecidos por serem especificos
para outras familias PDE. A patente dos Estados Unidos N°
6.350.603 ¢é incorporada no presente documento por
referéncia.

A PDE10 também ¢ unicamente localizada em mamiferos
com relacdo a outras familias de PDE. O ARNm para PDE10Q é
altamente expresso socmente em testiculos e cérebro
(Fujishige, K. et al., Eur J Biochem. 266:1118-1127, 1999;
Soderling, S. et al., Proc. Natl. Acad. Sci. 96:7071-7076,
1999; Loughney, K. et al., Gene 234:109-117, 1999). Estes
estudos indicaram que dentro do cérebro a expressao de
PDE1IQ0 ¢ superior no estriado (caudado e putamen), n.
accumbens, e tubérculo olfatdric. Mais recentemente, foi
feita uma andlise detalhada do padrdo de expressdo de ARNm
de PDE1Q em cérebro de roedor (Seeger, T.F. et al., Abst.
Soc. Neurosci. 26:345,10, 2000) e proteina de PDEI1O
(Menniti, F.S., Stick, C.A., Seeger, T.F., e Ryan, A.M.,
Immunohistochemical localization of PDE10 in the rat brain.
William Harvey Research Conference ’'Fosfodiesterase in
Health and disease’, Porto, Portugal, 5-7 de Dez. de 2001).

Uma variedade de utilizagdes  terapéuticas para

inibidores de PDE tem sido notificada incluindo doenca



pulmonar obstrutiva, alergias, hipertensdo, angina,
insuficiéncia cardiaca congestiva, depressdo e disfuncéao
eréctil (documento WO 01/41807 A2 incorporado no presente

documento por referéncia).

Breve descrigido dos Desenhos

AL FIG. 1 é o padrdo de difracgao de raio X em pd do
sal succinato de 2-((4-(l-metil-4-(piridin-4-1il1)-1H-

pirazol- 3-il)fenoxi)metil)quinolina.

Sumario da invencdo

A presente invencgdo proporciona um sal succinato de 2-
((4-(l-metil-4-(piridin-4-il)-1H-pirazol-3-1i1l)fenoxi)
metil)guinolina, (*“sal succinato”), que é representado pela

Férmula I:

N—-“"N

N
A ) = }
2 \\N
o
0
HY
QOH
Férmula I

Outro nome para o composto de quinolina na fdérmula I é
2-[4-(1-Metil-4-piridin-4-i1-1H-pirazol-3-il)-fenoximetil]-
gquinoclina. Os sais succinato, em geral, também podem ser

conhecidos como sais de acido succinico.



0 sal succinato da presente invencdo ¢ um inibidor de
PDE10 Gtil no tratamento de esquizofrenia e outras doencgas
do SNC.

Descrigdo detalhada da invengdo

Na presente inveng¢ao, o termo “sal” ou “sal succinato”
significa que abrange todas as formas em estado sélido que
contém 4acido succinico e o composto de quinolina (férmula
1) associado no estado sdélido incluindo por ligagdes
idénicas e/ou ligacgbes de hidrogénio.

No curso de desenvolvimentc de fdrmaco, € geralmente
assumido que é importante descobrir a forma cristalina mais
estdvel do farmaco. Esta forma cristalina mais estdvel ¢é a
forma que é provavel de ter a melhor estabilidade quimica,
e assim o prazo de validade mais longo numa formulag¢do. A
procura da forma mais estdvel é 4rdua e o resultado ¢é
imprevisivel.

Como foi utilizado no presente documento, “cristalino”
significa um material que tem uma estrutura molecular de
longa extensdo e ordenada. O grau de cristalinidade de uma
forma cristalina pode ser determinado por meio de muitas
técnicas incluindo, por exemplo, difracgdo de raio X de po,
sor¢ao de humidade, calorimetria diferencial de varrimento,
calorimetria de solucdo, microscopia de luz polarizada e
propriedades de dissoluc¢do.

Compostos orgdnicos cristalinos consistem num grande
numero de dtomos que sdo dispostos num arranjo periddico em
espacgo tridimensional. A pericdicidade estrutural
normalmente manifesta distintas propriedades fisicas, tais
como caracteristicas espectrais explicitas e agudas pela
maioria das sondas espectroscopicas (por exemplo, difraccgdo
de raio X, infravermelho e RMN em estado sdélido). A
difracgao de raio X (XRD) ¢é reconhecida por ser um dos
métodos mais sensiveis para determinar a cristalinidade de
sélidos. Os <cristais ©proporcionam difracgdo explicita

maxima que surge em angulos especificos consistentes com os



espacamentos interplanares de rede, como predito pela lei
de Bragg. Ao contrdrio, materiais amorfos ndc possuem ordem
de longa extensdo. Com frequéncia retém wvolume adicional
entre moléculas, como no estado liquido. Os sélidos amorfos
normalmente revelam um padrdaoc de XRD sem  tragos
caracteristicos com halos amplos, difusos devido a auséncia
da ordem de longa extensao de rede cristalina que se
repete.

A difracgdo de raio X em pd, (PXRD) tem conforme
notificagdes sido utilizada para caracterizar diferentes
formas c¢ristalinas de compostos orgdnicos (por exemplo,
compostos utels em composigbes farmacéuticas). Veja-se, por
exemplo, Pat. U.S. N°¢ 5.504.216 (Holchan et al), 5.721.359

(Dunn et al.), 5.910.588 (Wangnick et al.), ©6.066.647
(Douglas et al.), 6.225.474 (Matsumoto et al.), 6.239.141
(Allen et ai.), 6,251,355 (Murata et al.), 6.288.057
(Harkness), 6.316.672 (Stowell et al.), e 6.329.364
(

Groleau).

Os materiais cristalinos sao preferidos em muitas
aplicag¢des  farmacéuticas. As formas cristalinas sao
geralmente termodinamicamente mais estdveis gque as formas
amorfas da mesma substéncia. Esta estabilidade
termodinémica é preferentemente reflectida na menor
solubilidade e melhorada estabilidade fisica da forma
cristalina. O empacotamento regular das moléculas no sélido
cristalino preferentemente impede a incorporacdo de
impurezas quimicas. Portanto, os materiais cristalinos
geralmente  possuem malor pureza guimica que seus
equivalentes amorfos. O empacotamento no sélido cristalino
geralmente confina as moléculas a posicgbes de rede bem
definidas e reduz a mcbilidade molecular que ¢é o pré-
requisito para reacg¢des quimicas. Portanto, sélidos
cristalinos, com muito poucas notaveis excepgdes, sao
guimicamente mais estaveis que os sdélidos amorfos da mesma

composicdo molecular.



A forma cristalina do polimorfo cristalino do sal
succinato da presente invencdo tem o perfil de difraccdo de
raio X de pd proporcionado na FIG 1. Os picos de difracgao
caracteristicos como utilizado no presente documento sao
picos unicos para identificar a forma. Preferentemente, o0s
picos caracteristicos sdo seleccionados de aproximadamente
20 dos picos mais intensos, mais preferentemente desde
aproximadamente 10 dos picos mais intensos, e o© mais
preferentemente desde aproximadamente 3 até 5 dos picos
mais intensos no padrdo de difraccgdo.

Para uma forma do fdrmaco ser Util na pratica para
terapéutica em ser humano ou animal, é também desejavel que
a forma do fdrmaco seja ndo deliquescente, e mais
particularmente, exiba higroscopicidade minima. As formas
farmacéuticas que contém farmacos altamente higroscédpicos
requerem empacotamento protector, e podem exibir dissolugdo
alterada se armazenadas num ambiente humido. Assim &
desejavel identificar sais cristalinos ndo higroscépicos de
um farmaco.

Um fdrmaco, cristalino ou ndo cristalino, pode existir
num forma anidra, ou como um hidrato ou solvato ou hidrato/
solvato. O estado de hidratacdo e o estado de solvatacado de
um farmaco afecta sua solubilidade e comportamentc de
dissolucdo. O termo ‘solvato’ ¢é wutilizado no presente
documento para descrever a associagao no estado sélido de
uma molécula de ingrediente farmacéutico active (API) e uma
molécula de solvente. Tipicamente, a molécula de solvente
incorporada na rede cristalina em estado sdélido é utilizada
para cristalizar o API da solugdo, mas nao ¢ limitado a
este método de preparacdo. O termo “hidrato” ¢ empregado
quando o dito solvente & &gua.

O ponto de fusdo é também um aspecto fisico importante
no fabrico de um farmaco, A fim de permitir o fabrico de
comprimidos em prensas de comprimidos comerciais, é

desejavel que o ponto de fusdo do fadrmaco seja superiocr a



cerca de 60°C, preferentemente superior a 100°C, mais
preferentemente superior a 120°C para prevenir a fusdao do
farmaco durante o fabrico do comprimido. Uma forma de
farmaco preferida neste caso ¢ uma que tenha o maior ponto
de fusdo. Além disso, & desejdvel ter um alto ponto de
fusdoc para assegurar a estabilidade quimica de farmaco
s6lido num forma farmacéutica sdlida em altas temperaturas
ambientais de armazenamento que ocorrem em luz solar
directa e em d&reas geograficas tails como prdéximas ao
equador

Descobriu-se que © sal succinato de 2-((4-(l-metil-4-
(piridin-4-il)-1H-pirazol-3-1l1)fenoxi)metil) gquinolina tem
a vantagem de possulr as propriedades requeridas para
permitir que seja formulada como um agente farmacéutico. Em
particular, ndo ¢é deliquescente, tem um alto ponto de
fusdo, nao é higroscdpico, e é de forma cristalina.

O sal succinato de Fdérmula I pode existir em
diferentes formas polimdérficas, todas das quais sao
abrangidas pela presente invencdo.

A presente invencdo inclui todos os compostos marcados
isotopicamente farmaceuticamente aceitdveis do sal de 2-
((4-(l-metil-4-(piridin-4-il)-1H-pirazol-3-11l)fenoxi)
metil)guinolina, em gue um ou mais Aatomos sdo substituidos
por Aatomos que tém o mesmo nlUmero atdmico, mas uma massa
atémica ou numero de massa diferentes da massa atdmica ou
massa.

0 sal succinato de Férmula I da presente invencgdo
abrange a forma anidra e solvatos ou hidratos do mesmo. O
sal pode formar solvatos ou hidratos com solventes tais
como, mas nado limitados a, Agua, acetona, e alcool tal como
etanol, propanol, butancl, propilenoglicol, etc.

Preferentemente, o sal succinato de Férmula I é
anidro.

Numa forma de realizacdo da presente invencdo, o sal

succinato tem picos de difracgdo de raio X de pd



caracteristicos como é medido com radiacdo de cobre de 2-
Teta = 0,1° de 12,2, 15,8, 16,7, 21,0, 24,2 e/ou 26,6.

Em outra forma de realizacdc, © sal succinato tem
picos de difraccdo de ralioc X de pd caracteristicos como é
medido com radiacdo de cobre de 2-Teta + 0,1° de 15,8, 21,0
e 26,6.

Em outra forma de realizagao, o sal succinato tem
picos de difracgdo de raio X de pdé caracteristicos como é
medido com radiacdo de cobre de 2-Teta + 0,1° de 15,8,
16,7, 21,0, 24,2 e 26,6.

Em outra forma de realizacadao, o sal succinato de
Férmula I tem o padrdao de difracgdo de raio X de pd
caracteristico da FIG. 1.

Numa forma de realizac¢do adicional, o sal succinato de
Féormula I tem uma temperatura de surgimento de fusdo de 184
+ 3°C,

Em outra forma de realizacac, o sal succinato aumenta
em peso por menos de 0,5% a 90 + 2% de humidade relativa
num teste de sorcdo de humidade isotérmica (25,1 + 0,1°C)
conduzido desde aproximadamente 1% até 90% (+ 2%) de
humidade.

A presente 1invengao refere-se a uma composigao
farmacéutica que compreende o sal succinato de Férmula I, e
um velculo farmaceuticamente aceitdvel. Preferentemente, o
sal succinato da composicao farmacéutica € cristalino.

Esta invencdo também se refere a uma composicédo
farmacéutica para o tratamento de certos disturbios
psicéticos e condigbes tais como esguizofrenia, disturbios
delirantes e psicose induzida por drogas; aos disturbios de
ansiedade tais como  panico e disturbio obsessivo
compulsivo; e aos disturbiocs de movimento incluindo doenga
de Parkinson e doen¢a de Huntington, que compreende uma
gquantidade de um sal succinato de férmula I eficaz na
inibicao de PDE 10.
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O termo *inibigdo de PDE 10”, como utilizadoc no
presente documento, significa a prevencdc ou reducgao
terapeuticamente significativa em actividade de PDE10. Um
perito comum na especialidade ¢é facilmente capaz de
determinar se um composto inibe a actividade de PDE1Q. Por
exemplo, ensaios que podem ser utilizados de maneira
conveniente a fim de avaliar a inibicdao de PDE10 pode ser
encontrado na Publicacdo de Pedido de Patente U.S. N°
2006/0154931 (documento USSN 11/326,221) publicado em 13 de
Julho de 2006, incorporado no presente documento por
referéncia em sua totalidade.

O termo “tratamento”, como ¢é wutilizado no presente
documento, refere-se a reversao, alivio, inibicdo do
progresso de, ou preveng¢ao do disturbio ou patologia a que
tal termo se aplica, ou um ou mais sintomas de tal
patologia ou disturbioco. O termo “tratamento”, como &
vtilizado no presente documento, refere-se ao acto de
tratar, conforme “tratar” é definido imediatamente acima.

Em outra forma de realizacao, esta invencgdo refere-se
a uma composicdo farmacéutica para tratar disturbios
psicéticos e patologia tal como esquizofrenia, disturbios
delirantes e psicose induzida por drogas; disturbios de
ansiedade tal como pénico e distlrbio obsessive compulsivo;
e distirbios de movimento incluindo a doenca de Parkinson e
a doenca de Huntington, que compreende uma quantidade de um
sal succinato de férmula I eficaz no tratamento do dito
disturbio ou patologia.

Exemplos de disturbios psicoticos que podem ser
tratados de acordo com a presente invenc¢do incluem, mas nao
sao limitados a, esquizofrenia, por exemplo, do tipo
parandide, desorganizado, cataténico indiferenciado ou
residual; disturbio esquizofreniforme; disturbio
esquizoafectivo, por exemplo, do tipo delirante ou do tipo
depressivo; disturbio delirante; disturbio psicoético

induzido por substéncia, por exemplo, psicose induzida por
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alcool, anfetamina, cannabis, cocaina, alucindgenos,
inalantes, opidides, ou fenciclidina; distarbio de
personalidade do tipo parandide; e disturbio de
personalidade do tipo esquizdide.

Exemplos de disturbios de movimento que podem ser
tratados de acordo com a presente inven¢do incluem, mas nao
sdo limitados aos seleccionados de doenga de Huntington e
discinesia associadas a terapéutica com agonista de
dopamina, doenca de Parkinson, sindrome das pernas
inguietas, e tremor essencial.

Outros disturbios que podem ser tratados de acordo com
a presente invencgdo sdo disturbios obsessivos/compulsivos,
sindrome de Tourette e outros disturbios de tique.

Em outra forma de realizag¢ao, esta invencdo refere-se
a um método para tratar uma patologia ou disturbio de
ansiedade num mamifero, cujo método compreende administrar
ao dito mamifero uma quantidade de um sal succinato de
férmula I eficaz na inibigédo de PDE 10.

Esta invencdo também proporciona um método para tratar
uma patologia ou disturbio de ansiedade num mamifero, cujo
método compreende administrar ao dito mamifero uma
quantidade de um sal succinato de férmula I eficaz no
tratamento do dito disturbio ou patologia.

Exemplos de disturbios de ansiedade que podem ser
tratados de acordo com a presente invengao incluem, mas nao
sdo limitados a, disturbioc de pénico; agorafcbia; uma fobia
especifica; fobia social; disturbio obsessivo compulsivo;
disturbio por stress pds-traumdtico; disturbio por stress
agudo; e disturbio de ansiedade generalizada.

Esta invencdoc proporciona ainda um método de
tratamento de uma dependéncia de drogas, por exemplo, um
dlcool, anfetamina, cocaina, ou adig¢do a opiato, num
mamifero, incluindo um ser humano, cujo método compreende

administrar ao dito mamifero uma gquantidade de um sal
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succinato de fdérmula I eficaz no tratamento de dependéncia
de drogas.

Esta invencdaoc também proporciona um método de
tratamento de uma dependéncia de drogas, por exemplo, um
dlcool, anfetamina, cocaina, ou adigdo a opiato, num
mamifero, incluindo um ser humano, cujo método compreende
administrar ao dito mamifero uma gquantidade de wum sal
succinato de férmula I eficaz na inibicdo de PDELO.

Uma “dependéncia de drogas”, como ¢é utilizadc no
presente documento, significa um desejo anormal por uma
droga e é geralmente caracterizado por disturbios
motivacionais tais como compulsdo para tomar a droga
desejada e episddios de dnsia intensa pela droga.

Esta invencdo proporciona ainda um método de
tratamento de um disturbio que compreende como um sintoma
uma deficiéncia em atengdo e/ou cognicdo num mamifero,
incluindo um ser humano, cujo método compreende administrar
ao dito mamifero uma quantidade de um sal succinato de
férmula I eficaz no tratamento do dito disturbio.

Esta invencdaoc também proporciona um método de
tratamento de um disturbioc ou patologia que compreende como
um sintoma uma deficiéncia em atengdo e/ou cognigdo num
mamifero, incluindo um ser humano, cujo método compreende
administrar ao dito mamifero uma gquantidade de um sal
succinato de férmula I eficaz na inibicdo de PDELO.

Esta invencdo também proporciona um método de
tratamento de um disttirbic ou patologia que compreende como
um sintoma wuma deficiéncia em atencdo e/ou cognigdc num
mamifero, dincluindo um ser humano, cujo método compreende
administrar ao dito mamifero uma quantidade de um sal
succinato de férmula I eficaz no tratamento do dito
disturbio ou patologia.

A frase *“deficiéncia em atencdo e/ou cognigdo” como
utilizado no presente documento em “disturbio que

compreende como um sintoma uma deficiéncia em atengdo e/ou
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cognicao” refere-se a um funcionamento subnormal em um ou
mails aspectos cognitivos tais como memdria, intelecto, ou
aprendizagem e capacidade 1ld6gica, num individuo particular
com relacdo a outros individuos dentro da mesma faixa
etdria geral. “Deficiéncia em atencgdo e/ou ccgnigdo” também
refere-se a uma reducdo em qualquer funcionamento
particular do individuo em um ou mais aspectos cognitivos,
por exemplo, como ocorre em declinio cognitivo relacionado
com a idade.

Exemplos de distUrbios que compreendem como um sintoma
uma deficiéncia em atencgdo e/ou cognigdo que podem ser
tratados de acordo com a presente invencdoc sao deméncia,
por exemplo, doenca de Alzheimer, deméncia multi-enfarte,
deméncia alcodlica ou outra deméncia relacionada a drogas,
deméncia associada a tumores intracranianos ou traumatismo
cerebral, deméncia associada a doenga de Huntington ou
doenca de Parkinson, ou deméncia relacionada a SIDA;
delirio; disturbio amnésico; disturbio por stress pds-
traumdtico; retardo mental; um disturbio de aprendizagem,
por exemplo, disturbio de leitura, disturbio de matematica,
ou um disturbio de expressdo escrita; disturbio de
hiperactividade/deficit de atengdo; e declinio cognitivo
relacionado com a idade.

Esta invencdo também proporciona um método de
tratamento de um disttrbio de humor ou episddio de humor
num mamifero, incluindo um ser humano, que compreende
administrar ao dito mamifero uma gquantidade de um sal
succinato de férmula I eficaz no tratamento do dito
disturbio ou episddio.

Esta invencdo também proporciona um método de
tratamento de um disturbio de humor ou episddio de humor
num mamifero, incluindo um ser humano, que compreende
administrar ao dito mamifero uma quantidade de um sal

succinato de férmula I eficaz na inibigdo de PDE1O.
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Exemplos de disturbios de humor e episdédios de humor
gue podem ser tratados de acordo com a presente invencdo
incluem, mas ndo sao limitados a, episdédio depressivo major
do tipo leve, moderado ou grave, um episddioc de humor misto
ou maniaco, um episdédic de humor hipomaniaco; um episdéddio
depressivo com caracteristicas atipicas; um episddio
depressivo com caracteristicas melancdlicas; um episddio
depressivo com caracteristicas catatdnicas; um episddio de
humor com surgimento nc pds-parto; depressdc pds-acidente
vascular cerebral; disturbio depressivo major; disturbio
distimico; disturbio depressivo menor; disturbio disférico
pré-menstrual; disttirbio depressivo pdés-psicético de
esquizofrenia; um disturbio depressivo major sobreposto com
um disturbio psicdético tal como disturbio delirante ou
esquizofrenia; um disttrbio bipolar, por exemplo, disttrbio
bipolar I, disturbio bipolar II, e disturbio ciclotimico.

Esta invencao proporciona ainda um método de
tratamento de um disturbio neurodegenerativo ou patologia
nur mamifero, incluindo um ser humano, cujo método
compreende administrar ao dito mamifero uma quantidade de
um sal succinato de férmula I eficaz no tratamento do dito
disturbio ou patologia.

Esta invencdo proporciona ainda um método de
tratamento de um disturbio neurodegenerativo ou patologia
nunr mamifero, incluindo um ser humano, cujo método
compreende administrar ao dito mamifero uma quantidade de
um sal succinato de férmula I eficaz na inibicdo de PDE1O.

Como é utilizado no presente documento, e a menos que
seja indicado de outra forma, um “disturbio
neurodegenerativo ou patologia” refere-se a um disturbio ou
patologia € que causada pela disfungdo e/ou morte de
neurdnios no Sistema Nervoso Central. O tratamento destes
disturbios e patologias pode ser facilitado pela
administragdo de um agente gque previne a disfuncdo ou morte

de neurdnios em risco nestes disturbios ou patologias e/ou
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melhora a funcgdo de neurdnios danificados ou sauddveis de
tal maneira como para compensar pela perda de funcéado
causada pela disfuncdao ou morte de neurdniocs em risco. O
termo “agente neurotrdéfico” como é utilizado no presente
documento refere-se a um substadncia ou agente que tem
algumas ou todas essas propriedades.

Exemplos de disturbios neurodegenerativos e patologias
que podem ser tratados de acordo com a presente invengdao
incluem, mas nao sao limitados a, doenga de Parkinson;
doenga de Huntington; deméncia, por exemplo, doenca de
Alzheimer, deméncia multi-enfarte, deméncia relacionada a
SIDA, e Deméncia fronto-temporal; neurodegenerac¢ao
associada a traumatismo cerebral; neurodegeneragdo
associada a acidente vascular cerebral, neurodegeneracdo
associada a enfarte cerebral; neurodegeneracdo induzida por
hipoglicemia; neurodegeneragdo associada a ataque
epiléptico; neurodegeneragao associada a intoxicagao por
neurotoxina; e atrofia multi-sistémica.

Numa forma de realizacdo da presente invencgao, a
patologia ou disturbio neurodegenerativo compreende a
neurocdegeneracdoc de neurdnios estriatais espinhosos de
tamanho médio num mamifero, incluindo um ser humano.

Numa forma de realizacdo adicional da presente
inveng¢do, a patologia ou disturbio neurodegenerativo ¢é
doenga de Huntington.

Esta invencdo também proporciona uma composicdo
farmacéutica para tratar disturbios psicdticos, disturbios
delirantes e psicose induzida por drogas; disturbios de
ansiedade, disturbios de movimento, disttrbios de humor,
disturbios neurodegenerativos e dependéncia de drogas, que
compreende uma quantidade de um sal succinato de férmula I
eficaz no tratamento do dito disttrbio ou patologia.

Esta invencdao também proporciona um método de
tratamento de um disturbio seleccionado de disturbios

psicdéticos, disturbios delirantes e psicose induzida por
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drogas; disturbios de ansiedade, disturbios de movimento,
disturbios de humor, e disturbios neurodegenerativos, cujo
método compreende a administracadaoc de uma quantidade de um
sal succinato de foérmula I eficaz no tratamento do dito
disturbio.

Esta invencdo também proporciona um método de
tratamento de disturbios seleccionado do grupo que consiste
em: deméncia, doenga de Alzheimer, deméncia multi-enfarte,
deméncia alccdlica ou outra deménecia relacionada a drogas,
deméncia associada a tumores intracranianos ou traumatismo
cerebral, deméncia associada a doenga de Huntington ou
doenca de Parkinson, ou deméncia relacicnada a SIDA;
delirio; disturbio amnésico; disturbio por stress pods-
traumdtico; retardo mental; um disturbio de aprendizagem,
por exemplo, disttrbio de leitura, distGrbio de matemdtica,
ou um disturbio de expressdo escrita; disturbio de
hiperactividade/deficit de atengdo; declinio cognitivo
relacionado com a idade, episdédic depressivo major do tipo
leve, moderado ou grave; um episddio de humor misto ou
maniaco; um episdédio de humor hipomaniaco; um episédio
depressivo com caracteristicas atipicas; um episddio
depressivo com caracteristicas melancdlicas; um episddio
depressivo com caracteristicas catatdnicas; um episddio de
humor com surgimento nc pds-parto; depressac pds-acidente
vascular cerebral; distlrbio depressivo major; disturbio
distimico; disturbioc depressivo menor; disturbio disfdérico
pré-menstrual; disturbio depressivo pds-psicético de
esquizofrenia; um disturbio depressivo major sobreposto com
um disturbio psicético que compreende um distuarbio
delirante ou esquizofrenia; um disturbio bipolar dque
compreende disturbio bipolar I, disturbic bipolar 1II,
disttrbio ciclotimico, doenca de Parkinson; doenca de
Huntington; deméncia, doenga de Alzheimer, deméncia multi-
enfarte, deméncia relacicnada a SIDA, Deméncia fronto-

temporal; neurodegeneracao asscciada a traumatismo
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cerebral; neurodegeneragdo assocliada a acidente wvascular
cerebral; neurodegeneracdo associada a enfarte cerebral;
neurodegeneracao induzida por hipoglicemia;
neurodegeneracao associada a ataque epiléptico;
neurodegeneracdo associada a intoxicacao por neurotoxina;
atrofia multi-sistémica, tipo parandide, desorganizado,
catatédnico, indiferenciado ou residual; disttrbio
esquizofreniforme; disturbio esguizoafectivo do tipo
delirante ou o tipo depressivo; disturbio delirante;
disturbio psicético induzido por substéancia, psicose
induzida por alcool, anfetamina, cannabis, cocaina,
alucinogénios, inalantes, opidides, ou fenciclidina;
disturbio de persoconalidade do tipo parandide; e disturbio
de personalidade do tipc esquizdide.

Esta invencdo também proporciona um método de
tratamento de disturbios psicdticos, disturbios delirantes
e psicose induzida por drogas; distUrbios de ansiedade,
disttrbios de movimento, disttrbios de humor, disturbios
neurodegenerativos e dependéncia de drogas cujo método
compreende a administracdo de uma gquantidade de um sal
succinato de férmula I eficaz na inibicdo de PDELO.

0O sal succinato de Foérmula I da presente invengao (a
seguir no presente documento “os compostos activos”) pode
ser administrado wvia as rotas oral, transdérmica (por
exemplo, através da utilizagao de um penso), intranasal,
sublingual, rectal, parentérica ou tdpica. A administracdo
transdérmica e oral sdo preferidas. Os compostos activos
sao, mais desejavelmente, administrado em dosagens variando
desde aproximadamente 0,25 mg até aproximadamente 1500 mg
por dia, preferentemente desde aproximadamente 0,25 até
aproximadamente 300 mg por dia em doses unicas ou
divididas, embora variag¢des necessariamente  ocorrerdo
dependendo do peso e a condigao do individuo a ser tratado
e a rota particular de administrac¢do escolhida. No entanto,

um nivel de dosagem é que em o intervalo de aproximadamente
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0,01 mg até aproximadamente 10 mg por kg de corpo peso por
dia ¢é mails desejavelmente empregado. Variacgdes, nao
obstante podem ocorrer dependendo do peso e da patologia
das pessoas a serem tratadas e suas respostas individuais
ao dito medicamento, Dbem como do tipoc de formulacgdo
farmacéutica escolhida e o periodo de tempo e o intervalo
durante o qual tal administragdo é levada a cabo. Em alguns
casos, niveis de dosagem abaixo do limite inferior do
intervalo mencionado anteriormente pode ser mais do que
adequado, enquanto em outros casos doses ainda maiores
podem  ser empregados sSem causar quaisquer efeitos
secunddrios prejudiciais, com a condicgdo de gue tais doses
maiores sejam em primeiro lugar divididas em varias doses
peguenas para administracdo ao longo do dia.

Os compostos activos podem ser administrados sozinhos
ou em combinagdo com veiculos farmaceuticamente aceitdveis
ou diluentes por qualquer das védrias rotas previamente
indicadas. Mais particularmente, os compostos activos podem
ser administrados numa ampla variedade de diferentes formas
farmacéuticas, por exemplo, podem ser combinados com
diversos veiculos inertes farmaceuticamente aceitdveis na
forma de comprimidos, cdpsulas, pensos transdérmicos,
pastilhas, trociscos, caramelos duros, pds, sprays, cremes,
balsamos, supositérics, geleias, géis, pastas, logdes,
pomadas, solug¢des aquosas, suspensdes aquosas, solugdes
injectéveils, elixires, =xaropes, e similares. Tal veiculos
incluem diluentes sélidos ou cargas, meios aquosos estéreis
e diversos solventes orgidnicos ndo toéxicos. Além disso,
composigbes farmacéuticas orais pode ser adocgadas e/ou
aromatizadas de maneira adequada. Em geral, os compostos
activos estdo presentes em tails formas farmacéuticas em
niveis de concentracdo variando desde aproximadamente 5,0%
até aproximadamente 70% em peso.

Para a administracdo oral, os comprimidos contendo

varios excipientes tais como celulose microcristalina,



19

citrato de sdédio, carbonato de cdlcio, fosfato de dicdlcio
e glicina podem ser empregados juntamente com vVArios
desintegrantes tais como amido (preferentemente amido de
milho, ©batata ou tapioca), 4acido alginico e certos
silicatos complexos, juntamente com aglutinantes de
granulacao como polivinilpirrolidona, sacarose, gelatina e
goma-arabica. Adicionalmente, os agentes lubrificantes tais
como estearato de magnésic, lauril sulfato de sddio e talco
podem ser utilizados para propdsitos de fabrico de
comprimidos. As composicbdes sdlidas de um tipo similar
também podem ser empregadas como cargas em cdpsulas de
gelatina; materiais preferidos neste sentido também incluem
lactose ou agucar de leite, bem como polietilenoglicdis de
alto peso molecular. Quando suspensdes aquosas e/ou
elixires sao desejados para administracéao oral o]
ingrediente activo pode ser combinado com diversos agentes
adogantes ou aromatizantes, material corante e, se assim
for desejado, agentes emulsificantes e/ou de suspenséo,
Jjuntamente com  tais diluentes como agua, etanol,
propilenoglicol, glicerina e varias combinag¢des dos mesmos.

Para a administragdo parentérica, uma solugdo de um
composto activo num veiculo oleoso ou aquoso
farmaceuticamente aceitdvel tal como, mas ndo é limitado a
dleo de gergelim, d&leo de amendoim ou propilenoglicol
aquoso, pode ser empregada. As solugdes aquosas devem ser
adequadamente tamponadas, se for necessario, e o diluente
liguido em primeiro lugar é tornado isotdnico. A preparacao
das solugbes é sob condigbes estéreis e ¢é facilmente
cumprido por meio de técnicas farmacéuticas padrao bem
conhecidas por aqueles peritos na especialidade.

L administragdc parentérica pode ser por 1njeccdo,
incluindo as formas intravenosa, intra-articular,
intramuscular, e subcutédnea, As solugdes aquosas sao

adequadas para propdsitos de injecgao intravenosa. As
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solucgdes oleosas sdo adequadas para propdsitos de injeccédo
intra-articular, intramuscular e subcutédnea.

E também possivel administrar os compostos activos
topicamente e isto pode ser feito por meio de cremes, um
penso, geleias, géis, pastas, pomadas e similares, de
acordo com a prdtica farmacéutica padréo.

Os processos para preparar o composto de base livre
podem ser encontrados na Publicacao de Pedido de Patente
U.S. N° 2006/0154931 (documento USSN 11/326.221) publicado
em 13 de Julho de 2006, incorporado no presente documento
por referéncia em sua totalidade.

Os seguintes Exemplos ilustram a presente invencdo. E
para ser entendido, no entanto, que a invenc¢do, conforme
completamente descrita no presente documento e como foil
mencionada nas reivindicag¢des, ndo tem a intenc¢do de ser
limitada pelos detalhes dos seguintes Exemplos.

Exemplos

Exemplo 1. Preparacdo de sal succinato de 2-((4-(l-metil-4-

(piridin-4-il)-1H-pirazol-3-il) fenoxi)metil) quinolina.

A uma solucdo de 1livre base composto de 2-((4-(1-
metil-4-(piridin-4-il)-1H-pirazol-3-
il)fenoxi)metil)qguinolina (3,0 g, 7,6 mmol) em acetato de
etilo (75 ml) a 25°C foi adicionado 900 mg (7,6 mmol) de
dcido succinico em 75 ml de acetato de etilo a 25°C. A
mistura fol agitada durante 12 h a 25°C. O precipitado
resultante fol filtrado, lavado com dietil éter e seco sob
vdcuc para proporcionar 3,13 g do composto do titulc como
cristais brancos em forma de prisma.

RMN 'H: (400 MHz, CDsOD) & 8,38 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,32
(m, 2H), §,03 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,00 (m, 1H),
7,94 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,75 (m, 1H), 7,74 (d,
J = 8,7 Hz, 1 H), 7,60 (m, 1H), 7,35 (dd, J =
8,7, 2,1 Hz, 2H), 7,28 (m, 2H), 7,10 (dd, J =
8,7, 2,1 Hz, 2H), 5,37 (s, 2H), 3,93 (s, 3H),
2,54 (s, 4H);
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RMN °C (100 MHz, CD:OD) & 175,0 158,9 157,9 149,5 148,6
147,2 142,8 137,9 132,0 130,2 130,0 128,0 127,9
127,8 126,9 125,9 122,7 119,6 117,2 114,9 70,7
37,9 28,7;

Anadlise elementar calculada para sal succinato anidro C,

68,22; H, 5,13; N, 10,97. Encontrado: C, 68,05; H, 4,99; N,

10,87. Ponto de fusdo: 184 + 3°C

Método para colher a difracgdo de raio X de pd para sal

succinato de 2-((4-(l-metil-4-(piridin-4-il1)-1H-pirazol-3-

il) fenoxi)metil)quinolina.

Padrdo de difracc¢do de raio X de pd (PXRD)

O padrdo de difracgdo de raio X de p¢ foi coclhido para
o sal do Exemplo 1 utilizando um difractdémetro Bruker D5000
(Madison Wisconsin) equipado com uma fonte de radiacao de
cobre, fendas fixas (divergénecia de 1,0 mm, antidifusor de
1,0 mm, e receptor de 0,6 mm) e um detector em estado
s6lido Kevex. Os dados foi colhidos na configuracao de
gonidmetro Teta-dois Teta desde um suporte de amostra de
placa plana no comprimento de onda do cobre Kal = 1,54056 e
Ka2 = 1,54439 (intensidade relativa 0,5) desde 3,0 até 40,0
graus dois-Teta utilizando um tamanho de etapa de 0,040
graus e um tempo de etapa de um segundo. A voltagem e a
amperagem do tubo de raio X foram ajustadas a 40 kV e 30 mA
respectivamente. Os dados foram colhidos e analisados
utilizando o software Bruker DIFFRAC Plus. As amostras
foram preparadas colocando-as num suporte de quartzo.
(Note-se que um difractdédmetro Bruker D5000 ¢ similar em
operacdo ao Siemans modelo D5000.) Os resultados sao
resumidos no Quadro 1 qgue proporciona os valores de dois-
Teta e 1ntensidades relativas para todas as reflexdes
(linhas) que tém uma intensidade relativa superior a ou
igual a 6% utilizando uma largura de reflexdc de 0,30 e um
limite de 1,0.
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Quadro 1: Reflexdes de difracgdo de raio X em pd para sal

succinato de 2-((4-(l-metil-4-(piridin-4-il1)-1H-pirazol-3-

il) fenoxil)metil)guinolina (Exemplo 1).

Angulo Intensidade Relativa
2-Teta *= (,2° 5

19,5 20,6

11,3 11,6

11,8 13,0

12,2 40,6
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(Continuacao)
Angulo Intensidade Relativa ~
2-Teta = 0,2° %
13,5 8,7
24,3 9,8
25,8 71,6
26,7 54,6
27,6 €,5
18,4 11,8
28,8 33,7
29,2 24,2
29,9 14,2
20,3 44,8
21,0 100
21,3 51,2
21,6 61,2
21,9 29,5
22,3 16,1
22,6 13,9
23,2 25,5
24,2 59,7
25,4 20,2
25,6 22,0
26,6 76,9
27,4 19,4
27,2 24,7
27,4 51,1
28,3 11,0
28,8 19,2
29,4 13,6
30,1 g,8
31,1 g,8
31,4 19,3
32,1 7,1
32,9 8,1
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(Continuacéo)
Angilo Intensidade Relativa ~*
2-Teta = 0,2° %
33,3 §,1
35,4 g,8
37,0 7,7

[+

A intensidade relativa pode wvariar depencendo do tamanao e forma dg
particula.

L invencgdo descrita e reivindicada no presente
documento ndo é para ser limitada em ambito pelas formas de
realizacdo especificas divulgadas no presente documento,
uma vez que estas formas de realizag¢do sdo pretendidas como
ilustragdes de varios aspectos da invencdo. Quaisquer
formas de realizacao eguivalentes sao pretendidas que
estejam dentro do ambito desta invengdo. De facto, diversas
modificagbes da invencdo além daquelas mostradas e
descritas no presente documento se tornarao aparentes a
aqueles peritos na especialidade a partir da descrigao
anterior. Tais modificag¢des sac também pretendidas que

estejam dentro do dmbito das reivindicagbes adjuntas.
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REIVINDICAGOES

1. Um sal succinato de Férmula I:

o Q“\\*N
O
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O
Férmula I
2. O sal de acordo com a reivindicacao 1, em gue o sal

tem picos de difracgdo de raios X em pd caracteristicos
conforme medido com radiagao de cobre de 2-Teta = 0,1° de
15,8, 21,0 e 26,6.

3. O sal de acordo com a reivindicagao 1, em gue o sal
tem picos de difracg¢do de raios X em pd caracteristicos
conforme medido com radiacdc de cobre de 2-Teta = 0,1° de
15,8, 16,7, 21,0, 24,2 e 26,6.

4. O sal de acordo com a reivindicacdo 1, em gque o sal
tem o padrao de difracg¢dao de raios X em pd caracteristico
da FIG. 1.



5. O sal de acordo com a reivindicacdo 1, em gue o sal
tem uma temperatura de inicio (“onset”) de fusaoc de 184 +
3°C.

6. O sal de acordo com a reivindicagao 1, em gue o sal
aumenta em peso por um valor inferior a 0,5% a 90 £ 2% de
humidade relativa num teste de sorgao de humidade
isotérmico (25,1 + 0,1°C) realizado desde aproximadamente a
1% até 90% (+ 2%) de humidade.

7. O sal de acordo com a reivindicacdo 1, em que o sal é
anidro.
8. Uma composicdo farmacéutica dque compreende um sal

succinato de acordo com a reivindicagdo 1, e um veiculo

farmaceuticamente aceitavel.

9. A composicgao farmacéutica de acordo com a

reivindicacdo 8, em que o sal succinato é cristalino.

10. Uma composicdac farmacéutica que compreende uma
quantidade de um sal succinato de Foérmula I como descrito
na reivindicag¢do 1, para utiliza¢do no tratamento de
disturbios psicdticos, disturbios delirantes e ©psicose
induzida por drogas; distuUrbios de ansiedade, disttrbios de
movimento, disturbios de humor, disturbios
neurocdegenerativos e dependéncia de drogas, eficaz no

tratamento do dito disturbio ou patologia.

11. Um sal succinato de Férmula I de acordo com o descrito

na reivindicag¢do 1 para utilizagdo como um medicamento.

12. Um sal succinato de Férmula I como fol descrito na
reivindicagdo 1, @para utilizagdo no tratamento de um

disturbio seleccionado de disturbios psicdédticos, disturbios



delirantes e psicose induzida por drogas; distirbios de
ansiedade, disturbios de movimento, disturbios de humor, e

disturbios neurodegenerativos.

13. Um sal succinato de Férmula I como foi descrito na
reivindicacdo 12, em que o dito disturbioc é seleccionado do
grupc gque consiste em: deméncia, doenga de Alzheimer,
deméncia multi-enfarte, deméncia alcodlica ou outra
deméncia relacionada com drogas, deméncia associada a
tumores intracranianos ou traumatismo cerebral, deméncia
associada a doenca de Huntington ou doencga de Parkinson, ou
deméncia relacionada com a SIDA; delirio; disturbio
amnésico; disturbio por stress pds-traumatico; atraso
mental; um distuirbio de aprendizagem, por exemplo,
disturbio de leitura, distuirbio de matemdtica, ou um
disturbio de expressao escrita; disturbio de
hiperactividade/deficit de atengdo; declinio cognitivo
relacionado com a idade, episdédic depressivo major do tipo
leve, moderado ou grave; um episddio de humor misto ou
maniaco; um episdédio de humor hipomaniaco; um episédio
depressivo com caracteristicas atipicas: um episddio
depressivo com caracteristicas melancdlicas; um episddio
depressivo com caracteristicas catatdnicas; um episddio de
humor com inicio no pds-parto; depressdc pds-acidente
vascular cerebral; distlrbio depressivo major; disturbio
distimico; disturbioc depressivo minor; disturbio disférico
pré-menstrual; disturbio depressivo pds-psicético de
esquizofrenia; um disturbio depressivo major sobreposto a
um disturbio psicético que compreende um distuarbio
delirante ou esquizofrenia; um disturbio bipolar dque
compreende disturbio bipolar I, disturbic bipolar 1II,
disttrbio ciclotimico, doenca de Parkinson; doenca de
Huntington; deméncia, doenga de Alzheimer, deméncia multi-
enfarte, deméncia relacicnada a SIDA, deméncia fronto-

temporal; neurodegeneracao asscciada a traumatismo



cerebral; neurodegeneragdo assocliada a acidente wvascular
cerebral; neurodegeneracdo associada a enfarte cerebral;
neurodegeneracao induzida por hipoglicemia;
neurodegeneracao associada a ataque epiléptico;
neurodegeneracdo associada a intoxicacao por neurotoxina;
atrofia multi-sistémica, tipo parandide, desorganizado,
catatédnico, indiferenciado ou residual; disttrbio
esquizofreniforme; disturbio esguizoafectivo do tipo
delirante ou o tipo depressivo; disturbio delirante;
disttrbio psicético induzido por substdncias, psicose
induzida por alcool, anfetamina, cannabis, cocaina,
alucinogénios, inalantes, opidides, ou fenciclidina;
disturbio de persoconalidade do tipo parandide; e disturbio

de personalidade do tipc esquizdide.

14. Um sal succinato de Férmula de acordo com o descrito
na reivindicagao 1, eficaz na inibicao de PDE 10, para
utilizacdo no  tratamento de disturbios psicédticos,
disturbios delirantes e ©psicose induzida por drogas;
disturbios de ansiedade, disturbios de movimento,
disttirbios de humor, disturbios neurodegenerativos e

dependéncia de drogas.
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