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RESUMO

"S-METIL-DI-HIDRO-ZIPRASIDONA PARA O TRATAMENTO DE

DISTURBIOS PSIQUIATRICOS"

Este 1invento estd relacionado com composicdes
farmacéuticas contendo S-metil-di-hidro-ziprasidona e com a
utilizacdo de tal composto, e seus sais farmaceuticamente
aceitaveils, para o tratamento de disturbios psiquidtricos e
oculares. Mails especificamente, ele estd relacionado com a
utilizacao de tal composto, e seus sails farmaceuticamente
aceitdveis, para o tratamento de um disturbio ou estado
seleccionado entre: esquizofrenia, disturbios de ansiedade
tais como disturbio de ansiedade generalizada, dirturbio de
padnico; disturbio de stresse pds—-traumdatico e fobias (e.g.,
fobia social, agorafobia, etc.); episddios psicdticos de
ansiedade: ansiedade, agitacado, agressao excessiva, tensao
ou afastamento social ou emocional associado a psicose;
disturbios de humor psicdticos tais como disturbio
depressivo psicdético major grave; disturbios de humor
associados a disturbios psicéticos tais como mania e
depressao agudas associadas a alteracao bipolar e
perturbacdes de comportamento associados a esquizofrenia;
distirbios do comportamento associados a atraso mental,
distuirbio autistico e disturbio de comportamento; deméncias
tais como deméncias associadas a doenca de Alzheimer;
discinésias induzidas por drogas e baseadas em neurode-
generacao; disturbio obsessivo compulsivo; sindroma de

Tourette; glaucoma; e retinopatia isquémica.
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DESCRICAO

"S-METIL-DI-HIDRO-ZIPRASIDONA PARA O TRATAMENTO DE

DISTURBIOS PSIQUIATRICOS"

Fundamentos do Invento

Este invento estd relacionado com a utilizacdo de
composicgdes farmacéuticas contendo S-metil-di-hidro-zipra-
sidona, e seus sais farmaceuticamente aceitdveis, em rela-
¢cdo ao tratamento de disturbios psiquidtricos. Mais
especificamente, ele estd relacionado com a utilizacdo de
tal composto, e seus sais farmaceuticamente aceitaveis, no
tratamento de um disturbio ou estado seleccionado entre:
disturbio de pénico; disturbio de stresse pds—-traumdtico e
fobias (e.g., fobia social, agorafobia, etc.); episdéddios
psicéticos de ansiedade; ansiedade, agitacao, agressao
excessiva, tensdao ou afastamento social ou emocional asso-
ciado a psicose; perturbacdes do comportamento associados a
atraso mental, disturbio autistico e disturbio de conduta;
deméncias tais como deméncias associadas a doenca de
Alzheimer; discinésias induzidas por drogas e baseadas em
neurodegeneracao; disturbio obsessivo compulsivo; e sindro-

ma de Tourette.

S—-metil-di-hidro-ziprasidona, gue tem a estrutura

que se segue,
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e o nome quimico 6-cloro-5-(2-{4-[imino-(2-metilsulfanil-

fenil)-etil]-piperazin-1-il}-etil)-1,3-di-hidro-indol-2-
ona, € um metabolito activo da droga anti-psicédtica zipra-

sidona, a qual possuil a seguinte estrutura

Cl
N N
| __/ )

S—N

A ziprasidona e compostos relacionados arilpi-
perazinil-alquileno(C,-Cs)-heterociclicos, métodos para a
sua sintese e sua utilizacdo no tratamento de disturbios
psicéticos dos tipos esquizofrénicos e para a eliminacao ou
melhoramento de sintomas tais como ansiedade, agitacao,
agressao excessiva, tensdao e afastamento social ou emo-
cional em doentes psicéticos, estao referidos na Patente
dos Estados Unidos 4 831 031, publicada em 16 de Maio,
1989; Patente dos Estados Unidos 5 206 366, publicada em
27 de Abril, 1993, Patente dos Estados Unidos 4 833 795,
publicada em 28 de Novembro, 1989, Patente dos Estados
Unidos 5 312 925, publicada em 17 de Maio, 1994 e Patente
dos Estados Unidos 5 338 846, publicada em 16 de Agosto de

1994. A utilizacdo de ziprasodona e compostos relacionados
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para o tratamento de disturbio compulsivo obsessivo e
sindroma de Tourette estd referida no Pedido de Patente dos
Estados Unidos 09/146 289, que foi apresentado em 3 de
Setembro, 1998. A utilizacdo de =ziprasidona e compostos
relacionados para o tratamento de sintomas de comportamento
associados a psicose estd referida no Pedido de Patente dos
Estados Unidos 09/216 344, que foli apresentado em 8 de

Dezembro, 1998.

Sumario do Invento

Este invento estd relacionado com uma composicgao
farmacéutica para o tratamento de uma alteracdo ou estado
seleccionado entre: disturbio de pénico; distirbio de
stresse pdés—-traumdtico e fobias (e.g., fobia social, agora-
fobia, etc.); episdédios psicdéticos de ansiedade; ansiedade,
agitacadao, agressao excessiva, tensao ou afastamento social
ou emocional associado a psicose; perturbacdes do compor-
tamento associados a atraso mental, disturbio autistico e
disturbio de conduta; deméncias tais como deméncias asso-
ciadas a doenca de Alzheimer; discinésias induzidas por
drogas e baseadas em neurodegeneracao; disturbio obsessivo
compulsivo; e sindroma de Tourette num mamifero, incluindo
o homem, compreendendo uma quantidade de S-metil-di-hidro-
ziprasidona, ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, que
&€ eficaz no tratamento de tal disturbio ou estado, e um

veiculo farmaceuticamente aceitavel.

Este invento estd relacionado com a utilizacdo de
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6-cloro-5-(2-{4-[imino-(2-metilsulfanilfenil)-etil]-pipe-

razin-1-il}-etil)-1,3-di-hidro-indol-2-ona, ou um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel, no fabrico de um medicamento
para o tratamento de um disturbio ou estado seleccionado
entre: disturbio de pénico; disturbio de stresse pods-—
traumdatico e fobias (e.g., fobia social, agorafobia, etc.);
episddios psicdéticos de ansiedade; ansiedade, agitacao,
agressao excessiva, tensdao ou afastamento social ou emo-
cional associado a psicose; perturbacdes do comportamento
associados a atraso mental, disturbio autistico e disturbio
de conduta; deméncias tails como deméncias associadas a
doenca de Alzheimer; discinésias induzidas por drogas e
baseadas em neurodegeneracao; disturbio obsessivo compul-
sivo; e sindroma de Tourette num mamifero, incluindo o
homem. Esta utilizacdo €& dagqui em diante também referida

como "a utilizacao da invencao".

O termo "tratamento", como aqui é usado, refere-
se a reversdo, alivio, inibicdo da progressdo ou prevencgao
do disturbio a que tal termo se aplica, ou de um ou mais
sintomas de tais disturbios ou estado. O termo "trata-
mento", como aqui é usado, refere-se ao acto de tratamento,

tal como "tratamento" foi definido imediatamente atras.

O presente invento também estd relacionado com a
utilizagcao da invencdo referida, em que uma forma marcada
radicactivamente de S-metil-di-hidro-ziprasidona ¢ usada em
vez de S-metil-di-hidro-zipradisona. Os compostos S-metil-

di-hidro-ziprasidona preferidos, marcados radioactivamente,
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sdo aqueles em que as marcas radioactivas sdao seleccionadas
entre °H, ¢, “H, '’c, Mc, °r, '¥’I e '¥°I. Tais compostos
marcados radicactivamente sdao uUteis como instrumentos de
pesquisa e diagndstico em estudos de farmacocinética do

metabolismo e em ensaios de ligagao em animais e no homem.

Exemplos de sais de adicgdo de acido dos compostos
da fdérmula I farmaceuticamente aceitdveils, sdo o0s sals de
dcido cloridrico, &cido p-toluenossulfdénico, &cido fumari-
co, 4&acido citrico, &cido succinico, &acido salicilico, &cido
oxalico, acido bromidrico, acido fosfdérico, &cido metanos-
sulfénico, acido maleico, &cido di-p-toluiltartarico, acido
acético, 4&cido sulfurico, 4&acido 1iodidrico e 4&cido mandé-

lico.

Uma outra realizacdao mais especifica deste
invento estd relacionada com a utilizacdo da invencao atras
referida em que o disturbio ou estado a ser tratado ¢é
seleccionado entre disturbio de pénico, disturbio de

stresse pdés—-traumatico e fobias.

Uma outra realizacdo mais especifica deste
invento estd relacionada com a utilizacdo da invencgdo atrés
referida em que o disturbio ou estado a ser tratado ¢é

disturbio obsessivo compulsivo.

Uma outra realizacdao mais especifica deste
invento estd relacionada com a utilizacdo da invencao atras
referida em que o disturbio ou estado a ser tratado ¢é

sindroma de Tourette.
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Uma outra realizacdo mais especifica deste
invento estd relacionada com a utilizacdo da invencdo atrés
referida em que o disturbio ou estado a ser tratado ¢é

discinésia induzida por drogas.

Uma outra realizacdo mais especifica deste
invento estd relacionada com a utilizacdo da invencdo atrés
referida em que o disturbio ou estado a ser tratado é uma

discinésia baseada em neurodegeneracao.

Uma outra realizacao mais especifica deste
invento estd relacionada com a utilizacdo da invencdo atras
referida em que o disturbio ou estado a ser tratado é uma
perturbacdo de comportamento associada a atraso mental,

disturbio autistico ou disturbio de conduta.

Uma outra realizacdo mais especifica deste
invento estd relacionada com a utilizacdo da invencdo atrés
referida em que o disturbio ou estado a ser tratado ¢
seleccionado entre deméncia vascular, deméncia devida a
infecgcdo pelo VIH, deméncia devida a trauma craniano,
deméncia devida a doenca de Parkinson, devida a doenca de
Huntington, deméncia devida a doenca de Pick, deméncia
devida a doenca de Creutzfeldt-Jakob, deméncia persistente
induzida por substancias, deméncia devida a etiologias

varias e deméncia nado especificada (NOS).

Uma outra realizacdao mais especifica deste
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invento estd relacionada com a utilizacdo da invencdo atréas
referida em que o disturbio ou estado a ser tratado é uma
deméncia do tipo Alzheimer e ¢é seleccionada do grupo
congistindo em deméncia do tipo Alzheimer com estabele-
cimento precoce nao complicado, deméncia do tipo Alzheimer
com estabelecimento precoce com delirios, deméncia do tipo
Alzheimer com estabelecimento precoce com depressao,
deméncia do tipo Alzheimer com estabelecimento tardio nao
complicado, deméncia do tipo Alzheimer com estabelecimento
tardio com delirios e deméncia do tipo Alzheimer com

estabelecimento tardio com depressao.

Uma outra realizacdao mais especifica deste
invento estd relacionada com a utilizacdo da invencgdo atréas
referida em que o disturbio ou estado a ser tratado ¢é
seleccionado entre disturbio de pénico sem agorafobia,
disturbio de panico com agorafobia, agorafobia sem histdria
de disturbio de pénico, fobia social, disturbio de stresse
pdés—traumdtico, disturbio de stresse agudo, disturbio de
ansiedade generalizada, disturbio de ansiedade induzida por
substdncias e disturbio de ansiedade nao especificada

(NOS) .

Uma outra realizacdo mais especifica deste
invento estd relacionada com a utilizacdo da invencdo atrés
referida, a utilizacdo da invencdo atrds referida, em que o
distirbio ou estado a ser tratado é uma manifestacdo do

comportamento de atraso mental.
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Uma outra realizacdo mais especifica deste
invento estd relacionada com a utilizacdo da invencédo atrés
referida, em que o disturbio ou estado a ser tratado é uma

manifestacdo do comportamento de disturbio de conduta.

Uma outra realizacdo mais especifica deste
invento estd relacionada com a utilizacdo da invencdo atrés
referida, em que o disturbio ou estado a ser tratado é uma

manifestagcdao de comportamento de disturbio autistico.

Todas os disturbios e estados psiquidtricos aqui
referidos sado conhecidos dos familiarizados com a matéria e
como definidos em "Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders", Quarta FEdicdo, American Psychiatric

Association, 1994 (DMS IV).

Descricao Detalhada do Invento

S—-metil-di-hidro-ziprasidona pode ser preparada
através da reaccdo de di-hidro-zipradisona com um agente de
metilacdao (e.g. iodometano ou diazometano), preferencial-
mente com iodometano. Esta reacgdao ¢é preferencialmente
realizada em atmosfera de azoto. E tipicamente realizada
num solvente alcanol inferior como seja metanol, etanol ou
propanol, preferencialmente metanol, a uma temperatura
entre cerca de 0°C e aproximadamente a temperatura de
refluxo do solvente, preferencialmente aproximadamente a
temperatura ambiente, na presenca de uma base forte como
seja hidréxido de potédssio, hidrdéxido de sddio, t-butdxido

de potédssio ou sdédio, ou carbonato de potédssio ou sdédio.
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Di-hidro-ziprasidona pode ser ©preparada como
descrito na Patente dos Estados Unidos 5 935 960, publicada

em 10 de Agosto, 1999.

Os sails de adicdo de 4acido farmaceuticamente
aceitaveis de S-metil-di-hidro-ziprasidona sdo preparados
de forma convencional por tratamento de uma solucgdo ou
suspensao da base livre (I) com cerca de um equivalente
quimico de um 4&cido farmaceuticamente aceitavel. No
isolamento dos sais sdo empregues técnicas de concentracao
e recristalizacgdo convencionais. Sao exemplos de acidos
adequados 0s acidos acético, cloridrico, bromidrico,
hidroidédico, nitrico, sulfdénico, sulfiarico, isonicotinico,
lactico, salicilico, citrico, tartarico, pantoténico, bi-
tartdrico, ascérbico, succinico, maleico, fumdrico, gluca-
rénico, sacarato, formato, benzoato, glutamato, metanos-
sulfénico, etanossulfdédnico, benzenossulfdénico, p-toluenos-

sulfénico e glucdnico.

S—-metil-di-hidro-ziprasidona e seus sais farma-
ceuticamente aceitdveis (referidos colectivamente, daqui em
diante, como "os compostos activos deste invento"), podem
ser administrados sozinhos a um individuo ou, prefe-
rencialmente, em combinacdo com veiculos ou diluentes
farmaceuticamente aceitdveis, na pratica farmacéutica. Tais
compostos podem ser administrados oralmente ou
parentericamente. A administracdo parentérica inclui,

especialmente, administracao intravenosa e intramuscular.
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Ainda, numa composicao farmacéutica compreendendo um com-
posto activo deste invento, a proporcao por peso do ingre-
diente activo relativamente ao veiculo serd normalmente na
gama de 1:6 a 2:1, e preferencialmente 1:4 a 1:1. No entan-
to, em qualquer dos casos, a proporcdo escolhida dependera
de factores tais como solubilidade do componente activo,

dosagem contemplada e via precisa de administracéao.

Os compostos deste 1invento podem ser adminis-
trados a mamiferos por via oral, parentérica (como seja
subcuténea, intravenosa, intramuscular, intrasternal e
técnicas de infusao), rectal, intranasal ou tdpica. Em
geral, estes compostos sao preferencialmente administrados
em doses qgue variam entre cerca de 0,5 e cerca de 500 mg
por dia, numa sé6 dose ou em doses repartidas (i.e., entre 1
e 4 doses por dia), se bem qgque devam necessariamente
ocorrer variacgdes dependendo das espécies, peso e estado do
individuo a ser tratado e da via particular de adminis-
tracdo. No entanto, um nivel de dosagem na gama de cerca de
10 mg a cerca de 80 mg por kg de peso de corpo por dia seja
preferencialmente empregue. No entanto, poderdo ocorrer
variacdes dependendo das espécies animals a serem tratadas
e da resposta individual ao referido medicamento, assim
como do tipo de formulacdo farmacéutica escolhida e periodo
de tempo e intervalo em gque tal administracdo €& realizada.
Nalguns casos, niveis de dosagem abaixo do limite inferior
da referida gama podem ser mais adequados, enquanto noutros
casos poderadao ser empregues doses ainda maiores sem causar

efeitos secunddrios indesejaveis, desde que tais niveis de
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dosagem mais elevados sejam primeiro divididos em varias

doses peguenas para administracdo ao longo do dia.

Os compostos activos deste invento podem ser
administrados sozinhos ou em combinacdo com veiculos ou
diluentes farmaceuticamente aceitdveis através de qualquer
uma das vias anteriormente indicadas e tal administracao
pode ser realizada em doses simples ou multiplas. Mais
particularmente, o0s novos agentes terapéuticos deste inven-
to podem ser administrados numa grande variedade de formas
de dosagem diferentes, 1i.e., podem ser combinados com
varios veiculos inertes farmaceuticamente aceitdveis na
forma de comprimidos, cépsulas, pastilhas, trociscos, dra-
geias, pds, vaporizadores, cremes, bdlsamos, supositdrios,
gelatinas, géis, pastas, locdes, pomadas, suspensdes agquo-
sas, solucgdes injectdveis, elixires, xaropes e similares.
Tais veiculos incluem diluentes ou agentes de enchimento
s6lidos, meios aquosos estéreis e varios solventes orgéni-
cos nao téxicos, etc. Ainda, as composicdes farmacéuticas
orais podem ser adequadamente adogadas e/ou aromatizadas.
Em geral, os compostos terapeuticamente eficazes deste
invento estao presentes em formas de dosagem tais que o0s
niveis de concentracdao variam entre cerca de 5,0% e cerca

de 70% por peso.

Para utilizacdo oral no tratamento de varios
disturbios e estados referidos atrds, os compostos activos
deste invento podem ser administrados, por exemplo, na

forma de comprimidos ou cédpsulas, ou como uma suspensao ou
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suspensdo aquosa. Os comprimidos contendo varios excipien-
tes tals como celulose microcristalina, citrato de sdédio,
carbonato de calcio, fosfato di-cédlcio e glicina podem ser
empregues Jjuntamente com varios agentes de desintegracao,
tais como amido (e preferencialmente amido de milho, batata
ou tapioca), &cido alginico e certos silicatos complexos,
juntamente com aglutinantes de granulacdo do tipo polivi-
nilpirrolidona, sacarose, gelatina e acacia. Ainda, agentes
lubrificantes, tais como estearato de magnésio, lauril-
sulfato de sédio e talco, sao por vezes muito uteis para a
producado de comprimidos. Composicgdes sdlidas de um tipo
semelhante podem ser também empregues como agentes de
enchimento em cdpsulas de gelatina; os materiais preferidos
relacionados também incluem lactose ou agucar do leite,
assim como polietilenoglicdéis de alto peso molecular.
Quando as suspensdes aquosas e/ou elixires sdo pretendidos
para administracdo oral, o ingrediente activo pode ser
combinado com varios agentes edulcorantes ou aromatizantes,
corantes e, caso se pretenda, igualmente agentes emulsio-
nantes e/ou de suspensdo, Jjuntamente com diluentes tais
como Agua, etanol, propilenoglicol, glicerina e véarias

combinac¢des destes.

Para administracgdo parentérica, podem ser empre-
gues solucdes de um composto do presente invento em 6leo de
sésamo ou de amendoim ou em propilenoglicol agquoso. As
solucdes aquosas deverdo, se necessario, ser adequadamente
tamponadas (preferencialmente a um pH superior a 8) e ©

diluente liquido primeiro tornado isotdénico. Estas solugdes
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aquosas sao adequadas para fins de injecgdo intravenosa.
As solucgdes oleosas sao adequadas para fins de injeccao
intra-articular, intramuscular e subcutdnea. A preparacao
de todas estas solugdes em condicgdes de esterilidade é
facilmente conseguida seguindo técnicas farmacéuticas
convencionais bem conhecidas dos familiarizados com a
matéria. Para utilizacado intramuscular, parentérica e
intravenosa, podem ser preparadas solucgdes estéreis do
ingrediente activo e o pH das solucgdes deverd ser adeguada-
mente ajustado e tamponado. Para utilizacdo intravenosa, a
concentracdo total de solutos deverd ser controlada para

tornar a preparacao isotdnica.

0O exemplo que se segue 1lustra a sintese de S-

metil-di-hidro-ziprasidona.

EXEMPLO 1

6—CLORO-5- (2—{4— [ IMINO- (2-METILSULFANILFENIL)-ETIL] -

PIPERAZIN-1-IL}-ETIL)-1, 3-DI-HIDRO-INDOL-2-ONA

Adicionou-se hidréxido de potassio (1,82 g) a
metanol (1300 ml) sob atmosfera de azoto e agitou-se duran-
te 15 minutos a 21°C. Adicionou-se di-hidro-ziprasidona
(13,0 g, 31,3 mmol) e a mistura foi agitada a 21°C até a
solucao se formar. Adicionou-se iodometano (2,34 ml, 37,7
mmol, 1,2 equivalentes) e a solucdo foi deixada em agitacao
durante a noite a 21°C. O progresso da reaccao foi seguido

usando cromatografia em camada fina (gel de silica, eluindo
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com cloreto de metileno:isopropanol 4:1, wvisualizando com
lédmpada de UV a 254 nm). A mistura de reaccgao foi
concentrada sob vacuo e adicionou-se 2,0 litros de cloreto
de metileno e 500 ml de &gua ao sdélido resultante. A
mistura nebulosa foi deixada a agitar durante 15 minutos,
apdés o que a fase aquosa (pH = 9,8) foi rejeitada. A fase
de cloreto de metileno, que era rosa claro, foi seca usando
sulfato de magnésio e adicionou-se Darco G60 para descorar
o so6lido. A mistura foili deixada a agitar durante mais 15
minutos a 21°C e filtrada através de Celite. O filtro de
Celite foi lavado com 50 ml de cloreto de metileno e os
filtrados combinados foram concentrados para se obter um
s6lido (13,05 g) cor de rosa mais claro. Purificacéao
subsequente usando cromatografia reldmpago com gel de
silica e cloreto de metileno como eluente deu 7,38 g do
composto do titulo. P.f. 103-106°C (gaseificacao). Espectro
de mssa (m/e, % de intensidade): 429 (100, M+1), 236, 194.
“C NMR (CDC13) 177,70, 166,83, 142,36, 136,17, 133,10,
131,30, 129,51, 126,86, 125,27, 124,46, 111,06, 58,84,

53,11, 36,09, 30,95 e 15,87.

Lisboa, 9 de Janeiro de 2007
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REIVINDICACOES

1. Utilizacao de 6-cloro-5-(2-{4-[imino—-(2-
metilsulfanilfenil)-etil]-piperazin-1-il}-etil)-1,3-di-
hidro-indol-2-ona, ou um sSeu sal farmaceuticamente acei-
tavel, , no fabrico de um medicamento para o tratamento de
um disturbio ou estado seleccionado entre: disturbio de
padnico; disturbio de stresse pds-traumdatico e fobias;
episddios psicdéticos de ansiedade; ansiedade, agitacao,
agressao excessiva, tensdao ou afastamento social ou emocio-
nal associado a psicose; perturbagcdes do comportamento
associados a atraso mental, disturbio autistico e disturbio
de conduta; deméncias tails como deméncias associadas a
doenca de Alzheimer; discinésias induzidas por drogas e
baseadas em neurodegeneracao; disturbio obsessivo compulsi-

vo; e sindroma de Tourette.

2. Utilizacdo de acordo com a reivindicacao 1,

em que o disturbio ou estado a ser tratado é uma fobia.
3. Utilizacdo de acordo com a reivindicacao 1,
em que o disturbio ou estado a ser tratado é disturbio de

stresse pds—-traumatico.

4, Utilizacdo de acordo com a reivindicacao 1,

em que o disturbio ou estado a ser tratado ¢ deméncia.

5. Utilizacdo de acordo com a reivindicacao 1,
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em que o disturbio ou estado a ser tratado é uma manifes-

tacdao de comportamento de atraso mental.

6. Utilizagdo de acordo com a reivindicacgédo 1,
em que o disturbio ou estado a ser tratado é uma manifes-

tacdo de comportamento de disturbio de conduta.
7. Um método de acordo com a reivindicacgao 1,

em que o disturbio ou estado a ser tratado é uma manifes-

tacdo de comportamento de disturbio autistico.

Lisboa, 9 de Janeiro de 2007
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