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(67) Resumo: PIRIDO[3,2-e] PIRAZINAS, USO DAS MESMAS
COMO INIBIDORES DE FOSFODIESTERASE 10 E PROCESSOS
PARA A PREPARAGCAO DAS MESMAS. A invengdo refere-se a
pirido[3,2-e]pirazinas, a processos para a preparagdo das mesmas, a
preparag¢des farmacéuticas que compreendem estes compostos e ao
uso farmacéutico destes compostos, que s&o inibidores da
fosfodiesterase 10, como compostos ativos para o tratamento de
doencas de mamiferos incluindo um ser humano que pode ser
influenciado através do uso dos compostos de acordo com a invengéao
para inibir a atividade da fosfodiesterase 10 no sistema nervoso
central. Mais particuiarmente, a invengao refere-se ao tratamento de
disturbios neurolégicos e psiquiatricos, por exemplo, psicose e
distlirbios que compreendem déficits cognitivos como sintomas.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "PIRIDO[3,2-e]
PIRAZINAS, USO DAS MESMAS COMO INIBIDORES DE FOSFODIES-
TERASE 10 E PROCESSOS PARA A PREPARACAO DAS MESMAS".
Descricéao

A invencéo refere-se a pirido[3,2-e]pirazinas, a processos para a
preparacao das mesmas, a preparagoes farmacéuticas que compreendem
estes compostos e ao uso farmacéutico destes compostos, que sao inibidores
da fosfodiesterase 10, como compostos ativos para o tratamento de doencas
de mamiferos incluindo um ser humano que podem ser influenciadas através
da utilizagao dos compostos de acordo com a invengao para inibir a ativida-
de da fosfodiesterase 10 no sistema nervoso central. Mais particularmente, a
invencao refere-se ao tratamento de disturbios neuroldgicos e psiquiatricos,
por exemplo, psicose e disturbios que compreendem déficits cognitivos co-
mo sintomas.

Antecedentes

Os disturbios psicéticos, especialmente a esquizofrenia, sao dis-
tdrbios mentais graves que prejudicam extremamente a vida diaria. Os sin-
tomas de psicose podem ser divididos em duas fra¢cdes. Na fase aguda, pre-
dominam alucinagoes e ilusdes que sao chamadas de os sintomas positivos.
Quando a fase agitada diminui, os assim chamados sintomas negativos fi-
cam 6bvios. Estes incluem déficits cognitivos, fobia social, redugao do esta-
do de alerta, indiferenca e déficits no aprendizado verbal e na meméria, na
fluéncia verbal e na fungao motora.

Embora varios agentes antipsicéticos ja estejam disponiveis, a
presente terapia de psicose nado € satisfatéria. Os agentes antipsicéticos
classicos, tal como haloperidol, com uma alta afinidade pelo receptor de do-
pamina D2, exibem efeitos colaterais extremos, tais como sintomas extrapi-
ramidais (=EPS) e ndo melhoram os sintomas negativos da esquizofrenia de
forma que nao possibilitam que o paciente retorne a vida diaria.

A clozapina que surgiu como um agente terapéutico comercial
que melhora os sintomas positivos, negativos e cognitivos da esquizofrenia e

desprovido de EPS exibe a agranulocitose como um efeito colateral letal poten-
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cial principal (Capuano e outros, 2002). Além disso, ha ainda uma grande
quantidade de casos resistentes a terapia (Lindenmayer e outros, 2002).

Em conclusdo, ha ainda uma necessidade do desenvblvimento
de novos agentes antipsicéticos que melhoram os sintomas positivos, nega-
tivos e cognitivos da psicose e que possuem um perfil melhor de efeitos co-
laterais.

O patomecanismo exato da psicose ainda nao é conhecido. Foi
mostrada uma disfuncao de varios sistemas neurotransmissores. Os dois
sistemas neurotransmissores principais que estdo envolvidos sao o sistema
dopaminérgico e o glutamatérgico:

Assim, os sintomas psicéticos agudos podem ser estimulados
por farmacos dopaminérgicos (Capuano e outros, 2002) e os agentes antip-
sicoticos classicos, como haloperidol, possuem uma alta afinidade pelo re-
ceptor de dopamina D2 (Nyberg e outros, 2002). Modelos de animais basea-
dos em uma hiperatividade do sistema neurotransmissor dopaminérgico (hi-
peratividade a anfetamina, comportamento de escalada induzido pela apo-
morfina) sdo utilizados para imitar os sintomas positivos da esquizofrenia.

Ainda, ha uma evidéncia crescente de que o sistema neuro-
transmissor glutamatérgico desempenha uma fung¢dao importante no desen-
volvimento da esquizofrenia (Millan, 2005). Assim, os antagonistas de NMDA
como fenciclidina e cetamina sao capazes de estimular sintomas esquizofré-
nicos em seres humanos e roedores (Abi-Saab e outros, 1998; Lahti e ou-
tros, 2001). A administragdo aguda de fenciclidina e MK-801 induz a hipera-
tividade, estereotipias e ataxia em ratos imitando os sintomas psicéticos.
Além disso, em contraste aos modelos dopaminérgicos, os modelos de ani-
mais de psicose com base nos antagonistas de NMDA nao somente imitam
os sintomas positivos, mas também os sintomas negativos e cognitivos da
psicose (Abi-Saab e outros, 1998; Jentsch e Roth, 1999). Assim, os antago-
nistas de NMDA, adicionalmente induzem déficits cognitivos e déficits de
interacao social.

Onze familias de fosfodiesterases foram identificadas em mami-

feros até agora (Essayan, 2001). A fungdao de PDEs na cascata de sinaliza-



10

15

20

25

30

cao celular é de inativar os nucleotideos ciclicos cAMP e/ou cGMP (Soder-
ling € Beavo, 2000). Uma vez que cAMP e cGMP sao mensageiros secunda-
rios importantes na cascata de sinalizagao de receptores PDEs acoplados a
proteina G, estao envolvidos em uma faixa ampla de mecanismos fisiologi-
cos que desempenham uma funcao na homeostase do organismo.

As familias de PDE diferem em sua especificidade ao substrato
em relagao aos nucleotideos ciclicos, em seu mecanismo de regulacdo e em
sua sensibilidade a inibidores. Além disso, ficam diferencialmente localiza-
das no organismo, entre as células de um 6rgao ou até mesmo dentro das
células. Estas diferengas levam a um envolvimento diferenciado das familias
de PDE nas varias fun¢des fisiologicas.

A PDE10A é primariamente expressa no cérebro e ali no nucleo
acumbente e no putdmen caudado. As areas com expressdo moderada sao
o talamo, o hipocampo, o cértex frontal e o tubérculo olfatério (Menniti e ou-
tros, 2001). Todas estas areas do cérebro sdao descritas como participando
do patomecanismo da esquizofrenia (Lapiz e outros 2003) de forma que a
localizacdo da enzima indica uma funcao predominante no patomecanismo
da psicose.

No estriado, a PDE10A é predominantemente encontrada nos
neurdnios espinhosos médios e esta primariamente associada com as mem-
branas pés-sinapticas destes neurdnios (Xie e outros, 2006). Através desta
localizacdo a PDE10A pode ter uma influéncia importante sobre a cascata
de sinalizagcdo induzida pela entrada dopaminérgica e glutamatérgica nos
neurdnios espinhosos médios dois sistemas neurotransmissores desempe-
nhando uma fungao predominante no patomecanismo da psicose.

A fosfodiesterase (PDE) 10A, em particular, hidrolisa tanto cAMP
quanto cGMP possuindo uma afinidade maior por cAMP (K, = 0,05 uM) que
por cGMP (Ky = 3 uM) (Soderling e outros, 1999).

Os pacientes psicéticos mostraram ter uma disfuncao dos niveis
de cGMP e cAMP e seus substratos a jusante (Kaiya, 1992; Muly, 2002; Garver
e outros, 1982). Adicionalmente, o tratamento com haloperidol foi associado

com maiores niveis de cAMP e cGMP em ratos e pacientes, respectivamen-
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te (Leveque e outros, 2000; Gattaz e outros, 1984). Uma vez que a PDE10
hidrolisa tanto cAMP quanto cGMP (Kotera e outros, 1999) uma inibicdo de
PDE10A também induziria um aumento de cAMP e cGMP e assim possuiri-
am um efeito similar sobre os niveis de nucleotideos ciclicos como o halope-
ridol.

O potencial antipsicotico de inibidores de PDE10A ¢é adicional-
mente sustentado por estudos de Kostowski e outros (1976) que mostraram
que a papaverina, um inibidor de PDE10A seletivo moderado, reduz estereo-
tipias induzidas pela apomorfina em ratos, um modelo de animal de psicose
e aumenta a catalepsia induzida por haloperidol em ratos, enquanto reduz
concorrentemente a concentragcdo de dopamina no cérebro do rato. Ativida-
des que também sao observadas com agentes antipsicéticos classicos. Isto
é adicionalmente sustentado por uma aplicagao ao paciente que estabelece
a papaverina como um inibidor de PDE10A para o tratamento da psicose
(Pedido de Patente U.S. N2 2003/0032579).

Em adicdao aos agentes antipsicéticos classicos que melhoram
principalmente os sintomas positivos da psicose, a PDE10A também carrega
o potencial de melhorar os sintomas negativos e cognitivos da psicose.

Enfocando a entrada dopaminérgica nos neurdnios espinhosos
meédios, os inibidores de PDE10A através da regulacado para mais dos niveis
de cAMP e cGMP atuam como agonistas D1 e antagonistas D2 porque a
ativagcao do receptor D1 de dopamina acoplado a proteina Gs aumenta o
CAMP intracelular, enquanto que a ativacao do receptor D2 de dopamina
acoplado a proteina Gi diminui os niveis de cAMP intracelulares através da
inibicao da atividade da adenilil ciclase (Mutschler e outros, 2001).

Os niveis de cAMP intracelular elevados mediados pela sinaliza-
cao do receptor D1 parece modular uma série de processos neuronais res-
ponsaveis pela meméria de trabalho no cértex pré-frontal (Sawaguchi, 2000)
e é relatado que a ativagdo do receptor D1 pode melhorar os déficits de
memoria de trabalho em pacientes esquizofrénicos (Castner e outros, 2000).
Assim, parece provavel que um aumento adicional desta via também poderia

melhorar os sintomas cognitivos da esquizofrenia.
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Uma indicagcao adicional de um efeito da inibicado de PDE10A
sobre 0s sintomas negativos da psicose € fornecida por Rodefer e outros
(2005) que poderiam mostrar que a papaverina reverte os déficits de desvio
de atencao induzidos pela administragao subcronica de fenciclidina, um an-
tagonista de NMDA, em ratos. Os déficits de atengao incluindo uma deficién-
cia de desvio de atengcao a novos estimulos pertencem aos sintomas negati-
vos da esquizofrenia. No estudo os déficits de atengdo foram induzidos atra-
vés da administragao de fenciclidina durante 7 dias seguida por um periodo
de eliminacdo. O inibidor de PDE10A papaverina era capaz de reverter os
déficits duradouros induzidos pelo tratamento subcrénico.

As imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazinonas, sua sintese e alguns
usos médicos sao bem descritos em patentes e na literatura.

Os pedidos de patentes EP 0 400 583 e US 5.055.465 do Berlex
Laboratories, Inc. divulgam um grupo de imidazoquinoxalinonas, seus analo-
gos aza e um processo para a preparacao dos mesmos. Foi observado que
estes compostos possuem efeitos inodilatadores, vasodilatadores e venodi-
latadores. A atividade terapéutica se baseia na inibicao da fosfodiesterase 3
(PDES3).

O EP 0 736 532 divulga pirido[3,2-e]pirazinonas € um processo
para a preparacao das mesmas. Estes compostos sao descritos como pos-
suindo propriedades antiasmaticas e antialérgicas. Os exemplos desta in-
vengao sao inibidores de PDE4 e de PDES.

O WO 00/43392 divulga o uso de imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e] pi-
fazinonas que séo inibidores de PDE3 e de PDES5 para a terapia de disfun-
¢ao erétil, faléncia cardiaca, hipertonia pulmonar e doengas vasculares que
sao acompanhadas por suprimento sanguineo insuficiente.

Um outro grupo de pirido[3,2-e]pirazinonas, divulgado no WO
01/68097 é constituido de inibidores de PDES5 e pode ser utilizado para o
tratamento de disfuncao erétil.

Métodos adicionais para a preparagao de imidazo[1,5-a]pirido
[3,2-e]pirazinonas sao descritos também por D. Norris e outros (Tetrahedron
Letters 42 (2001), 4297-4299).
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O WO 92/22552 refere-se a imidazo[1,5-a]quinoxalinas que sao
geralmente substituidas na posi¢ao 3 por um grupo de acido carboxilico e
derivados do mesmo. Estes compostos sdo descritos como sendo uteis co-
mo agentes ansioliticos e sedativos/hipndticos.

Em contraste, apenas um numero limitado de imidazo[1,5-a] piri-
do[3,2-e]pirazinas e uso médico das mesmas ja estao publicados.

O WO 99/45009 descreve um grupo de imidazopirazinas da for-
mula (1)

5] .
>3 N

gy N R
{R) N 1:- h

Parte da definicao de Q é que forma um anel heterociclico de 6

0

membros que inclui piridina. Embora R, Rz € Rs estejam representando uma
grande variedade de substituintes, a definicao do grupo —NR4Rs tem impor-
tancia especial.

R4 e Rs sdo cada um independentemente hidrogénio, Rs ou —C
(O)Rs ou o grupo NR4Rs todo forma um anel saturado ou insaturado de 3 até
8 membros.

Re € alquila, alquenila, alquinila, cicloalquila, cicloalquilalquila,
cicloalquenila, cicloalquenilalquila, arila, aralquila, heterociclo ou heterociclo-
alquila, dos quais cada um é ndo-substituido ou substituido.

Estes compostos sao descritos como sendo inibidores de protei-
na tirosina quinases utilizadas no tratamento de disturbios associados com
proteina tirosina quinases tais como disturbios imunolégicos.

De forma interessante, para todos os exemplos listados na rei-
vindicacao 9 a estrutura do grupo NR4R;s € limitada de uma maneira que um
de Rs; e Rs é hidrogénio e para o outro um Rg é fenila (ndo-substituido ou
substituido).

Esta selecao estrutural do grupo NR4Rs esta alinhada com da-
dos de SAR publicados provenientes da mesma companhia (P. Chen e ou-
tros, Bioorg. Med. Chem. Lett. 12 (2002), 1361-1364 e P. Chen e outros, Bi-
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oorg. Med. Chem. Lett. 12 (2002), 3153-3156).

Sumario da Invencao

Esta invencéao refere-se a compostos da formula (Il) e a sais,
solvatos e pro-farmacos farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.

Compostos da férmula (1)
(Rs)"‘\, }0},,3

RQ@:NVA/R
SN yfg,«az
R‘):N

em que a ligacao entre A e N é uma ligagcao simples ou uma ligagédo dupla, A
€ C quando a ligagao for uma ligagao dupla e CH quando a ligagao for uma
ligacao simples,

meéeOoui,

néloui,
em que R' e R? sdo independentemente selecionados de H, um radical ciclico,

C1.s alquila, opcionalmente mono- ou polissubstituido por halo,
OH, O-C,.3 alquila e/ou um radical ciclico,

C..g alquenila, opcionalmente mono- ou polissubstituido por halo,
OH, O-C,.3 alquila e/ou um radical ciclico,

C..s alquinila, opcionalmente mono- ou polissubstituido por halo,
OH, O-Cis-alquila e/ou um radical ciclico, um sistema de anel carboxilico
saturado, monoinsaturado ou poliinsaturado com 3 até 8 atomos, por exem-
plo, fenila ou um sistema de anel heterociclico com 5 até 15 atomos de anel
contendo pelo menos um heteroatomo selecionado de N incluindo N-éxido,

O e S, cada um opcionalmente mono- ou polissubstituido por
halo, amino, Cy.3 alquilamino, di-C4.3 alquilamino, nitro, C4.3 alquila, O-C.3
alquila e/ou um radical ciclico e

R® é selecionado de

H

um radical ciclico,

N3,
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CN,

R®, OR®, SR®, SORS®, SO;R®,

NH(CO)OR?®, N((CO)OR®), , NRé((CO)ORSY),

NH-(C=0)-NHz, NR®-(C=0)-NH,,

NH-(C=0)-NHR®, NR®-(C=0)-NHRS®,

NH-SO2R®, N(SO2R°®), e NR8(SO,R®),
em que R® é em cada caso independentemente, um radical ciclico,

Ci.s alquila, Ca.g ciclo(hetero)alquila,

Cz.s alquenila, Cs.g ciclo(hetero)alquenila, ou C,.g alquinila cada
um opcionalmente mono- ou polissubstituido por halo, OH e/ou O-C;.3 alqui-
la e/ou um radical ciclico,

R’, OR’, SR’, NHSO.R’, N(SO:R"), ou N(R®)SO.R’, em que R’
é arila, heteroarila, aril-C.s alquila, heteroaril-C,.5 alquila, em que arila é feni-
la ou naftila, heteroarila € um sistema de anel heterociclico aromatico de 5
até 15 atomos de anel contendo pelo menos um atomo selecionado de N
incluindo N-6xido, S e O e em que arila e heteroarila sdo opcionalmente mo-
no- ou polissubstituidos por halo, amino, Ci.3 alquilamino, di-C,.3 alquilamino,
nitro, C1.3 alquila, O-C,.3 alquila e/ou um radical ciclico,

R® ¢ C,s alquila, opcionalmente mono ou polissubstituido por
halo, OH, O-C.3 alquila e/ou um radical ciclico,

R* é selecionado de

H,

halo,

um radical ciclico,

RQ

OH ou OR®,

NH(C=0)-C,.3 alquila, opcionalmente mono- ou polissubstituido
por halo, OH, O-C4_; alquila e/ou um radical ciclico ou

NH., NHR® ou NR°R'°,

em que R® e R'® sdo independentemente selecionados de

- um radical ciclico,

- C1.6 alquila ou Cgzs ciclo(hetero)alquila, opcionalmente mono-
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ou polissubstituido por halo, OH, O-C;.3 alquila e/ou um radical ciclico,

- aril-Cq.s-alquila em que arila € fenila, opcionalmente mono- ou
polissubstituido por halo, amino, C4.3 alquilamino, di-C4.3 alquilamino, nitro,
Ci.5 alquila, OH, O-C4_3 alquila e/ou um radical ciclico ou

- NR®°R? juntos formam um anel de cinco, seis ou sete membros
saturado ou insaturado que pode conter até 3 heteroatomos, preferencial-
mente N incluindo N-6xido, S e/ou O, opcionalmente mono- ou polissubstitu-
ido por halo, amino, C.3 alquilamino, di-C4.3 alquilamino, C.z alquila, O-C4.3
alquila e/ou aril-Cy.s-alquila, em que arila é fenila, opcionalmente mono- ou
polissubstituido por halo, amino, C.3 alquilamino, di-C;.3 alquilamino, nitro,
Ci.3 alquila, O-C4_3 alquila e/ou um radical ciclico,

e R® é selecionado de

H,

Ci.5 alquila, Cgz. cicloalquila ou (CO)-C,.s alquila, opcionalmente
mono ou polissubstituido por halo, OH, O-C,.3 alquila e/ou um radical ciclico
ou sais e derivados farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.

O termo "halo" refere-se a fluoro, cloro, bromo ou iodo.

Os termos "alquila", "alquenila" e "alquinila" referem-se a radicais
retos ou ramificados com até 8 atomos de carbono preferencialmente até 6
atomos de carbono e mais preferencialmente até 5 atomos de carbono tais
como metila, etila, vinila, etinila, propila, alila, propinila, butila, butenila, buti-
nila etc. que podem ser opcionalmente substituidos como indicado anterior-
mente.

Os termos “ciclo(hetero)alquila" e "ciclo(hetero)alquienila" refe-
rem-se a radicais ciclicos, que podem opcionalmente conter um ou mais he-
teroatomos selecionados de N incluindo N-oxido, O e S, que podem ser op-
cionalmente substituidos como indicado anteriormente.

O termo "radical ciclico" refere-se a carbociclos ou carbohetero-
ciclos saturados, insaturados ou aromaticos, opcionalmente mono- ou polis-
substituidos por halo, amino, Ci.3 alquilamino, di-C.3 alquilamino, nitro, Cy.3
alquila, OH, O-C.3 alquila e/ou um radical ciclico. O radical ciclico contém

preferencialmente 3 até 20, em particular 4 até 10 atomos de C. Os carbohe-
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terociclos podem conter 1 até 6, em particular 1 até 3 heteroatomos, prefe-
rencialmente selecionados de O, N, S e/ou P. O radical ciclico pode estar
ligado através de um atomo de C ou opcionalmente através de um grupo N,
0O, S, SO ou SO,. Um exemplo para um radical ciclico é fenila.

Uma modalidade preferida desta invengao refere-se a compos-
tos da férmula (ll) em que a ligagcao entre A e N é uma ligagao dupla.

Uma outra modalidade preferida desta invencao refere-se a
compostos da férmula (1) em que m e n sdo ambos 0.

Uma modalidade preferida adicional desta invencao refere-se a
compostos da férmula (II) em que R' é selecionado de

H,

Ci.4 alquila, particularmente C..4 alquila opcionalmente mono- ou
polissubstituido por halo, OH, O-C,.3 alquila e/ou um radical ciclico ou

fenila, opcionalmente mono- ou polissubstituido por halo, amino,
C+.3 alquilamino, di-C4.3 alquilamino, nitro, C1.3 alquila, O-C1.3 alquila e/ou um
radical ciclico. '

E especialmente preferido Cs.4-alquila, por exemplo, propila tal
como n-propila ou i-propila ou fenila, opcionalmente substituido.

Uma modalidade preferida adicional desta invencao refere-sé a
compostos da férmula (11) em que R? é

H ou

Ci.4 alquila, particularmente metila, opcionalmente substituido,
por exemplo, substituido por halo. E especialmente preferido hidrogénio, um
grupo metila ou um grupo trifluorometila.

Uma modalidade preferida adicional desta invencao refere-se a
compostos da férmula (Il) em que R® é H, CN ou Cy.3 alquila, por exemplo,
metila.

Uma modalidade preferida adicional desta invencéo refere-se a
compostos da férmula (Il) em que R® é NH-(C=0)ORS®, particularmente NH-
(C=0)-0OC1.5 alquila, opcionalmente mono- ou polissubstituido como indicado
anteriormente.

Uma modalidade preferida adicional desta invengdo refere-se a
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compostos da férmula (1) em que R® é NH-SO,R8, particularmente NH-SO,-
C1.5 alquila, opcionalmente mono ou polissubstituido como indicado anteri-
ormente.

Uma modalidade preferida adicional desta invencao refere-se a
compostos da férmula (lI) em que R* é selecionado de

H, Ci3 alquila, O-C4.3 alquila, NH,, NHC,_5 alquila, em que alqui-
la é opcionalmente mono- ou polissubstituido por halo, OH, O-C,.3 alquila
e/ou um radical ciclico ou

NH(C=0)-C,.3 alquila, opcionalmente mono- ou polissubstituido
por halo, OH, O-C,.3 alquila e/ou um radical ciclico ou ciclopropila, ciclobuti-
la, tetrahidropirrolila, pirrolila, pirazolila, imidazolila, 1,2,3-triazolila, 1,2,4-
triazolila, piperidinila, morfolinila, piperazinila, opcionalmente mono- ou polis-
substituido por halo, OH, Ci.5 alquila e/ou O-C4.3 alquila ou aril-C,.5-alquila,
em que arila é fenila, opcionalmente mono- ou polissubstituido por halo, a-
mino, Cy. alquilamino, di-C4.3 alquilamino, nitro, C1.3 alquila, O-C,.3 alquila

e/ou um radical ciclico, por exempilo,

e e I G e I
——-NC) _4,3 ——NCNwH -—«N/:\/p—ma ..‘.N*CN_.,

Uma modalidade especialmente preferida adicional desta inven-
¢ao refere-se a compostos da férmula (1), em que R* é H, Cy.3 alquila ou O-
Ci.3 alquila, particularmente H ou OCHa.

Os exemplos de compostos especificos da férmula (1l) sdo os
seguintes:
4,8-dimetoxi-3-metil-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
4,8-dimetoxi-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina 4,8-dimetdxi-1-etil-3-
metil-imidazo[1,5-alpirido[3,2-e]pirazina
4,8-dimetoxi-1,3-dimetil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
4,8-dimetoxi-3-metil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
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1-etil-4-isopropildxi-8-metodxi-3-metil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-€] pirazina
1-etil-8-metoxi-3-metil-4-propildxi-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
4-ciclopentildxi-1-etil-8-metdxi-3-metil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
4-isopropiloxi-8-metodxi-3-metil-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
8-metoxi-1,3-dimetil-4-(2,3,6-trifluorobenzildxi)-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-€e]
pirazina
4-(2,4-diclorobenziloxi)-1-etil-8-metdxi-3-metil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]  pi-
razina

4-(2-cloro-6-fluorobenzildxi)-1 -etil—8-met(’)xi-3-metil-imidazo[1 ,5-a]pirido[3,2-e]
pirazina
1-etil-8-metdxi-3-metil-4-(2,3,6-trifluorobenzildxi)-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]
pirazina
1-etil-8-metdxi-3-metil-4-(2,4,6-trimetilbenzildxi)-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-€]
pirazina

4-(2-cloro-6-fluorobenziloxi)-8-metdxi-3-metil-1-propil-imidazo[ 1,5-a]pirido
[3,2-e]pirazina
4-(2,6-difluorobenzildxi)-8-metdxi-3-metil-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]
pirazina
1-etil-8-metodxi-3-metil-4-(2-feniletildxi)-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
8-metoxi-3-metil-4-(2-feniletiloxi)-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
8-metodxi-1,3-dimetil-4-(2-feniletildxi)-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
8-metodxi-3-metil-4-(2-feniletildxi)-imidazo[1,5-alpirido[3,2-e]pirazina
8-metoxi-3-metil-4-(3-fenilpropildxi)-1-propil-imidazo[ 1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
1-etil-8-metodxi-3-metil-4-(3-fenilpropildxi)-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
1,3-dimetil-8-metdxi-4-(3-fenilpropildxi)-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
4-[(3,5-dimetilisoxazol-4-il)metiloxi]-1-etil-8-metdxi-3-metil-imidazo[ 1,5-a]pirido
[3,2-e]pirazina

1-etil-8-metdxi-3-metil-4-metiltio-imidazo[ 1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
8-metdxi-3-metil-4-metiltio-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
1,3-dimetil-8-metdxi-4-metiltio-imidazo[1,5-alpirido[3,2-e]pirazina
8-metdxi-3-metil-4-metiltio-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina

4-ciano-8-metdxi-3-metil-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
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4-ciano-8-metdxi-3-metil-1-etil-imidazo[ 1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
4-azido-8-metdxi-3-metil-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
8-metodxi-3-metil-4-metilsulfinil-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
8-metdxi-3-metil-4-metilsulfonil-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
1-etil-8-metdxi-3-metil-4-metilsulfinil-imidazo[1,5-alpirido[3,2-e]pirazina
8-metdxi-3-metil-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
1-etil-8-metdxi-3-metil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
4-etil-8-metdxi-3-metil-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
3,4-dimetil-8-metdxi-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina

cloridrato de 3,4-dimetil-8-metdxi-i-propil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
1-etil-3,4-dimetil-8-metdxi-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
1,3,4-trimetil-8-metdxi-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
3,4-dimetil-8-metdxi-1-(3,3,3-trifluoropropil)-imidazo[ 1 ,5-a]birido[3,2—e]pirazina
3,4-dimetil-8-metdxi-1-pentil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
1-ciclohexil-3,4-dimetil-8-metdxi-imidazo[1 ,5—a]pirido[3,2—e]pirazinaA
3,4-dimetil-1-hexil-8-metdxi-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
3,4-dimetil-8-metdxi-1-fenetil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
3,4-dimetil-8-metdxi-1-fenil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina

dicloridrato de 3,4-dimetil-8-metdxi-1-fenil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
3,4-dimetil-8-metdxi-1-(2-clorofenil)-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
3,4-dimetil-8-metodxi-1-(4-fluorofenil)-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
1-propil-3,4,8-trimetil-imidazo[1,5-alpirido[3,2-e]pirazina  1-propil-3,4-dimetil-
imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
1-propil-4,8-dimetil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
8-difluorometodxi-3,4-dimetil-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
3,4-dimetil-8-(piperidin-1-il)-metdxi-1-propil-imidazo[ 1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
3,4-dimetil-8-(4-metil-piperazin-1-il)-metdxi-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]
pirazina
3,4-dimetil-8-(2-etil-4-metil-imidazol-1-il)-metdxi-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido
[3,2-e]pirazina
3,4-dimetil-8-(2-propil-4-metil-imidazol-1-il)-metdxi-1-propil-imidazo[ 1,5-a]
pirido[3,2-e]pirazina
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4-difluorometoxi-3-metil-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina-8-ol
8-metdxi-3-metil-5-oxo-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
3,4-dimetil-8-metoxi-5-oxo-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
8-metodxi-4-metoxicarbonilamino-3-metil-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-
elpirazina
4-etoxicarbonilamino-8-metdxi-3-metil-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-¢]
pirazina
4-(N,N-bis-metoxicarbonil)-amino-8-metdxi-3-metil-1-propil-imidazo[1,5-a]
pirido[3,2-e]pirazina
8-metoxi-4-(metoxicarbonil-metil-amino)-3-metil-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido
[3,2-e]pirazina
8-metodxi-3-metil-4-(3-metil-ureido)-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-
elpirazina
8-metoxi-3-metil-1-propil-4-ureido-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
8-metoxi-3-metil-4-(3-isopropil-ureido)-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-¢]
pirazina
8-metoxi-3-metil-4-metilsulfonilamino-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]  pi-
razina

4-(N,N-bis-metilsulfonil)-amino-8-metodxi-3-metil-1-propil-imidazo[ 1,5-a]pirido
[3,2-e]pirazina
4-etilsulfonilamino-8-metdxi-3-metil-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
1-etil-8-metodxi-3-metil-4-metilsulfonilamino-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
8-metoxi-3-metil-1-propil-4-trifluorometilsulfonilamino-imidazo[1,5-a]pirido
[3,2-e]pirazina
8-metodxi-3-metil-1-propil-4-propilsulfonilamino-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-¢]
pirazina
4-isopropilsulfonilamino-8-metoxi-3-metil-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]
pirazina
8-metdxi-3-metil-4-(4-metilfenilsulfonilamino)-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido
[3,2-e]pirazina
4-[N,N-bis-(4-metilfenilsulfonil)-amino]-8-metoxi-3-metil-1-propil-imidazo[1,5-a]

pirido[3,2-e]pirazina
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8-metbxi-3-metil-1-(3,3,3-trifluoropropil)-4-metilsulfonilamino-imidazo[1,5-a]
pirido[3,2-e]pirazina
1-hexil-8-metdxi-3-metil-4-metilsulfonilamino-imidazo[1,5-alpirido[3,2-e] pira-
zina
8-metoxi-3-metil-1-fenetil-4-metilsulfonilamino-imidazo[ 1,5-a)pirido[3,2-e]pirazina
8-metodxi-3-metil-1-fenil-4-metilsulfonilamino-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
1-(2-clorofenil)-8-metbxi-3-metil-4-metilsulfonilamino-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]
pirazina
1-(4-fluorofenil)-8-metdxi-3-metil-4-metilsulfonilamino-imidazo[1,5-a]pirido
[3,2-e]pirazina '
3-metil-8-(4-metil-2-propil-imidazol-1-il)- 1-propil-4-metilsulfonilamino-imidazo
[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
bromidrato de 3-metil-4-metilsulfonilamino-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]
pirazin-8-ol
3-metil-4-metilsulfonilamino-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazin-8-ol
8-difluorometodxi-3-metil-4-metilsulfonilamino-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido
[3,2-e]pirazina
8-ciclopropilmetoxi-3-metil-4-metilsulfonilamino-1-propil-imidazo[ 1,5-a]pirido
[3,2-e]pirazina
3-metil-1-propil-4,5-dihidro-imidazo[1,5-alpirido[3,2-e]pirazina
8-metoxi-1-propil-4,5-dihidro-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
8-metodxi-3-metil-1-propil-4,5-dihidro-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
cloridrato de 8-metdxi-3-metil-1-propil-4,5-dihidro-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]
pirazina
1-etil-8-metdxi-3-metil-4,5-dihidro-imidazo[ 1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
3,5-dimetil-8-metoxi-1-propil-4,5-dihidro-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
5-acetil-8-metoxi-3-metil-1-propil-4,5-dihidro-imidazo[ 1,5-a]pirido[3,2-e] pira-
zina
e seus sais farmaceuticamente aceitaveis e derivados dos mesmos.
Especialmente preferido, o composto da férmula (ll) é seleciona-
do de 3,4-dimetil-8-metdxi-1-propil-imidazo[1,5-a]-pirido[3,2-e]-pirazina e sais

farmaceuticamente aceitaveis e derivados dos mesmos.
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A invencao refere-se ainda a sais, solvatos e derivados fisiologi-
camente aceitaveis dos compostos de acordo com férmula (I1). Os derivados
dos compostos de acordo com formula (Il) sao, por exemplo, amidas, éste-
res e éteres. Ainda, o termo "derivado” abrange ainda pré-farmacos e meta-
bdlitos dos compostos da férmula (11).

Os sais fisiologicamente aceitaveis podem ser obtidos através
da neutralizagao das bases com acidos inorganicos ou organicos ou através
da neutralizacao dos acidos com bases inorganicas ou organicas. Os exem-
plos de acidos inorganicos adequados sado 4cido cloridrico, acido sulfurico,
acido fosfoérico ou acido bromidrico, enquanto que os exemplos de &cidos
orgénicos adequados sao acido carboxilico, sulfo acido ou acido sulfénico,
tais como acido acético, acido tartarico, acido lactico, acido propiénico, acido
glicdlico, acido malbnico, acido maléico, acido fumarico, acido tanico, acido
succinico, acido alginico, acido benzéico, acido 2-fenoxibenzodico, &acido
2-acetoxibenzdico, acido cinamico, acido mandélico, acido citrico, acido ma-
léico, acido salicilico, acido 3-aminossalicilico, acido ascoérbico, acido embé-
nico, acido nicotinico, acido isonicotinico, acido oxalico, acido glucénico, a-
minodacidos, acido metanossulfénico, acido etanossulfénico, acido 2-hidroxi-
etanossulfénico, acido etano-1,2-dissulfénico, acido benzenossulfonico, aci-
do 4-metilbenzenossulfénico ou acido naftaleno-2-sulfénico. Os exemplos de
bases inorganicas adequadas sao hidréxido de sédio, hidréxido de potassio
e amoénia, enquanto que os exemplos de bases organicas adequadas s&o
aminas, preferencialmente, entretanto, aminas terciarias, tais como trimeti-
lamina, trietilamina, piridina, N,N-dimetilanilina, quinolina, isoquinolina, «-
picolina, B-picolina, y-picolina, quinaldina e pirimidina.

Em adicdo, os sais fisiologicamente aceitaveis dos compostos
de acordo com férmula (1) podem ser obtidos através da conversao dos de-
rivados que possuem grupos amino terciarios nos sais de amonio quaterna-
rio correspondente de uma maneira conhecida per se utilizando agentes de
quaternizagado. Os exemplos de agentes de quaternizacdo adequados sao
halogenetos de alquila, tais como iodeto de metila, brometo de etila e cloreto
de n-propila e ainda halogenetos de arilalquila, tal como cloreto de benzila
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ou brometo de 2-feniletila.

Além disso, no caso dos compostos da férmula (lI) que contém
um atomo de carbono assimétrico, a invencéao refere-se a forma D, a forma L
e a misturas D,L e ainda, quando mais de um atomo de carbono assimétrico
estiver presente, as formas diastereoisoméricas. Tais compostos da férmula
(1) que contém atomos de carbono assimétricos e que, como uma regra, se
acumulam na forma de racematos, podem ser separados em isémeros opti-
camente ativos de uma maneira conhecida, por exemplo, utilizando um acido
opticamente ativo. Entretanto, é também possivel utilizar uma substancia de
partida opticamente ativa partindo do inicio, com um composto opticamente
ativo ou diastereoisomérico correspondente sendo entdo obtido na forma do
produto final.

Foi observado que os compostos de acordo com a invengao
possuem propriedades farmacologicamente importantes que podem ser utili-
zados de forma terapéutica. Os compostos de acordo com férmula (1) po-
dem ser utilizados isoladamente, em combinacdo com cada outro ou em
combinagao com outros compostos ativos. Os compostos de acordo com a
invengdo sdo inibidores da fosfodiesterase 10. E, portanto, uma parte do as-
sunto de objetivo desta invengdo que os compostos de acordo com férmula
(H) e seus sais e ainda preparac¢des farmacéuticas que compreendem estes
compostos ou seus sais, podem ser utilizados para o tratamento ou para a
prevencao de disturbios associados com, acompanhados por e/ou abrangi-
dos pela hiperatividade causada pela fosfodiesterase e/ou disturbios em que
a inibicao da fosfodiesterase 10 tem valor.

De forma surpreendente, os compostos da férmula (ll) sdo po-
tentes inibidores da enzima PDE10.

E uma modalidade desta invencao, que compostos da férmula
(1) incluindo seus sais, solvatos e pré-farmacos e ainda composicdes farma-
céuticas que compreendem uma quantidade de um composto da férmula (1)
ou um de seus sais, solvatos ou pro-farmacos eficientes na inibicdo de
PDE10 pode ser utilizado para o tratamento de disturbios do sistema nervo-
so central de mamiferos incluindo um ser humano.
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Mais particularmente, a invencao refere-se ao tratamento de dis-
turbios neuroldgicos e psiquiatricos que incluem, mas nao estdo limitados a,
(1) esquizofrenia e outros disturbios psicéticos; (2) disturbios de humor [afe-
tivos]; (3) disturbios neurdticos, relacionados ao estresse e somatoformes
incluindo disturbios de ansiedade; (4) disturbios alimentares; disfuncéo se-
xual compreendendo desejo sexual excessivo; (5) disturbios de personalida-
de e de comportamento em adultos; (6) disturbios primeiramente diagnosti-
cados na infancia e na adolescéncia; (7) retardo mental e (8) disturbios de
desenvolvimento psicoldgico; (9) distirbios que compreendem o sintoma de
deficiéncia cognitiva em um mamifero, incluindo um ser humano; (10) distur-
bios de dissimulagao.

(1) Os exemplos de esquizofrenia e outros disturbios psicéticos
que podem ser tratados de acordo com a presente invencao incluem, mas
nao estao limitados a, esquizofrenia continua ou casual de tipos diferentes
(por exemplo, disturbios parandicos, hebefrénicos, catatdnicos, ndao diferen-
ciados, residuais e esquizofreniformes); disturbios.esquizotl’picos (tais como
limitrofe, latente, pré-psicético, prodromal, esquizofrenia pseudopsicopética
pseudoneurética e disturbio de personalidade esquizotipico); disturbios ilusé-
rios persistentes; disturbios psicéticos agudos, transitérios e persistentes;
disturbios ilusérios induzidos; disturbios esquizoafetivos de tipo diferente (por
exemplo, do tipo maniaco, depressivo ou misto); psicose puerperal e outra
psicose e nao organica nao especifica.

(2) Os exemplos de disturbios de humor [afetivos] que podem
ser tratados de acordo com a presente invencdo incluem, mas nio estdo
limitados a, episddios maniacos associados com distdrbio bipolar e episé-
dios maniacos isolados, hipomania, mania com sintomas psicéticos; distur-
bios afetivos bipolares (incluindo, por exemplo, disturbios afetivos bipolares
com episédios hipomaniacos e maniacos atuais com ou sem sintomas psicé-
ticos); disturbios depressivos, tal como um episddio isolado ou disturbio de-
pressivo maior recorrente, disturbio depressivo com inicio pés-parto, distur-
bios depressivos com sintomas psicoticos; disturbios de humor persistentes

[afetivos], tais como ciclotimia, distimia; disturbio disférico pré-menstrual.
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(3) Os exemplos de disturbios que pertencem aos disturbios
neurdticos, relacionados ao estresse e somatoformes que podem ser trata-
dos de acordo com a presente invencao incluem, mas nio estio limitados a,
disturbios de ansiedade fébica, por exemplo, agorafobia e fobia social prima-
riamente, mas n&o exclusivamente relacionado com psicose; outros distur-
bios de ansiedade tais como disturbios do pénico e disturbios de ansiedade
gerais; disturbio compulsivo obsessivo; reagao a estresse grave e disturbios
de adaptacao, tal como disturbio pds-estresse traumatico; disturbios de dis-
sociagao e outros disturbios neurdticos tal como a sindrome de despersona-
lizagao-desrealizacao.

(5) Os exemplos de disturbios de personalidade e de comporta-
mento em adultos que podem ser tratados de acordo com a presente inven-
¢ao incluem, mas nao estéo limitados a, disturbios de personalidade especi-
ficos do tipo parandico, esquizdide, esquizotipico, anti-social, limitrofe, histri-
6nico, narcisista, esquivo, dissocial, emocionalmente instavel, anacastico, de
ansiedade e dependente; disturbios de personalidade mistos; disturbios de
habito e impulso (tais como ticotilomania, piromania, agressao ndo adaptiva);
disturbios de preferéncia sexual.

(6) Os exemplos de disturbios primeiramente diagnosticados na
infancia e na adolescéncia que podem ser tratados de acordo com a presen-
te invencao incluem, mas nao estdo limitados a, disturbios hipercinéticos,
disturbio de déficit de atencao/hiperatividade (AD/HD), disturbios de conduta;
disturbios mistos de conduta e disturbios emocionais; incontinéncia urinaria
nao organica, encoprese nao orgéanica; disturbio de movimento estereotipa-
do; e outros disturbios emocionais comportamentais especificados, tais co-
mo disturbio de déficit de atengdo sem hiperatividade, masturbacdo excessi-
va, roer unha,; disturbios de desenvolvimento psicolégico particularmente
disturbio esquizdide da infancia e disturbios de desenvolvimento pervasivo
tais como episddios psicéticos associados com a sindrome de Asperger.

(8) Os exemplos de disturbios de desenvolvimento psicolégico
incluem, mas nao estao limitados a disturbios de desenvolvimento de fala e

linguagem, disturbios de desenvolvimento de habilidade de estudo, tal como
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o disturbio especifico de habilidade para a aritmética, disturbios de leitura e
disturbios de ortografia e outros disturbios de aprendizado. Estes disturbios
sao predominantemente diagnosticados na infancia e na adolescéhcia.

(9) A expressao "deficiéncia cognitiva’" como utilizada aqui em
"disturbio que compreende com um sintoma a deficiéncia cognitiva" refere-se
a um funcionamento subnormal ou a um funcionamento subétimo em um ou
mais aspectos cognitivos tais como membria, intelecto, aprendizado e capa-
cidade ou atengao légica em um individuo particular em comparagcdo com
outros individuos dentro da mesma populacao.

(10) Os exemplos de disturbios que compreendem como um sin-
toma de deficiéncia cognitiva que podem ser tratados de acordo com a pre-
sente invengdo incluem, mas nao estao limitados a, déficits cognitivos prima-
riamente, mas ndo exclusivamente relacionados a psicose; danos na memoé-
ria associados com a idade, doenga de Parkinson, doenca de Alzheimer,
deméncia causada por varios enfartos, deméncia corporal de Lewis, derra-
me, deméncia frontotemporal, doen¢a de Huntington com paralisia supranu-
clear progressiva e na doenga causada pelo HIV, trauma cerebral e abuso
de drogas; disturbio cognitivo suave.

(11) Adicionalmente, a invengao refere-se a disturbios de movi-
mento com mau funcionamento de ganglios basais. Os exemplos de distur-
bios de movimento com mau funcionamento de ganglios basais que podem
ser tratados de acordo com a presente invencao incluem, mas nao estio
limitados a subtipos diferentes de distonia, tais como distonias focais, disto-
nias focais multiplas ou segmentais, distonia de torcao, discinesias hemisfé-
ricas, generalizadas e tardias (induzidas por farmacos psicofarmacolégicos),
acatisias, discinesias tais como doeng¢a de Huntington, doenca de Parkinson,
doencga corporal de Lewis, sindrome das pernas inquietas, PLMS.

(12) Além disso, a invengéao refere-se ao tratamento de distur-
bios mentais organicos incluindo sintomaticos, especialmente de disturbios
ilusérios organicos (similares a esquizofrenia), psicose pré-senil ou senil as-
sociada com deméncia, de psicose na epilepsia € na doenga de Parkinson e

de outra psicose organica e sintomatica; delirio; psicose causada por infec-
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¢ao; disturbios de personalidade e comportamentais causados por doenca,
danos e disfungao cerebral.

(13) A invencéo refere-se ao tratamento de disturbios mentais e
comportamentais causados por compostos psicoativos, mais particularmente
ao tratamento de disturbios psicéticos e disturbios psicéticos residuais e com
inicio tardio induzidos por alcool, opidides, canabindides, cocaina, aluciné-
genos, outros estimulantes, incluindo cafeina, solventes volateis e outros
compostos psicoativos.

(14) A invengéo refere-se ainda a uma melhora geral de apren-
dizado e capacidades de memdria em um mamifero, incluindo um ser huma-
no.

Uma dose eficiente dos compostos de acordo com a invencédo
ou de sais dos mesmos, é utilizada, em adicdo a veiculos, diluentes e/ou
adjuvantes fisiologicamente aceitaveis para a produgdo de uma composicdo
farmacéutica. A dose dos compostos ativos pode variar dependendo da via
de administracdo, da idade e do peso do paciente, da natureza e da gravi-
dade das doencgas que serao tratadas e fatores similares. A dose diaria pode
ser fornecida na forma de uma dose Unica, que sera administrada uma vez
ou subdividida em duas ou mais doses diarias e €, como uma regra, de
0,001-2000 mg. E dada preferéncia particular administracao de doses dia-
rias de 0,1-500 mg, por exemplo, 0,1-100 mg.

As formas de administracdo adequadas sao preparagdes orais,
parenterais, intravenosas, transdermais, tépicas, de inalagdo, intranasais e
sublinguais. E dada preferéncia particular a utilizagcao de preparagoes orais,
parenterais, por exemplo, intravenosas ou intramusculares, intranasais, por
exemplo, em pé seco ou sublinguais dos compostos de acordo com a inven-
¢ao. As formas de preparag¢des galénicas costumeiras, tais como comprimi-
dos, comprimidos revestidos com agucar, capsulas, pés que podem ser dis-
persos, granulados, solugdes aquosas, solugdes aquosas contendo alcool,
suspensdes aquosas ou oleosas, xaropes, sucos ou gotas, sdo utilizadas.

As formas medicinais sélidas podem compreender componentes

inertes e substancias carreadoras, tais como carbonato de calcio, fosfato de



10

15

20

25

30

22

calcio, fosfato de sdédio, lactose, amido, manitol, alginatos, gelatina, goma
guar, estearato de magnésio, estearato de aluminio, metil celulose, talco,
acidos silicicos altamente dispersos, 6leo de silicone, acidos graxos de peso
molecular superior, (tal como acido estearico), gelatina, agar agar ou gordu-
ras e Oleos vegetais ou animais ou polimeros sélidos de alto peso molecular
(tal como polietileno glicol); as preparagdes que sao adequadas para admi-
nistracao oral podem compreender agentes aromatizantes e/ou agentes a-
docantes adicionais, se desejado.

As formas medicinais liquidas podem ser esterilizadas e/ou,
quando apropriado, podem compreender substancias auxiliares, tais como
conservantes, estabilizantes, agentes umectantes, agentes de penetracao,
emulsificantes, agentes de espalhamento, agentes de solubilizacao, sais,
agucares ou alcodis de agucares para a regulagdo da pressao osmoética ou
para tamponamento e/ou reguladores de viscosidade.

Os exemplos de tais aditivos sao tampobes tartarato e citrato, e-
tanol e agentes sequestrantes (tal como o acido etilenodiaminatetraacético e
seus sais nao-toxicos). Os polimeros de alto peso molecular, tais como 6xi-
dos de polietileno liquidos, celuloses microcristalinas, carboximetil celuloses,
polivinilpirrolidonas, dextranos ou gelatina, sdo adequados para a regulacao
da viscosidade. Os exemplos de substincias veiculos sdlidas sao amido,
lactose, manitol, metil celulose, talco, acidos silicicos altamente dispersos,
acidos graxos de alto peso molecular (tal como acido estearico), gelatina,
agar agar, fosfato de célcio, estearato de magnésio, gorduras animais e ve-
getais e polimeros sélidos de alto peso molecular, tal como polietileno glicol.

As suspensdes oleosas para aplicacdes parenterais ou tdopicas
podem ser Oleos vegetais sintéticos ou semi-sintéticos, tais como ésteres de
acidos graxos liquidos que possuem em cada caso de 8 até 22 atomos de C
nas cadeias de acidos graxos, por exemplo, acido palmitico, acido laurico,
acido tridecandico, acido margarico, acido estearico, acido araquidico, acido
miristico, acido behénico, acido pentadecandico, acido linoléico, acido elaidi-
co, acido brasidico, acido ertcico ou acido oléico, que sao esterificados com

alcodis monohidricos até trihidricos que possuem de 1 até 6 atomos de C, tal
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como metanol, etanol, propanol, butanol, pentanol ou seus isémeros, glicol
ou glicerol. Os exemplos de tais ésteres de acidos graxos sao miglidis, miris-
tato de isopropila, palmitato de isopropila, estearato de isopropila, acido PEG
6-caprico, ésteres de acido caprilico/caprico de alcodis graxos saturados,
trioleatos de polioxietileno glicerol, oleato de etila, ésteres de acidos graxos
serosos, tal como a gordura da glandula da cauda de pato artificial, éster
isopropilico de acido graxo de coco, oleato de oleila, oleato de decila, lactato
de etila, ftalato de dibutila, adipato de diisopropila, ésteres de acidos graxos
de poliol disponiveis comercialmente, inter alia. Os 6leos de silicone de vis-
cosidade diferente ou os alcodis graxos, tal como alcool isotridecilico, 2-
octildodecanol, éalcool cetilestearilico ou alcool oléico ou acidos graxos, tal
como &acido oléico, também sdo adequados. E, além disso, possivel utilizar
6leos vegetais, tal como éleo e mamona, 6leo de améndoa, azeite de oliva,
oleo de gergelim, 6leo de semente de algodao, éleo de amendoim ou éleo
de soja. |

' Os solventes, os agentes de gelatinizagao e os agentes de solu-
bilizagdo adequados sdao agua ou solventes misciveis em agua. Os exem-
plos de substancias adequadas sao alcodis, tal como etanol ou alcool iso-
propilico, alcool benzilico, 2-octildodecanol, polietileno glicdis, ftalatos, adipa-
tos, propileno glicol, glicerol, di- ou tripropileno glicol, ceras, metil cellosolve,
cellosolve, ésteres, morfolinas, dioxano, dimetil sulféxido, dimetilformamida,
tetrahidrofurano, ciclohexanona etc.

Os éteres de celulose que podem ser dissolvidos ou ser intu-
mescidos em agua ou em solventes organicos, tal como hidroxipropilmetil
celulose, metil celulose ou etil celulose ou amidos soluveis, podem ser utili-
zados como agentes formadores de filmes.

As misturas de agentes de gelatinizacao e agentes formadores
de filme também sao perfeitamente possiveis. Neste caso, é feito uso, em
particular, de macromoléculas iGnicas tais como carboximetil celulose de
sédio, acido poliacrilico, acido polimetacrilico e seus sais, amilopectina se-
miglicolato de sodio, acido alginico ou alginato de propileno glicol como o sal

de sédio, goma arabica, goma xantana, goma guar ou carragenina. Podem
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ser utilizados os seguintes como auxiliadores adicionais de formulagdo: gli-
cerol, parafina de viscosidade diferente, trietanolamina, colageno, alantoina
e acido novantisélico. O uso de tensoativos, emulsificantes ou agentes u-
mectantes, por exemplo, de lauril sulfato de Na, sulfatos de éter de alcool
graxo, di-Na-N-lauril-B-iminodipropionato, 6leo de mamona polietoxilado ou
monooleato de sorbitana, monoestearato de sorbitana, polissorbatos (por
exemplo, Tween), alcool cetilico, lecitina, monoestearato de glicerol, esteara-
to de polioxietileno, éteres de alquilfenol poliglicol, cloreto de cetiltrimetila-
ménio ou sais de monoetanolamina do acido ortofosfdrico de éter mono-
/dialquilpoliglicol também podem ser necessarios para a formulagdo. Os es-
tabilizantes, tais como montmorilonitas ou acidos silicicos coloidais, para
estabilizar emulsdes ou prevenir a quebra de substancias ativas tais como
antioxidantes, por exemplo, tocoferdis ou butilhidroxianisol ou preservantes,
tais como ésteres do acido p-hidroxibenzéico, podem ser similarmente utili-
zados para a preparagao das formulagcdes desejadas.

As preparagdes para administragdo parenteral podem estar pre-
sentes em formas unitarias de doses separadas, tais como ampolas ou fras-
cos. Preferencialmente, se faz uso de solugdes do composto ativo, preferen-
cialmente de solugdo aquosa e, em particular, solucdes isotdnicas e também
suspensoes. Estas formas de injecdo podem ser tornadas disponiveis na
forma de preparag¢des prontas para uso ou podem ser preparadas apenas
diretamente antes do uso, através da mistura do composto ativo, por exem-
plo, do liofilizado, quando apropriado, contendo outras substancias carreado-
ras solidas, com o solvente ou o agente de suspensio desejado.

As preparagoes intranasais podem estar presentes na forma de
solugdes aquosas ou oleosas ou na forma de suspensdes aquosas ou oleo-
sas. Também podem estar presentes na forma de liofilizados que s&o prepa-
rados antes do uso utilizando o solvente ou o agente de suspensdo adequa-
do.

As preparagbes que podem ser inaladas podem estar presentes
na forma de pés, solugbes ou suspensodes. Preferencialmente, as prepara-

¢bes que podem ser inaladas estao na forma de pds, por exemplo, na forma
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de uma mistura do ingrediente ativo com um auxiliador de formulagédo ade-
quado tal como a lactose.

As preparagdes sao produzidas, sao tiradas aliquotas e sao se-
ladas sob as condi¢gdes antimicrobianas e assépticas usuais.

Como indicado anteriormente, os compostos da invengao podem
ser administrados na forma de uma terapia de combinacdao com agentes ati-
vos adicionais, por exemplo, compostos terapeuticamente ativos uteis no
tratamento de disturbios do sistema nervoso central. Estes compostos adi-
cionais podem ser inibidores de PDE10 ou compostos que possuem uma
atividade que nao se baseia na inibicao de PDE10 tais como agentes modu-
ladores do receptor D2 da dopamina ou agentes moduladores de NMDA.

Para uma terapia de combinag¢ao, os ingredientes ativos podem
ser formulados na forma de composicdes que contém varios ingredientes
ativos em uma forma de dose unica e/ou na forma de kits contendo ingredi-
entes ativos individuais em formas de doses separadas. Os ingredientes ati-
vos utilizados na terapia de combinagdo podem ser co-administrados ou
administrados separadamente.

A sintese dos compostos da férmula (ll) comecga partindo de imi-

dazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazinonas da férmula (111):

R ()

em que R', R? e R* sdo como descrito anteriormente.

A preparacao dos compostos da formula (lll) é bem descrita, por
exemplo, nos WO 00/43392, WO 01/68097 e também por D. Norris e outros
(Tetrahedron Letters 42 (2001), 4297-4299).

De acordo com procedimentos padronizados conhecidos partin-
do da literatura e ja utilizados no WO 99/45009 os compostos da férmula (ll1)
sao halogenados através do tratamento com reagentes de halogenacao co-
mo POCI3, PCl3, PCls, SOCI,, POBrs, PBr3 ou PBrs, produzindo, por exemplo,
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4-cloro ou 4-bromo-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazinas da férmula (IV),

Z X

T
RSN, R?
N

e

R’ (v)

em que X é Cl ou Br, particularmente Cl e R', R e R* sdo como definido an-
teriormente.

Os compostos da féormula (II) em que m e n sé@o 0, a ligacéo en-
tre A e N é uma ligacdo dupla e R® é selecionado de OR®, SR®, OR” ou SR’
como descrito anteriormente, sdo preferencialmente preparados através do
tratamento de um intermediario da férmula (IV) com os alcodis ou mercapta-
nos correspondentes HOR®, HOR’, HSR® ou HSR’.

Exemplos:

Intermediario A1: 4-cloro-8-metoxi-3-metil-1-propil-imidazo[1,5-a]
pirido[3,2-e]pirazina 16 g de 8-metdxi-3-metil-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido
[3,2-e]pirazina-4-ona e 120 mL de POCI; sdo misturados e aquecidos até o
refluxo durante 8 horas. Apds o resfriamento a temperatura ambiente a mis-
tura de reagéo € tratada com 1200 mL de gelo moido/agua e agitada durante
1 hora. O produto é extraido com 2 x 300 mL de diclorometano. A camada
organica coletada é lavada com 2 x 300 mL de dgua e seca com NaSO,4. O
solvente é removido sob pressao reduzida. -

Rendimento: 14,5 g
p.f.: 121-123°C

Muitos outros intermediarios A da férmula (V) podem ser prepa-

rados de acordo com este procedimento. Alguns exemplos sdo os seguintes:
N X

R Ny R

'R v)
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intermediério R? 2 4 . pi. [°CI

A1 ) -Cl -CaHy +CHs -OCH; 121-123
A2 LCH -CoHs +CH, -FOCH, 148-150
A3 Ci +CH; LCHa3 -FOCH;5 176-178
A4 Cl L'Can : ‘-CH3 o +OCH; 211-213
AS - . FCl . LCgHis . HCH3; °~ FOCHs 115-117
AB -CI FCsHa4 -CHa +OCH. 110.5-113
AT Cl +-CH,CH,CF3s }|CHs; -OCHa 149-153
A8 Cl -(CHz)zCsHs '-CHa ‘-OCHa 30
A9 -Cl -CeHs -CH; -F-OCH, 240-242
A10 -Cl -CeHa(4-F) LCHs FOCHa 256-258
A11 . FCl FCaH:g © FCHs - -H 117-120
A12 Cl -CaH; LtCH3 -H - 138-140
A13 -Cl FCsHy -H FOCH; 153-155
A14 -Cl FCH(CH:), -H -OCHa, 162-164
A15 ~Cl -CHs -H FOCH;3 225-228
A16 .Cl -H -H ] H P22-225
A17 -Cl -H FCeHs FOCH5 168-171
A18 -Cl LH -FCH, FOCHa 185-187
A19 -Cl LCaH7 -CH, FCHa 09-101
A20 -CI LCHs LCH; -N(C2Hs), 145-150
A21 LCl -CaHy LCH, — D
A22 LCl -CaHg LCHs _O—CH’ 283-285
A23 -Ci FCaHs -CH, _ /§\/M“ 138-141

== N

Et

A24 - FCI -CsH, -CHs L~ Ma 134-136

=N

Pr

Intermediario A 25: 4-cloro-3-metil-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido
[3,2-e]pirazin-8-ol

2 g de 4-cloro-8-metdxi-3-metil-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-
elpirazina) Intermediario A1) foram suspensos em 50 mL de diclorometano.
A 0-5°C 3 mL de bortribrometo foram adicionados em gotas, seguidos por
uma agitagao durante 1 h a 0-5°C, uma agitagao durante 4 h a temperatura
ambiente e repouso durante a noite. A mistura de reacao foi adicionada len-
tamente em uma solugcdo de 10 g de carbonato de potassio em 100 mL de
agua. Apos a agitacao e pH>7 constante (adicdo de solucdo de carbonato de
potassio a 10%) o precipitado foi extraido por filtragcao e lavado com agua.
Rendimento: 1,87 g -

p.f.: 227-234°C (EtOH)

Outros intermediarios A da formula (IV) podem ser preparados

de acordo com este procedimento. Os exemplos com X=Br foram obtidos

com um periodo de 6 h de aquecimento até o refluxo. Alguns exemplos sao
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0s seguintes:

intermediario X R R? R* p.f. [°C]
A25 +Cl +CaHy +CH; -OH 227-234
A26 FBr ~ }CoHs - CHs FOH ... P 360°C -
(x HBr)
7 Br -Can —CHs OH 212-216

Intermediario A28: 4-cloro-8-difluorometdxi-3-metil-1-propil-imidazo
[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina

5,561 g (0,02 mol) de 4-cloro-3-metil-1-propil-9H-imidazo[1,5-a]
pirido[3,2-e]pirazin-8-ol (Intermediario A25) e 2 g (0,05 mol) de hidréoxido de
sodio foram dissolvidos em 20 mL de dimetilformamida. Apés 10 min de agi-
tacao 2,53 mL (0,03 mol) de acido clorodifluoroacético foram adicionados em
gotas. A mistura foi aquecida 5 h a temperatura de banho de 150°C com agi-
tacdo. Apos o resfriamento o produto foi extraido com acetato de etila (200
mL, 300 mL), as fases organicas combinadas foram lavadas com agua (2 x
100 mL), a fase orgénica foi seca em sulfato de sédio, extraida por filtracédo e
evaporada até a secura.

O residuo obtido com 3 produtos alquilados foi separado através
de cromatografia preparatéria (silica-gel, diclorometano/metanol = 9/1, v/v).
Rendimento: 1,21 g
p.f.: 95-98°C

Exemplo 1: 4,8-dimetoxi-3-metil-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]
pirazina

1,5 g do intermediario A1 € dissolvido em uma mistura de 15 mL
de metanol e 15 mL de diclorometano. 1 g de KOH sdélido é adicinado. A mis-
tura é aquecida até o refluxo durante 7 horas. A temperatura ambiente s&o
adicionados 30 mL de agua. A camada organica é separada. A camada a-
quosa € extraida com 20 mL de diclorometano. As camadas organicas unifi-
cadas sao lavadas com 2 x 20 mL de agua. O solvente é removido comple-
tamente. O residuo é purificado por LC.
Rendimento: 1,2 g p.f.: 112-115°C

Os exemplos a seguir sdo preparados utilizando a mesma rota
de sintese e as condi¢des de reagdo que sao descritas anteriormente para o

exemplio 1:



29

R4
R1
Exemplo R’ 2 RE R pf [°Cl ]
f [C,H;y [CH, "OCH, 'OCHs 112-115
7 C.Hy ™ [OCH, [OCHs H13-116
3 C.Hs 'CH, OCH, [OCH, 55-157
4 LCHa -CHa3 FOCH; FOCHa 184-186
5 H CH, COCH; [OCH. 152-154
6 [C.H, [CH, [OCH(CH3), __ FOCHs 80-81
7 C.Hs [CH, OC,H, OCHa 78-81
7 [C.Hs 'CH, <) 'OCHs 76-78
C.Hy; [CH, OCH(CHa)z OCH, 78-80
10 LCH; LCHa -  }OCH, b27.-229
] F F. ST
BT [CoHs - [CHa = s [OCH, 193-195
- Ct
12 CoHs CH, —: fc' [OCH; _ [149-151
13 (C.Hs [CH, —o: EF [OCH; 158-160
F
F
14 [C2Hs [CH; —0—: 5 “FOCH; _ 157-160
75 (CH, [CHs —vé' ~1OCH; 163-165
F
16 [CaH, CHs —; F OCH, 147-149
, ) o
17 [C.Hs -CH; —o\_@ [OCH, ~_ [33-135
T [CaHy CHs —o\_® 'OCH, 129-132
g [CH, [CH, —o—L@ FOCH, 115-118
0 CH [CHa —o\*O [OCH, 111-114
7z [CaHy [CHs o\p [OCH, 37-89
) C.Hs 'CH> o-\_Q OCH; 75-78
53 CH, [CH, @ (OCH, 83-85
24 (CH: CHs S 6CH, ~ [173-175
) 1
(]
3 C,Hs [CHa 'SCHa 'OCH, 156-150
D6 C,H, CHs [SCHa» OCH, 12-115
27 LCH3 LCH4 LSCHa LOCH, 140-144
) H CH, SCH, [OCH, N85-187




10

15

20

25

30

30

Os compostos da férmula (Il) em que m e n sdo 0, a ligacdo en-
tre A e N é uma ligacdo dupla e R® é -CN sdo preferencialmente preparados
através do tratamento de um intermediario da férmula (IV) com d reagente
de Grignard cloreto de etoxicarbonil-difluorometil magnésio seguido pela
substituigao com um sal de cianeto, por exemplo, KCN.

Exemplo 29: 4-ciano-8-metdxi-3-metil-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido
[3,2-e]pirazina

3 g de intermediario A1 sao adicionados em uma solugdo de 32
g de cloreto de etoxicarbonil-difluorometil magnésio em 100 mL de tetrahi-
drofurano (THF). A mistura é agitada e aquecida até o refluxo durante 10
horas. Entdo o solvente é removido e 15 mL de N,N-dimetilformamida e 2 g
de KCN sao adicionados. Esta mistura de reacédo é aquecida até o refluxo
durante 5 horas. Apds este periodo de tempo sdo adicionados 100 mL de
toluol. A camada orgénica é lavada com 3 x 50 mL de &gua. O solvente é
removido e purificado através de HPLC preparatdria.

Rendimento: 0,2 g
p.f.: 178-180°C

Utilizando o mesmo procedimento e bondigées de reagdo como
descrito anteriormente para o Exemplo 29 foi também sintetizado o Exemplo 30.

Exemplo 30: 4-ciano-8-metdxi-3-metil-1-etil-imidazo[1,5-a]pirido
[3,2-e]pirazina
Rendimento: 0,14 g
p.f.: 171-178°C

Os compostos da férmula (lI) em que m e n séo 0, a ligagdo en-
tre A e N é uma ligagdo dupla e R® é -N; sdo preparados através do trata-
mento de um intermediario da férmula (IV) com um sal de azida, por exem-
plo, NaNs.

Exemplo 31: 4-azido-8-metdxi-3-metil-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido
[3,2-elpirazina

1,6 g do intermediario A1 é agitado em 10 mL de N,N-dimetil-
formamida. 1 g de NaNj é adicionado a temperatura ambiente. A mistura é
aquecida até 60°C e agitada durante 5 horas. Sao adicionados 100 mL de
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toluol. A camada orgénica é separada e lavada com 3 x 30 mL de agua. 90
mL do solvente sdo removidos. O produto de reacao € precipitado. O produ-
to bruto é purificado por cristalizagao partindo do toluol.

Rendimento: 1,2 g

p.f.: > 205°C (decomp-.)

Os compostos da férmula (Il) em que m e n sédo 0, a ligagdo en-
tre A e N é uma ligacao dupla e R® é (SO)R® ou (SO,)R®, em que R® é como
definido anteriormente, sdo preparados através da oxidacdo dos compostos
da férmula (1) correspondentes em que R? significa -SRE.

Exemplo 32: 8-metdxi-3-metil-4-metilsulfinil-1-propil-imidazo[1,5-a]
pirido[3,2-e]pirazina e

Exemplo 33: 8-metdxi-3-metil-4-metilsulfonil-1-propil-imidazo[1,5-a]
pirido[3,2-e]pirazina

0,7 g de 8-metdxi-3-metil-4-metiltio-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido
[3,2-e]pirazina (Exemplo 26) € dissolvido em 40 mL de diclorometano. 0,8 g
de acido 3-cloroperoxibenzdico é adicionado a 0 até 5°C em porgdes peque-
nas. A mistura é agitada durante 2 horas a temperatura ambiente. A solugao
é lavada com 2 x 30 mL de solugao saturada de NaHCO3; e entdo com 2 x 30
mL de agua. O solvente € removido da camada orgéanica isolada. A mistura
bruta do Exemplo 32 e do Exemplo 33 é separada através de HPLC prepara-
téria.

Exemplo 32:
Rendimento: 0,2 g
p.f.: 144-147°C
Exemplo 33:
Rendimento: 0,25 g
p.f.: 42-46°C

O Exemplo 34 ¢é preparado utilizando a mesma rota de sintese e
condi¢des de reacao como descrito anteriormente para o exemplo 31:

Exemplo 34: 1-etil-8-metdxi-3-metil-4-metilsulfinil-imidazo[1,5-a]
pirido[3,2-e]pirazina '

Rendimento: 0,23 g
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p.f.: 189-192°C

Os compostos da férmula (II) em que m e n sdo 0, a ligagao en-
tre A e N é uma ligacdo dupla e R® é hidrogénio sdo preferencialmente pre-
parados através da hidrogenagdo de um intermediario da férmula (IV), por
exemplo, com hidrogénio na presenca de um catalisador tal como paladio.

Exemplo 35: 8-metdxi-3-metil-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]
pirazina

2 g de intermediario A1 sao suspensos em 50 mL de etanol. 1
mL de trietilamina e 1 g de catalisador de paladio sao adicionados. Uma au-
toclave é utilizada como o recipiente de reacdo. O hidrogénio é pressionado
ali até uma pressao de 2000 KPa (20 bar). Agora, a mistura é agitada a 30°C
durante 4 horas. Apos a filtracao o solvente é removido. O produto bruto é
dissolvido em 100 mL de diclorometano. Esta solugdo é lavada com 50 mL
de agua. O solvente é removido para isolar o produto puro.
Rendimento: 1,3 g
p.f.: 134-135°C

Utilizando o mesmo procedimento e condicdes de reacdo como
descrito anteriormente para o Exemplo 35 também foi sintetizado o Exempilo 36.

Exemplo 36: 1-etil-8-metdxi-3-metil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e] pi-
razina
Rendimento: 1,0 g -
p.f.: 159-162°C

Os compostos da férmula (Il) em que m e n sdo 0, a ligacdo en-
tre A e N é uma ligacdo dupla e R® é R® como descrito anteriormente, sio
preferencialmente preparados através do tratamento de um intermediario da
férmula (1V) com o reagente organometalico de alquila, alquenila ou alquinila
correspondente, por exemplo, brometo de etil magnésio.

Exemplo 37: 4-etil-8-metodxi-3-metil-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido
[3,2-e]pirazina

7 g do intermediario A1 sdo suspensos em 150 mL de tetrahidro-
furano. 30 mL de uma solugdo de brometo de etil magnésio em tetrahidrofu-
rano (3 M) sdo adicionados. A mistura € agitada durante 4 horas a tempera-
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tura ambiente. Apds a filtracéo o solvente é removido. O produto bruto é pu-
rificado através de HPLC preparatéria.
Rendimento: 5,1 g
p.f.: 78-81°C
Os compostos a seguir sdo preparados utilizando a mesma rota

de sintese e condi¢des de reagdo como descrito anteriormente para o E-

xemplo 37:
Exemplo R? 2 R3 4 Ip.1. [°C]
37 FCaH, -CHa, -C.Hs -OCH; . 78-81
38 -CaHy -CHa ~-CHa, LOCH3 91-93
39 -CatH; -CHs FCHa FOCHa 171-175
5 . (x HCI) :
40 HCHs - FCHa " FCHa -~ FOCH, . 106-109 -
41 +rCHs tCHa -CHs FOCH3 - 157-161
42 FCH,CH,CF; [CHs CHs OCH, 145-147
43 FCsHaq -FCH3 -CHs . FOCH3 70-71
44 FCsH 14 . FCH; FCHs - -FOCH;5 149-152
5 -CsH1a ' ~CHa FCH; FOCH; 73-75
6 H{CH2).CsHs }CH; CHs tOCH, 1121.5-123
47 FCsHs -FCHa rCHs FOCH, 189-192
48 FCsHs FCH3 FCH3 -OCH,3 210-218
(x 2 HC))
49 FCsH(2-Cl)  }CH3 -CH; -CHs 220-222
B0 FCeH.(4-F) rCH5 FCH, FOCH;4 235-238
51 -CaHy LCHs +CHa FCH;3 104-107
52 ~C3H7 "CHa “CHa *-H 92-95
53 FCsHy -FCH3 OCH;, 124-126
54 FCaHy +tCHs -CHs -OCHF, 126-130
55 FCaHy CH; -CHs _ D 98-101
6 -CaHs CH, ‘-CHa , -O—CH‘ 146-149
57 ~CoHs -CHa -CHa /T Me 73-75
- - g
58 -CsHy +CHs -CH, Mo 105-107
| L
Pr

Um composto analogo com R3®=CH; foi obtido durante a sintese
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do intermediario A28 descrito anteriormente. A separagcdo dos 3 produtos
alquilados obtidos através da cromatografia preparatéria resultou no Exem-
plo 59.

Exemplo 59: 4-difluorometdéxi-3-metil-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido
[3,2-e]pirazina-8-ol
Rendimento: 0,81 g
p.f.: 292-297°C

Os compostos da férmula (Il) em que m € 0, n = 1 e a ligacéo
entre A e N é uma ligacao dupla séo sintetizados partindo dos compostos da
formula (Il) em que m e n sé@o 0, a ligagdo entre A e N é uma ligacdo dupla
por oxidacao, por exemplo, com acido 3-cloroperdxibenzdico.

Exemplo 60: 8-metdxi-3-metil-5-oxo-1-propil-imidazo[1,5-a] piri-
do[3,2-e]pirazina

6 g de 8-metdxi-3-metil-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pira-
zina (Exemplo 35) sédo dissolvidos em 300 mL de diclorometano. Uma solu-
¢édo de 12 g de acido 3-cloroperoxibenzdico em 40 mL de acido acético é
adicionada em porg¢des pequenas durante 30 minutos. A mistura de reagio é
agitada durante 16 horas & temperatura ambiente. Entdo, a solugéo é lavada
com 2 x 50 mL de solugdo saturada de NaHCO3; e com 50 mL de agua. O
solvente € removido. O produto bruto € purificado através de HPLC prepara-
toria.
Rendimento: 1,5 g
p.f.: 228-232°C

A mesma rota de sintese e condi¢gdes de reacdo como descrito
anteriormente para o Exemplo 37 foram utilizadas para a sintese do Exem-
plo 42.

Exemplo 61: 3,4-dimetil-8-metdxi-5-oxo-1-propil-imidazo[1,5-a]
pirido[3,2-e]pirazina
Rendimento: 1,4 g
p.f.: 154-157°C

Os compostos da féormula (If) em que m e n sdo 0, a ligagéo en-
tre A e N é uma ligagdo dupla e R® é NH(CO)OR®, N((CO)OR®),, N(R®)((CO)
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OR®), NH(CO)NH,, NH(CO)NHR®, NR®CO)NH, e NR®(CO)NHR?® sdo prefe-
rencialmente preparados através do tratamento de um intermediario da for-
mula (IV) com NHz ou uma alquil amina, por exemplo, uma C;.s alquil amina
para formar os derivados de 4-amino correspondentes (de acordo com o mé-
todo do WO 99/45009). Estes derivados de 4-amino (intermediarios B) sdo
tratados com reagentes adequados tais como ésteres de acido cloro férmico

ou amidas para preparar os produtos finais.
N, _CI HR R
R* X NN R? R4 \N N7 R . I -] ) g
j:‘n - % R™ N7 N \_
] R’ ’ R,)’:“

Intermediario B

Intermediario B1: 4-amino-8-metdxi-3-metil-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-€]
pirazina

10 g do intermediario A1 e 200 mL de uma solugdo aquosa de
NH3 (32 %) sao misturados em uma autoclave e aquecidos até 130°C duran-
te 8 horas. A mistura de reacgéo € diluida com 200 mL de agua. O produto de
reagao precipitado € separado, lavado com agua e dicloro metano e seco em
pressao reduzida.
Rendimento: 8,5 g
p.f.. 219-221°C

Exemplo 62: 8-metdxi-4-metoxicarbonilamino-3-metil-1-propil-
imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina

1,4 g do intermediario B1 é agitado com 20 mL de diclorometa-
no, 5 mL de metanol e 1 mL de trietilamina. A 0°C uma solugio de 0,6 g de
metiléster do acido cloro férmico em 10 mL de diclorometano é adicionado
lentamente. A mistura é agitada durante 2 horas a 0°C. Entdo a solugéo é
aquecida até o refluxo 10 horas. A solugdo é lavada com 30 mL de solugéao
saturada de NaHCO3; e com 30 mL de agua. O solvente é removido. O pro-
duto bruto é purificado através de HPLC preparatoria.
Rendime'nto: 0,22 g
p.f.: 137-138°C
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Os Exemplos adicionais preparados utilizando a mesma rota de
sintese e condigdes de reagcdo como descrito anteriormente para o Exemplo
62 sao os seguintes:

Exemplo 63: 4-etoxicarbonilamino-8-metdxi-3-metil-1-propil-imidazo
[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
Rendimento: 0,3 g
p.f.: 122-124°C

Exemplo 64: 4-(N,N-bis-metoxicarbonil-)amino-8-metdxi-3-metil-
1-propil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
Rendimento: 0,45 g
p.f.: 137-138°C

Exemplo 65: 8-metdxi-4-(metoxicarbonil-metil-amino)-3-metil-1-
propil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
Rendimento: 0,04 g
p.f.: 105-109°C

Exemplo 66: 8-metdxi-3-metil-4-(3-metil-ureido)-1-propil-imidazo
[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina

543 mg do Intermediario B1 e 960 mg de N,N’-carbonildiimidazol
foram agitados com 20 mL de tetrahidrofurano durante 3 horas sob refluxo. A
temperatura ambiente 3 mL de solugao de metilamina a 40% foram adicio-
nados lentamente. A solugao foi aquecida até o refluxo 30 minutos. Apds
remover o solvente sob pressao reduzida o residuo foi extraido com 50 mL
de diclorometano e 2 x 25 mL de agua. A camada organica é removida. O
produto bruto foi purificado através de HPLC preparatoria.

Rendimento: 0,4 g
p.f.. 178-181°C

Os Exemplos adicionais preparados utilizando a mesma rota de
sintese e condi¢bes de reacdo como descrito anteriormente para o Exemplo
66 sao os seguintes:

Exemplo 67: 8-metdxi-3-metil-1-propil-4-ureido-imidazo[1,5-a]pirido
[3,2-e]pirazina
Rendimento: 0,5 g
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p.f.. 185-187°C

Exemplo 68: 8-metdxi-3-metil-4-(3-isopropil-ureido)-1-propil-imi-
dazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
Rendimento: 0,3 g
p.f.: 165-166°C

Os compostos da férmula (lI) em que m e n sédo 0, a ligacao en-
tre A e N é uma ligagdo dupla e R® é NH-SO,R®, N(SO,R°®),, N(R®)(SO.R®),
NHSO:R’, N(SO2R"), e N(R®SO,R’, em que R® R’ e R® sdo como definido
anteriormente, sao preferencialmente preparados através do tratamento de
um intermediario da férmula (IV) com NH3; ou uma alquil amina, por exempilo,
uma Ci.5 alquil amina para formar os derivados de 4-amino correspondentes
de acordo com o método do WO 99/45009. Estes derivados de 4-amino (in-
termediarios B) sao tratados com cloretos ou anidridos do acido sulfénico
formando as sulfonamidas finais.

Exemplo 69: 8-metdxi-3-metil-4-metilsulfonilamino-1-propil-imidazo
[1,5-alpirido[3,2-e]pirazina

10 g do intermediario B1 sdo misturados com 350 mL de toluol e
14 g de anidrido do acido metilsulfénico. A mistura é aquecida até o refluxo
durante 1 hora. Apds este periodo de tempo 16 mL de trietilamina sdo adi-
cionados a 70°C. A mistura é entao agitada durante 1 hora. Sao adicionados
100 mL de agua. O produto precipita. Apds a filtragdo, este é lavado com 3 x
80 mL de agua e 3 x 80 mL de toluol. O produto é cristalizado partindo do
toluol.
Rendimento: 9 g
p.f.: 243-246°C |

Os Exemplos adicionais preparados utilizando a mesma rota de
sintese e condi¢bes de reagcdo como descrito anteriormente para o Exemplo

46 sao os seguintes:
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R‘l
|ExemploR? R? 3 4 pf. [°C]
69 -CsH7 FCHs FNHSO,CH, -OCHa 243-246
70 -C3H7 -CHa FN(SO.CH:), +OCHa 198-200
71. FCaHy FCH, NHSO.C,Hsg FOCH3 189-190
72 +C,oHs LCH3 FNHSO,CHa FOCH4 270-271
73 +C3H5 -CHs FNHSO,.CF3 . +OCH- 213-216
74 +CsHy . -CHa ENHSO,C3H, FOCH3 203-206
75 -CaHy -CHs; +rNHSO.CH(CHa), OCH; 235-238
76 -C3H+ FCHs FNHSO(CsHs~4-CHa) FOCH3 L229-232
44 -CaHy ~CH; FN[SO2(CeH4-4-CHa)l, -OCH; 206-209
78 HCH,),CFs }FCHs -NHSO,CH, +rOCH, 250-253
9 FCsH1a rCHa ~ -NHSO,CH;, rOCH, 134-136
80 F(CH2),CeHs FCHs ~ INHSO,CH, . —rOCH,  [199-202 -
81 +CeHs -FCHs FNHSO,CH, FOCH,; 217-220
82 - LCeHa(2-Cl) FCH, NHSO,CH, FOCH, 246-251
‘83 -CeHas(4-F) +CHs -NHSO,CH, +tOCH; 50-256
84 -CaHy ~ FCHa FNHSO,CH; o _ /\( M D24-225
Py

Exemplo 85: Bromidrato de 3-metil-4-metilsulfonilamino-1-propil-
imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazin-8-ol

3 g de 8-metodxi-3-metil-4-metilsulfonilamino-1-propil-imidazo[1,5-
alpirido[3,2-elpirazina (Exemplo 69) foram suspensos em 150 mL de diclo-
rometano. A 0-5°C 3,3 g de bortribrometo foram adicionados em gotas, se-
guidos por uma agitacdo durante 30 min a 0-5°C, uma agitacdo durante 30
min a temperatura ambiente e 2 h a 30°C. A mistura de reac¢ao foi adiciona-
da lentamente em uma solugéo de 10 g de carbonato de sédio em 100 mL
de agua. Apos a agitacao e pH>7 constante (adicionando uma solugéo de
carbonato de potassio a 10%) o precipitado foi extraido por filtracdo, lavado
com agua, seco e recristalizado com etanol.
Rendimento: 0,5 g
p.f.: 302-306°C

Exemplo 86: 3-metil-4-metilsulfonilamino-1-propil-imidazo[1,5-a]
pirido[3,2-e]pirazin-8-ol
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O Exemplo 86 pode ser preparado de acordo com o procedimen-
to do Exemplo 85 sem a agitagdo durante 2 h a 30°C.
Rendimento: 0,5 g
p.f.: 295-297°C

Exemplo 87: 8-difluorometdxi-3-metil-4-metilsulfonilamino-1-pro-
pil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina

4,98 g de 3-metil-4-metilsulfonilamino-1-propil-imidazo[1,5-a] pi-
rido[3,2-e]pirazin-8-ol (Exemplo 86) e 1,6 g de hidroxido de sédio foram dis-
solvidos em 20 mL de dimetilformamida. Apds agitar durante 10 min, 1,85
mL de &cido clorodifluoroacético foi adicionado em gotas. A mistura foi a-
quecida 5 h a temperatura de banho de 150°C com agitagdo. Apds o resfri-
amento, o produto foi extraido com acetato de etila (200 mL, 300 mL), as
fases organicas combinadas foram lavadas com agua (2 x 100 mL), a fase
organica foi seca em sulfato de sédio, extraida por filtracdo e evaporada até
a secura.

O residuo obtido foi separado através de cromatografia prepara-
toria (silica-gel, diclorometano/metanol = 9/1, v/v).
Rendimento: 0,66 g
p.f.: 210-214°C

Exemplo 88: 8-ciclopropilmetéxi-3-metil-4-metilsulfonilamino-1-
propil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina

0,83 g de 3-metil-4-metilsulfonilamino-1-propil-imidazo[1,5-a] pi-
rido[3,2-e]pirazin-8-ol (Exemplo 86) foi dissolvido em 20 mL de dimetilfor-
mamida. 1,14 g de carbonato de césio foi adicionado seguido por 0,44 mL de
brometo de ciclopropila em gotas. A mistura foi aquecida 1 ha 60°C e 3 h a
temperatura de banho de 130°C com agitagdo. Apds o resfriamento, o pro-
duto foi extraido com acetato de etila (2 x 50 mL) e agua (2 x 50 mL), a fase
orgénica foi seca em sulfato de sédio, extraida por filtragdo e evaporada até
a secura. O residuo obtido foi separado através de cromatografia preparato-
ria (silica-gel, diclorometano/metanol = 95/5, v/v).
Rendimento: 0,26 g
p.f.: 212-216°C
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Os compostos da formula (Il) em que m = 1, n é 0, a ligacdo en-
tre A e N é uma ligagdo simples e R® & hidrogénio sdo preparados através
da redugdo de um intermediario da férmula (IV) com hidrogénio, por exem-
plo, na presenca de um catalisador tal como paladio.

5 Exemplo 89: 3-metil-1-propil-4,5-dihidro-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-€]
pirazina

6 g do intermediario A12 sao suspensos em 200 mL de etanol. 3
mL de trietilamina e 3 g de catalisador de paladio sdo adicionados. Uma au-
toclave é utilizada como o recipiente de reacdo. O hidrogénio é comprimido

10  ali até uma pressao de 20 bar. Agora, a mistura € agitada a 70°C durante 4
horas. Apés a filtragdo o solvente é removido. O produto bruto é dissolvido
em 100 mL de diclorometano. Esta solugéo é lavada com 50 mL de agua. O
solvente é removido para isolar o produto puro.
Rendimento: 4,5 g

15 p.f.:169-172°C

Os Exemplos adicionais preparados utilizando a mesma rota de
sintese e condi¢cdes de reacdo como descrito anteriormente para o Exemplo

89 séo os seguintes:

R
]
~
RY SN Xy—R?
R1)"\“‘N
Exemplo R’ R? TR 5 1. °C]

. 89 [C.H; [CH, H- H 169-172
90 [C.H; H lOCH, . FH 45-49
91 LCaH; CH, OCH, H 157-160
92 [C:H;, ____FCHs COCH, Hx HCI  P28-231
03 C,Hs CHs, [OCH, H 139-142

Os compostos da férmula (ll) em que m = 1, n € 0, a ligacdo en-

20 tre A e N é uma ligacdo simples e R®° é —C.5 alquila sdo preparados através
do tratamento dos compostos da férmula (Il) em que m = 1, n é 0, a ligacéo
entre A e N é uma ligacdo simples e R® é hidrogénio com um aldeido de Cy.5
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alquila, por exemplo, na presenga de Niquel-Raney e hidrogénio.

Exemplo 94: 3,5-dimetil-8-met6xi-1-propil-4,5-dihidro-imidazo[1,5-a]
pirido[3,2-e]pirazina

1 g de 8-metdxi-3-metil-1-propil-4,5-dihidro-imidazo[1,5-a]pirido
[3,2-e]pirazina (Exemplo 91) é suspenso em 70 mL de metanol. 1 mL de me-
tanal e 0,5 g de Niquel-Raney sdo adicionados. Uma autoclave é utilizada
como o recipiente de reacéo. O hidrogénio € comprimido ali até uma pressao
de 20 bar. Agora, a mistura é agitada a 45°C durante 8 horas. Apds a filtra-
cao, o solvente é extraido por destilagao.
Rendimento: 0,97 g
p.f.: 113-116°C

Os compostos da férmula (ll) em que m = 1, n é 0, a ligagdo en-
tre A e N é uma ligagdo simples e R® é -(C=0)-C.5 alquila sdo preparados
através do tratamento dos compostos da férmula (Il emque m=1,né 0, a
ligagdo entre A e N é uma ligacdo simples e R® é hidrogénio com cloretos ou
anidridos de alquil acido.

Exemplo 95: 5-acetil-8-metdxi-3-metil-1-propil-4,5-dihidro-imidazo
[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina

1 g de 8-metdxi-3-metil-1-propil-4,5-dihidro-imidazo[1,5-a]pirido
[3,2-e]pirazina (Exemplo 91) é suspenso em 25 mL de diclorometano. 0,8 g
de trietilamina sao adicionados. A 0°C ¢ adicionada uma solucéo de 0,4 g de
cloreto de acetila em 5 mL de diclorometano. A mistura é agitada durante 2
horas a temperatura ambiente. 25 mL de agua sao adicionados. A camada
organica € separada. O solvente € extraido por destilagao.
Rendimento: 1 g
p.f.. 114-116°C

A Sintese do composto preferido (Exemplo 38/39) é descrita no
esquema a seguir ao longo de todas as etapas: '

Etapa 1: 6-metoxi-2-(4-metil-2-propil-imidazol-1-il)-3-nitro-piridina

A uma suspensao preparada de 20,0 g de KOH (sdlido), 25,8 g
de 4-metil-2-propil imidazol e 130 mL de dimetil formamida foram adiciona-
dos 38,0 g de 2-cloro-6-metdxi-3-nitro piridina em pequenas quantidades a
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uma temperatura de reacdo de 5°C. A mistura de reacao foi agitada durante
75 minutos a temperatura ambiente. Entdao a mistura de reacao foi vertida
em 600 mL de agua. A mistura foi adicionalmente agitada durante 1 h. O
produto desejado precipitou durante este periodo de tempo. O sélido resul-
tante foi coletado por filtrag&o, lavado com 100 mL de agua por 3 vezes e
seco em uma camara seca com vacuo (40°C).
Rendimento: 40 ¢
p.f.: 96-103°C

Etapa 2: 3-amino-6-metoxi-2-(4-metil-2-propil-imidazol-1-il)-piridina

A uma solucao preparada de 138,2 g de 6-metodxi-2-(4-metil-2-
propil-imidazol-1-il)-3-nitro-piridina € 900 mL de alcool etilico foram adiciona-
dos 4 g de paladio-carvao vegetal. A mistura de reacao foi aquecida a 40°C
e foi entdo hidrogenada sob presséo 1.000 até 1.500 KPa (10 até 15 bar). A
temperatura ambiente o catalisador foi extraido por filtracao e o filtrado foi
evaporado. Ao residuo sélido foram adicionados 150 mL de éster metil terc-
butilico (MTBE). Apds a agitagdao durante 30 minutos o produto foi coletado
por filtragao, lavado com 50 mL de MTBE por 2 vezes e seco em uma camara
seca com vacuo (40°C).
Rendimento: 100 g
p.f.: 124-128°C

Etapa 3: 8-metoxi-3-metil-1-propil-imidazo[1,5-a]-pirido[3,2-e]-
pirazinona

Uma mistura de 20 g de 3-amino-6-metodxi-2-(4-metil-2-propil-
imidazol-1-il)-piridina e 60 g de uréia foi aquecida até 160°C. A mistura de
reacao foi agitada durante 2 h. Entdo 10 mL de acido acético glacial foram
adicionados. A agitacao foi mantida durante 6 h adicionais. Foi permitido que
a mistura de reacao resfriasse. A uma temperatura de 70°C foram adiciona-
dos 300 mL de agua e a mistura foi agitada durante 1 h a 50°C. A mistura
morna foi filtrada e lavada com 50 mL de agua por 2 vezes e seca em uma
camara seca.
Rendimento: 20,5 g
p.f.: 297-300°C
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Etapa 4: 4-cloro-8-metdxi-3-metil-1-propil-imidazo[1,5-a]-pirido
[3,2-e]-pirazina

Uma mistura de 27 g de 8-metoxi-3-metil-1-propil-imidazo[1,5-a]-
pirido[3,2-e]-pirazinona e 225 mL de oxicloreto fosforoso foi aquecida até o
refluxo durante 8 h. A mistura resfriada foram adicionados 250 mL de tolue-
no e entdo 350 mL do liquido foram extraidos por destilacdo. Subsequente-
mente 0 mesmo procedimento foi realizado com 150 mL de tolueno, mas
250 mL do liquido foram extraidos por filtracdo. Foi permitido que a mistura
de reacéo resfriasse a temperatura ambiente e entao foi vertida em uma mis-
tura de 500 g de gelo / 500 mL de agua. Apés 30 minutos a mistura foi extra-
ida com 250 mL de diclorometano por duas vezes. A camada de diclorome-
tano foi entdo lavada com 500 mL de agua e entdo com carbonato de sédio
(3% em agua) e depois disso com 500 mL de agua. A camada organica foi
seca com sulfato de sédio. Apés a remogéo do sulfato de sédio e da evapo-
racao do diclorometano, o produto bruto foi seco em uma camara seca com
vacuo (40°C).

Rendimento: 26,5 g
p.f.. 119-123°C

Etapa 5: 3,4-Dimetil-8-metdxi-1-propil-imidazo[1,5-a]-pirido[3,2-
el-pirazina (Exemplo 38)

A uma solugao preparada de 20 g de 4-cloro-8-metdxi-3-metil-1-
propil-imidazo[1,5-a]-pirido[3,2-e]-pirazina (Intermediario 3) e 400 mL de te-
trahidrofurano, 80 mL de brometo de metilmagnésio (3 M em éter dietilico)
foram adicionados em gotas (durante 2 h). A mistura de reagéo foi agitada a
temperatura ambiente durante 6 horas. Depois disso, a mistura foi vertida
em uma mistura de 300 g de agua, que continha 100 g de gelo e 10 g de
cloreto de magnésio. A mistura foi extraida por 4 vezes com 300 mL de di-
clorometano. A camada orgéanica foi separada e entao seca com sulfato de
sodio. Apés a remocéao do sulfato de sédio e da evaporagédo do diclorometa-
no, restou um produto bruto cor de laranja-amarelado. Este residuo foi agita-
do em 150 mL de éter dietilico. Apdés 1 h o produto foi extraido por filtragcéo e

seco em uma camara seca. O rendimento era de 11,9 g de produto bruto
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(conteudo > 95 %).

A uma solucao de 0,05 mol do produto bruto e 100 mL de diclo-
rometano foram adicionados 2,5 equiv. de acido cloridrico dissolvidos em
100 mL de agua. A mistura foi agitada vigorosamente. A camada de dicloro-
metano foi entdo separada e subsequentemente a camada de agua foi extra-
ida por 6 vezes com 100 mL de diclorometano. A camada organica foram
adicionados 15 g de carbonato de sédio. Apds a filtragdo do precipitado soéli-
do e da evaporagao do diclorometano permanecem cristais amarelados.
Rendimento: 18,6 g
p.f.: 91-92,5°C _

Etapa 6: Cloridrato de 3,4-dimetil-8-metdxi-1-propil-imidazo[1,5-
al-pirido[3,2-e]-pirazina (Exemplo 39)

A uma solugao de 13,52 g de 3,4-dimetil-8-metdxi-1-propil-
imidazo-[1,5-a]-pirido[3,2-e]-pirazina pura e 100 mL de diclorometano foram
adicionados 2,5 equivalentes de acido cloridrico dissolvidos em 100 mL de
agua. A mistura foi agitada vigorosamente. A camada de diclorometano foi
entdo separada e subsequentemente a camada de agua foi extraida por 6
vezes com 100 mL de 10 diclorometano. Apds a evaporagao do diclorome-
tano permanecem cristais amarelados (rendimento de 85 %; cristais amare-
lados; p.f. 171-175°C).

Rendimento: 13,05 g |
p.f.: 171-175°C

De forma surpreendente, os compostos da férmula (ll) sédo inibi-
dores potentes da enzima PDE10. Uma substancia é considerada como ini-
bindo eficientemente a PDE10 se tiver uma ICso menor que 10 uM, preferen-
cialmente menor que 1 uM.

Preparacao e Caracterizacéao de PDE10

A atividade da isoenzima fosfodiesterase 10 (PDE10) foi deter-
minada em prepara¢des de estriado de rato, porco e porquinho-da-india,
respectivamente. O estriado de ratos Wistar machos (180-200 g), porcos
hibridos machos (150 kg) e porquinhos da india machos (CRL (HA), 500 a),
respectivamente, foi coletado e congelado a -70°C.
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Nas areas de cérebro preparadas, os segmentos génicos con-
tendo o dominio catalitico da PDE10 foram amplificados e a sequéncia foi
determinada. Depois disso, 0 RNA do estriado congelado dos animais dife-
rentes foi isolado de acordo com as instrugdes do kit RNeasy (Qiagen; Hil-
den; Alemanha) e transcrito em cDNA utilizando Oligo-Primer fornecido com
o kit de sintese do 12 filamento de cDNA para (Roche; Mannheim; Alema-
nha). Este cDNA foi utilizado como molde para a reagao de PCR para ampli-
ficar o dominio catalitico da PDE10. Para a reacao de PCR foi utilizada a
Taqg-Polymerase (Promega; Mannheim; Alemanha). Depois disso, foi possi-
vel clonar os produtos da amplificagdo diretamente através da clonagem TA
no vetor pCR2.1 (Invitrogen; Karlsruhe; Alemanha). O vetor de clonagem foi
transformado em E. coli (XL-2), replicado dentro das células, preparado e a
sequéncia génica incluida foi determinada para o porco e para o porquinho-
da-india.

Os iniciadores a seguir foram utilizados para a reagdao de PCR:
Pi: tgcatctacagggttaccatggagaa (SEQ ID NO:1)

P2: tatccctgcaggcecticagcagaggcetct (SEQ ID NO:2)
P3: ttcacatggatatgcgacggtaccttct (SEQ ID NO:3)
P4: Ctgtgaagaagaactatcggcgggttcctta (SEQ ID NO:4).
Para o porco, a iniciagao foi bem-sucedida com P1 e P2. Foi i-

dentificada a sequéncia a seguir (SEQ ID NO: 5):
tgeatclacagggiiaccatggagaagclgteciacecacageatitgtacegeggaagagiggeaaggoe
icatgegcticaaccticeegtcegicttigcaaggagatigaatigitccacticgacatiggtecttitgasaa
catgtggectggastotitgictataiggticatogeticigigggacggcecigeltigagetigaaaageigtgt
cgtitialcatgiclyigasagaagaactategtcgggitccttaccacaactggaageacgoggtcacgaty
geacacigcatgtacgecatectceagaacagecacgggetcticaccgaceicgagegeaaaggact
gctaatcgcgtgtctgigccacgaccfggacwcaggggzcﬁcagaaacagctacctgcavgeaaattcgac
cacccociggeegetcictactecacgeccaccatggagcageaccactitcicocagacegigtecateot
ccagiiggaagggcacaacatctictecaccoigagetccagtgagtacgageaggtgotigagateate .
cgcaaagcecatcatigocacagacotegettigtactiggaaacaggaaacagiiggaggagaiglace
agaccggategetnaacctiaataaccagicacatagagacegoteatiggittgatgaigacipootgt
gatctctgticogtgacaaaacigtggecagtaacaaaacigacggcaaatgatatatatgeggaaticty
ggecgagggoegatgaggtgaagaagcetgggaatacagectaticeeatgatggacagagacaagaa
ggacgaagtcccacaaggecageteggatictacaacgeggtagelateccclgelacaccacecicac
ccagatcticeegeocacagageciciicigaaggocigecagggata
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Para o porquinho da india, a iniciacdo foi bem sucedida com P4
e P2 assim como com P2 e P3.
A sequéncia a seguir (SEQ ID NO:6) foi identificada com P4 e
P2:
cigtgaagaagaactatcggeggagticctiaccataaciggaageatgeagteacggtggogeactgeat
gtacgcecatacttcaaaacaacaatggecicticacagaceligagcgeaaaggectgotaatigeclgtet
gtgccatgacctggaccacaggggcticaglaacagetaccigeagaaaticgaccacceeetggetge
giigtacteeacciccaccalggagcaacaccacticteccagacggtgticateciccagetggaaggac
acaacatctictccacectgageiceagegagtacgageaggigeiggagatcatcegeaaagecateat
cgecactgacclegeacigiactiigggaacaggaageagtiqgaggagatgtaccagacagggieget
gaaccicaataaccagtcocatcgagacegogteateggetigatgatgacigectgegatctitgetetaty
écgaaactaiggécagﬁacaaaaﬂgac:’agcaraafgatatsfﬁtgcagag&mgggctgagggggaxg
agaigaégaagﬁéﬁg&ggaiaca‘gccca&ccciatgélggacagagacaagaa'ggatgaagtcactdaa
ggacagctiggatictacaalgctgtggocatccectgclataceacectgacgeagatoctcocacccac
agagcectctgotgaaggecigecagggata
A sequéncia a seguir (SEQ ID NO:7) foi identificada com P2 e
P3:
tagagcoicigeigaaggecigcagggataaccicaatcagtgggagaaggtaaticgaggggaagag
acagcaatgtggatitcaggocccageaactagcaaaageacalcagggaagecgaccaggaagglc
gatgactgalccigaggigatgictgectageaactgactcaaccigettctgtgactiogticiittatitttattt
ftitaacgggglgaaaaccicicicagaaggtacegicgeatatcealgtgaa

Um alinhamento das sequéncias mostrou uma concordancia
quase completa entre o rato (numero génico publicado NM_022236 3437 pb;
sequéncia codificadora: 281-2665; dominio catalitico 1634-2665) e o porqui-

- nho-da-india. Mais diferencas foram detectadas entre o rato e o porco. Para

o alinhamento sao utilizadas apenas as areas codificadoras. O alinhamento
génico é mostrado na Fig. 3.

Isto resulta nas diferencas a seguir nas sequéncias de proteinas
dentro do dominio catalitico como é mostrado em um alinhamento de se-
quéncias (Fig. 4).

Para o teste enziméatico da atividade de PDE10, 0,5 g do estria-
do isolado e congelado foi homogeneizado em 10 mL de tampao Tris/Mg a
50 mM a 4°C e centrifugado durante uma hora a 100000 g. O sobrenadante

é chamado de a fracéo citosodlica e foi removido e armazenado em gelo. O
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pélete foi ressuspenso na fragao e foi removido e armazenado em gelo. O
pélete foi ressuspenso no mesmo tampao, mas contendo 1% de Triton e in-
cubado durante 45 min a 4°C. Ambas as fragdes foram independentemente
aplicadas em uma coluna Hi TrapTM QHP de 5 mL no Akta-FPLC. Apds a
lavagem das colunas a proteina PDE ligada foi eluida com um gradiente
crescente de cloreto de sédio (0 mM-500 mM de cloreto de sdédio) em tam-
pao Tris/Mg a 50 mM a 4°C para a fragao citosolica e na presenga de 1 % de
Triton para a fragao de membrana. As fragoes eluidas e coletadas foram tes-
tadas com 100 nM de [°H]-cAMP para a atividade de PDE10 na presenca e
sem um inibidor especifico de PDE a uma concentragdo em que uma inibi-
¢ao de 100% era esperada. As fragdes com atividade de PDE10 foram agru-
padas e congeladas em aliquotas até o uso a -20°C.

As fragbOes agrupadas provenientes da FPLC foram adicional-
mente caracterizadas por Western blot. Foi mostrado que as fragdes agru-
padas contendo PDE10A incluiam um grande numero de outras proteinas
celulares. Todavia, a PDE10 foi detectada com anticorpos especificos cla-
ramente através de Western blot (Fig. 1).

A proteina foi provada na preparacdo do estriado do rato, do
porco e do porquinho da india. A parte principal da proteina foi observada na
fracao de membrana (Fig. 2).

Inibicao de PDE10

A atividade de PDE10 foi determinada em um procedimento de
uma etapa em placas para microtitulagao. A mistura de reagdo de 100 uL
continha 50 mM de tampao Tris-HCI/5 mM de MgCl, (pH=7,4) (Sigma, Dei-
senhofen, Alemanha; Merck, Darmstadt, Alemanha), 0,1 uM de [°*H]-cAMP
(Amersham, Buckinghamshire, UK) e a enzima. A atividade n&o especifica
foi testada sem a enzima. A reag¢ao foi iniciada através da adigao da solugao
de substrato e foi realizada a 37°C durante 30 minutos. A atividade enzimati-
ca foi interrompida através da adicao de 25 uL de esferas de YSi-SPA (A-
mersham-Pharmacia). Uma hora depois, a mistura foi medida em um conta-
dor de cintilacao liquida para placas para microtitulagao (Microbeta Trilux).
Para pipetar a mistura de incubacao é utilizado um robé Biomek (Fa. Beck-
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man). O estriado, 88 nM para estriado de porco e 66,7 nM para estriado de
porquinho-da-india, respectivamente. O cGMP é o segundo substrato para
PDE10, os valores de Km sdo 1800 nM, 2200 nM e 1700 nM para PDE10
proveniente destas espécies. Para o teste com ¢cGMP, foram utilizados 500
nM deste substrato. A quantidade 6tima de enzima no ensaio foi determina-
da e otimizada para cada preparagcao de enzima preparacao e substrato se-
paradamente antes de utilizar a enzima no teste do composto. Para a deter-
minagao dos valores de ICsg, foi utilizado o Hill-plot, modelo de 2 parame-
tros. Inibidores especificos de outros subtipos de PDE nao inibem a prepara-
cao de PDE10 de forma significativa. A papaverina foi utilizada com o inibi-
dor de PDE10 mais comum e inibe a PDE10 com valores de ICsy de 142 nM,
110 nM e 77 nM para PDE10 proveniente do estriado de rato, porco e por-
quinho da india, respectivamente.

Exemplo Inibicao de PDE10 de rato
ICs0 [UM]

35 0,061

38 0,012

62 0,035

63 0,563

69 0,011

70 0,072

91 0,159

95 0,335

Exemplo Inibicao de PDE10 de rato
ICs0 [UM]

1 0,010

29 0,013

30 0,020

31 0,171

35 0,040
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Exemplo Inibicao de PDE10 de rato
ICs0 [UM]
38 0,006
39 0,005
40 0,024
41 0,118
42 0,059
43 0,035
44 0,003
45 0,053
46 0,049
47 0,006
48 0,007
49 0,001
52 0,053
53 0,043
54 0,018
55 0,014
57 0,011
58 0,002
59 0,011
60 0,023
62 0,006
63 0,189
65 0,559
66 0,752
67 0,083
68 0,141
69 0,005
71 0,126
72 0,088
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Exemplo Inibicdo de PDE10 de rato
ICso [UM]

73 0,019

75 0,078

79 0,011

80 0,037

84 0,025

85 0,013

86 0,023

87 0,015

91 0,108

95 0,222
Exemplo Inibicdo de PDE10 de porquinho da india

» ICs0 [UM]

29 0,018

30 0,051

38 0,019

47 0,015

58 0,004

62 0,026
69 0,011

cativos sobre a hiperatividade e a fungagao estereotipada induzidas por MK-

Os compostos da férmula Il exibem efeitos antipsicéticos signifi-

801, um modelo animal de psicose.

Procedimento de teste:

por MK. Os animais foram alojados sob condi¢gdes padronizadas em grupos
de cinco em um ciclo de luz/escuridao de 12 h (luz acesa as 0600 h) com
acesso a vontade a comida (Pellets, ssniff M/R 15, Spezialdiat GmbH, So-

Fémeas de rato Wistar (Crl: (WI) BR, Charles River, Sulzfeld,
Alemanha) pesando 150 até 180 g foram utilizadas para a psicose induzida

est/Westfalen) e a agua.
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O MK-801 (dizocilpina, PM 337,37) foi obtido na Tocris, distribui-
do pela Biotrend Chemikalien GmbH, Kéin, Alemanha.

Planejamento/dosagem de administragdo do farmaco:

substancia dosagem pré-tratamento | numero  de | rota de admi-
[mg/kgl [min] aplicacao [n] | nistracdo
MK-801 0,1 10 1 i.p.
Exemplo 91 15, 30 30 1 i.p.
Exemplo 35 10, 30 30 1 p.o.
Exemplo 95 10, 30 30 1 p.o.
Exemplo 62 2,5,5,0 30 1' p.o.
Exemplo 38 1,0, 2,5, 5,0 30 1 p.o.
Exemplo 69 1,032,5,5,0 30 1 p.o.
Exemplo 29 2,5,5,0,7,5,10 | 30 1 p.o.
Exemplo 47 5,0,7,5,10 30 1 p.o.
Exemplo 30 5,0,10, 15, 20 60 1 p.o.
Exemplo 55 10, 30 30 1 p.o.

Preparacao dos compostos: ‘

Os compostos foram suspensos de forma fresca em 0,5% de
hidroxietilcelulose de forma que um volume de administracdo de 0,5 mL/100
g foi atingido para cada substéncia e dose. A hidroxietilcelulose foi dissolvida
em agua destilada.

O MK-801 foi dissolvido em solugao salina de forma que um vo-
lume de administracao de 0,5 mL/100 g foi atingido. As suspensdes e a so-
lucao foram colocadas em um agitador magnético antes e durante os proce-
dimentos de dosagem.

O comportamento induzido pelo antagonista de NMDA MK-801 é
geralmente aceito como um modelo de rato de psicose. O MK-801 induz a
fungacao estereotipada, a hiperatividade e a ataxia em ratos apés a adminis-
tracao intraperitoneal.

A atividade locomotora dos ratos foi registrada pelo MotiTest
Apparatus (TSE, Bad Homburg, Alemanha). A area de teste consistia de

uma arena quadrada (45 x 45 cm) com paredes protetoras de Plexiglass (20
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cm de altura) na qual os ratos podiam se mover liviemente. Os movimentos
horizontais foram registrados por 32 fotocélulas de infravermelho dispostas
ao longo da parte inferior de cada parede da arena. A atividade [sec] foi me-

 dida pelo programa de computador "ActiMot" (TSE, Bad Homburg, Alema-

nha).

A fungacao estereotipada foi registrada pelo pesquisador a cada
cinco minutos durante uma hora (12 intervalos) de acordo com o método
descrito por Andine e outros (1999). Os escores dos 12 intervalos foram so-
mados no final do periodo de tempo de registro.

escore fungacao estereotipada

0 sem fungagao estereotipada

1 fungacao descontinua (intervalo livre > 5 s)
2 fungagédo continua

No dia do experimento, as fémeas de rato foram colocadas no
laboratério e receberam o composto de teste ou o veiculo no momento apro-
priado antes do teste. O MK-801 a 0,1 mg/kg foi administrado de forma in-
traperitoneal 10 minutos antes do teste.

No inicio do teste, os ratos foram colocados no centro da arena
quadrada do aparato MotiTest. O comportamento dos ratos foi registrado
durante uma hora. Apds cada corrida, os animais foram removidos e as cai-
xas foram vigorosamente limpas e secas.

Estatistica:

Os resultados foram analisados através de andlise de variancia
de uma via (ANOVA). O teste de Tukey foi utilizado para comparacao indivi-
dual. P < 0,05 foi considerado como significativo.

Resultados:

Os resultados sdo mostrados nas Figuras 5, 6, 7 e 8.

A Figura 5 mostra o efeito dos compostos dos Exemplos 91, 35,
95 e 55 sobre a psicose induzida por MK-801 |

O MK-801 a 0,1 mg/kg i.p. foi administrado 10 min antes do tes-
te. Os compostos nas doses prescritas foram administrados 30 min antes do
teste. A atividade e a fungacao estereotipada foram registradas durante 1 h.
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Cs = controle com estimulo com MK-801. Significativo para o controle esti-
mulado com MK-801 (= Cs): * p<0,05, *** p<0,001.

A Figura 6 mostra o efeito dos compostos dos Exemplos 38 e 47
sobre a psicose induzida por MK-801.

O MK-801 a 0,1 mg/kg i.p. foi administrado 10 min antes do tes-
te. Os compostos nas doses descritas foram administrados 30 min antes do
teste. A atividade e a fungacao estereotipada foram registradas durante 1 h.
Co = controle sem estimulo com MK-801. Cs = controle com estimulo com
MK-801. Significativo para o controle ndo estimulado (Co): ## p<0,01, ###
p<0,001. Significativo para o controle estimulado com MK-801 (Cs): *
p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001.

A Figura 7 mostra o efeito dos compostos dos Exemplos 62 e 69
sobre a psicose induzida por MK-801.

‘O MK-801 a 0,1 mg/kg i.p. foi administrado 10 min antes do teste.

Os compostos nas doses descritas foram administrados 30 min
antes do teste. A atividade e a fungacao estereotipada foram registradas
durante 1 h. Co = controle sem estimulo com MK-801. Cs = controle com
estimulo com MK-801. Significativo para o controle ndo estimulado (Co): ##
p<0,01, ### p<0,001. Significativo para o controle estimulado com MK-801
(Cs): * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001.

A Figura 8 mostra o efeito dos compostos dos Exemplos 29 e 30
sobre a psicose induzida por MK-801.

O MK-801 a 0,1 mg/kg i.p. foi administrado 10 min antes do tes-
te. Os compostos nas doses descritas foram administrados 30 min antes do
teste. A atividade e a fungacao estereotipada foram registradas durante 1 h.
Co = controle sem estimulo com MK-801. Cs = controle com estimulo com
MK-801. Significativo para o controle nao estimulado (Co): ## p<0,01, ###
p<0,001. Significativo para o controle estimulado com MK-801 (Cs): *
p<0,05, *** p<0,001.

O composto do Exemplo 91 reduzia significativamente a hipera-
tividade e a fungacéo estereotipada induzidas por MK-801 partindo de 15
mg/kg i.p. Os compostos dos Exemplos 95 e 55 reverteram significativamen-
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te a hiperatividade e a fungacao estereotipada induzida por MK-801 a 30
mg/kg p.o. O Exemplo 35 reverteu significativamente a hiperatividade induzi-
da por MK-801 a 30 mg/kg e a fungacao estereotipada partindo de 30 mg/kg
p.o. O composto do Exemplo 30 reverteu significativamente a hiperatividade
e a fungacgao estereotipada induzidas por MK-801 partindo de 10 mg/kg p.o.
O composto do Exemplo 47 reverteu significativamente a hiperatividade e a -
fungacao estereotipada induzidas por MK-801 partindo de 7,5 mg/kg p.o. O
Exemplo 29 reverteu significativamente a hiperatividade induzida por MK-
801 partindo de 7,5 mg/kg e a fungacao estereotipada partindo de 5 mg/kg
p.o. O composto do Exemplo 62 reverteu significativamente a hiperatividade
e a fungacdo estereotipada induzidas por MK-801 a 5 mg/kg p.o. Os com-
postos dos Exemplos 38 e 69 reverteram significativamente a hiperatividade
induzida por MK-801 partindo de 5,0 mg/kg e a fungagao estereotipada par-
tindo de 2,5 mg/kg p.o. Os resultados fornecem evidéncia para o potencial

antipsicotico dos compostos.
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LISTAGEM DE SEQUENCIA
<110> elbion AG )

<120> "PIRIDOI3.2-e] PIRAZINAS, USO DAS MESMAS COMO INIBIDORES DE
FOSFODIESTERASE 10 E PROCESSOS PARA A PREPARAGCAO DAS MESMAS"

<130> 38035P WO

<140> PCT/EP 2007/004748
<141> 2007-05-28

<150> US 60/809,242
<151> 2006-05-30

<160> 7
<170> PatentIn versdao 3.3

<210> 1
<211> 26

<212> DNR

<213> Artificial

<223> Iniciador P1

<221> iniciador.ligagao
<222> {1)..(26)

<400> 1
tgcatctaca gggttaccat ggagaa

<210> 2

<211> 29

<212> DNA

<213> Artificial

<220>
<223> Iniciador P2

<220> .
<221> iniciador.ligagao
<222> (1)..(29)

<400> 2
tatccctgeca ggecttcage agaggctcet

<210> 3

<211> 28

<212> DNA

<213> Artificial

<220>
<223> Iniciador P3

<220>
<221> iniciador.ligagao
<222> (1)..(28)



<400> 3

ttcacatgga tatgcgacgg taccttcect

<210> 4

<211> 31

<212> DNA

<213> Artificial
<220>

<223> iniciador p4
<220>

<221> -iniciadorligagao
<222> {1}-..(31)
<400> 4

59

ctgtgaagaa gaactatcgg cgggttcctt a

<210> 5

<211> 867
<212> DNA
<213> Sus

<220>
<221>
<222>
«223>

<400> 5
tgcatctaca

tggcaaggcc
cacttcgaca
cgcttetgtg
aagaagaact
tgcatgtacg
ctgctaatcg
. cagaaattcg
ttctccecaga
tccagtgagt
gctttgtact
cttaataacc
tgttccgtga
ttctgggecg
agagacaaga
ccctgctaca

agggata

scrofa

misc_aspecto
{1).
porquinho: iniciagdo com P1 e P2

. {967)

gggttaccat
tcatgcgctt
ttggteccttt
ggacggcctg
atcgtcgggt
ccatcctecca
cgtgtctgtg
accaccccct
ccgtgtceccat
acgagcaggt
ttggaaacag
agtcacatag
caaaactgtg
agggcgatga
aggacgaagt

ccaccctcac

ggagaagctg
caaccttcecc
tgaaaacatg
ctttgagctt
tccttaccac
gaacagccac
ccacgacctg
ggccegctete
cctccagttg
gettgagate
gaaacagttg
agaccgcgtc
gccagtaaca
ggtgaagaag
cccacaaggc

ccagatctte

tcctaccaca
gtcecgtettt
tggcctggaa
gaaaagctgt
aactggaagc
gggctcttca
gaccacaggg
tactccacge
gaagggcaca
atccgcaaag
gaggagatgt
attggtttga
aaactgacgg
ctgggaatac
cagctcggat

ccgeccacag

gcatttgtac
gcaaggagat
tctttgtcta
gtcgttttat
acgcggtecac
ccgacctcga
gcttcagcaa
ccaccatgga
acatcttcte
ccatcattge
accagaccgg
tgatgactgc
caaatgatat
agcctattec
tctacaacge

agecctcecttct

cgcggaagag
tgaattgttc
tatggttcat
catgtctgtg
ggtggcacac
gcgcaaagga
cagctacctg
gcagcaccac
caccctéagc
cacagacctc
atcgctaaac
ctgtgatctc
atatgcggaa
catgatggac
ggtagctatc

gaaggcctgce

28

31

60
120
180
240
300
360
420
480.
540
600
660
720
780
840
900
960
867



<210> 6
<211> 732
<212>

<213> Sus

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>" 6
ctgtgaagaa

cgcactgcat
aaggcctget
acctgcagaa
accacttctc
tgagctccag
acctcgcact
tgaacctcaa
atctttgcectce
cagagttctg
tggacagaga
ccatcceectg
cctgcaggga
<210> 7

<211> 266

<212> DNA
<213> Sus

<220>
<221>
<222>
<223>

<400> 7
tagagcctcect

gggaagagac
cgaccaggaa
gcttcetgtga

aaggtaccgt

DNA

sp.

misc_aspecto
{(1)..(732)

porquinho-da-india: iniciagdo com P4 e P2

gaactatcgg
gtacgccata
aattgcctgt
attcgaccac
ccagacggtg
cgagtacgag
gtactttggg
taaccagtcc
tgtgacgaaa
ggctgagggg

caagaaggat

ctataccacc

ta

SPp.

-misc_aspecto
(1) ..(266)
porquinho-da-india: iniciagdo com P2 e P3

gctgaaggcee
agcaatgtgg
ggtcgatgac
cttegttctt

cgcatatcca

H
cgggttectt

cttcaaaaca
ctgtgcc&tg
cccctggetg
ttcatcctce
caggtgctgg
aacaggaagc
catcgagacc
ctatggccag
gatgagatga
gaagtccctc

ctgacgcaga

tgcagggata
atttcaggcec
tgatcctgag
tttattttta

tgtgaa

60

accacaactg
acaatggcect

acctggacca

cgttgtactc

agctggaagg
agatcatccg
agttggagga
gegtcategg
ttacaaaatt
agaagttggg
aaggacagct

tcctececace

acctcaatca
cagcaactag
gtgatgtctg

tttttttaac

gaagcatgca
cttcacagac
caggggcecttc
cacctccacc
acacaacatc
caaagccatc
gatgtaccag
cttgatgatg
gacagcaaat
gatacagccc
tggattctac

cacagagcct

gtgggagaag
caaaagcaca
cctagcaact

ggggtgaaaa

gtcacggtgy
cttgagecgca
agtaacagct
atggagcaac
ttctecaccee
atcgccactg
acagggtcgc
actgcctgeyg
gatata;atg
atccctatga
aatgctgtgg

ctgctgaagg

gtaattcgag
tcagggaagc
gactcaacct

cctctctecag

60
120
180
2#0
300

360

480
540
600
660
720

732

60
120
180
240

266
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REIVINDICACOES
1. Compostos da férmula (1)

(R'ﬁ)‘m\ A
2N, N_ R

em que a ligagao entre A e N é uma ligagao simples ou uma ligacao dupla, A
€ C quando a ligagao € uma ligagédo dupla e CH quando a ligacdo é uma li-
gacgao simples,

méOoul,

néloui,
em que R' e R? sdo independentemente selecionados de

H,

um radical ciclico,

C+.s alquila, opcionalmente mono- ou polissubstituido por halo,
OH, O-C,.3 alquila e/ou um radical ciclico,

C2.g alquenila, opcionalmente mono- ou polissubstituido por halo,
OH, O-C4_3 alquila e/ou um radical ciclico,

C..g alquinila, opcionalmente mono- ou polissubstituido por halo,
OH, O-C,_3-alquila e/ou um radical ciclico,

um sistema de anel carbociclico saturado, monoinsaturado ou
poliinsaturado com 3 até 8 atomos ou um sistema de anel heterociclico com
5 até 15 atomos de anel, cada um opcionalmente mono- ou polissubstituido
por halo, amino, Cy.3 alquilamino, di-C4.3 alquilamino, nitro, C4.3 alquila, O-C13
alquila e/ou um radical ciclico e

R® é selecionado de

H,

um radical ciclico,

N,

CN,

R®, OR®, SR®, SOR®, SO:R°®,
els NH(CO)OR®, N((CO)OR®),, NRé(CO)OR®),
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NH-(C=0)-NHz, NR®-(C=0)-NH,,

NH-(C=0)-NH®, NR8-(C=0)-NH®,

NH-SO,R®, N(SOzR°®), e NRé(SO,R®),
em que R® é em cada caso independentemente,

um radical ciclico,

Ci.g alquila, Cs.g ciclo(hetero)alquila,

C..s alquenila, Cs-gciclo(hetero)alquenila ou Cog alquinila cada
um opcionalmente mono ou polissubstituido por halo, OH, O-C;_3 alquila e/ou
um radical ciclico,

R’, OR’, SR’, NHSO,R’, N(SO,R") ou N(R®)SO,R’,

em que R’ é arila, heteroarila, aril-C+.s alquila, heteroaril-C1.5 al-
quila, em que arila é fenila ou naftila, heteroarila € um sistema de anel hete-
rociclico aromatico de 5 até 15 atomos de anel contendo pelo menos um
atomo selecionado de N incluindo N-6xido, S e O e em que arila e heteroari-
la sao opcionalmente mono- ou polissubstituidos por halo, amino, C.3 alqui-
lamino, di-C4.3 alquilamino, nitro, Ci.3 alquila, O-C4.3 alquila e/ou um radical
ciclico e R® é Cy.5 alquila, opcionalmente mono ou polissubstituido por halo,
OH, 0O-C,.3 alquila e/ou um radical ciclico,

R* é selecionado de

H,

Halo,

um radical ciclico,

R®,

OH ou OR?®,

NH(C=0)-C,.3 alquila, opcionalmente mono- ou polissubstituido

" por halo, OH, O-C.3 alquila e/ou um radical ciclico,

NH,, NH® ou NR°R'°, em qUe R® e R' sd@o independentemente
selecionados de

- um radical ciclico,

- Cq.6 alquila ou Cg6 ciclo(hetero)alquila, opcionalmente mono-
ou polissubstituido por halo, OH, O-C;.3 alquila e/ou um radical ciclico,

- aril-C4.s-alquila em que arila é fenila, opcionalmente mono- ou
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polissubstituido por halo, amino, C+.3 alquilamino, di-C4.3 alquilamino, nitro,
C1.3 alquila, O-C;.3 alquila e/ou um radical ciclico ou

- NR°R'? juntos formam um anel de cinco, seis ou sete membros
saturado ou insaturado que pode conter até 3 heteroatomos, preferencial-
mente N incluindo N-6xido, S e/ou O, opcionalmente mono- ou polissubstitu-
ido por halo, amino, Cy.3 alquilamino, di-C4.3 alquilamino, nitro, C,.3 alquila,
0O-C,.3 alquila e/ou aril-C4.s-alquila, em que arila & fenila, opcionalmente mo-
no- ou polissubstituido por halo, amino, Ci.3 alquilamino, di-C;.3 alquilamino,
nitro, C,.3 alquila, O-C4.3 alquila e/ou um radical ciclico,

e R® é selecionado de H, Cy.5 alquila, Cs¢ cicloalquila ou (CO)-
Cis alquila, opcionalmente mono ou polissubstituido por halo, OH, O-C.3
alquila e/ou um radical ciclico ou sais farmaceuticamente aceitaveis e deri-
vados dos mesmos.

2. Compostos da formula (Il) de acordo com a reivindicagao 1,
em que a ligacao entre A e N € uma ligacao dupla.

3. Compostos da férmula (ll) de acordo com a reivindicacao 1 ou
2, em que m e n sdo ambos 0.

4. Compostos de qualquer uma das reivindicagdes 1-3, em que
R' é C.., alquila ou fenila cada um opcionalmente substituido.

5. Compostos de qualquer uma das reivindicagdes 1-4, em que
R2 é H, metila ou trifluorometila.

6. Compostos da formula (Il) de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1-5, em que R® é H, -CN ou C,.; alquila.

7. Compostos da formula (l1) de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 1-5, em que R® é -NH-(C=0)-OR®, em que R® é como definido
na reivindicagao 1.

8. Compostos da formula (ll) de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1-5, em que R® é -NH-SO;R®, em que R® é como definido na
reivindicagao 1.

9. Compostos da férmula (ll) de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1-8, em que R* é H, C,3 alquila ou O-Cy.3 alquila cada um
opcionalmente substituido.
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10. Compostos de qualquer uma das reivindicagbes 1-9 selecio-
nados de
4,8-dimetdxi-3-metil-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
4,8-dimetodxi-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
4,8-dimetdxi-1-etil-3-metil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
4,8-dimetoxi-1,3-dimetil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
4,8-dimetoxi-3-metil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
1-etil-4-isopropiloxi-8-metdxi-3-metil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
1-etil-8-metdxi-3-metil-4-propildxi-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
4-ciclopentiloxi-1-etil-8-metdxi-3-metil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
4-isopropildxi-8-metdxi-3-metil-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
8-metodxi-1,3-dimetil-4-(2,3,6-trifluorobenziléxi)-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-
elpirazina
4-(2,4-diclorobenziloxi)- 1-etil-8-metdxi-3-metil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]  pi-
razina
4-(2-cloro-6-fluorobenzilxi)-1-etil-8-metdxi-3-metil-imidazo[ 1,5-a]pirido[3,2-e]
pirazina
1-etil-8-metdxi-3-metil-4-(2,3,6-trifluorobenzildxi)-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]
pirazina
1-etil-8-metdxi-3-metil-4-(2,4,6-trimetilbenziléxi)-imidazo[ 1,5-a]pirido[3,2-e]
pirazina
4-(2-cloro-6-fluorobenziloxi)-8-metdxi-3-metil-1-propil-imidazo[1,5-a] pirido
[3,2-e]pirazina
4-(2,6-difluorobenziloxi)-8-metdxi-3-metil-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-€]
pirazina
1-etil-8-metoxi-3-metil-4-(2-feniletildxi)-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
8-metoxi-3-metil-4-(2-feniletiloxi)- 1-propil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
8-metdxi-1,3-dimetil-4-(2-feniletiloxi)-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
8-metdxi-3-metil-4-(2-feniletildxi)-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
8-metoxi-3-metil-4-(3-fenilpropildxi)-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]  pira-
zina

1-etil-8-metoxi-3-metil-4-(3-fenilpropildxi)-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
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1,3-dimetil-8-metoxi-4-(3-fenilpropildxi)-imidazo[1,5-alpirido[3,2-e]pirazina
4-[(3,5-dimetilisoxazol-4-il)metiloxi]-1-etil-8-metdxi-3-metil-imidazo[1,5-a]piri-
do [3,2-e]pirazina
1-etil-8-metdxi-3-metil-4-metiltio-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e pirazina
8-metoxi-3-metil-4-metiltio-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
1,3-dimetil-8-metodxi-4-metiltio-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
8-metoxi-3-metil-4-metiltio-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
4-ciano-8-metodxi-3-metil-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
4-ciano-8-metoxi-3-metil-1-etil-imidazo([1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
4-azido-8-metoxi-3-metil-1-propil-imidazo[1,5-alpirido[3,2-e]pirazina
8-metoxi-3-metil-4-metilsulfinil-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
8-metoxi-3-metil-4-metilsulfonil-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
1-etil-8-metdxi-3-metil-4-metilsulfinil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
8-metdxi-3-metil-1-propil-imidazo[1 ,5-é]pirido[3,2-e]pirazina
1-etil-8-metodxi-3-metil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
4-etil-8-metoxi-3-metil-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
3,4-dimetil-8-metodxi-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina

cloridrato de 3,4-dimetil-8-metdxi-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
1,3,4-trimetil-8-metodxi-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
3,4-dimetil-8-metdxi-1-(3,3,3-trifluoropropil)-imidazo[1,5-a)pirido[3,2-e] pirazina
1-ciclohexil-3,4-dimetil-8-metdxi-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
3,4-dimetil-1 -hexil-8-metdxi-imidazo[1,5-alpirido[3,2-e]pirazina
3,4-dimetil-8-metoxi-1-fenetil-imidazo[ 1,5-a]pirido[3,2-3-e]pirazina
3,4-dimetil-8-metdxi-1-fenil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina

dicloridrato de 3,4-dimetil-8-metdxi-1-fenil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
3,4-dimetil-8-metdxi-1-(2-clorofenil)-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
3,4-dimetil-8-metdxi-1-(4-fluorofenil)-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
1-propil-3,4,8-trimetil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
1-propil-3,4-dimetil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
1-propil-4,8-dimetil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
8-difluorometoxi-3,4-dimetil-1-propil-imidazo[1,5-a] pirido[3,2-e]pirazina
3,4-dimetil-8-(piperidin-1-il)-metdxi-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e] pirazina
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3,4-dimetil-8-(4-metil-piperazin-1-il)-metdxi-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-€]
pirazina
3,4-dimetil-8-(2-etil-4-metil-imidazol-1-il)-metoxi-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido
[3,2-e]pirazina
3,4-dimetil-8-(2-propil-4-metil-imidazol-1-il)-metdxi-1-propil-imidazo[1,5-a]
pirido[3,2-e]pirazina
4-difluorometdxi-3-metil-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina-8-ol
8-metdxi-3-metil-5-o0x0-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
3,4-dimetil-8-metdxi-5-oxo-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
8-metodxi-4-metoxicarbonilamino-3-metil-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-€]
pirazina
4-etoxicarbonilamino-8-metdxi-3-metil-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]
pirazina
4-(N,N-bis-metoxicarbonil)-amino-8-metdxi-3-metil-1-propil-imidazo[1,5-a]
pirido[3,2-e]pirazina
8-metoxi-4-(metoxicarbonil-metil-amino)-3-metil-1-propil-imidazo[1,5-a] pirido
[3,2-e]pirazina
8-metodxi-3-metil-4-(3-metil-ureido)-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-
elpirazina
8-metdxi-3-metil-1-propil-4-ureido-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
8-metdxi-3-metil-4-(3-isopropil-ureido)-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]
pirazina
8-metodxi-3-metil-4-metilsulfonilamino-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]  pi-
razina
4-(N,N-bis-metilsulfonol)-amino-8-metdxi-3-metil-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido
[3,2-e]pirazina
4-etilsulfonilamino-8-metodxi-3-metil-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]  pira-
zina
1-etil-8-metdxi-3-metil-4-metilsulfonilamino-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
8-metdxi-3-metil-1-propil-4-trifluorometilsulfonilamino-imidazo[1,5-a] pirido
[3,2-elpirazina
8-metdxi-3-metil-1-propil-4-propilsulfonilamino-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e] pirazi-
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4-isopropilsulfonilamino-8-metéxi-3-metil-1-propil-imidazo[ 1,5-a]pirido[3,2-e]
pirazina
8-metoxi-3-metil-4-(4-metilfenilsulfonilamino)-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido
[3,2-e]pirazina '
4-[N,N-bis-(4-metilfenilsulfonil)-amino]-8-metdxi-3-metil-1-propil-imidazo[1,5-a]
pirido[3,2-e]pirazina
8-metdxi-3-metil-1-(3,3,3-trifluoropropil)-4-metilsulfonilamino-imidazo[1,5-a]
pirido[3,2-e]pirazina
1-hexil-8-metbxi-3-metil-4-metilsulfonilamino-imidazo[1,5-alpirido[3,2-e] pira-
zina
8-metdxi-3-metil-1-fenetil-4-metilsulfonilamino-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
8-metoxi-3-metil-1-fenil-4-metilsulfonilamino-imidazo[ 1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina

1 -(2—clorofenil)-8—metc'>xi-3-metil-4-metiIsulfonilamino-imidazo[1 ,5-a]pirido[3,2-€]
pirazina
1-(4-fluorofenil)-8-metdxi-3-metil-4-metilsulfonilamino-imidazo[1,5-a]pirido
[3,2-e]pirazina

3-metil-8-(4-metil-2-propil-imidazol-1-il)- 1-propil-4-metilsulfonilamino-imidazo
[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina

bromidrato de 3-metil-4-metilsulfonilamino-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido[3,1-¢e]
pirazin-8-ol
3-metil-4-metilsulfonilamino-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazin-8-ol
8-difluorometoxi-3-metil-4-metilsulfonilamino-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido
[3,2-e]pirazina
8-ciclopropilmetoxi-3-metil-4-metilsulfonilamino-1-propil-imidazo[1,5-a]pirido
[3,2-e]pirazina

3-metil-1-propil-4,5-dihidro-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
8-metoxi-1-propil-4,5-dihidro-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
8-metdxi-3-metil-1-propil-4,5-dihidro-imidazo[ 1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
cloridrato de 8-metoxi-3-metil-1-propil-4,5-dihidro-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]
pirazina

1-etil-8-metdxi-3-metil-4,5-dihidro-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
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3,5-dimetil-8-metdxi-1-propil-4,5-dihidro-imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
5-acetil-8-metdxi-3-metil-1-propil-4,5-dihidro-imidazo[ 1,5-a]pirido[3,2-e]pirazina
ou sais farmaceuticamente aceitavel ou derivados dos mesmos.

11. Processo que prepara compostos da férmula (Il) em que m e
n sdo 0, a ligagao entre A e N é uma ligacao dupla e R® é selecionado de
OR®, SR OR’ e SR’, em que R® e R” sdo como definido na reivindicacdo 1,
em que um intermediario da férmula (IV) é tratado com os alcodis ou os
mercaptanos correspondentes HOR®, HOR?, HSR® ou HSR’.

12. Processo de prepara¢édo dos compostos da férmula (I1) em
que m e n sdo 0, a ligagédo entre A e N é uma ligacédo dupla e R® é -CN em
que um intermediario da formula (IV) é tratado com o reagente de Grignard
cloreto de etoxicarbonil-difluorometil magnésio seguido pela substituicdao
com um sal de cianeto, por exemplo, KCN.

13. Processo de preparagdo dos compostos da férmula (I11) em
que m e n sdo 0, a ligagédo entre A e N é uma ligacdo dupla e R® é -Ng em
que um intermediario da férmula (1V) é tratado com um sal de azida, por e-
xemplo, NaNs.

14. Processo de preparacdo dos compostos da férmula (11) em
que m e n sdo 0, a ligagédo entre A e N é uma ligacdo dupla e R® é selecio-
nado de -(SO)R® ou -(SO2)R®, em que R® é como definido na reivindicacéo 1,
em que os compostos da férmula (Il) correspondentes em que R® é -S-R®
sao oxidados.

15. Processo de preparagdao dos compostos da féormula (1) em
que m e n sdo 0, a ligagéo entre A e N é uma ligagdo dupla e R® é hidrogé-
nio em que um intermediario da férmula (V) é hidrogenado, por exemplo,
tratado com hidrogénio na presenca de paladio.

16. Processo de preparacao dos compostos da férmula (1) em
que m e n sdo 0, a ligagdo entre A e N é uma ligagdo dupla e R® é R® como
definido na reivindicagdo 1, em que um intermediario da férmula (V) é trata-
do com o reagente organometalico de alquila, alquenila ou alquinila corres-
pondente, por exemplo, brometo de etil magnésio.

17. Processo de preparagdo dos compostos da férmula (1) em
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que m é 0, n =1 e a ligagao entre A e N é uma ligagcdo dupla em que com-
postos da férmula (1) em que m e n sé@o 0, a ligacao entre A e N é uma liga-
¢ao dupla sao tratados com um agente oxidante, por exemplo, acido 3-
cloroperoxibenzdico.

18. Processo de preparacao dos compostos da férmula (1) em
que m e n sdo 0, a ligacado entre A e N é uma ligacdo dupla e R® é selecio-
nado de NH(CO)OR®, N((CO)OR®),, N(R®)((CO)OR®), NH(CO)NH,, NH(CO)
NH®, NR®(CO)NH; e NR®(CO)NH®, em que R® é definido na reivindicacéo 1,
em que um intermediario da férmula (1V) é tratado primeiro com NH3z ou uma
alquil amina para formar os derivados de 4-amino correspondentes seguido
pelo tratamento com ésteres ou amidas do acido cloro féormico.

19. Processo de preparagao dos compostos da féormula (Il) em
que m e n sdo 0, a ligacédo entre A e N é uma ligacao dupla e R® é selecio-
nado de NHSO:R®, N(SO,R®%),, N(R®)SO,R®, NHSO,R” e N(R®)SO,R’, em
que R® e R’ e R® sdao como definido na reivindicagdo 1, em que um interme-
diario da formula (1V) é tratado primeiro com NH; ou uma alquil amina para
formar os derivados de 4-amino correspondentes seguido pelo tratamento
com cloretos ou anidridos do acido sulfénico formando as sulfonamidas fi-
nais.

20. Processo de preparacado dos compostos da féormula (1) em
que m =1, n é 0, a ligacdo entre A e N é uma ligacdo simples e R® é hidro-
génio em que um intermediario da férmula (IV) é hidrogenado, por exemplo,
tratado com hidrogénio na presencga de paladio.

21. Processo de preparagdo dos compostos da formula (I1) em
que m =1, n é 0, a ligacédo entre A e N é uma ligacédo simples e R®> é —C1.5
alquila em que compostos da féormula (ll) em que m =1, n é 0, a ligagao en-
tre A e N é uma ligagao simples e R® é hidrogénio sao tratados com um Ci.s
alquil-aldeido, por exemplo, na presenca de Niquel-Raney e hidrogénio.

22. Processo de preparagao dos compostos da féormula (Il) em
que m=1,né 0, a ligacdo entre A e N é uma ligacdo simples e R® é -(C=0)-
Ci1.s alquila em que compostos da formula (1) em que m =1, n é 0, a ligacao

entre A e N é uma ligacdo simples e R® é hidrogénio sdo tratados com clore-
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tos ou anidridos de alquil acido.

23. Composicao farmacéutica que compreende como um agente
ativo um composto como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1-10,
opcionalmente junto com veiculos, diluentes e/ou adjuvantes farmaceutica-
mente aceitaveis.

24. Uso dos compostos como definido em qualquer uma das rei-
vindicagbes 1-10, para a produgao de um medicamento para o tratamento ou
para a prevengao de disturbios associados com, acompanhados por e/ou e
causados pela hiperatividade causada pela fosfodiesterase 10 e/ou distur-
bios em que a inibicao da fosfodiesterase 10 é valiosa.

25. Uso dos compostos como definido em qualquer uma das rei-
vindica¢cbes 1 até 10, para a produgao de um medicamento para o tratamen-
to ou para a prevengao de disturbios do sistema nervoso central.

26. Uso de acordo com a reivindicagao 24 ou 25, em que os dis-
turbios sdo disturbios neurologicos e psiquiatricos incluindo esquizofrenia e
outros disturbios psicoticos; disturbios de humor [afetivos]; disturbios neuré-
ticos, relacionados ao estresse e somatoformes incluindo disturbios de ansi-
edade; disturbios alimentares; disfungdo sexual compreendendo desejo se-
xual excessivo; disturbios de personalidade e de comportamento em adultos;
disturbios primeiramente diagnosticados na infancia e na adolescéncia, re-
tardo mental; disturbios de desenvolvimento psicolégico; e distirbios com-
preendendo o sintoma de déficits cognitivos em um mamifero, incluindo um
ser humano; disturbios de dissimulacao.

27. Uso de acordo com a reivindicagao 26, em que a esquizofre-
nia e outros disturbios psicdticos sdao esquizofreina continua ou casual de
tipos diferentes (por exemplo disturbios parandicos, hebefrénicos, catatdni-
cos, nao diferenciados, residuais e esquizofreniformes); disturbios esquizoti-
picos (tais como limitrofe, latente, pré-psicético, prodromal, esquizofrenia
pseudopsicopatica pseudoneurdética e disturbio de personalidade esquizoti-
pico); disturbios ilusérios persistentes; disturbios psicéticos agudos, transitd-
rios e persistentes; disturbios ilusérios induzidos; disturbios esquizoafetivos

de tipo diferente (por exemplo, do tipo maniaco, depressivo ou misto); psico-
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se puerperal e outra psicose e nao orgéanica nao especifica.

28. Uso de acordo com a reivindicacao 26, em que os disturbios
de humor [afetivos] sao episédios maniacos associados com disturbio bipo-
lar e episdédios maniacos isolados, hipomania, mania com sintomas psicoti-
cos; disturbios afetivos bipolares (incluindo, por exemplo, disturbios afetivos
bipolares com episédios hipomaniacos e maniacos atuais com ou sem sin-
tomas psicoticos); disturbios depressivos disturbios, tal como um episddio
isolado ou disturbio depressivo maior recorrente, disturbio depressivo com
inicio pds-parto, disturbios depressivos com sintomas psicéticos; disturbios
de humor persistentes [afetivos], tais como ciclotimia, distimia; distirbio disférico
pré-menstrual.

29. Uso de acordo com a reivindicagcao 26, em que os disturbios
que pertencem aos disturbios neurdéticos, relacionados ao estresse e soma-
toformes s&o disturbios de ansiedade fobica, por exemplo, agorafobia e fobia
social primariamente, mas nao exclusivamente relacionados com psicose;
outros disturbios de ansiedade tais como distlrbios do panico e disturbios de
ansiedade gerais; disturbio obsessivo compulsivo; reagédo a estresse grave e
disturbios de adaptagédo, tal como disturbio pds-estresse traumatico; distur-
bios de dissociagdo e outros disturbios neurdticos tal4 como a sindrome de
despersonalizacao-desrealizacéao.

30. Uso de acordo com a reivindicagao 26, em que os disturbios
de personalidade e de comportamento em adultos sao disturbios de perso-
nalidade especificos do tipo parandico, esquizdide, esquizotipico, anti-social,
limitrofe, histridnico, narcisista, esquivo, dissocial, emocionalmente instavel,
anacastico, de ansiedade e dependente; disturbios de personalidade mistos;
disturbios de habito e impulso (tais como ticotilomania, piromania, agressao
nao adaptativa); disturbios de preferéncia sexual.

31. Uso de acordo com a reivindicagcao 26, em que os disturbios
primeiramente diagnosticados na infancia e na adolescéncia sao disturbios
hipercinéticos, disturbio de déficit de atengao/hiperatividade (AD/HD), distar-
bios de conduta; disturbios mistos de conduta e disturbios emocionais; in-

continéncia urinaria nao organica, encoprese nao organica; disturbio de mo-
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vimento estereotipado; e outros disturbios emocionais comportamentais es-
pecificados, tais como disturbio de déficit de atengdo sem hiperatividade,
masturbagéo excessiva, roer unha; distirbios de desenvolvimento psicoldgi-
co particularmente disturbio esquizdide da infancia e disturbios de desenvol-
vimento pervasivo tais como episddios psicéticos associados com a sindro-
me de Asperger.

32. Uso de acordo com a reivindicacao 26, em que os disturbios
de desenvolvifnento psicologico sao disturbios de desenvolvimento de fala e
linguagem, disturbios de desenvolvimento de habilidade de estudo, tal como
o disturbio especifico de habilidade para a aritmética, disturbios de leitura e
disturbios de ortografia e outros disturbios de aprendizado, cujos disturbios
sédo predominantemente diagnosticados na infancia e na adolescéncia.

33. Uso de acordo com a reivindicagdo 26, em que os disturbios
que compreendem como um sintoma déficits cognitivos sdo déficits cogniti-
vos primariamente, mas ndo exclusivamente relacionados a psicose; danos
na memoria associados com a idade, doenca de Parkinson, doenga de Al-
zheimer, deméncia causada por varios enfartos, deméncia corporal de Le-
wis, derrame, deméncia frontotemporal, doenga de Huntington com paralisia
supranuclear progressiva e na doenga causada pelo HIV, trauma cerebral e
abuso de drogas; disturbio cognitivo suave.

34. Uso de acordo com a reivindicacado 24 ou 25, em que os dis-
turbios sado disturbios de movimento com mau funcionamento de ganglios
basais que sao subtipos diferentes de distonia, tais como distonias focais,
distonias focais multiplas ou segmentais, distonia de torcéo, discinesias he-
misféricas, generalizadas e tardias (induzidas por farmacos psicofarmacolé-
gicos), acatisias, discinesias tais como doenga de Huntington, doenca de
Parkinson, doencga corporal de Lewis, sindrome das pernas inquietas, PLMS.

35. Uso de acordo com a reivindicacdo 24 ou 25, em que os dis-
turbios sdo orgénicos, incluindo disturbios mentais sintomaticos, especial-
mente disturbios ilusérios orgénicos (similares a esquizofrenia), psicose pré-
senil ou senil associada com deméncia, psicose na epilepsia e na doenga de

Parkinson e outra psicose orgénica e sintomatica; delirio; psicose causada
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por infecgcao; disturbios de personalidade e comportamentais causados por
doenga, danos e disfuncao cerebral.

36. Uso de acordo com a reivindicacao 24 ou 25, em que os dis-
tarbios sao disturbios mentais e comportamentais causados por compostos
psicoativos, mais particularmente pelo tratamento de disturbios psicéticos
residuais e com inicio tardio induzidos por alcool, opidides, canabindides,
cocaina, alucinégenos, outros estimulantes, incluindo cafeina, solventes vo-
lateis e outros compostos psicoativos.

37. Uso de acordo com a reivindicacao 24 ou 25 para melhorar
as capacidades de aprendizado e de memdria em um mamifero, incluindo
um ser humano.

38. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdoes 24-37
na medicina humana ou na medicina veterinaria.

39. Composicdes farmacéuticas ou kits que compreendem pelo
menos um composto como definido em qualquer uma das reivindicagoes 1-
10, em combinagao com pelo menos um composto farmaceuticamente ativo
adicional.

40. Composigdes ou kits de acordo com a reivindicagdo 39, em

~ que o composto ativo adicional € um composto terapeuticamente ativo util no

tratamento de disturbios do sistema nervoso central que nao se baseia na
inibicao da PDE 10.
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o RESUMO o ,
Patente de' Invengéo: "PIRIDO[3,2-e] PIRAZINAS, USO DAS MESMAS
COMO INIBIDORES DE FOSFODIESTERASE 10 E PROCESSOS PARA A .

_PREPARAGAO DAS MESMAS".

. A mven(;ao refere-se a pmdo[3 2- e]plrazunas a processos para a
preparagao das mesmas, a preparagdes farmaceutncas que compreendem -

. estes compostos e ao uso farmacéutico destes compostos que sao inibido-

res da fosfodiesterase 10, .como compostos ativos para o tratamento de do-
encas de mamiferos incluindo um ser’ humano que pode ser mfluen_cnado
através do uso dos com'povstos de acordo com a invengéo para inibir a ativi-

dade da fosfodiesterase 10 no sistema nervoso central. Mais particularmen-

" te, a invengdo refere -se ao tratamento de disturbios neurologlcos e pS|qma-

tncos por exemplo, psncose e dlsturblos que compreendem déficits cognm-

vOos como smtomas
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