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(57) Resumo:. COMPOSTO, MEDICAMENTO, COMPOSIGAO
FARMACEUTICA, PREPARACAO FARMACEUTICA COMBINADA,
UsO DE UM COMPOSTO, USO DE UMA PREP_ARA(;AO
COMBINADA, E, PROCESSO PARA A PREPARAGCAO DOS
COMPOSTOS. A invengao diz respeito a N-6xidos de certos derivados
de piridilmetilpiperazina e piridilmetilpiperidina, como alternativas ou
como ‘'pré-medicamentos” de seus respectivos compostos
precursores, a composi¢des farmacéuticas contendo estes N-6xidos, a
métodos para prepara-los, e a métodos para preparar as composi¢cdes.
A invengéao diz respeito a N-6xidos de compostos tendo a férmula (a),
em que os simbolos tém os significados dados na descrigéo, e em que
o atomo de nitrogénio oxidado pode ser o atomo de nitrogénio no anel
piridila de Rs, ou o atomo de nitrogénio no anel piperidina (quando Z
sej a carbono) ou qualquer um dos atomos de nitrogénio no anel
piperidina (quando Z seja nitrogénio), ou tanto o atomo de nitrogénio
conectado a Rs através de um grupo de metileno, quanto o atomo de
nitrogénio no anel piridila de Rs, e tautdmeros, estereoisémeros, seus
sais, hidratos e solventes farmacologicamente aceitaveis. A invengéo
também diz respeito aos usos de tais N-6xidos e composi¢des,
particularmente para a fabricagdo de um medicamento util no
tratamento de afecgdes ou doengas do sistema nervoso central
causadas por perturbagdes em qualquer dos sistemas dopaminérgicos
ou sorotonérgicos, por exemplo o mal de Parkinson, agresséo,
disturbios da ansiedade, autismo, vertigem, depresséo, perturbagdes
da cognicéo ou da memoria e, em particular, a esquizofrenia e outros
disturbios psicéticos.
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FUNDAMENTOS DA INVENCAO

Os derivados de piridilmetilpiperazina e piridilmetilpiperidina
psicotropicos sdo apresentados na EP 0 908 458. Entre outros compostos, a
patente apresenta 3-[[4-‘(2,3—diidr0-1,4-benzodioxin—5-il)-l—piperazinil]metil]-
5-(4-fluorofenil)piridina, também conhecida como SLV312, um antagonista
do receptor da dopamina-D, e um agonista do receptor da serotonina 5-HT4,
em experiéncias clinicas, como um antipsicético atipico. Os estudos do

metabolismo em seres humanos revelaram que um dos principais metabdlitos
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da SLV313 é seu N-6xido de piridina. Isto foi surpreendente tendo em vista
que este N-Oxido nfio pdde ser demonstrado no plasma de ratos e de cées
dosados com o composto em estudos toxicoldgicos. N-6xido de piperazina da
SLV313 nio foi detectado como um metabdlito do composto no ser humano

nem em qualquer das espécies de animais usados nos estudos de toxicologia.
? :Oj o} oj
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3-[[4-(2, 3-diidro-1,4-benzodioxin-5-il)- I -piperazinilJmetil]-5-(4-fluorofenil)-
piridina,

1-(2, 3-diidro- 1,4-benzodioxin-5-il)-4-[[ 5-(4-fluorofenil)-1-oxido-3-piridinil | -
metil]-piperazina

1-(2, 3-diidro-1,4-benzodioxin-5-il)-4- [ [ 5-(4-fluorofenil)-3-piridinil |-metil ]-4-
Oxido-piperazina

(respectivamente SLV313, seu N-oxido de piridina e seu N-Oxido de
piperazina)

Os N-6xidos sio conhecidos desde 1894. Nesse meio tempo, €
muito bem conhecido que os N-Oxidos sdo metabolitos de muitas aminas
terciarias, e na maioria dos casos sdo também intermediarios entre as aminas
terciarias e seus analogos N-desalquilados. A maioria, mas nem todos, dos
medicamentos de amina tercidria, d4 origem a N-Oxidos. Este €, por exemplo,
o caso da morfina, imipramina, promazina, cinarizina e nicotina, para citar
apenas uns poucos. Quanta N-oxidag8o ocorre varia das quantidades de trago
até uma conversdo quase quantitativa. Alguns N-6xidos foram apresentados
como sendo mais potentes do que suas aminas tercidrias correspondentes. O

exemplo mais famoso destes é o clordiazepoxido (Librium®), um dos
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medicamentos mais freqiientemente usados na medicina psiquiatrica e na
medicina geral. Em muitos mais casos, entretanto, os N-6xidos foram
observados serem menos potentes do que suas aminas tercidrias
correspondentes, e a N-oxidagdo é mais comumente considerada como sendo
desativacdo metabdlica. Embora os N-0xidos sejam facilmente reduzidos a
suas aminas terciarias correspondentes por meios quimicos, no corpo humano
isto acontece em graus variaveis. Alguns N-oxidos sofrem conversdo redutiva
quase quantitativa as aminas tercidrias correspondentes € em outros casos a
conversdo é uma mera rea¢do de trago ou se acha completamente ausente
(Bickel, 1969). Assim, a formagio dos N-6xidos e de suas aminas terciarias €
imprevisivel. Uma vez formados, os N-6xidos pode ser mais ativos do que
suas aminas tercidrias correspondentes, menos ativos Ou MmeSmo
completamente inativos. Os N-0xidos podem ser reduzidos as aminas
tercidrias correspondentes, ou ndo. Quando eles o sdo, a reagdo pode ser um
mero trago ou quase quantitativa.

Desde Paracelsus (‘Sola dosis facit venerium’) é geralmente
aceito que os efeitos terapéuticos, bem como os toxicos, dos medicamentos,
sdo relacionados a sua concentragdo nos sitios alvos relevantes. Tendo em
vista que, de um modo geral, estes ltimos ndo sdo facilmente acessiveis, os
niveis de plasma sangiiineo s3o usados como aproximagdes das concentracdes
relevantes dos medicamentos. Durante o desenvolvimento do medicamento,
uma janela de concentragdes plasmaticas adequadas € definida fornecendo um
limite inferior ou regulando a eficacia, e uma faixa superior em que os efeitos
colaterais comecam a tornar-se evidentes. Nas situagdes ideais, as duas
concentra¢des acham-se tdo separadas que é facil administrar o medicamento
de um modo que seja eficaz, que ainda ndo dé origem a efeitos colaterais. Na
realidade, as situa¢gdes sdo quase nunca ideais, e a maioria dos medicamentos
apresenta efeitos colaterais. Na maioria dos casos, a ocorréncia de efeitos

colaterais pode estar ligada a concentragdes plasmaticas de pico que excedem
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o nivel inferior associado com a ocorréncia dos efeitos colaterais. Quando
dados oralmente em formulag¢es padrdo, a SLV313 produz concentragdes
plasmaticas de pico resultando em alguns efeitos colaterais indesejaveis. Este
fenomeno, devido as concentragdes plasmaticas de pico observadas apos a
dosagem oral, foi completamente inesperado, tendo em vista que ele ndo
ocorre em qualquer das espécies animais usadas nos estudos toxicologicos. O
problema pode ser superado por regimes de doses especiais ou por
formulacdes sofisticadas de liberagdo lenta da SLV313. Outra solugdo pode
ser um composto diferente. Um com um perfil farmacolégico idéntico, mas
com um perfil farmacocinético muito mais favoravel.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

In vitro, os N-6xidos de piridina da SLV313, ou seus analogos,
sdo aproximadamente equipotentes com seus cOmpostos precursores .e,
dependendo da via de administragdo, também in vivo eles oferecem as
mesmas possibilidades terapéuticas como apresentadas por estes compostos
(EP 0 908 458). Os N-6xidos formados pela oxidagdo dos N-atomos terciarios
dos anéis de piperazina ou de piperidina, sdo virtualmente inativos in vitro.
Entretanto, apds a administragdo oral, eles atuam como pro-medicamentos.
Eles sdo rapidamente convertidos em seus compostos precursores.

A presente invengdo diz respeito a N-6xidos dos compostos da

R
R, ( P
I (@

LA
N R,
~r

formula geral (a):

R3
5

em que:

- A representa um grupo heterociclico de 5 a 7 4tomos no anel
compreendendo 1 a 3 heteroatomos do grupo O, N e S.

- R; é hidrogénio ou fltor,
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- R, € alquila Cy4, alcoxi C;.4 ou um grupo oxo,ep €0, 1 ou 2,

- Z representa carbono ou nitrogénio, e a linha tracejada € uma
ligacdo unica quando Z € nitrogénio, e uma ligagdo unica ou dupla quando Z €
carbono,

- R; e R, independentemente sdo hidrogénio ou alquila C,.4,

-ntem o valor 1 ou 2,

- Rs é 2-piridila, 3-piridila ou 4-piridila substituidos na posi¢éo
meta em relat;ﬁo a ponte de metileno com um grupo Y, e opcionalmente
substituidos por (Rg)q,

- Y ¢é fenila, furanila ou tienila, cujos grupos podem ser
substituidos por 1 a 3 substituintes do grupo hidréxi, halogénio, CF3, alcoxi
Ci4, alquila C,4, ciano, aminocarbonila, mono- ou dialquil C,4-
aminocarbonila,

- R¢ € halogénio, hidroxi, alcoxi C;.4 ou alquila Cy4,€q €0, 1,
2 ou 3,

em que o atomo de nitrogénio oxidado pode ser o atomo de
nitrogénio no anel piridila de Rs, ou o dtomo de nitrogénio no anel piperidina
(quando Z seja carbono) ou qualquer um dos atomos de nitrogénio no anel
piperazina (quando Z seja nitrogénio), ou tanto o atomo de nitrogénio
conectado a Rs através de um grupo de metileno, quanto o atomo de
nitrogénio no anel piridila de Rs, e tautdmeros, estereoisdmeros, sais, hidratos
e solvatos farmacologicamente aceitaveis dos mesmos. Os N-oxidos da
presente inven¢do podem ser substancialmente livres de 3-[[4-(2,3-diidro-1,4-
benzodioxin-5-il)-1-piperazinil]-metil]-5-(4-fluorofenil)piridina.

A invengdo diz respeito a racematos, misturas de
diasteredmeros e estereoisdmeros individuais dos compostos tendo a férmula
(a), bem como a hidratos e seus solventes. Sais farmaceuticamente aceitaveis
podem ser obtidos com o uso de procedimentos padrdo bem conhecidos na

técnica, por exemplo pela mistura de um composto da presente invengdo com
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um 4cido adequado, por exemplo um 4acido inorganico ou um acido orgénico.

Compostos preferidos de acordo com a invenc¢do sdo os N-
6xidos dos compostos da formula (a), em que o atomo de nitrogénio oxidado
é o atomo de nitrogénio no anel piridila de Rs, os ‘N-6xidos de piridina’ dos

5  N-0xidos dos compostos de formula (a), e tautdmeros, estereoisdmeros, sais,
hidratos e solvatos farmacologicamente aceitaveis dos mesmos.

Também preferidos sdo os N-oxidos dos compostos da
formula (a) em que o atomo de nitrogénio oxidado € o 4tomo de nitrogénio
conectado a Rs; através de um grupo de metileno, e tautébmeros,

10  estereoisdbmeros, sais, hidratos e solvatos farmacologicamente aceitaveis dos
mesmos.

Os mais preferidos sdo 1-(2,3-diidro-1,4-benzodioxin-5-il)-4-
[[5-(4-fluorofenil)-1-6xido-3-piridinil jmetil]-piperazina, 1-(2,3-diidro-1,4-
benzo-dioxin-5-il)-4-[[ 5-(4-fluorofenil)-3-piridinil]-metil]-4-6xido-piperazina

15 e 4-(2,3-diidro-benzo[1,4]dioxin-5-il-1-[5-4-fluorofenil]-1-6xi-piridin-3-
ilmetil)-piperazina-1-6xido, respectivamente o ‘N-6xido de piridina’, o ‘N-
oxido de piperazina’ e o ‘bis-N-6xido’ de 3-[[4-(2,3-diidro-1,4-benzodioxin-

5-il)-1-piperazinil]-metil]-5-(4-fluorofenil )piridina (SLV313), representados

e e
b

J : .

pelas férmulas:

20 Os N-6xidos dos compostos da invengdo da formula geral (a),
assim como os seus sais farmacologicamente aceitaveis, t€m atividade
antagonistica do receptor da dopamina-D, e atividade agonistica do receptor

5-HT 4. Eles sdo uteis no tratamento do mal de Parkinson, da agressdo, dos
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distirbios de ansiedade, do autismo, vertigem, depressdo, perturbacdes da
cogni¢do ou da memoria e, em particular, da esquizofrenia e de outros
disturbios psicoéticos.

A invengdo também inclui:

composi¢des farmacéuticas para tratar, por exemplo, de um
disturbio ou condigdo tratavel pela antagonizagdo dos receptores da dopamina
D, e/ou ativagdo dos receptores 5-HT1,, as composigdes compreendendo um
N-6xido de um composto de formula (a) ou um seu sal farmaceuticamente
aceitavel, e um carreador farmaceuticamente aceitavel;

métodos de tratar de um distirbio ou condig¢do tratavel por
antagonizagio dos receptores da dopamina-D, e/ou ativag@o dos receptores 5-
HT;s, os métodos compreendendo administrar a um mamifero em
necessidade de tal tratamento, um N-6xido de um composto da férmula (a) ou
um seu sal farmaceuticamente aceitavel;

composi¢gdes farmacéuticas para tratar, por exemplo, de
distirbio ou condi¢do selecionado(a) do grupo consistindo do mal de
Parkinson, agressdo, disturbios da ansiedade, autismo, vertigem, depresséo,
perturbagdes da cogni¢do ou da memoria e, em particular, esquizofrenia e
outros distarbios psicéticos;

métodos de tratar de disturbio ou condigdo selecionado(a) do
grupo consistindo nos disturbios aqui listados, os métodos compreendendo
administrar a um mamifero em necessidade de tal tratamento um N-6xido de
um composto da féormula (a), ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel;

composi¢des farmacéuticas para tratar do mal de Parkinson,
agressdo, disturbios da ansiedade, autismo, vertigem, depresséo, perturbagdes
da cogni¢do ou da memoria e, em particular, esquizofrenia e outros disturbios
psicéticos, as composigdes compreendendo um N-6xido de um composto de
formula (a) ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel, e um carreador

farmaceuticamente aceitavel,
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métodos para tratar do mal de Parkinson, agressdo, distirbios
da ansiedade, autismo, vertigem, depressdo, perturba¢des da cogni¢do ou da
memoria €, em particular, esquizofrenia, e outros disturbios psicoticos, o
método compreendendo administrar a um paciente em necessidade de tal
tratamento, um N-6xido de um composto de féormula (a) ou um seu sal
farmaceuticamente aceitavel.

A inven¢do também fornece o uso de um N-6xido de um
composto de acordo com a formula (a), ou um sal deste. para a fabricagéo de
medicamento. |

A invencdo ainda diz respeito a terapias combinadas, em que
um composto da invengdo, ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, ou
uma composi¢do ou formulagdo farmacéuticas compreendendo um composto
da inveng¢do, é administrado simultdnea ou s.eqﬁencialmente, ou como uma
prepara¢do combinada com outro agente ou agentes terapéuticos, para tratar
de uma ou mais das condigdes listadas. Esse(s) outro(s) agente(s) pode(m) ser
administrado(s) antes, simultaneamente ou em seguida a administragdo dos
compostos da invengao.

A invengdo também prové compostos, composi¢Oes
farmacéuticas, kits e métodos para tratar do mal de Parkinson, da agresséo,
dos disturbios de ansiedade, autismo, vertigem, depressdo, perturbagdes da
cogni¢do ou da memoria e, em particular, da esquizofrenia e de outros
distarbios psicoticos, 0 método compreendendo administrar a um paciente em
necessidade de tal tratamento, um N-6xido de um composto da férmula (a) ou
um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

Os compostos da invengdo possuem atividade antagonistica do
receptor da dopamina-D, e agonistica do receptor 5-HT;s. As atividades
(ant)agonisticas dos compostos da invengéo sdo facilmente demonstradas, por
exemplo, com o0 uso de um ou mais dos ensaios aqui descritos ou conhecidos

na técnica.



10

15

20

25

9

A invengdo também prové métodos de preparar os compostos
da invenc&o e os intermediarios usados nesses métodos.

Os compostos da presente invengdo podem conter um ou mais
centros assimétricos e podem, assim, ocorrer como racematos € misturas
racémicas, enantiomeros Unicos, misturas diastereoméricas, e diastereOmeros
individuais.

Dependendo da natureza dos varios substituintes, a molécula
pode ter centros assimétricos adicionais. Cada um de tais centros assimétricos
produzird independentemente dois isomeros Opticos. Todos os isdmeros e
diastereGmeros Opticos possiveis, em misturas € como compostos puros ou
parcialmente purificados, pertencem a esta invengdo. A presente invengdo
compreende todas essas formas isoméricas destes compostos. A férmula (a)
apresenta a estrutura da classe de compostos sem estereoquimica preferida.
As sinteses independentes destes diastereGmeros, ou suas separagOes
cromatograficas, podem ser obtidas como conhecido na técnica, mediante
modificagdo apropriada da metodologia aqui apresentada. Sua estereoquimica
absoluta pode ser determinada pela cristalografia de raios-X de produtos
cristalinos ou intermedidrios cristalinos, os quais sejam derivados, se
necessario, com um reagente contendo um centro assimétrico de configuragéo
absoluta conhecida. As misturas racémicas dos compostos podem ser
separadas nos enantiémeros individuais mediante métodos bem conhecidos na
técnica, tais como o acoplamento de uma mistura racémica de compostos a
um composto enantiomericamente puro para formar uma mistura
diastereomérica, seguido pela separagdo dos diasteredmeros individuais por
métodos padrio, tais como a cristalizagdo fraciondria ou a cromatografia. O
acoplamento com freqiiéncia consiste da formagdo de sais com o uso de um
acido ou base enantiomericamente puros, por exemplo o &4cido (-)-di-p-
toluoil-D-tartarico e/ou o acido (+)-di-p-toluoil-L-tartarico. Os derivados

diastereoméricos podem entdo ser convertidos nos enantiomeros puros
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mediante clivagem do residuo quiral adicionado. A mistura racémica dos
compostos pode também ser separada diretamente pelos métodos
cromatograficos, com a utiliza¢do das fases estacionarias quirais: Métodos
bem conhecidos na técnica. Alternativamente, qualquer enantidmero de um
composto pode ser obtido pela sintese estereosseletiva com o uso de materiais
de partida opticamente puros ou reagentes de configuragdo conhecida,
mediante métodos bem conhecidos na técnica.

Os isdmeros cis e trans dos N-o0xidos de um composto de
formula (a) ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, também pertencem a
invengdo, e isto também se aplica aos tautdmeros de N-6xidos dos N-6xidos
dos compostos de formula (a) ou de um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

Algumas das formas cristalinas para os compostos podem
existir como polimorfos: como tais, pretendendo-se que pertengam a
invengdo. Além disso, alguns dos compostos podem formar solvatos com
dgua (isto €, hidratos), ou solventes orgdnicos comuns. Tais solvatos também
se situam dentro do escopo desta invengao.

N-oxidos, isotopicamente rotulados, de um composto de
féormula (a) ou seus sais farmaceuticamente aceitaveis, incluindo N-6xidos de
N-6xidos dos compostos de formula (a) isotopicamente rotulados a serem
detectaveis por PET ou SPECT, também se incluem dentro do escopo da
invengdo. O mesmo se aplica a N-6xidos dos N-6xidos dos compostos de
férmula (a) rotulados com [C]-, [**C]-, [*H]-, ['°F]-, [*’I]- ou outros 4tomos
isotopicamente enriquecidos, adequados para os estudos da liga¢do do
receptor ou do metabolismo.

A descoberta da possibilidade de que os metabdlitos de N-
Oxidos de certos derivados de piridilmetilpiperazina e piridilmetilpiperidina
sejam uteis como alternativas ou como “pré-medicamentos” de seus
respectivos compostos precursores, oferece possibilidades de se usar estes

compostos como alternativas, com as vantagens clinicas de uma duragéo de
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agdo prolongada e uma concentragdo plasmatica de pico embotada, levando a
um perfil intensificado de efeitos colaterais. Assim, em algumas formas de
realizagdo da presente inveng¢do, os compostos da presente invencdo podem
ser fornecidos substancialmente livres do composto precursor 3-[[4-(2,3-
diidro-1,4-benzodioxin-5-il)-1-piperazinil |metil]-5-(4-fluorofenil)piridina
(SLV-313). Por substancialmente livres denota-se que o composto da presente
invengdo contém menos do que cerca de 50 %, 40 %, 30 %, 20 %, 10 %, 1 %,
0,5 %, ou esta, dentro de limites detectaveis, isento de 3-[[4-(2,3-diidro-1,4-
benzodioxin-5-il)-1-piperazinil Jmetil]-5-(4-fluorofenil)piridina ~ (SLV-313)
como urﬁa impureza. As composi¢des farmacéuticas que contém N-6xid0s de
SLV-313, que sejam substancialmente isentas de SLV-313, sdo previstas de
acordo com a presente invengdo.

DEFINICOES DOS TERMOS QUIMICOS E OUTROS

O termo ‘alquila’ refere-se a radicais de hidrocarbonetos
saturados retos ou ramificados. ‘Alquila C,.;3’ significa metila, etila, n-propila
ou isopropila, e ‘alquila C;.,’ significa metila, etila, n-propila, isopropila, n-
butila, 2-butila, isobutila ou 2-metil-n-propila. ‘Halo’ ou “Halogénio”
significam cloro, fluor, bromo ou iodo; ‘hetero’, como em ‘heteroarila,
heteroaromatico’ etc. significa contendo um ou mais atomos de N, O ou S.
‘Heteroalquila” inclui grupos alquila com heteroatomos em qualquer posicéo,
assim incluindo grupos alquila N-ligados, O-ligados ou S-ligados. Os termos
“Ox1”, “tio” e “carbo”, como aqui usados como parte de outro grupo,
respectivamente referem-se a um atomo de oxigénio, um 4tomo de enxofre e
um grupo carbonila (C=0), servindo como ligador entre dois grupos, tais
como, por exemplo, hidroxila, oxialquila, tioalquila, carboxialquila etc. O
termo “amino”, como aqui usado sozinho, ou como parte de outro grupo,
refere-se a um atomo de nitrogénio que pode ser ou terminal, ou um ligador
entre dois outros grupos, em que o grupo pode ser uma amina primadria,

secundaria ou terciaria (dois atomos de hidrogénio ligados ao atomo de
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nitrogénio, um 4tomo de hidrogénio ligado ao atomo de nitrogénio e nenhum
atomo de hidrogénio ligado ao atomo de nitrogénio, respectivamente).

Com referéncia aos substituintes, o termo
“independentemente” significa que, quando mais do que um de tais
substituintes sdo possiveis, eles podem ser os mesmos ou diferentes um do
outro. Para fornecer uma descri¢do mais concisa, algumas das expressoes
quantitativas dadas neste relatério descritivo ndo sdo qualificadas com a
expressdo “cerca de”. Fica entendido que, quer a expressdo “cerca de” seja
usada explicitamente ou ndo, cada quantidade aqui fornecida pretende referir-
se ao valor real dado, e também pretende referir-se & aproximagao a tal valor
dado que deve razoavelmente ser pressuposto com base na experiéncia
comum na técnica, incluindo as aproximac¢des devidas as condigdes
experimentais e/ou de medigdo para tal valor dado. Na totalidade desta
descricio e das reivindicagdes deste relatorio descritivo, a palavra
“compreende” e suas variagdes tais como “compreendendo” e “compreende”,
ndo intentam excluir outros aditivos, componentes, nimeros inteiros ou
etapas. O termo “composi¢do”, como aqui usado, inclui um produto
compreendendo ingredientes especificados nas quantidades ou propor¢des
predeterminadas, bem como qualquer produto que resulte, direta ou
indiretamente, de combinac¢do dos ingredientes especificados nas quantidades
especificadas. Em relagdo as composigdes farmacéuticas, este termo inclui um
produto compreendendo um ou mais ingredientes ativos, € um carreador
opcional contendo ingredientes inertes, bem como qualquer produto que
resulte, direta ou indiretamente, da combinagdo, complexagdo ou agregagido
de quaisquer dois ou mais dos ingredientes, ou da dissociagdo de um ou mais
dos ingredientes, ou de outros tipos de reagdes ou interagdes de um ou mais
dos ingredientes. Em geral, as composigdes farmacéuticas sdo preparadas pela
coloca¢do uniforme e intima do ingrediente ativo em associagdo com um

carreador liquido ou um carreador solido finamente dividido, e depois, se
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necessario, formar o produto na formulagdo desejada. A composi¢do
farmacéutica inclui bastante do composto objeto ativo para produzir o efeito
desejado apds o progresso ou a condi¢do das doengas. Conseqiientemente, as
composi¢des farmacéuticas da presente invengdo incluem qualquer
composi¢do produzida pela mistura de um composto da presente invengdo e
um carreador farmaceuticamente aceitavel.

Dentro do contexto deste pedido, a expressdo “preparagdo
combinada” compreende tanto combinagdes genuinas, significando um N-
6xido de um composto de formula (a) ou um seu sal farmaceuticamente
aceitavel, e outros medicamentos fisicamente combinados em uma preparagdo
tal como um tablete ou fluido de inje¢do, bem como um ‘kit-de-partes’,
compreendendo um N-6xido de um composto de féormula (a) ou um seu sal
farmaceuticamente aceitavel, e SLV313 ou outro medicamento nas formas de
dosagem separadas, junto com instrugGes para uso, opcionalmente com outros
meios para facilitar a complacéncia com a administragdo dos compostos
componentes, por exemplo rétulo ou desenhos. Com as combinagdes
genuinas, a farmacoterapia, por defini¢do, ¢ simultdnea. Os conteudos do ‘kit-
de-partes’ podem ser administrados ou simultaneamente ou em diferentes
intervalos de tempo. A terapia, sendo ou concomitante ou seqiiencial, serd
dependente das caracteristicas dos outros medicamentos usados,
caracteristicas como o come¢o € a duragdo da agfo, niveis plasmaticos,
depuragdo etc., bem como da doenga, seu estagio e caracteristicas do paciente
individual.

Por “farmaceuticamente aceitdvel” denota-se que o
carreador, o diluente ou o excipiente devem ser compativeis com o0s
outros ingredientes da formulagdo, e ndo deletérios ao seu receptor. Dose:
A afinidade dos compostos da invengdo quanto aos receptores da
dopamina-D, e 5-HT;, foi determinada como descrito abaixo. Da

afinidade de ligagdo medida para um dado composto de férmula (a), pode-
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se estimar uma dose eficaz tedrica mais baixa. Em uma concentragdo do
composto igual a duas vezes o valor K; medido, quase 100 % dos
receptores provavelmente serdo ocupados pelo composto. Pela conversédo
dessa concentragdo para miligrama do composto por quilograma do
paciente, obtém-se uma dose eficaz tedrica mais baixa, supondo-se
biodisponibilidade  ideal. = As  consideragdes  farmacocinéticas,
farmacodindmicas, e outras, podem alterar a dose realmente administrada
a um valor mais elevado ou mais baixo. A dose do composto a ser
administrado dependera da indicag@o pertinente, da idade, do peso e do
sexo do paciente, e pode ser determinada por um médico. A dosagem
preferivelmente se situard na faixa de 0,01 mg/kg a 10 mg/kg. A dose
diéria tipica dos ingredientes ativos varia dentro de uma ampla faixa e
dependera dos varios fatores, tais como a indicagdo pertinente, a via de
administragdo, a idade, o peso e o sexo do paciente, e pode ser
determinada por um médico. Em geral, as dosagens orais e parenterais
situar-se-30 na faixa de 0,1 a 1.000 mg por dia dos ingredientes ativos
totais. A expressdo “quantidade terapeuticamente eficaz”, como aqui
usada, refere-se a uma quantidade de um agente terapéutico para tratar ou
prevenir uma condi¢do tratidvel pela administragdo de uma composi¢do da
inven¢do. Essa quantidade é a quantidade suficiente para apresentar uma
resposta terapéutica, preventiva ou benéfica em um sistema tecidual,
animal ou humano. O efeito pode incluir, por exemplo, o tratamento ou a
preven¢do das condi¢des listadas neste relatério. A quantidade eficaz
precisa para um paciente dependera da estatura e da satde do paciente, da
natureza e extensdo da condigdo que esteja sendo tratada, das
recomendagdes do profissional de tratamento (pesquisador, veterinario,
doutor em medicina ou outros clinicos), e da terapéutica, ou combinagio
de terapéuticas, selecionadas para administragdo. Assim, ndo € util

especificar uma quantidade eficaz exata de antemdo. A expressdo “sal
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farmaceuticamente aceitavel” refere-se aqueles sais que sejam, dentro do
escopo e do julgamento médico idéneo, adequados para uso em contato
com os tecidos dos seres humanos e dos animais inferiores, sem as
indevidas toxicidade, irritagdo, resposta alérgica, etc., e sejam
comensuraveis com uma relagdo razoavel de beneficio/risco. Os sais
farmaceuticamente aceitaveis s@o bem conhecidos na técnica. Eles podem
ser preparados in situ quando finalmente se isolam e purificam os
compostos da inven¢do, ou separadamente pela reacdo deles com bases ou
acidos nio toxicos farmaceuticamente aceitaveis, incluindo as bases
inorgénicas ou organicas e os acidos inorgénicos ou orgénicos. O termo
“tratamento”, como aqui usado, refere-se a qualquer tratamento de um
mamifero, preferivelmente da condigdo ou doenga de um ser humano, e
inclui: (1) prevenir a doenga ou condig¢éo contra sua ocorréncia em um
paciente predisposto & doenga, mas ainda ndo diagnosticado como tendo
essa doenga, (2) inibir a doenca ou condigfo, isto €, interromper seu
desenvolvimento, (3) atenuar a doenga ou condigéo, isto é, fazer com que
a condigdo regrida, ou (4) acabar com os sintomas da doenga. Como aqui
usada, a expressdo ‘“terapia meédica” inclui regimes profilaticos,
diagnosticos e terapéuticos realizados in vivo ou ex vivo em seres
humanos ou outros animais. O termo “paciente”, como aqui usado, refere-
se a um animal, preferivelmente um mamifero, o mais preferivel um ser
humano, que tenha sido o objeto de tratamento, observacdo ou
experiéncia.

EXEMPLOS

EXEMPLO 1

METODOS ANALITICOS

Cromatografia Liquida - Espectrometria De Massa (Lc-Ms)

O sistema de LC-MS consiste de 2 microbombas série 200

Perkin Elmer. As bombas sdo conectadas uma com a outra por um misturador
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em té de 50 pl, conectado a um autoamostrador Gilson 215. O método € como

segue:
etapa tempo total fluxo (u/min.) A(%) B(%)
0 0 2000 95 5
1 1,8 2000 0 100
2 2,5 2000 0 100
3 2,7 2000 95 5
4 3,0 2000 95 5

A =100 % de Agua com 0,025 % de HCOOH e NH4HCOO, pH + 3
B =100 % de ACN com 0,025 % de HCOOH

O autoamostrador tem uma al¢a de injecdo de 2 pl. O
autoamostrador € conectado a uma coluna Waters Atlantis C18 de 30*4,6 mm
com particulas de 3 um. A coluna é termo-estabelecida em um forno de
coluna série 200 Perkin Elmer em 40°C. A coluna é conectada a um medidor
UV série 200 Perkin Elmer com uma célula de fluxo de 2,7 pl. O
comprimento de onda € estabelecido em 254 nm. O medidor UV € conectado
a um espectrometro de massa Sciex API 150EX. O espectrometro de massa
tem os seguintes pardmetros: Faixa de exploragdo: 150 a 900 a.m.u.;
polaridade: positiva; modo de exploragdo: perfil; resolugdo QI: UNIT;
dimensdo da etapa: 0,10 a.m.u.; tempo por exploragdo: 0,500 seg.; NEB: 10;
CUR: 10; IS: 5200; TEM: 325; DF: 30; FP: 225 e EP: 10. O detector de
dispersdo da luz é conectado ao Sciex API 150. O detector de dispersdo da luz
é um Sedere Sedex 55 operando em 50°C e 3 bar de N,. O sistema completo €
controlado por um powermac G3.

EXEMPLO 2

SINTESES DE COMPOSTOS ESPECIFICOS

Os compostos especificos cuja sintese € descrita abaixo se
destinam a ilustrar ainda a inven¢do em mais detalhes e, portanto, ndo sio

considerados restringirem o escopo da invengdo, sob qualquer hipdtese.



10

15

20

17

Outras formas de realiza¢do da inven¢do serdo evidentes aqueles habilitados
na técnica, a partir da consideragdo do relatério descritivo e da pratica da
inven¢do aqui apresentada. Fica entendido, assim, que o relatério descritivo e
os exemplos devem ser considerados apenas como exemplos.

1-(2,3-diidro-1,4-benzodioxin-5-il)-4-[[5-(4-fluorofenil)-1-
6xido-3-piridinil]-metil]-piperazina, composto 1, o ‘N-6xido de piridina’ da
SLV313

A sintese da 1-(2,3-diidro-1,4-benzodioxin-5-il)-4-[[5-(4-
fluoro-fenil)-1-6xido-3-piridinil]-metil]-piperazina (1) ¢é delineada no
Esquema 1. A N-oxidagdo do cloreto de pirifeno (2) produz o N-6xido de

cloreto de pirifeno (3), que é acoplado com a eltoprazina (4) para dar o N-

e ..
e CL
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cl Cl N
oxidagao HCI de eltoprazina (4) [ j
X — = > F
| |\ . acoplamento N
o
~ [}“. | N

oxido desejado:

N
O -
cloreto de pirifeno-N-6xido (3) l}l+
(o3

N-6xido de SLV313 (1)

cloreto de pirifeno (2)

ESQUEMA 1

Etapa 1: oxida¢do do cloreto de pirifeno (2) com H,0;:

Uma mistura de 4,66 g (21,0 mmoles) de 3-(clorometil)-5-
(4-fluorofenil)piridina (cloreto de pirifeno, (2), obtenivel como descrito
na EP 0 908 458), 70 ml de 4cido acético e 6 ml de H,O, 35 %, ¢
aquecida a 70°C. Apds 95 horas de reagdo, outra porgdo de 2 ml de H,0O,
35 % ¢ adicionada. A agitagdo por outras 23 horas a 70°C ¢ seguida pela
adi¢do de uma quantidade extra de 2 ml de H,O, 35 %. A mistura de
reagdo ¢ adicionalmente agitada durante a noite em 70°C. A mistura de
reacdo € concentrada até um 6leo marrom com o uso de um evaporador

rotativo. O residuo € dissolvido em 100 ml de diclorometano. A adigdo
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de 50 ml de uma solu¢do de carbonato de sddio aquoso a 10 % ¢ seguida
pela separagdo das camadas‘. A camada orginica é extraida com 100 ml
de diclorometano e 50 ml de diclorometano, respectivamente. As
camadas orgénicas combinadas sfo concentradas sob pressdo reduzida
com o uso de um evaporador rotativo. O produto bruto € purificado com
o uso de PrepHPLC (coluna Inertsil ODS-3, gradiente eluente de 10/90
% de acetonitrila/agua a 90/10 % de acetonitrila/agua contendo 0,1 % de
HCOOH) para se obter 1,48 g (29 mmoles, rendimento de 30 %) do N-
oxido correspondente (3).

ETAPA 1°: OXIDACAO DO CLORETO DE PIRIFENO
(2) COM ACIDO METACLOROPERBENZOICO (mCPBA)

1,11 g de mCPBA ¢é agitado em 20 ml de DCM, 1,0 g de
cloreto de pirifeno (2) é dissolvido em 20 ml de DCM, e a solugfo amarela €
adicionada a solu¢do de m-CPBA sob agitagdo na temperatura ambiente. A
solugdo amarela clara € agitada por 90 minutos apos os quais mais 0,55 g de
m-CPBA ¢ adicionado. A agitagdo prossegue por outra hora, ap6s a qual 25
ml de agua e 1 g de NaHCO; sdo adicionados e a mistura de reagdo € agitada
por 10 minutos. As camadas sdo separadas e 10 ml de dgua e 2 m]l de NaOH
IN sdo adicionados. Apds agitagdo, as camadas sdo separadas e a camada de
agua ¢ extraida com EtOAc. As camadas organicas combinadas sdo lavadas
com agua e concentradas até secar para produzir 0,98 g (91 % c/c) do N-6xido
correspondente como um sélido cor de laranja.

Em uma escala mais ampla, a sintese prossegue como segue:

192 g (0,745 mol) de 3-(clorometil)-5-(4-
fluorofenil)piridina (2) como o sal monocloridreto € colocado em
suspensdo em 1 litro de DCM. 140 g de NaHCO; sdo adicionados,
seguidos pela dosagem de 2 litros de agua durante 15 minutos. 239 g de
mCPBA (1,25 equivalente) sdo agitados em 1350 ml de DCM e esta

solugdo € adicionada em gotas a suspensdo de cloreto de pirifeno em



10

15

20

25

19

DCM/agua durante 20 minutos. A solugdo amarela clara ¢ agitada por 90
minutos. As camadas sdo separadas. A camada de dgua é extraida com
335 ml de DCM. As camadas organicas combinadas sdo extraidas com
uma mistura de 1675 ml de agua e 670 ml de NaOH 2N. A separacdo das
camadas ¢ seguida pela extragdo da camada de 4gua com 670 ml de DCM.
Cerca de 2,4 litros de DCM sdo removidos por destilagdo. 2,7 litros de
MtBE (éter metil-ferc-butilico) sfo adicionados, resultando na
cristalizacdo do produto. 2,5 litros a mistura de DCM/MtBE sdo
destilados. A mistura é esfriada a 5°C durante 30 minutos e agitada nessa
temperatura por 30 minutos. O material sélido ¢ isolado por filtragdo para
produzir 161 g (91 %) do N-6xido cristalino branco correspondente.

ETAPA 2: ACOPLAMENTO DO N-OXIDO DE
CLORETO DE PIRIFENO (3) COM ELTOPRAZINA (4):

A uma suspensdo de 1,48 g (6,23 mmoles) de N-6xido de
cloreto de pirifeno (3), 1,63 grama (1,0 equiv.) de HCI de eltoprazina (4),
obteniveis como descrito na EP 0 189 612, 1,04 g (1,2 equiv.) de carbonato de
potassio e 27,5 ml de 2-butanona, é adicionado 1,5 ml de dgua. A mistura é
aquecida até refluxo (74°C) por 20 horas. O resfriamento até temperatura
ambiente é seguido pela adi¢do de 27,5 ml de agua. Todos os materiais se
dissolvem. As camadas sdo separadas. A camada de 4agua € extraida duas
vezes com 45 ml de 2-butanona, seguido pela lavagem das camadas orgéanicas
combinadas com 30 ml de agua. As camadas orginicas combinadas sdo
concentradas com o uso de um evaporador rotativo. O produto bruto é
purificado com o uso de PrepHPLC (coluna Inertsil ODS-3, gradiente eluente
de 10/90 % de acetonitrila/agua a 90/10 % de acetonitrila/agua com 0,1 % de
HCOOH) para se obter 1,83 g (4,34 mmoles, rendimento de 70 %) do N-
6xido de SLV313 correspondente: 1-(2,3-diidro-1,4-benzodioxin-5-il)-4-[[5-
(4-fluorofenil)-1-6xido-3-piridinil]-metil ]-piperazina. Ponto de fusdo (DSC):
171°C.
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Em uma escala mais ampla, a sintese prossegue como segue:

155 ml de 4gua sdo adicionados a uma suspenséo agitada de 155
g (652 mmoles) de N-6xido 3, 167,5 g (1 equivalente) de HCI de eltoprazina (4),
108,2 g (781 mmoles) de carbonato de potassio em po e 2,5 litros de 2-butanona.
A mistura é submetida a refluxo (76°C) por 3 horas. A mistura € esfriada a cerca
de 50°C e é extraida por trés vezes com 500 ml de agua nesta temperatura. As
camadas de agua combinadas sdo extraidas com 200 ml de MEK. As camadas
orgénicas sio combinadas e 1,6 litro de 2-butanona é dela destilado. A mistura é
esfriada a 0°C. A solugéo é semeada em 35°C. A suspensdo resultante ¢ agitada
por 30 minutos em 0°C. O material sélido é isolado por filtragéo para produzir
257,3 g (94 %) de N-o6xido de SLV313 bruto. A recristalizag@o de 480 g do N-
oxido bruto de 3,5 litros de EtOAc produz 404 g (84 %) de 1-(2,3-diidro-1,4-
benzodioxin-5-il)-4-[[5-(4-fluorofenil)-1-6xido-3-piridinil]-metil]-piperazina
(composto 1). Ponto de fusdo (DSC): 171°C.

1-(2,3-DIIDRO-1,4-BENZODIOXIN-5-IL)-4-[[5-(4-
FLUOROFENIL)-3-PIRIDINIL]-METIL]-4-OXIDO-PIPERAZINA, O
‘N-OXIDO DE PIPERAZINA’ DA SLV313.

4,4 g (10 mmoles) de monocloridreto de 1-(2,3-diidro-1,4-
benzodioxin-5-il)-4-[[5-(4-fluorofenil)-3-piridinil]-metil]piperazina (HCI
de SLV313, 1) sdo colocados em suspensdo em 25 ml de DCM, 42 ml de

solugdo de bicarbonato de so6dio a 5 % sdo adicionados, 3,08 g (1,25

e
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mCPBA sio dissolvidos em 20 ml de DCM. Esta solugéo ¢
adicionada a suspensdo de SLV313 agitada em DCM/dgua durante 1
minuto. A mistura é agitada por 2,5 horas na temperatura ambiente. As
camadas sdo separadas. A camada de agua ¢ extraida com 10 ml de
EtOAc. As camadas orginicas combinadas sdo extraidas com 25 ml de
agua e com 10 ml de NaOH 2N. A camada orgénica ¢ concentrada até a
secura. O produto bruto (2,83 g) € cristalizado de 40 ml de acetonitrila. O
material sélido € isolado por filtragdo. Apds a secagem (50°C, vacuo),
1,63 g (B9 %) do 1-(2,3-diidro-1,4-benzodioxin-5-il)-4-[[5-(4-
fluorofenil)-3-piridinil]-metil]-4-6xido-piperazina branco, composto 2, &
obtido. Ponto de fusdo (DSC): 181 a 182°C.

4-(2,3-DIIDRO-BENZO[1,4] DIOXIN-5-1L-1-[5-4-
FLUOROFENIL]-1-OXI-PIRIDIN-3-ILMETIL)-PIPERAZINA-1-
OXIDO, COMPOSTO 3, O BIS-N-OXIDO DE SLV313.

C (L
® J

mCPBA [
N

0,5 g (1,19 mmol) de 1-(2,3-diidro-1,4-benzodioxin-5-il)-4-
[[5-(4-fluorofenil)-1-6xido-3-piridinil]-metil]-piperazina, o “N-6xido de

piridina’ da SLV313, foi colocado em suspensdo em 40 ml de acetona, 0,32 g

(1,85 mmol) de mCPBA foi adicionado. A solugdo transparente foi agitada

por 30 minutos na temperatura ambiente. A mistura foi concentrada in vdacuo
e o residuo foi purificado por cromatografia em gel de silica (DMA 1) para

produzir 0,26 g (50 %) de 4-(2,3-diidro-benzo[1,4]dioxin-5-il-1-[5-4-fluoro-
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fenil]-1-6xi-piridin-3-ilmetil)-piperazina-1-6xido, composto 3. Ponto de
fusdo: 170 a 173°C.

De forma semelhante, os N-6xidos de outros compostos tendo
a formula (a) podem ser sintetizados.

A selec¢do dos procedimentos sintéticos especificos depende
de fatores conhecidos daqueles habilitados na técnica, tais como a
compatibilidade dos grupos funcionais com os reagentes, a possibilidade
de usar grupos protetores, catalisadores, reagentes de ativagdo e de
acoplamento, e os aspectos estruturais finais presentes no composto final
em preparo.

EXEMPLO 3

FORMULACOES USADAS EM ESTUDOS DE ANIMAIS

Para administragdo oral (p.0.): a quantidade desejada (0,5 a 5
mg) do composto sélido de teste, em um tubo de vidro, algumas contas de
vidro foram adicionadas, e o solido foi moido por turbilhonamento por 2
minutos. Apds a adi¢do de 1 ml de uma solugdo de 1 % de metilcelulose em
agua e 2 % (v/v) de Polixamer 188 (Lutrol F68), o composto foi colocado em
suspensdo poro turbilhonamento por 10 minutos. O pH foi ajustado em 7. As
particulas remanescentes na suspensdo foram ainda colocadas em suspensdo
mediante o uso de um banho ultra-sénico.

Para administragdo intravenosa (i.v.): os compostos foram
dissolvidos em solu¢do salina fisioldgica (0,9 % de NaCl) e o pH foi ajustado
em 7.

EXEMPLO 4: METODOS FARMACOLOGICOS

Afinidade in vitro para os receptores neurotransmissores:
Os dados de ligagdo coletados abaixo foram ou obtidos pela CEREP (128,
rue Danton, 92500 Rueil-Malmaison, Franga) ou na Solvay
Pharmaceuticals B.V. (C. J. van Houtenlaan 36, 1381 CP Weesp, Paises

Baixos), com o uso de procedimentos padrdo bem documentados. As
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afinidades quanto aos receptores da dopamina-D, e 5-HT),, por exemplo,
foram medidos como descrito por Creese (1997) e Gozlan (1983),
respectivamente.

A atividade (ant)agonistica in vitro em receptores D, e
receptores 5-HT;, humanos, foi medida de acordo com os métodos descritos
por Solomon (1974) e Weiss (1985), respectivamente, na formagdo da
adenilato ciclase em linhagens de células de CHO expressando estes
receptores clonados.

A retragdo do labio inferior, um modelo de animal in vivo
quanto a atividade agonistica do receptor 5-HT;, da serotonina, foi medida de
acordo com o método descrito por Berendsen (1989);

O comportamento de ascensdo induzido pela Apomorfina em
camundongos, um modelo de animal in vivo quanto a atividade antagonistica
do receptor da dopamina D,, foi determinado de acordo com o método
descrito por Costall (1978).

Os N-o6xidos dos compostos da invengdo da féormula geral (a),
bem como os seus sais farmacologicamente aceitdveis, sdo alternativas para
0s compostos precursores ou seus pro-medicamentos, tendo atividade
antagonistica do receptor da dopamina-D, combinada com a atividade
agonistica do receptor 5-HT 4. Eles sdo tteis no tratamento de afecgdes ou
doencas do sistema nervoso central causadas por perturbagdes em qualquer
dos sistemas dopaminérgicos ou sorotonérgicos, por exemplo: mal de
Parkinson, agressdo, distirbios da ansiedade, autismo, vertigem, depressdo,
perturba¢des da cogni¢cdo ou da memdria e, em particular, a esquizofrenia e

outros disturbios psicoticos.
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EXEMPLO 5
RESULTADOS DOS TESTES FARMACOLOGICOS

Tabela 1: farmacologia in vitro € in vivo da slv313 e seu N-oxido da piridina

.| 'N-6xido de piridina. : | N-6xido.de .
Afinidade do receptorinvitro v o | SLV3I3 o -
receptor -~ | espécie | radioligando | KiaM) oo PK(EM). ] Ki(nM)
Dopamina-D, humana [*H]-SCH 23390 > 10.000 > 10.000
Dopamina-D, humana [H]-espiperona 4 5 > 1.000
Dopamina-D; humana [’H]-espiperona 4 8
Dopamina-D; humana [’H]-espiperona 10 20
Serotonina-5-HT s humana [3H]-8-OH- 0.8 04 25
DPAT
Serotonina-5-HTp bovina [’H]-serotonina 13.000 4.000
Serotonina-5-HT,4 humana [°’H]-cetanserina 250 500
Serotonina-5-HT ¢ humana ["1]-DOI > 1.000 > 10.000
Serotonina-5-HT; rato [’H]-GR 38032F > 1.000 >10.000
Serotonina-5-HT, humana [’H]-GR 113808 > 1.000 >10.000
Serotonina-5-HTs humana [’H}-LSD > 1.000 > 10.000
Serotonina-5-HT, humana ’HJ-LSD 63 100
recaptagdo de 5-HT humana [*H]-paroxetina >1.000 320
a;-adrenérgico rato [’H]-prazosin 500 1.000
ap-adrenérgico rato [*H]-RX 821002 > 1.000 630
Histamina-H, humana [*H]-pirilamina > 1.000 > 10.000
Muscarina-M,; humana [*H]-pirenzepina >10.000 > 10.000
Muscarina-M, humana [’H]}-4-DAMP > 1.000 >10.000
Muscarina-M; humana [’'H}-4-DAMP > 1.000 > 10.000
p-opiato rato [’H]-DAMGO 8.000 3.200
| Ne6xido de piridina’
Receptores S-HT humanos de agonismo ;4, pECsy = 8,9 8.8
Receptores D, humanos de antagonismo, pA,= 9,3 9,2
| Farmacologia‘in vivo!
Ascensdo induzida pela apomorfina antagonista: EDso = 0,5 mg/kg p.o. 0,9 mg/kg p.o. 0,3 mg/kg
p.o.
Retragdo do Labio Inferior: EDsy= 2,3 mg/kg p.o. 3,0 mg/kg p.o. 10 mg/kg p.o.

Obviamente, os perfis farmacolédgicos in vitro, bem como in
vivo, da SLV313, e seu N-6xido de piridina, sdo idénticos. Em relagdo aqueles
compostos, o N-6xido de piperazina € quase inativo in vifro, mas equipotente
in vivo. Um pré-medicamento prototipico.

A SLV313 e seu N-oxido de piridina foram individualmente
administrados [ou por via intravenosa (i.v.) ou por via oral (per os)] a

camundongos (3 animais por intervalo de tempo), apds o que seu sangue foi
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analisado por LC-MS (ver o método acima) tanto para SLV313 quanto para

N-éxido de piridina. Os dados foram calculados em média (n = 3), e reunidos

na tabela 2.
Tabela 2: Concentra¢des Plasmaticas Da Slv313 E Seu N-6xido de piridina
administrado - analisado no sangue
tempo (h) SLV313 [ng/ml] N-6xido de piridina
[ng/mi]
0,17 113 0,58
0,5 92 0,91
SLV313 0,5 mg/kg i.v. 1 49 0,44
3 11 0
7 2 0
24 0 0
0,17 1,9 264
: , 0,5 1,1 114
N-oxido de Piridina 0,5 mg/kg i.v. 1 0,6 31
3 0 0,8
7 0 0
24 0 0
0,17 182 3,1
0,5 117 3.8
SLV313 5 mg/kg p.o. 1 157 33
3 45 1,1
7 14 0,6
24 0 0
0,17 1,0 222
. . : R 0,5 1,5 316
-N-6xido de Piridina 5 mg/kg p.o. 1 1,3 80
T Tk e S 3 2,8 ’ 45
7 2,3 11
24 0 0

Quando administrado a camundongos (i.v. ou per os), a
SLV313 em uma extensdo marginal, é metabolizada em seu N-oxido de
piridina. A sua concentra¢do nunca excede de 1 a 2 % daquela do composto
precursor. Quando o préprio N-6xido € administrado, ele € apenas em uma
extensdo muito pequena (menos do que 1 %) reduzido a seu composto
precursor.

Nos camundongos, o N-6xido de piridina € uma alternativa, ao
invés de um pro-medicamento, para a SLV313.

A SLV313 e seu N-6xido de piperazina foram individualmente
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administrados [ou por via intravenosa (i.v.) ou por via oral (per os)] a
camundongos (3 animais por intervalo de tempo), apds o que seu sangue foi
analisado por LC-MS (ver o método acima) tanto para SLV313 quanto para
seu N-6xido de piperazina. Os dados foram calculados em média (n = 3), e

reunidos na tabela 3.

Tabela 3: Concentracées plasmaticas da siv313 e seu N-dxido de piperazina
~administrado - - I analisado no sangue
tempo (h) | SLV313 [ng/ml] N-é6xido de piperazina
e Conopiabdnd [ng/ml]
0,17 113 0
0,5 92 0
SLV313 0,5 mg/kg iv. 1 49 0
3 11 0
7 2 0
24 0 0
0,17 52 91
. 0,5 29 10
N-6xido de piperazina - 1 16 2
 05mgkg iv. 3 4 0
S 7 1 0
24 0 0
0,17 182 0
0,5 117 0
SLV313 S mg/kg p.o. 1 157 0
3 45 0
7 14 0
24 0 0
0,17 10 28
. . SRR 0,5 31 14
N-6xido de piperazinar"; R 1 79 6
Smglkg po. 3 72 0
' 7 23 0
24 0 0

Quando administrado a camundongos (i.v. ou per os), a
SLV313 ndo € metabolizada em seu N-6xido de piperazina.

Quando o proprio N-6xido de piperazina € administrado,
dentro de meia hora a sua concentragdo no plasma excede aquela da molécula

precursora. O N-6xido de piperazina evidentemente é um pro-medicamento
da SLV313.
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A SLV313 e seu N-6xido de piperazina foram individualmente
administrados [ou por via intravenosa (i.v.) ou oralmente (per os)] aos
camundongos (3 animais por intervalo de tempo), ap6s o que seu cérebro foi
analisado por LC-MS (ver o método acima) tanto para SLV313 quanto para
seu N-6xido de piperazina. Os dados foram calculados em média (n = 3), e

reunidos na tabela 4.

Tabela 4: Concentracdes Cerebrais Da Slv313 E Seu N-6xido de piperazina
administrado analisado no cérebro
tempo (h) .| SLV313 [ng/g] N-éxido de piperazina
' _[ng/g]
0,17 77 3,1
‘ 0,5 6S 4,4
N-6xido de piperazina 1 49 0
0.5 mg/kg iv. 3 12 0
o 7 4 0
24 0 0
0,17 13 2,9
et 0,5 138 2,6
. N-o6xido de piperazina 1 145 0
. Smg/kg peo. 3 145 0
24 0 0

Quando administrado a camundongos (i.v. ou per os), o N-
oxido de piperazina pode ser detectado com dificuldade no cérebro, mas a
presen¢a da SLV313 do composto precursor € evidente.

Volume De Distribui¢io

O volume de distribui¢do (Vp), também conhecido como o
‘volume aparente de distribui¢do’, é uma expressdo farmacoldgica usada para
quantificar a distribui¢io de um medicamento em todo o corpo apos a
dosagem oral ou parenteral. Ele é definido como o volume em que a
quantidade do medicamento deve necessitar de ser uniformemente distribuido
para produzir a concentragéo observada (Widmark, 1919).

O volume de distribuicdo da SLV313 e seu N-oxido de
piridina, foi medido em camundongos, com o uso do procedimento padrdo

bem conhecido na técnica.
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composto Vp em litros por Vp em p‘essoa de 70 kg, em
' quilograma média

SLV313 5 350 L

N-6xido de piridina |1 70 L

de SLV313

Dos dados fornecidos acima, é imediatamente evidente que o
volume de distribui¢do para SLV313 € cinco vezes mais elevado do que
aquele do seu N-6xido de piridina.

O volume de distribui¢cdo ndo é um volume fisiologico, mas,
ao inveés disso, a relagdo entre a quantidade total do medicamento no corpo e a
sua concentragio no plasma. E geralmente aceito que o volume de
distribuicdo é mais ou menos o mesmo através das espécies, tornando-o um
pardmetro que, quando medido em animais de laboratério, tem um valor
altamente previsto em relag@o ao ser humano.

O valor de 350 litros, calculado para uma pessoa média
pesando 70 kg, é muito maior do que aquele volume corporal da pessoa,
indicando que o composto deve ser extensivamente distribuido nos tecidos,
deixando baixas concentragdes no plasma. O N-6xido de piridina da SLV313
tem um volume calculado de distribuigdo de 70 litros em uma pessoa pesando
70 kg, indicando uma distribuicdo amplamente confinada & agua total do
corpo.

Coeficiente De Divisao

Os coeficientes de divisdo (log P) da SLV313 e de seus N-
6xidos foram calculados e determinados (em pH 7,0) por métodos bem

conhecidos na técnica.

_composto- peso.molecular | ° ALog P (calculado) Log P (experimental)
SLV313 405,5 3,9 3,6
N-6xido de piridina de SLV-313 4215 3,1 2,6
N-6xido de piperazina de SLV-3 421,5 3,1 1,7
N-6xido de SLV313-bis 437,5 2,2

Evidentemente, os N-6xidos de SLV313 sdo menos lipofilicos
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do que seu composto precursor. Quando dados oralmente, em doses iguais, 0s
N-6xidos entrardo na corrente sangiiinea mais lentamente do que a SLV313, e
suas concentragdes de pico serdo menores do que aquelas observadas apos a
SLV313.

O esquema abaixo ilustra a invengdo: diferentes N-6xidos de
SLV313, um dos compostos de formula (a). O ‘N-6xido de piperazina’, ndo
encontrado como metabdlito, € virtualmente inativo iz vitro, porém - apds a
dosagem oral - rapidamente reduzido a SLV313 da molécula precursora. O
‘N-6xido de piridina’, um metabdlito no ser humano, tem um perfil
farmacologico intimamente igualando aquele do composto precursor. Ele ¢

um metabdlito ativo.

N-dxido piperazina i bis-N-o0xido de SLV313
nativo in vitro, inativo in vitro, ativo in vivo:
ativo in vivo: pro-medicamento pro-medicamento de metabolito ativo

\0,\ I\Oj
/UJ Z 0

() F () F

N

o~
B ®
5 =
N7 N
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reducdo reducdo
metabdlica metabdlica
0
B Dj |
0 2
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SLV313 N-oxido de piridina
metabdlito ative

=

j
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Analogamente, o bis-N-6xido de SLV313 (o ‘N-6xido de
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piperazina do N-6xido de piridina’) pode ser encontrado inativo in vitro, mas
equipotente com sua molécula precursora correspondente: o N-O0xido de
piridina. O ‘bis-N-6xido’ é um pré-medicamento de um metabdlito ativo.

EXEMPLO 6

PREPARACOES FARMACEUTICAS

Para uso clinico, os N-6xidos dos compostos de formula (a)
sdo formulados nas composi¢des farmacéuticas que sdo importantes e novas
formas de realizacdo da invengdo, porque eles contém os compostos, mais
particularmente os compostos especificos aqui apresentados. Tipos de
composi¢des farmacéuticas que podem ser usados incluem, porém sem
limitar, tabletes, tabletes mastigaveis, capsulas (incluindo microcépsulas),
solugdes, solugdes parenterais, ungiientos (cremes e géis), supositorios,
suspensdes e outros tipos aqui apresentados ou evidentes a uma pessoa
habilitada na técnica, de acordo com este relatério descritivo € com o
conhecimento geral na técnica. As composi¢des sdo usadas para
administracdo oral, intravenosa, subcuténea, traqueal, brénquica, intranasal,
pulmonar, transdérmica, bucal, retal, parenteral ou por outros meios. A
formulagédo farmacéutica contém pelo menos um composto de formula (a) em
mistura com um adjuvante, diluente e/ou carreador farmaceuticamente
aceitaveis. A quantidade total dos ingredientes ativos adequadamente situa-se
na faixa de cerca de 0,1 % (p/p) a cerca de 95 % (p/p) da formulag3o,
adequadamente de 0,5 % a 50 % (p/p) e, preferivelmente, de 1 % a 25 %
(r/p)-

Os compostos da invengdo podem ser produzidos em formas
adequadas para administracdo por meio dos processos usuais, com 0 uso de
substéancias auxiliares tais como liquidas ou sélidas, ingredientes em po, como
os enchedores liquidos ou sodlidos farmaceuticamente costumeiros, e
substancias  extensoras, solventes, emulsificadores, lubrificantes,

aromatizantes, colorantes e/ou tampdes. Substincias  auxiliares
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freqlientemente usadas incluem o carbonato de magnésio, o didxido de titanio,
a lactose, a sacarose, o sorbitol, o manitol e outros agticares ou alcoois de
agucar, talco, lactoproteina, gelatina, amido, amilopectina, celulose e seus
derivados, 6leos animais e vegetais, tais como o 6leo de figado de peixe, os
Oleos de girassol, de amendoim ou de sésamo, polietileno glicol e solventes
tais como, por exemplo, a agua estéril e os alcoois mono- ou poliidricos tais
como o glicerol, assim como com agentes desintegrantes e agentes
lubrificantes tais como as ceras de estearato de magnésio, estearato de célcio,
estearil fumarato de sddio e polietileno glicol. A mistura pode entdo ser
processada em granulos ou prensada em tabletes.

Os ingredientes ativos podem ser separadamente pré-
misturados com os outros ingrédientes ndo ativos, antes de serem misturados
para formar uma formulagdo. Os ingredientes ativos podem também ser
misturados entre si, antes de serem misturados com os ingredientes ndo ativos
para formar uma formulaggo.

As céapsulas de gelatina macia podem ser preparadas com
capsulas contendo uma mistura dos ingredientes ativos da invengdo, dleo
vegetal, gordura, ou outro veiculo adequado para capsulas de gelatina macia.
As capsulas de gelatina dura podem conter granulos dos ingredientes ativos.
As capsulas de gelatina dura podem também conter os ingredientes ativos
juntamente com os ingredientes sélidos em po, tais como lactose, sacarose,
sorbitol, manitol, fécula de batata, amido de milho, amilopectina, derivados
de celulose ou gelatina. As unidades de dosagem para administragéo retal
podem ser preparadas (i) na forma de supositérios que contenham a
substancia ativa misturada com uma base neutra de gordura; (ii) na forma de
uma capsula retal de gelatina que contenha a substéncia ativa em uma mistura
com um Oleo vegetal, 6leo de parafina ou outro veiculo adequado para
capsulas retais de gelatina; (iii)) na forma de um microenema facilmente

produzido; ou (iv) na forma de uma formulagdo seca de microenema a ser
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reconstituida em um solvente adequado logo antes da administrago.

As preparagdes liquidas podem ser preparadas na forma de
xaropes, elixires, gotas concentradas ou suspensdes, por exemplo soluc¢des ou
suspensdes contendo os ingredientes ativos e o remanescente consistindo, por
exemplo, de agicar e alcoois de aglcar e uma mistura de etanol, 4gua,
glicerol, propileno glicol e polietileno glicol. Se desejavel, tais preparagoes
liquidas podem conter agentes colorantes, agentes aromatizantes,
preservativos, sacarina e carboximetil celulose, ou outros agentes de
espessamento. As preparagdes liquidas também podem ser preparadas na
forma de um pé seco, reconstituido com um solvente adequado antes do uso.
As solugbes para administragdo parenteral podem ser preparadas como uma
solug¢do de uma formulagdo da invengdo em um solvente farmaceuticamente
aceitavel. Estas solu¢des podem também conter ingredientes de estabilizagéo,
preservativos e/ou ingredientes de tamponamento. As solu¢Oes para
administragdo parenteral também podem ser preparadas como uma preparagdo
seca, reconstituida com um solvente adequado antes do uso.

Igualmente fornecidas de acordo com a presente invengdo sdo
as formulagdes e “kits de partes’ compreendendo um ou mais recipientes
enchidos com um ou mais dos ingredientes de uma composigdo farmacéutica
da invengdo, para uso em terapia médica. Podem estar associados com esse(s)
recipiente(s) varios materiais escritos tais como instru¢des para uso, ou uma
nota na forma prescrita por uma agéncia governamental regulando a
fabricagdo, o uso ou a venda dos produtos farmacéuticos, nota essa que reflita
a aprovagdo, pela agéncia, da fabricag@o, uso ou venda para administragdo
humana ou veterindria. O uso das formulagdes da presente invengdo na
fabricagdo de medicamentos para uso no tratamento de uma condi¢do em que
o antagonismo dos receptores da dopamina-D, e/ou a ativagdo dos receptores
5-HT, sejam requeridos ou desejados, e métodos de tratamento médico ou

compreendendo a administragdo de uma quantidade total terapeuticamente
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eficaz de pelo menos um composto de formula (a), ou como tal ou, no caso
dos pré-medicamentos, apds a administragdo, a um paciente sofrendo de, ou
suscetivel a, uma condigdo em que o antagonismo dos receptores da
dopamina-D, e/ou ativagdo dos receptores 5-HT;, sejam requeridos ou
desejados.
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REIVINDICACOES

1. Composto, caracterizado pelo fato de ser N-Oxidos de

derivados de piridilmetilpiperazina e piridilmetilpiperidina e tautdmeros,
estereoisdmeros, sais, hidratos e solvatos farmacologicamente aceitaveis dos

mesmos, que tém a formula geral (a):

R1 -
N (@)

L
N R,
~r

Rs
5

em que:

- A representa um grupo heterociclico de 5 a 7 4tomos no anel
compreendendo 1 a 3 heteroatomos do grupo O, Ne S,

- R, é hidrogénio ou fluor,

- R, é alquila C,4, alcéxi C4 ou um grupo oxo, e p€ 0, 1 ou 2,

- Z representa carbono ou nitrogénio, e a linha tracejada € uma
ligagdo tinica quando Z € nitrogénio, e uma ligagdo tnica ou dupla quando Z ¢
carbono,

- R; e R, independentemente sdo hidrogénio ou alquila C,4,

-ntem o valorde 1 ou 2, |

- R; é 2-piridila, 3-piridila ou 4-piridila substituidos na posig&o
meta em relagio & ponte de metileno com um grupo Y, e opcionalmente
substituidos por (R¢)q,

- Y ¢é fenila, furanila ou tienila, cujos grupos podem ser
substituidos por 1 a 3 substituintes do grupo hidréxi, halogénio, CF;, alcoxi
Cis, alquila C;4, ciano, aminocarbonila, mono- ou dialquil C,.4-
aminocarbonila,

- R4 é halogénio, hidroxi, alcoxi Cy.4 ou alquila Cy4,€ q €0, 1,
2 ou3,

em que o atomo de nitrogénio oxidado pode ser o atomo de
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nitrogénio no anel piridila de Rs, ou o d4tomo de nitrogénio no anel piperidina
(quando Z for carbono) ou qualquer um dos atomos de nitrogénio no anel
piperazina (quando Z seja nitrogénio), ou tanto o 4tomo de nitrogénio
conectado a Rs através de um grupo de metileno, quanto o 4tomo de
nitrogénio no anel piridila de Rs.

2. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de ser N-6xidos sendo substancialmente livres de 3-[[4-(2,3-diidro-

1 ,4-benzodioxin-5-il)-1-piperazinilJmetil]-5-(4-fluorofenil)-piridina.

3. Composto de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado

pelo fato de ser N-6xidos e tautdmeros, estereoisdmeros, sais, hidratos e
solvatos farmacologicamente aceitaveis dos mesmos, € que o 4tomo de
nitrogénio oxidado é o 4tomo de nitrogénio no anel piridila de Rs.

4. Composto de acordo com a reivindicagédo 1, caracterizado

pelo fato de N-6xidos e tautdmeros, estereoisdmeros, sais, hidratos e solvatos
farmacologicamente aceitdveis dos mesmos, e que o atomo de nitrogénio

oxidado ¢ o nitrogénio conectado a R; através de um grupo metileno.

| 5. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
pelo fato de que é 1-(2,3-diidro-1,4-benzodioxin-5-il)-4-[[5-(4-fluorofenil)-1-

6xido -3-piridinil]-metil]-piperazina, representado pela formula:

F

/\ /

\
N+—O-

6. Composto de acordo com a férmula 5, caracterizado pelo

fato de que é substancialmente livre de 3-[[4-(2,3-diidro-1,4-benzodioxin-5-
il)-1-piperazinilJmetil]-5-(4-fluorofenil)-piridina.
7. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que ¢ 1-(2,3-diidro-1,4-benzodioxin-5-il)-4-[[5-(4-fluorofenil)-3-
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piridinil]-metil]-4-6xido-piperazina, representado pela férmula:

F

0 o] / \N

N N+
VAN

8. Composto de acordo com a reivindicagéo 7, caracterizado

pelo fato de que €& substancialmente livre de 3-[[4-(2,3-dlidro-1,4-
benzodioxin-5-il)-1-piperazinil Jmetil]-5-(4-fluorofenil)-piridina.
9. Composto de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado

pelo fato de que ¢ 4-(2,3-diidro-benzo[1,4]dioxin-5-il-1-[5-4-fluorofenil]-1-

6xi-piridin-3-ilmetil)piperazina-1-6xido, representado pela formula:

F

0 0 N=-O

are
N N+
VAN

10. Composto de acordo com a reivindicagdo 9, caracterizado

pelo fato de ser substancialmente livre de 3-[[4-(2,3-diidro-1,4-benzodioxin-
5-il)-1-piperazinil]metil]-5-(4-fluorofenil)-piridina.

11. Medicamento, caracterizado pelo fato de que compreende

um composto como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 6, ou
um sal, hidrato ou solvato farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

12. Composi¢do farmacéutica, caracterizada pelo fato de que

compreende, além de um carreador farmaceuticamente aceitavel e/ou pelo
menos uma substincia auxiliar farmaceuticamente aceitavel, uma quantidade
farmacologicamente ativa de pelo menos um composto como definido em
qualquer uma das reivindicagdes 1 a 10, ou um sal, hidrato ou solvato

farmacologicamente aceitdveis do mesmo, como um ingrediente ativo.
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13. Preparacdo farmacéutica combinada, caracterizada pelo

fato de que compreende (i) um N-6xido de um composto da férmula (a), ou
sais, hidratos e solvatos farmacologicamente aceitdveis dos mesmos, e (ii)
outro agente terapéutico, para uso simultdneo, separado ou seqiiencial na
terapia do mal de Parkinson, agressfo, distirbios da ansiedade, autismo,
vertigem, depressdo, perturbagdes da cogni¢do ou da memoria e, em
particular, a esquizofrenia e outros disturbios psicoticos.

14. Preparagdo farmacéutica combinada de acordo com a

reivindicagdo 13, caracterizada pelo fato de que o referido outro agente

terapéutico ¢ SLV313.
15. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagSes

1 a 10, caracterizado pelo fato de ser para o tratamento do mal de Parkinson,

da agressdo, dos distirbios da ansiedade, do autismo, da vertigem, da
depressdo, das perturbagdes da cogni¢do ou da memoria e, em particular, da
esquizofrenia e de outros distirbios psicoticos.

16. Uso de um composto como definido em qualquer uma das

reivindicagdes 1 a 10, caracterizado pelo fato de ser para a prepara¢do de uma

composi¢do farmacéutica para o tratamento do mal de Parkinson, agressdo,
distirbios da ansiedade, autismo, vertigem, depressdo, perturbagSes da
cognicdo ou da memoria e, em particular, da esquizofrenia e de outros
distarbios psicéticos.

17. Uso de uma preparagdo combinada como definida na

reivindicacdo 13, caracterizado pelo fato de ser para preparar uma

composi¢ao farmacéutica pafa tratar mal de Parkinson, agressdo, distirbios da
ansiedade, autismo, vertigem, depressdo, perturbagdes da cogni¢do ou da
memoria e, em particular, esquizofrenia e outros disturbios psicoticos.

18. Processo para a preparagdo dos compostos como definidos

na reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato de que um composto da formula

geral (a) é oxidado com perdxido de hidrogénio para produzir um composto



da formula geral (a*)

(Rz) Ry,
I ]\Zm @ —— L S &
R, N )

R, Rs /N R,

3
. o

5
em cujas férmulas os simbolos tém os significados dados na
reivindicagdo 1.
19. Processo para a preparagdo dos compostos de acordo com a
5  reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato de que um composto da férmula geral:
Hal-CH,-R;

em que ‘Hal’ representa halogénio e Rs tem os significados

dados na reivindicagdo 1, é oxidado em seu N-0xido, preferivelmente com o
uso ou de peréxido de hidrogénio ou de acido metacloroperbenzoico ¢ em

10  consegqiiéncia acoplado com um composto da formula geral:

SOM
.z
LA
Ry N "R
em que os simbolos tém os significados dados na reivindicagéo
1, preferivelmente sob condigdes um tanto bésicas, por exemplo na presenga

de carbonato de potassio, em um solvente polar tal como a 2-butanona,

mediante aquecimento da mistura até a temperatura de refluxo.
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RESUMO
«“COMPOSTO, MEDICAMENTO, COMPOSICAO FARMACEUTICA,
PREPARACAO FARMACEUTICA COMBINADA, USO DE UM
COMPOSTO, USO DE UMA PREPARACAO COMBINADA, E,
PROCESSO PARA A PREPARACAO DOS COMPOSTOS”

A invengdo diz respeito a N-Oxidos de certos derivados de
piridilmetilpiperazina e piridilmetilpiperidina, como alternativas ou como
“pro-medicamentos” de seus respectivos compostos precursores, a
composigdes farmacéuticas contendo estes N-0xidos, a métodos para prepara-
los, e a métodos para preparar as composigdes. A invengdo diz respeito a N-
6xidos de compostos tendo a férmula (a), em que os simbolos tém os
significados dados na descrigdo, e em que o dtomo de nitrogénio oxidado
pode ser o atomo de nitrogénio no anel piridila de Rs, ou o atomo de
nitrogénio no anel piperidina (quando Z seja carbono) ou qualquer um dos
atomos de nitrogénio no anel piperidina (quando Z seja nitrogénio), ou tanto o
atomo de nitrogénio cdnectado a R através de um grupo de metileno, quanto -
o atomo de nitrogénio no vanel piridila de Rs, e tautdmeros, estereoisdmeros,
seus sais, hidratos e solventes farmacologicamente aceitidveis. A inveng¢do
também diz respeito aos usos de tais N-O6xidos e composigdes,
particularmente para a fabriéagéo de um medicamento util no tratamento de
afeccdes ou doengas do sistema nervoso central causadas por perturbagdes em
qualquer dos sistemas dopaminérgicos ou sorotonérgicos, por exemplo o mal
de Parkinson, agressdo, disturbios da ansiedade, autismo, vertigem, depresséo,
perturbagdes da cognigdo ou da memdria e, em particular, a esquizofrenia e

outros distirbios psicoticos.
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