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(57) Resumo: TRATAMENTO DE ABUSO DE SUBSTANCIAS. A
presente invengao fornece métodos e composi¢cdes para uso no
tratamento, na prevengéo, e/ou no alivio de abuso de drogas e/ou seus
sintomas. Em particular, a invengcdo demonstra que composi¢des
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Relatdrio Descritivo da Patente de Invengao para "TRATAMEN-
TO DE ABUSO DE SUBSTANCIAS".

Referéncia a Pedidos Correlatos

O presente pedido reivindica prioridade para o pedido de patente
provisoério U.S. numero de série 60/759.148, depositado em 13 de janeiro de
2006, cujo conteudo esta aqui incorporado em sua integridade a titulo de
referéncia.

Campo da Invencéo

A presente invengao refere-se ao uso de compostos no trata-
mento de abuso de substancias e/ou seus sintomas. |

Antecedentes da Invencao

_ Segundo a National Survey on Drug Use and Health de autorié
da "Substance Abuse and Mental Health Services Administration" do Ministé-
rio da Saude e Servigos Humanos dos Estados Unidos, foi estimado que
21,6 milndes de americanos (9,1 por cento da populagdo total com mais de
12 anos de idade) foram classificados com dependéncia ou abuso de subs-
tancias em 2003. Destes, 3,1 milhdes foram classificados com dependéncia
ou abuso de alcool e drogas ilegais, 3,8 milhdes eram dependentes ou abu-
savam de drogas ilegais mas néo de alcool, e 14,8 milhdes eram dependen-
tes ou abusavam de &lcool mas ndo de drogas ilegais.

Agentes dos quais se abusa incluem aqueles usados a titulo de
divertimento para alterar o humor, a atengdo ou os sentimentos (por exem-
plo, cigarros, alcool etc.), aqueles que sio prescritos ou ainda administrados

'para beneficio terapéutico mas que podem desenvolver dependéncia (por

exemplo, analgésicos, tais como por exemplo, Vicodin®, Lortab®, Lorcet®,
Percocet®, Percodan®, Tylox®, hidrocodona, OxyContin®, metadona, Trama-
dol etc., tranquilizantes, estimulantes, ou sedativos), e aqueles que so obti-
dos ilegalmente com o propdésito de obter um efeito fisioldgico particular ou
“ficar chapado" (por exemplo, maconha, heroina, cocaina, ecstasy, LSD,
PCP, metanfetamina etc.). ' '

Muitas pessoas que gostariam de abandonar o uso de tais agen-

tes abusivos nao conseguem porque estéo viciadas em um ou mais compo-
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nentes indutores de dependéncia (por exemplo, opidides, nicotina etc.). Além
disso, o tratamento para abuso de substéncias geralmente envolve a transfe-
réncia de dependéncia para um agente alternativo porém nao indutor de de-
pendéncia. Mesmo o tratamento bem-sucedido geralmente envolve sintomas
de abstinéncia significativos e desagradaveis. _

Ainda permanece a necessidade de terapias aperfeicoadas para

0 tratamento de abuso de substancias.

Sumario da Invencao

A presente invengao fornece métodos e composi¢des para o tra-
tamento de abuso de substancias e/ou seus sintomas, inclusive abstinéncia.
Em particular, a invengdo abrange a descoberta de que os compostos de
formula | sdo Uteis no tratamento de abuso de substancias e/ou seus sinto-

mas:

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, onde:
designa uma ligagao simples ou dupla;

né1iou2; |

R' e R? sdo cada um independentemente halogénio, -CN, -R,
-OR, -Cy¢ perfluoralquila, -OC+.¢ perfluoralquila, ou fenila opcionalmente
substituida com um a cinco grupos independentemente selecionados de ha-
logénio, -R, -OR, -C1.¢ perfluoralquila, ou -OC,.¢ perfluoralquila;

cada R é independentemente hidrogénio ou um grupo Ci.¢ alqui-
la; |

"R® e R* sdao tomados juntos, com os atomos de carbono aos

quais estao ligados, para formar um anel carbociclico de 4 - 8 membros sa-

turado ou insaturado, onde o referido anel é opcionalmente substituido com
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1-3 grupos independentemente selecionados de halogénio, -R, ou -OR; e

RS e R® sio cada um independentemente -R.

Por exemplo, a invengao fornece métodos que envolvem admi-
nistrar a um individuo com necessidade da mesma uma quantidade terapeu-
ticamente eficaz de um composto de férmula |, ou de um sal farmaceutica-
mente aceitavel, pré-droga, ou metabdlito do mesmo. A presente invengao
também fornece composigdes compreendendo um composto de férmula | ou
um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, e um ou mais veiculos, ex-
cipientes, ou diluentes farmaceuticamente aceitaveis, formuladas para o tra-
tamento de abuso de substancias.

Descricao do Desenho |

A figura 1 mostra a inibicdo por um composto de férmula | de
hiperatividade produzida por cocaina.
Descricdo Detalhada de Certas Modalidades da Invencao

1. Compostos e Definigbes:

Como observado acima, a presente inveng¢ao fornece métodos e
composigdes para o tratamento de abuso de substancias e/ou seus sinto-
mas, inclusive abstinéncia. '

Em geral, os compostos que s&o Uteis de acordo com a presente

invencdo tém a estrutura apresentada na férmula I:
R3

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, onde:
designa uma ligagao simples ou dupla;

né1iou?2;
R' e R? sdo cada um independentemente halogénio, -CN, -R,

-OR, -Cis perfluoralquila, -OC4.¢ perfluoralquila, ou fenila opcionalmente
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substituida com um a cinco grupos independentemente selecionados de ha-
logénio, -R, -OR, -C1.6 perfluoralquila, ou -OC,.¢ perfluoralquila;
cada R é independentemente hidrogénio ou um grupo C,. alquila;

R® e R* sdo tomados juntos, com os atomos de carbono aos
quais estao ligados, para formar um anel carbociclico de 4 - 8 membros sa-
turado ou insaturado, onde o referido anel é opcionalmente substituido com

~1-3 grupos independentemente selecionados de halogénio, -R, ou -OR; e

R°® e R® sdo cada um independentemente —R. .
| Conforme usado neste relatério, o termo "alquila”, inclui, porém
sem limitagao, cadeias retas e ramificadas tais como metila, etila, n-propila,
isopropila, n-butila, isobutila, sec-butila, ou t-butila. Em certas modalidades, o
termo "alquila” refere-se a cadeias retas e ramificadas com 1 a 3 4tomos de
carbono. |

Os termos "halogénio" ou "halo," conforme usado neste relatério,
referem-se a cloro, bromo, fltior ou iodo.

O termo "perfluoralquila," conforme usado neste relatério refere-
se a um grupo alquila, conforme definido neste relatério, onde cada atomo
de hidrogénio no referido grupo alquila é substituido por um atomo de fldor.
Tais grupos perfluoralquila incluem‘-CFa._ |

Os termos "quantidade eficaz" e "quantidade terapeuticamente

‘eficaz", conforme usados neste relatério, referem-se a quantidade de uma

composigéb da presente invengdo que, quando administrada a um paciente,
é eficaz para tratar pelo menos parcialmente uma condi¢ado da qual o pacien-
te esteja sofrendo.

O termo "sais farmaceuticamente aceitaveis" ou "sal férmaceuti-
camente aceitavel" refere-se a sais derivados do tratamento de um compos-
to de formula | com um acido organico ou inorgénico tal como, por exemplo,
acido acético, lactico, citrico, cindmico, tartarico, succinico, fumarico, maléi-
co, maldnico, mandélico, malico, oxalico, propidnico, cloridrico, bromidrico,
fosférico, nitrico, sulfurico, glicélico, pirdvico, metanossulfonico, etanossulfé-
nico, toluenossulfénico, salicilico, benzdico, ou acidos aceitaveis igualmente
conhecidos. Em certas modalidades, a presente invengao fornece o sal de
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cloridrato de um composto de formula |.

O termo "paciente”, conforme usado neste relatorio, refere-se a
um mamifero. Em certas modalidades, o termo "paciente" refere-se a um ser
humano.

Os termos "administrar’, "administrando”, ou "administragéo",
conforme usados neste relatério, referem-se a administracao direta de um
composto ou composi¢do a um paciente, ou a administragdo de um derivado
do tipo pré-droga ou de um andlogo do composto ao paciente, que vai for-
mar uma quantidade equivalente do composto ou substancia ativa no corpo
do paciente.

Os termos "tratar" ou "tratamento”, conforme usado neste relaté-
rio, referem-se ao alivio, inibi¢do, prevengdo, melhora e/ou atenuagéo parci-
ais ou totais da condigcdo, ou de um ou mais sintomas da mesma. Os versa-
dos na técnica vao perceber que abuso de substincias geralmente envolve
sintomas de dependéncia fisica e/ou psicolégica. Também, quando a subs-
tancia de abuso é retirada de um individuo dependente, o individuo geral-
mente desenvolve certos sintomas que incluem disturbios do sono e do hu-
mor e ansiedade intensa pela substancia de abuso, conhecida como "absti-
néncia". A presente invengdo abrange o tratamento de abuso de substancias -
propriamente dito, sua dependéncia, e também da abstinéncia.

"Abstinéncia" refere-se a um conjunto de sintomas que surgem
quando a administracao de uma substéﬁcia relevante é reduzida, adiada, ou
interrompida. Os sintomas de abstinéncia especificos para a substancia po-

dem causar desconforto ou prejuizo clinicamente significativo nas areas so-

cial, ocupacional ou em outras areas funcionais importantes. Esses sintomas
nao se devem a uma condigdo médica geral e nao sdo responséaveis por ne-
nhum outro distirbio mental. A abstinéncia normalmente, porém ndo neces-
sariamehte, e associado a dependéncia quimica.

Sintomas de abstinéncia podem surgir com a reducdo de qual-
quer uma de varias substancias. Por exemplo, 0 uso descontinuado de pro-
dutos de tabaco, dos quais todos contém nicotina, tipicamente resulta no

inicio de condigOes de abstinéncia de nicotina. As pessoas geralmente so-
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frem de sintomas de abstinéncia de nicotina em conseqtiéncia do uso des-
continuado de tabaco de qualquer forma, incluindo, porém sem limitagao,
tabaco de fumar na forma de cigarro, charuto ou cachimbo, ou a ingestao
oral ou intranasal de tabaco ou tabaco de mascar. Tal tabaco oral ou intra-
nasal inclui, porém sem limitagdo tabaco de cheira ou de mascar. A interrup-
¢ao do uso de nicotina ou a redugdo na quantidade de uso de nicotina ge-

_ralmente é seguida, em 24 horas, de sintomas que incluem humor disférico,

depressivo; frivolidade; insénia; irritabilidade, frustracdo ou raiva; ansiedade;
tremor nervoso; dificuldade de concentragao; impaciéncia; frequéncia cardi-
aca diminuida; apetite aumentado ou ganho de peso; e ansiedade por taba-

.co ou nicotina. Estes sintomas geralmente causam desconforto ou prejuizo

clinicamente significativo nas areas social, ocupacional ou em outras areas
funcionais importantes. A presente invengdo é mais preferivelmente'usada
para aliviar um ou mais sintomas atribuidos a abstinéncia de nicotina quando
tais sintomas nao se devem a uma condi¢do médica geral e ndo sdo atribui-
dos a nenhum outro disturbio médico. O presente método também é utila
para aqueles que substituiram, ou substituiram parcialmente, o uso de taba-
co pelo uso de uma terapia de reposicdo de nicotina. Por conseguinte, tais
pacientes podem ser assistidos para reduzir ou até mesmo eliminar comple-
tamente a dependéncia de nicotina de todas as formas.

A descontinuagao ou redugdo na administragao de um opidide,
tipicamente auto-administragéo, através de injegcdo ou por via oral, através
do fumo ou ingestédo intranasal, geralmente resulta na presenga de uma
condicao de abstinéncia de opidide caracteristica. Esta condigdo de absti-
néncia também pode ser precipitada pela administragdao de um ahtagonista'
de opidide tal como naloxona ou natrexona depois do uso de um opidide. A
abstinéncia de opidide caracteriza-se por sintomas que geralmente sio o-

postos aos efeitos do agonista de opibide. Esses sintomas de abstinéncia

podem incluir ansiedade; impaciéncia; dores musculares, normalmente nas
costas e nas pernas; ansiedade por opidides; irritabilidade e sensibilidade
aumentada a dor; humor disférico; ndusea ou vémito; lacrimejamento; rinor-

réia; dilatagdo papilar; piloerecdo; sudorese; diarréia; bocejo; febre; e inso-



10

15

20

25

30

nia. Quando a dependéncia é de opidides de curta duracéo, tal como heroi-
na, os sintomas»de abstinéncia usualmente ocorrem em 6 - 24 horas depois
da dltima dose, ao passo que com os opidides de longa duragao, tais como
metadona, os sintomas pode levar 2 - 4 dias para surgir. Esses sintomas
freqientemente causam desconforto ou prejuizo clinicamente significativo
nas areas social, ocupacional ou outras areas funciohais importantes. A pre-
sente invengédo é mais preferivelmente usada para aliviar um ou mais sinto-
mas atribuidos a abstinéncia de opidides quando tais sintomas ndo se de-
vem a uma condigdo médica geral e ndo sdo atribuidos a nenhum outro dis-
turbio médico.

A descontinuagdo ou redugdo no uso de etanol (bebidas conten-
do etanol) resulta no inicio de condicbes de abstinéncia de etanol. As condi-
¢Oes de abstinéncia de etanol caracterizam-se por sintomas que comegam
quando as concentragdes sanguineas de etanol diminuem vertiginosamente,
em 4 a 12 horas depois de interrompido ou reduzido o uso de etanol. Esses
sintomas de abstinéncia de etanol incluem ansiedade por etanol; hiperativi-
dade autbnoma (tal como sudorese ou freqiéncia de pulso maior que 100);
tremor das maos; insénia; nausea; vOmito; alucinagdes ou delirios visuais,
tacteis ou auditivos transitérios; agitagdo psicomotora; ansiedade; e crises
épilépticas. Esses sintomas freqlientemente causam desconforto ou prejuizo
clinicamente significativo areas social, ocupacional ou em outras areas fun-
cionais importantes. A presente invengao € mais preferiveimente usada para
aliviar um ou mais sintomas atribuidos a abstinéncia de etanol quando tais
sintomas néo se devem a uma condicdo médica geral e ndo sao atribuidos a
nenhum outro disturbio médico.

Os termos "sofrer” ou "sofrendo" conforme usado neste relatério
referem-se a uma ou mais condigbes diagnosticadas em um paciente, ou
que se suspeita que o paciente tenha. '

O termo "abuso de substancias", conforme usado neste relatério,
pode ser definido com referéncia aos critérios estabelecidos em Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders, 4" Ed. (1'994) ("DSM-IV"), que foi

'elaborado pela Task Force on Nomenclature and Statistics of the American
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Psychiatric Association. Um aspecto de abuso de substancias é um padrdo
de ma adaptagdo ao uso de substancias manifestado por conséqﬁéncias
adversas recorrentes e significativas associadas ao uso repetido de subs-
tancias. Como ensinado no DSM-1V, abuso de substancias é definido como
padréo de méa adaptagéo de abuso de substancias levando a um prejuizo ou
desconforto clinicamente significativo, manifestado por um (ou mais) dos se-

guintes, ocorrente dentro de um periodo de 12 meses: (1) uso recorrente de

substéncias resultando em ndo cumprimento de obrigagbes importantes no
trabalho, na escola, ou em casa; (2) uso recorrente de substancias em situa-
¢Oes nas quais isto é fisicamente arriscado; (3) questdes judiciais associa-

-das a substancia recorrenie; e (4) uso continuado de substancias apesar de

ter problemas sociais ou interpessoais persistentes ou recorrentes causados
ou exacerbados pelos efeitos da substancia. Além disso, o DMS-IV' exige
que os sintomas de abuso de substéncias ndo satisfagam os critérios para
dependéncia quimica.

O termo "dependéncia quimica", conforme usado neste relatério,
pode ser definido com referéncia aos critérios estabelecidos em Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders, 4™ Ed. (1994) ("DSM-IV"), que foi
elaborado pela Task Force on Nomenclature and Statistics of the American
Psychiatric Association. Os critérios para dependéncia quimica apresentados

'no DSM-IV sdo um padréo de uso de substancia, levando a um prejuizo ou

desconforto clinicamente significativo manifestado por pelo menos trés sele-
cionados do grupo a seguir, ocorrendo em qualquer época dentro do mesmo
periodo de doze meses: (1) tolerancia definida por (a) uma necessidade de
quantidades substancialmente aumentadas da substancia para obtér o efeito
desejado; ou (b) efeito substancialmente diminuido com o uso continuado da
mesma quantidade da substancia; (2) abstinéncia, demonstrada por (a) a
sindrome de abstinéncia caracteristica para a substancia especifica; ou (b) a
mesma substancia ou substancia bastante relacionada é tomada para aliviar
ou evitar sintomas de abstinéncia; (3) a substancia freqientemente é tomada
em quantidades maiores ou durante um periodo mais longo do que o pre-
tendido; (4) existe um desejo persistente ou esforgos fracassados para redu-



10

15

20

25

30

zir ou controlar o uso da substancia; (5) um tempo muito grande é gasto em
atividades para obter a substancia, usar a substancia, ou Arevcuperar de seus
efeitos; (6) atividades sociais, ocupacionais ou recreativas importantes sao
renunciadas ou reduzidas por causa do uso da substancia; e (7) o uso da
substéncia é continuado apesar de se saber da existéncia de um problema
fisico ou psicoldgico persistente ou recorrente que é possivelmente causado
ou exacerbado pela substancia. A dependéncia quimica pode ser com de-
pendéncia fisiolégica, isto é, ha evidéncia de tolerancia ou abstinéncia, ou
sem dependéncia fisiolégica, ndo ha evidéncia de tolerancia ou abstinéncia.
Quatro das condigbes mencionadas no DSM-IV incluem remissdo. Esses
tipos de remissdao baseiam-se no intervalo de tempo transcorrido desde a
interrupg@o das dependéncias e se ha presenga continua de um ou mais dos
sintomas incluidos nos critérios para dependéncias.

A qualificacdo "remissao total prematura" é usada quando por
pelo menos um més, porém por n30 menos que doze meses, nao foi obser-
vado qualquer sintoma de dependéncia.

A qualificagdo "remissao parcial prematura” é usada quando por
pelo menos um més porém menos de 12 meses, um ou mais sintomas de
dependéncia foram observados, mas o critério total de dependéncia néo foi
observado.

O termo " remissao total continuada" é usado quando nenhum
dos sintomas de dependéncia foi observado erh qualquer época durante um
periodo de dozes meses ou mais.

O termo " remissao parcial continuada" é usado se os sintomas
de dependéncia nao foram observados por um periodo de doze meses ou
mais, no entanto, um ou mais sintomas de dependéncia foram observados.

A qualificagdo "em terapia agonista" é usada se o individuo esti-
ver sob uma medicagéo agonista prescrita € nenhum sintoma de dependén-
cia tiver sido observado para aquela classe de medicamento durante pelo
menos o Ultimo més. Ela também se aplica aqueles sendo tratados 'para de-
pendéncia usando um agonista parcial.

O termo "em um ambiente controlado" é usado se o individuo
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estiver em um ambiente onde 0 acesso a substancia de abuso é restrito e
nenhum sintoma de dependéncia tiver sido observado durante pelb menos o
ultimo més. ,

O termo "interrupgdo e abstinéncia" deve incluir, porém sem limi-
tacao, as seguintes condi¢bes caracterizadas no DMS-IV: abstinéncia de
nicotina; disturbio associado a nicotina ndo especificado de outra forma; de-

pendéncia de nicotina, com dependéncia fisioldgica; dependéncia de nicoti-

na, sem dependéncia fisioldgica; dependénciaA de nicotina, remissao total
prematura; dependéncia de nicotina, remiss&o parcial prematura; dependén-
cia de nicotina, remissao total continuada; dependéncia de nicotina, remis-
sao parcial continuada; dependéncia de nicotina, em terapia agonista; absti-
néncia de opidide; distirbio associado a opidides ndo especificado de outra
forma; dependéncia de opidides, com dependéncia fisioldgica; dependéncia
de opidides, sem dependéncia fisiolégica; dependéncia de opidides, remis-
sao total prematura; dependéncia de opidides, remissio parcial prematura;
dependéncia de opidides, remissdo total continuada; dependéncia de opibi-
des, remissao parcial continuada; dependéncia de opidides em terapia ago-
nista; e dependéncia de opidides em um ambiente controlado; abstinéncia
de etanol; dependéncia de etanol com dependéncia fisiolégica; abstinéncia
de etanol, sem dependéncia fisioldgica; abstinéncia de etanol, remisséo total
prematura; abstinéncia de etanol, remissao parcial prematura; abstinéncia de
etanol, remisséo total continuada; abstinéncia de etanol, remissao parcial
continuada; abstinéncia de etanol, em terapia agonista; e abstinéncia de e-
tanol, em um ambiente controlado.

2. Descrigéo de compostos exemplificativos:

Em certas modalidades, a presente invengédo fornece um com-
posto de férmula I:
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|
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo para uso no tratamento

de um ou mais sintomas de abuso de substancias e/ou seus sintomas, onde:
designa uma ligagdo simples ou dupla;

né1iou?2;
R' e R? sdo cada um independentemente ha-logénio,--CN, -R,

-OR, -Ci¢ perfluoralquila, -OC+.¢ perfluoralquila, ou fenila opcionalmente

substituida com um a cinco grupos independentemente sélecionados'de ha-
logénio, -R, -OR, -C1. perfluoralquila, ou -OCy.¢ perfluoralquila;
B cada R é independentemente hidrogénio ou Um grupo Cy alqui-
la; , | _
R® e R* sdo tomados juntos, com os atomos de carbono aos
quais estéo ligados, para formar um anel carbociclico de 4 - 8 membros sa-
turado ou insaturado, onde o referido anel é dpcionalmente substituido com
1-3 grupos independentemente selecionados de halogénio, -R, ou -OR; e
R® e R® sdo cada um independentemente —R.
Os compostos de férmula I, como definidos acima ou em classes
e subclasses descritas neste relatério, tém afinidade para e atividade’agonis-
ta ou agonista parcial no subtipo 2C de receptores de serotonina cerebral.
Em certas modalidades, ______ designa uma ligagdo simples. Em

outras modalidades, designa uma ligagao dupla.

Em certas modalidades, o grupo R' da férmula | é R, OR, halo-
génio, ciano, ou -Cy.3 perfluoralquila. Em outras modalidades, o grupo R' da
férmula | é hidrogénio, halogénio, ciano, -OR onde R é C;.3 alquila, ou triflu-
ormetila. De acordo com uma outra modalidade, o grupo R' da férmula 1 é
hidrogénio. | .
Em certas modalidades, o grupo R? da férmula | é R, OR, halo-
génio, ciano, ou -Cy.3 perfluoralquila. Em outras modalidades, o grupo R? da
formula 1 é hidrogénio, halogénio, ciano, -OR onde R é hidrogénio, C,.3 alqui-
la, ou trifluormetila. De acordo com uma outra modalidade, o grupo R? da
formula 1 é hidrogénio.
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De acordo com um aspecto da presente invengdo, pelo menos
um dos grupos R’ e R? da férmula | é -OH. De acordo com um outro aspecto
da presente invengdo, ambos os grupos R' e R% da férmula | sdo -OH.

De acordo com uma outra modalidade, cada um dos grupos R' e
R? da formula 1 ¢ hidrogénio. De acordo ainda com uma outra modalidade,
cada um dos grupos R° e R® da férmula 1 é hidrogénio.

Conforme definido de um modo geral acima, os grupos R® e R*
da férmula I sdo tomados juntos para formar um anel carbociclico de 4 - 8
membros saturado ou insaturado, onde o referido anel é opcionalmente
substituido com 1-3 grupos independentemente selecionados de halogé-

‘nio, -R, ou OR. De acordo com uma modalidade, os grupos R® e R* da for-

mula | sdo tomados juntos para formar um anel carbociclico de 5 - 8 mem-
bros saturado ou insaturado, onde o referido anel é opcionalmente substitui-
do com 1-3 grupos independentemente selecionados de halogénio, -R, ou
OR. Em certas modalidades, os grupos R® e R* da férmula | sdo tomados
juntos para formar um anel carbociclico de 5 - 6 membros saturado ou insa-
turado, onde o referido anel é opcionalmente substituido com 1-3 grupos
independentemente selecionados de halogénio, -R, ou OR.

Conforme definido de um modo geral acima, n é 1 ou 2. Por
conseguinte, a presente invengao fornece métodos e composicées usando

um composto de férmulas I-a e I-b:
R

ou um sal farmaceuticamente aceitéavel do mesmo, onde cada um de R', R?,
R®, R* R®, e R® é como definido acima para compostos de férmula | e descri-
to nas clas.ses e subclasses acima e neste relatério.

Em outras modalidades, n é 1 e os grupos R® e R* da férmula |

sao tomados juntos para formar um anel carbociclico saturado de 5 mem-
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bros e o referido composto é de férmula II:

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, onde cada um de R', R?,

R°, e R® é como definido acima para compostos de férmula | e descrito nas
classes e subclasses acima e neste relatorio.

bs compostos da presente invengado contém atomos de carbono
assimétricos e portanto ddo origem a estereoisdmeros, incluindo enantiéme-
ros e diasteredmeros. Por conseguinte, considera-se que a presente inven-
cao refere-se a todos esses estereoisdbmeros, assim como a misturas dos
estereoisdbmeros. Em todo este pedido, o nome do produto desta invengao, -
onde a configuragao absoluta de um centro assimétrico ndo estiver indicada,
pretende abranger os esteroisdmeros individuais assim como misturas de
estereoisbmeros. ‘

De acordo com um outro aspecto, a presente invengéo fornece

métodos e composi¢des usando um composto de férmula I-c ou I-d:
R3

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, onde cada um de n, _R',
R2, R%, R* R® e R® é como definido acima para compostos de férmula 1 e
descrito nas classes e subclasses acima e neste relatéri.o. _

Em certas modalidades, a presente invengao fornece métodos e
composigcoes usando um composto de férmula Hi:
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R1

‘ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, onde cada R', R, RS, e

R® sdo como definidos acima para compostos de férmula | e nas classes e
subclasses descritas acima e neste relatério.
Onde um enantidmero é preferido, ele pode, em algumas moda-

lidades ser fornecido substancialmente livre do enantidmero correspondente.

Portanto, um enantidmero substancialmente livre do enantibmero correspon-
dente refere-se a um composto que é isolado ou separado por técnicas de
separagdo ou preparado livre do enantibmero correspondente. "Substanci-
almente livre", conforme usado neste relatério, significa que o composto é
constituido de uma proporgao sign’ificativamente‘ maior de um enantidmero.
Em certas modalidades o composto é constituido de pelo menos cerca de
90% em peso de um enantidmero preferido. Em outras modalidades da in-
vengao, o composto é constituido de pelo menos cerca de 99% em peso de

“um enantiomero preferido. Enantibmeros preferidos podem ser isolados de

misturas racémicas por qualquer método conhecido pelos versados na técni-
ca, que incluem cromatografia liquida de alta pressao quiral (HPLC) e a for-
magao e cristalizagao de sais quirais ou preparados por métodos descritos
nesta invencao. Vide, por exemplo, Jacques, et al., Enantiomers, Racemateé.
and Resolutions (Wiley Interscience, New York, 1981); Wilen, S.H., et al.,
Tetrahedron 33:2725 (1977); Eliel, E.L. Stereochemistry of Carbon Com-
pounds (McGraw-Hill, NY, 1962); Wilen, S.H. Tables of Resolving Agents

‘and Optical Resolutions pag. 268 (E.L. Eliel, Ed., Univ. of Notre Dame Press,

Notre Dame, IN 1972).
Compostos exemplificativos uUteis para os métodos da presente
invengao estao apresentados na Tabela 1, abaixo.
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Tabela 1. Compostos exemplificativos de férmula |
4,5,6,7,9a,10,1 1','1 2,13,13a-decahidro-9H-[1 ,4]diazepinol6,7,1 -de]fenantridi-
na;
2-bromo-4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-decahidrociclopenta[c][1,4]diazepino
[6,7,1-ijlquinolina; N
2-bromo-4,5,6,7,9,9a,10,11,12,13,14,14a-dodecahidrocicloheptajc][1,4]dia-
zepino [6,7,1-ijjquinolina;
2-cloro-4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-decahidrociclopenta[c][1,4]diazepino
[6,7,1-jlquinolina;
2-cloro-4,5,6,7,9,9a,10,11 12,13,14,14a-dodecahidrociclohepté[c][1 ,4]dia-
zepino[6,7,1-ijquinolina;
2-fenil-4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a- decahldromclopenta[c]ﬁ 4]d|azep|no[6 7, 1
ijquinolina;
2-metbxi-4,5,6,7,9,9a,10,11,12,1 2a-decahidrocidlopenta[c][1 ,4]diazepino
[6,7,1-i]quinolina;
1-fluor-4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a- decahndrocnclopenta[c][1 ,4]diazepino [6,7,1-i] |
quinolina;
1-flior- 4,5,6,7,9,9a,10,11,12,13,14,14a-dodecahidrociclohepta[c][1,4]diazepi- '
no[6 7,1-ijquinolina;
1- -(trifluormetil)-4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a- decahldrOC|cIopenta[c][1 ,4]diazepi-
no [6,7,1-ilquinolina;
1-flaor-2-metéxi-4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-decahidrociclopentalc][1,4]diaze-
pino[6,7,1-ijquinolina; |

1 -fldor-2-metdxi-4,5,6,7,9,9a,10,11,12,13,14,14a-dodecahidrociclo-hepta[c]

[1,4]diazepino[6,7,1-iquinolina;
4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-decahidrociclopenta[c][1,4]diazepino[6,7,1-iqui-
nolina; ’
4,5,6,7,9,9a,10,11,12,13,14,14a- dodecahldromclohepta[c][1 ,4]diazepino -
[6,7,1-j]lquinolina;
4,5,6,7,9,9a10,11,12,12a-decahidrociclopentalc][1,4]diazepino[6,7,1-ij] quino-
lina;
(9aR,12aS)-4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-decahidrociclopentalc][1,4]diazepino
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[6,7,1-ijlquinolina;
(9aS,12aR)-4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-decahidrociclopenta[c][ 1 ,4]d'i.azepino
[6,7,1-j]quinolina; '
(9aR,14aS)-4,5,6,7,9,9a,10,11,12,13,14,14a-dodecahidrociclohepta[c][1,4]
diazepino[6,7,1-jjquinolina; ou |
(9aS,14aR)-4,5,6,7,9,9a,10,11,12,13,14,14a-dodecahidrociclohepta[c][1,4]

_diazepino[6,7,1-j]quinolina;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, incluindo o sal de clori-
drato de cada um dos compostos acima.

3. Métodos gerais para produzir os presentes compostos:

Os compostos de férmula | para uso de acordo com a presente
invengdo podem ser obtidos ou produzidos de acordo com qualquer meio
disponivel inclusive os métodos descritos detalhadamente nos pedidos de
patente U.S. numeros de série 10/422.524, depositado em 24 de abrila de
2003 e 11/267.448 depositado em 4 de novembro de 2005, e nos pedidos de
patente provisorios U.S. nimeros de série 60/702.509, depositado em 26 de
julho de 2005 e 60/727.606 depositado em 17 de outubro de 2005, Cujo con-
teudo de cada um esté aqui incorporado em sua integridade a titulo de refe-
réncia. »

4. Usos, formulagdo e administragdo

De acordo com a presente invengao, os compostos de férmula |
podem ser usados para tratar, prevenir, ou aliviar dependéncia, abstinéncia,
ou sintomas das mesmas para qualquer uma de varias substancias que in-
cluem, por exemplo, substéncias recreativas (por exemplo, alcool, tabaco),
agentes farmacdlégicos (por exemplo, analgésicos [por exemplo; Vicodin®,
Lortab®, Lorcet®, Percocet®, Percodan®, Tylox® hidrocodona, OxyContin®,

metadona, Tramadol etc.], tranquilizantes, estimulantes, ou sedativos), e

drogas ilegais (por exemplo, maconha, heroina, cocaina, ecstasy, LSD,

PCP, metanfetamina etc.).

Para avaliar o abuso de substancia de acordo com a presente
invengao, fazemos referéncia, por exemplo, ao National Survey on Drug Use
and Health (NSDUH), que contém informagdes sobre nove categorias dife-
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rentes de uso de drogas ilegais: maconha, cocaina, heroina, alucinégenos,
inalantes, e uso' nao medico de analgésicos do tipo vendido sob prescrigédo
médica, tranquilizantes, estimulantes, e sedativos. Nestas categorias, haxixe
esta incluido em maconha, e crack é considerado uma forma de cocaina.
Varias drogas estdo agrupadas na categoria alucinégenos, incluindo LSD,
PCP, peiote, mescalina, cogumelos, e "ecstasy” (MDMA).-Ina!ante_s incluem
uma variedade de substancias, tais como nitrito de amila, liquidos de limpe-
za, gasolina, tinta, e cola. As quatro categorias de drogas do tipo vendido
sob prescricdo médica (analgésicos, tranquilizantes, estimulahtes, e sedati-
vos) cobrem numerosas drogas disponiveis através de presérigéo médica e
algumas vezes ilegalmente "nas ruas". Metanfetamina é considerada um tipo
de estimulantes. Aos entrevistados foi pedido que reportassem somente os
usos de drogas que ndo foram prescritas para eles ou de drogas que toma-
vam somente pela experiéncia ou pela sensagdo que causavam. Drogas de
venda controlada e usos legitimos de drogas prescritas ndo estdo incluidos.
O NSDUH apresenta a combinagao dos quatro grupos de drogas do tipo
vendido sob prescricdo médica em uma categoria denominada ';quaisquer
psicoterapicos".

O NSDUH classifica abuso de alcool através do uso de pergun-
tas sobre a freqiéncia do consumo de bebidas alcodlicas, tais como cerveja,
vinho, whiskey, brandy, e coquetéis. Uma longa lista de exemplos dos tipos
de bebidas cobertas é dada aos entrevistados antes de as perguntas serem
feitas. Uma "bebida" é definida como uma lata ou garrafa de cerveja, uma

taca de vinho ou refrigerante de vinho, uma dose de licor, ou um coquetel

com licor. As vezes em que 0 entrevista s6 tomou um trago ou dois de uma
bebida néo consideradas consumo. Para este relatério, as estimativas para a
predominancia do uso de lcool estdo relatadas principalmente nos trés ni-
veis definidos tanto para homens como para mulheres e para todas as ida-
des da seguinte maneira:

Uso atual - Pelo menos uma bebida nos dltimos 30 dias (inclui
uso de farra e uso pesado).

Uso de farra - Cinco ou mais bebidas na mesma ocasido pelo
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menos uma vez nos ultimos 30 dias (inclui uso pesado).
4 Uso pesado - Cinco ou mais bebidas na mesma ocasido em pelo
menos 5 dias diferentes nos ultimos 30 dias.

O NSDUH também caracteriza o uso de produtos de tabaco, que
incluem cigarros, tabaco de mascar, tabaco de inalar, charutos, e tabaco
para cachimbo. Para fins analiticos, os dados para tabaco de mascar e inalar

~estdo combinados como “tabaco sem fumaga". O uso de cigarro é definido.

como fumar "parte de um cigarro ou todo ele". Perguntas para determinar
dependéncia de nicotina entre fumantes de cigarro atuais também estao in-
cluidas no NSDUH. Dependéncia de nicotina baseia-se nos critérios da Nico-
tine Dependence Syndrome Scale (NDSS) ou no Teste de Fagerstrom de
Dependéncia de Nicotina (FTND).

A presente invencédo fornece métodos de tratamento dé cada
uma das condigcdes listadas -aci'ma em um paciente, de preferéncia um ser
humano, os métodos incluindo administrar uma quantidade terapeuticamente
eficaz de pelo menos um composto de férmula | ou de um sal farmaceutica-
mente aceitdvel do mesmo a um individuo envolvido em ou suscetivel & de-
pendéncia ou abuso de substincia, e/ou a um individuo sofrendo de absti-
néncia de substancia.

Em certas modalidades, os compostos da presente invengéo séo

‘Uteis para tratar alcoolismo (por exemplo, abuso de alcool, vicio e/ou depen-

déncia incluindo tratamento para abstinéncia, redugdo de ansiedade e pre-
vengao de recaida de ingestao de alcool) e/ou abuso de tabaco (por exem-
plo, vicio, interrupgéo e/ou dependéncia de fumar incluindo tratamento para
redugado de ansiedade e prevencao de recaida de fumar tabaco). |
5. Composigbes farmacéuticas

, A presente invengdo também se refere a composigdes compre-
endendo pelo menos um composto de férmula |, ou um sal farmaceutica-
mente aceitavel do mesmo, e um ou mais veiculos, excipientes, ou diluentes
farmaceuticamente aceitaveis, formulados para administracdo para tratar,
prevenir, ou aliviar dependéncia ou abuso de substéncia, e/ou seus sinto-

‘mas. Tais formulacdes farmacéuticas podem ser preparadas de acordo com
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procedimentos farmacéuticos aceitaveis, tais como, por exemplo, aqueles
descritos em Remingtons Pharmaceutical Sciences, 17th edition, ed. Alfono-
so R. Gennaro, Mack Publishing Company, Easton, PA (1985), que esta aqui
incorporado em sua integridade a titulo de referéncia. Veiculos farmaceuti-
camente aceitaveis sdo os veiculos que sédo compatn’veis com os outros com-
ponentes na formulagéo e sao biologicamente aceitaveis.

Em certas modalidades, os compostos de férmula | sdo os Uni-
cos componentes farmacologicamente ativos na composi¢édo; em outras mo-
dalidades um ou mais outros agentes estdo incluidos, por exemplo para-tra-
tar os mesmos sintomas ou sintomas diferentes da dependéncia ou abuso
de substéncia. |

Em algumas modalidades da invengdo, uma terapia utilizando
compostos de férmula | é administrada concomitantemente, associada, e/ou
subseqliente a um programa de modificagdo educacional e/ou comporta-
mental para melhorar a abstinéncia continuada de dependéncia ou abuso de
substéncia. O método da presente invengdo pode ser particularmente utila
no tratamento dos sintomas de abstinéncia frequientemente observados em
programas de reabilitagdo ou outros programas de tratamento. Por conse-
guinte, os programas podem ser mais eficazes se concentrados em objetivos
d.e modificagéo educacional e comportamental, reduzindo ainda mais a inci-
déncia de nao conclusao do programa.

Os compostos de férmula | podem ser administrados por via oral
ou parenteral, isolados, ou em combinagédo com veiculos farmacéuticos con-

vencionais. Veiculos sélidos aplicaveis podem incluir uma ou mais substan-

cias que também podem agir como agentes flavorizantes, lubrificantes, solu-
bilizantes, agentes suspensores, cargas, deslizantes, auxiliares de compres-
sao, agIUtinantes, agentes desintegrantes de comprimido, ou materiais en-
capsulantes. Em pds, o veiculo é um sélido finamente dividido que é mistu-
rado com o componente ativo finamente dividido. Em comprimidos, o com-
ponente ativo é misturado com um veiculo com as propriedades de com-
pressao necessarias em propor¢des adequadas e compactado no formato e
tamanho desejados. Os pds e comprimidos de preferéncia contém até 99%
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do componente ativo. Veiculos sélidos adequados incluem, por exemplo,
fosfato de caicio, estearato de magnésio, talco, agucares, Iactosé, dextrina,
amido, gelatina, celulose, metila celulose, carboximetila celulose sédica, po-
livinilpirrolidina, ceras de baixo ponto de fusdo e resinas trocadoras de ions.

| Veiculos liquidos podem ser usados na preparagéo de solugdes,
suspensdes, emulsdes, xaropes e elixires. O componente ativo pode ser dis-

- solvido ou suspendido em um veiculo liquido farmaceuticamente aceitavel tal

como agua, um solvente orgénico, uma mistura dos dois, ou um 6leo ou gor-
dura farmaceuticamente aceitavel. O veiculo liquido pode conter outros aditi-
vos farmacéuticos adequados tais como, por exemplo, solubilizantes, emulsi-

ficantes, tampdes, conservantes, adogantes, agentes flavorizantes, agentes

suspensores, agentes espessahtes, corantes, reguladores de viscosidade,
estabilizantes ou osmo-reguladores: Exemplos adequados de veiculos liqui-
dos para administragao oral e pérenteral incluem agua (particularmente con-
tendo os aditivos acima, por exemplo derivados de celulose, de preferéncia
solugao de carboximetila celulose sédica), dlcoois (incluindo alcoois monohi-
dricos e alcoois polihidricos por exemplo glicéis) e seus derivados, e 6leos
(por exemplo 6leo de coco e 6leo de amendoim fracionados). Para adminis-
tragao parenteral, o veiculo também pode ser um éster oleoso tal como etila
oleato e isopropila miristato. Veiculos liquidos estéreis sdo usados em com-
posicoes liquidas estéreis para administragdo parenteral. O veiculo liquido
para composi¢Oes pressurizadas pode ser um hidrocarboneto halogenado
ou outro propelente farmaceuticamente aceitavel.

As composicdes farmacéuticas liquidas que sdo solugbes ou
suspensoes estéreis podem ser administradas, por exemplo, por injegéo in-
tramuscular, intraperitoneal ou subcutdnea. As solugdes estéreis também
podem ser administradas por via intravenosa. As composi¢bes para adminis-

tracao oral podem estar em forma liquida ou sélida.

Os compostos de férmula | podem ser administrados por via re-
tal ou vaginal na forma de um supositério convencional. Para administragéo
por inalagdo ou insuflagéo intranasal ou intrabrénquica, os compostos de

férmula | podem ser formulados como uma solugdo aquosa ou parcialmente
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aquosa, que pode entao ser utilizada na forma de um aerosol. Os compostos
de férmula | tahbém podem ser administrados por via transdérmica atraves
do uso de um emplastro transdérmico contendo o composto ativo e um vei-
culo que ¢é inerte para 0 composto ativo, é atéxico para a pele, e permite a
distribuicdo do agente para absor¢do sistémica na corrente sanglinea atra-
vés da pele. O veiculo pode adquirir qualquer uma de inimeras formas tais
como cremes e pomadas, pastas, géis, e dispositivos oclusivos. Os cremes
e pomadas podem ser emulsées liquidas viscosas ou semi-sélidas do tipo
6leo em agua ou agua em Obleo. Pastas compreendidas de pds absorventes
dispersados em petréleo ou petréleo hidrofilico contendo o‘cofnponente ativo
também podem ser adequadas. Uma variedade de dispositivos oclusivos
podem ser usados para liberar o componente ativo na corrente sangulinea tal
como uma membrana semipermeavel cobrindo um reservatério contendo o
componente ativo com ou sem veiculo, ou uma matriz contendo o compo-
nente ativo. Outros dispositivos oclusivos sao conhecidos na literatura.

De preferéncia, a composigcao farmacéutica estd na forma de
dosagem unitéria, por exemplo como comprimidos, capsulas, pos, solugdes,
suspensodes, emulsdes, granulos, ou supositérios. Em tal forma, a composi-
¢ao é subfracionada em doses unitarias contendo quantidades apropriadas
do componente ativo; as formas de dosagem unitaria podem ser composi-
¢oes embaladas, por exemplo, pds embalados, frascos, ampolas, seringas
prontas ou sachés contendo liquidos. A forma de dosagem unitaria pode ser,
por exemplo, uma cépsula ou comprimido, ou pode ser o nimero apropriado

de qualquer uma dessas composi¢cdes em forma embalada.

A quantidade de composto de férmula | dada a um paciente vai
variar dependendo de qual compostersté sendo administrado, da finalidade
da administragdo, tal como profilaxia ou terapia, do estado do paciente, da
forma de administracdo, e outros fatores. Nas aplicagbes terapéuticas, os
compostos de férmula | sdo dados a um paciente sofrendo de uma condigéao
em uma quantidade suficiente para tratar ou tratar pelo menos parCiaImente
os sintomas da condi¢do e suas complicagbes. Uma quantidade adequada
para tanto é uma "quantidade terapeuticamente eficaz" como descrito anteri-
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ormente neste relatério. A dosagem a ser usada no tratamento de um caso
especifico pode ser subjetivamente determinada pelo médico assistente. As
varidveis envolvidas incluem a condigéo especifica e o tamanho, a idade, e o
padrao de resposta do paciente. O tratamento de dependéncia ou abuso de
substancia segue 0 mesmo método de administragdo subjetiva da droga se-
gundo orientagdo do médico assistente. Em geral, uma dose inicial pode ser

~de cerca de 0,5 mg por dia com aumento gradativo na dose diaria até cerca

de 500 mg por dia, para fornecer o nivel de dosagem desejado no paciente.
Acredit_a-se que uma dose adequada de um composto de férmula | para uso
na préatica da presente invengdo esteja na faixa de cerca de 0,5 a cerca de
500 mg, ou cerca de 1 mg a cerca de 500 mg.

Em certas modalidades, a presente invencdo refere-se ao uso
de pré-drogas de compostos de férmula I. O termo "pré-droga”, cohforme
usado neste relatério, significavum composto que € conversivel in vivo por
meios metabdlicos (por exemplo por hidrélise) em um composto de férmula |.
Séo conhecidas varias formas de pré-drogas na literatura tais como aquelas
discutidas, por exemplo, em Bundgaard, (ed.), Design of Prodrugs, Elsevier
(1985); Widder, et al. (ed.), Methods in Enzymology, vol. 4, Academic Press
(1985); Krogsgaard-Larsen, et al., (ed). "Design and Application of Prodrugs,
Textbook of Drug Design and Development, Chapter 5, 113-191 (1991),
Bundgaard, et al., Journal of Drug Delivery Reviews, 8:1-38(1992), Bundga-
ard, J. of Pharmaceutical Sciences, 77:285 et seq. (1988); e Higuchi & Stella
(eds.) Prodrugs as Novel Drug Delivery Systems, American Chemical Soci-
ety (1975), cada um deles aqui incorporado em sua integridade a titulo de
referéncia. | |

De acordo com uma outra modalidade, um composto da presen-
te invengao € administrado em combinagéo com um ou mais agentes Uteis

para tratamento de abuso de substancia. Em certas modalidades, um com-

posto da presente invengao é administrado em combinagdo com um ou mais
agentes para tratar abuso de tabaco. Tais agentes incluem os agonistas par-
ciais de receptores de nicotina hipocloreto de bupropion (Zyban®) e terapias
de reposicao de nicotina.
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De acordo ainda com Uma outra modalidade, um composto da
presente invengéo € administrado em combinagdo com um ou mais agentes
para tratar alcoolismo, tais como antagonistas de opiéides (por exemplo, nal-
trexona, N-metilnaltrexona, ReVia®), naimefeno, disulfiram (Antabuse®), e
acamprosato (Campral®). |

Em certas modalidades, um composto é administrado em com-
binagdo com um ou mais agentes para reduzir os sintomas de abstinéncia
de alcool tais como benzodiazepinas, beta-bloqueadores, clonidina, carba-
mazepina, pregabaliria‘, e gabapentina (Neurontin®). Em outras modalidades
da invengao, a terapia utilizando compostos da presente invengéo é adminis-
trada concomitantemente, associada, e/ou subsequente a um programa de
modificagcéo educacional e/ou comportamental para melhorar a abstinéncia
continuada de dependéncia ou abuso de substancia. O método da presente
invengdo pode ser particularmente utila no tratamento dos sintomas de abs-
tinéncia freqlientemente observados em programas de reabilitacdo ou outros
programas de tratamento. Por conseguinte, os programas podem ser mais
eficazes se concentrados em objetivos de modificagdo educacional e com-
portamental, reduzindo ainda mais a incidéncia de ndo conclusdo do pro-
grama.

EXEMPLOS

1. Exemplo 1: A administragdo de um composto benzodiazepi-
nico inibe os efeitos da cocaina

Usando cloridrato de (9aR, 12aS)-4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-de-

Acahidrociclopenta[c][1,4]diazepino[6,7,1-ij]quinolina (composto 1) como e-

xemplo, aos ratos foi administrado veiculo ou cocaina na presenga ou au-
séncia do composto 1 (1,7 mg/kg, s.c.). Uma hora depois da aplicag3o (i.p. e
s.c.), os ratos foram colocados em um campo aberto, onde a distancia per-
corrida e as zonas atravessadas foram anotadas pelo programa ethovision.
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Grupo de animais Tratamento Numero de animais (n)
1 ' Veiculo + Veiculo
Veiculo + cocaina (3 mg/kg)
- Composto 1 (1,7 mg/kg) + veiculo
Composto 1 (1,7 mg/kg) + cocaina
(3 mg/kg)

AWOMN
[e)3e) M o> We))

Os animais foram levados para o laboratério 1 hora antes do ini-

.cio do experimento. Os ratos foram injetados com os compostos 1 hora an-

tes de serem colocados no campo aberto. Os ratos foram entdo colocados
em campo aberto, e o teste durou cinco minutos. Os resultados (figura 1)
mostraram que cocaina (3 mg/kg, i.p.) produziu um aumento tanto na distan-
cia percorrida quanto no nimero de zonas atravessadas. O composto 1 (1,7
mg/kg, s.c.) ndo teve qualquer efeito sobre a atividade locomotora isolada e
reverteu completaménte a hiperatividade produzida pela cocaina. |
2. Exemplo 2: Efefto dos compostos de férmula | sobre a inges-
tdo de é/cqol
- Para ilustrar ainda as propriedades farmacoldgicas uteis dos
compostos de formula 1, o efeito do composto administrado sistematicamen-
te pode ser determinado em ratos com preferéncia por alcool (P). Por causa
deste padrao de bebida, o anima-l P parece representar um modelo genético
valido proximo a condigdo humana de alcoolismo (McBride et al., Alcohol

17:199-205, 1990; Lankford et al., Pharmacol. Biochem. Behav. 8:293-299,

1991). Depois de as concentragdes de alcool maximas preferidas terem es-
tabilizado por quatro dias, os compostos de teste sdo administrados, por e-
xemplo em uma dose de 2,5 e 10 mg/kg duas vezes ao dia por quatro dias
consecutivos. Injégées de controle de solugdo salina nao tém qualduer efeito
sobre o consumo de alcool neste modelo, ao passo que os compostos de
férmula | podem reduzir a ingestéo de &lcool, tanto em termos de g/kg abso-

luto como em termos de proporgdo de ingestdo de alcool para ingestdo de

liquidos totais. Os compostos de férmula | podem, por exemplo, reduzir a
ingestéo de alcool.
3. Exemplo 3: Ensaios adicionais

O versado na técnica vai reconhecer que ensaios adicionais sdo



25

Uteis para testar a eficacia dos compostos da presente invengdo nos méto-
dos da presente invengdao. Um outro método deste tipd esta descrito por
Pastor R. Couceyro, et al., "CART Peptides Modulate the Locomotor and
Motivational Properties of Psychostimulants" JPET Fast Forward. Publicado
em 11 de agosto de 2005 como DOI:10.1124/jpet.105.091678, cujo contetido
esta aqui incorporado em sua integridade a titulo de referéncia. -

O relatério completo de cada patente, pedido de patente, e pu-
blicagao citado ou descrito neste documento estd aqui incorporado a titulo

de referéncia.
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REIVINDICACOES
1. Método para tratamento de um paciente que sofre de, Ou sus-
cetivel a, um ou mais sintomas de abuso, dependéncia, ou abstinéncia de
substancias compreendendo administrar ao referido paciente um composto

de férmula I:

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que:
designa uma ligagao simples ou dupla;

n é1ou 2;

R' e R® sdo cada um independentemente halogénio, -CN, -R,
-OR, -Ci¢ perfluoralquila, -OC,.¢ perfluoralquila, ou fenila opcionalmente
substituida com um a cinco grupos independentemente selecionados de ha-
logénio, -R, -OR, -C4. perfluoralquila, ou -OC1.¢ perfluoralquila; |

cada R é independentemente hidrogénio ou um grupo Ci.¢ alqui-

la;

R® e R* sdo tomados juntos, com os atomos de carbono aos
quais estao ligados, para formar um anel carbociclico de 4 - 8 membros sa-
turado ou insaturado, em que o referido anel é opcionalmente substituido
com 1-3 grupos independentemente selecionados de halogénio, -R, ou -OR;
e

R°® e R® sdo cada um independentemente -R.

2. Método de acordo com a reivindicagdo 1, em que R' e R? sdo
cada um independentemente R, OR, halogénio, ciano, ou -C.3 perfluoralqui-
la.

3. Método de acordo com a reivindicagdo 2, em que R' e R? sdo

cada um independentemente hidrogénio, halogénio, ciano, -OR em que R é
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hidrogénio, Cy.3 alquila, ou trifluormetila.
4. Método de acordo com a reivindicagdo 3, em que cada um de
R' e R? é hidrogénio.

5. Método de acordo com aualanar 1ima dae roivindinarRae 1 2
¥ e HA - AT ) = = = == - e - - - ~—y - - -t A AN -~ uvu\:u\!g L] A

A = % H e AR A i Wi ilR sV

4, em que R® e R* sdo0 tomados juntos para formar um anel carbociclico de 5
- 8 membros satu'r_ado ou insaturado, em que o referido anel é opcionalmen-
te substituido com 1-3 grupos independentemente selecionados de halo-
génio, -R, ou OR.

6. Métqdd de acordo com a reivindicagdo 5, em que R® e R*sdo
tomados juntos para formar um anel carbociclico de 5 - 6 membros saturado
ou insaturado, onde o referido anel é opcionalmente substituido com 1-3
grupos independentemente selecionados de halogénio, -R, ou OR. |

7. Método de acordo com a reivindicagdo 6, em que o referido
composto é de férmula I

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
8. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a
6, em que o referido composto é de férmula I-b:

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
9. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a
6, em que o referido composto é de férmula I-c ou I-d:



10

15

l-c I-d
-ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
10. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a
4, em que o referido composto é de férmula Ill:

]
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

11. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1 a
10 em que cada um de R° e R® é hidrogénio.
12. Método de acordo com a reivindicagdo 1, em que o referido

. composto é selecionado de:

4,5,6,7,9a,10,11,12,13,13a-decahidro-9H-[1 ,4]diazepino[6,_7,1 -delfenantridina;
2-bromo-4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-decahidrociclopenta{c][1,4]diazepino[6,7,1-i]]
quinolina;

2-bromo-4,5,6,7,9,9a,10,11,12,13,1 4,14a-dodecahidrociclohepté[c][1 ,4]diazepi-
no [6,7,1-ijjquinolina ;
2-cloro-4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-decahidrociclopenta[c][1,4]diazepino [6,7,1-i]
quinolina; ‘ .

cloridrato de 2-cloro-4,5,6,7,9,9a,10,11,12,13,14,14a-dodecahidrociclohepta[c]
[1,4] diazepino[6,7,1-ijquinolina;

2-feni|-4,5,6,7,9,9ai,1 0,11,12,12a-decahidrociclopenta[c][1,4]diazepino[6,7,1-ij]

quinolina;
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2-metdxi-4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-decahidrociclopenta[c][1,4]diazepino[6,7,1-i]
quinolina; | _
1-fldor-4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-decahidrociclopenta[c][1,4]diazepino  [6,7,1-i]
quinolina;

1-fldor-4,5,6,7,9,9a,10,11,12,13,14,1 4a-dodecahidrociclohepta[c][1 ,4] diazepino
[6,7,1-jjquinolina; ‘ . |
1-(trifluormetil)-4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-decahidrociclopenta[c][1,4]diazepino
[6,7,1-ijlquinolina; ' '

1 -flﬂor-2-metéxi-4,5‘,6,7,9,9a,1 0,11,12,12a-decahidrociclopenta[c][1,4] diazepino -
[6,7,1-j]quinolina; _
1-flior-2-metodxi-4,5,6,7,9,9a,10,11,12,13,14,14a-dodecahidrociclo-hepta[c][1,4]
diazepino[6,7,1-j]quinolina; |
4,5,6,7,9,9a10,11,12,12a-decahidrociclopenta[c][1,4]diazepino[6,7,1-j]quinolina;
4,5,6,7,9,9a,10,11,12,13,14,14a-dodecahidrociclohepta[c][1,4]diazepino[6,7,1-i]
quinolina;
4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-decahidrociclopenta[c][1,4]diazepino[6,7,1-jjquinolina;
(9aR,12aS)-4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-decahidrociclopenta[c][1,4]diazepino
[6,7,1-ij] quinolina;
(9aS,12aR)-4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-decahidrociclopentalc][1,4]diazepino
[6,7,1-jjquinolina;
(9aR,14aS)-4,5,6,7,9,9a,10,11,12,13,14,14a-dodecahidrociclohepta[c][1,4]dia-
zepino [6,7,1-j]quinolina; ou

(QaS, 14aR)-4,5,6,7,9,9a,10,11,12,13,14,14a-dodecahidrociclohepta[c][1,4]dia-

'zepino [6,7,1-iquinolina;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

13. Método para tratamento de um paciente que sofre de, ou
suscetivel a, um ou mais sintomas de abuso, dependéncia, ou abstinéncia
de substancias compreendendo administrar ao referido paciente uma com-
posi¢do compreendendo um composto como definido ém qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 12, e um ou mais veiculos farmaceuticamente aceitaveis.

14. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a
13, em que a referida substancia é uma substéncia recreativa, um agente
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farmacol6gico, ou uma droga ilegal. A _
4 15. Método de acordo com a reivindicagdo 14, em queA a referida
substancia é um analgésico, um tranquilizante, um estimulante, um produto
de tabaco, ou um sedativo.

| 16. Método de acordo com a reivindicagao 14, em' que a referida
substancia é Vicodin®, Lortab®, Lorcet®, Percocet®, Percodan®, Tylox®, hi-

‘drocodona, OxyContin®, metadona, Tramado!, maconha; heroina, cocaina,

ecstasy, LSD, PCP, ou metanfetamina.

17. Uso de um composto ou composi¢gao como definido em qual-
quer uma das reivindicagbes 1 a 13 na produgao de um medicamento para o
tratamento de um ou mais sintomas de abuso, dependéncia, ou abstinéncia
de substancias. '
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RESUMO
Patente de Invengdo: "TRATAMENTO DE ABUSO DE SUBSTANCIAS".

A presente invengdo fornece métodos e composigdes para uso
no tratamento, na prevengéao, e/ou no alivio de abuso de drogas e/ou seus
sintomas. Em particular, a inven¢gdo demonstra que corhposicées compreen-
dendo compostos de férmula | sdo Uteis em tal tratar‘nento, prevengao, e/ou

alivio:

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, em que cada um de n,
R', R? R® R* RS, e R® sdo como definidos neste relatdrio.
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