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RESUMO
"ISOMEROS OTICOS DE UM METABOLITO DE ILOPERIDONA"

A invencdo fornece compostos de férmulas (I) e (II), a sua

preparacdo e o0 seu uso como agentes farmacéuticos.

{




DESCRICAO
"ISOMEROS OTICOS DE UM METABOLITO DE ILOPERIDONA"

A presente divulgacdo relaciona-se com novos 1isdémeros de um
metabolito de Iloperidona, a sua preparacdo, O sSeu uso COomo
agentes farmacéuticos e composicdes farmacéuticas que o0s

contém.

Mais particularmente, a divulgacéo relaciona-se com

isébmeros 6ticos do metabolito P-88-8991 de Iloperidona.

A TIloperidona é um antipsicético atipico desenvolvido para
o tratamento de esquizofrenia, tendo afinidade funcional
para recetores noradrenérgicos, dopaminérgicos e
serotoninérgicos. Ver por exemplo Richelson E. e Souder T.,

Life Sciences, 68:29-39 (2000).

O P-88-8991 ¢é um importante metabolito circulante de

Iloperidona em plasma humano, com a férmula A

Ver por exemplo Mutlib AE et al., Drug Metab. Dispos;
23(9) :951-964 (1995). Verificou-se que o P-88-8991 tem
niveis plasmadticos em humanos de cerca de 1,5 vezes mais
elevados do que o farmaco principal. Ele é mais ou menos

tdo ativo como a Iloperidona.



O P-88-8991 consiste numa mistura de doils enantidémeros.
Verificou-se agora surpreendentemente que 0s humanos
produzem apenas um enantidmero estereoespecificamente

depois de administracdo de Iloperidona.

No primeiro aspeto, a divulgacdo fornece os enantidmeros
(R)-P-88-8991 e (S)-P-88-8991 das foéormulas I e II
F

?”3 OH
© “CH,
oLz e (CH)y O |

N

OH

na forma de uma base livre ou de sal de adicdo de acido.

Num outro aspeto, a divulgacdo fornece um processo para a
producdo dos compostos das férmulas I e II compreendendo a

reducdo da Iloperidona de férmula III

O—0
>
O

|

com um complexo borano oticamente ativo de férmula IV



O composto (S)-1-(4-{3-[4-(6-fluoro-benzo[d]isoxasol-3-il)-
piperidin-1-il]-propoxi}-3-metoxi-fenil)-etanol de férmula
I é& obtido usando o complexo borano de (3aR, 7R)-1l-metil-
3,3-difenil-tetrahidro-pirrolo[l,2-c][1l,3,2] oxazaborole de

foérmula IVa

Ng

enquanto que o) composto (R)-1-(4-{3-[4-(6-fluoro-
benzo[d]isoxazol-3-il) -piperidin-1-il]propoxi}-3-metoxi-

fenil)-etanol de férmula 11 é obtido usando o complexo
borano de (3aS,7/R)-1-metil-3,3-difenil-tetrahidro-

pirrolo[l,2-c][1,3,2] oxazaborole de férmula IVb

Vp

As reacdes podem ser efetuadas de acordo com métodos

convencionais, por exemplo, como descrito nos Exemplos.



A preparacdo das misturas de reacdo e purificacdo dos
compostos assim obtidos podem ser realizadas de acordo com

procedimentos conhecidos.

Sais de adicdo de &cido podem ser produzidos a partir de
bases 1livres de modo conhecido, e vice-versa. Sails de
adicdo de 4&cidos adequados para uso de acordo com a

presente divulgacdo incluem por exemplo o hidrocloreto.

Os complexos boranos usados como materiais de partida podem
ser produzidos a partir dos compostos correspondentes de

féormula Va e Vb

CH, CH,

de acordo com procedimentos conhecidos, por exemplo, como

descrito nos Exemplos.

Os materiais de partida das férmulas Va e Vb séo

conhecidos.

Os compostos das férmulas I e II e 0s seus salis de adicéo
de 4cido farmaceuticamente aceitaveis, daqui em diante
referidos como agentes da divulgacéo, apresentam
propriedades farmacoldbgicas valiosas quando testados 1in
vitro e em animais, e sdo portanto uUteis como agentes

farmacéuticos.

Em particular, os agentes da divulgacdo apresentam alta

afinidade por recetores oy e oy, adrenérgicos (pK: 8,9 e 7,8



respetivamente, para o composto de férmula I, e 9,2 e 7,7
respetivamente, para o composto de férmula II), alta
afinidade por recetores 5 HT,a e 5 HTg (pK: 8,92 e 8,1
respetivamente, para o composto de férmula I, e 8,9 e 7,8
respetivamente, para o composto de férmula II) e afinidade
moderada para a familia D, (pK:r 7,4 até 7,6 para o composto

de férmula I e 7,4 até 7,8 para o composto de fédrmula II).

A afinidade do recetor é determinada por técnicas padrédo de
ligacdo a radioligando, wusando recetores recombinantes
humanos e recetores de cérebro de ratazana nativos. O
bloqueio dos recetores de dopamina D, e noradrenérgicos oo.
& testado em linhas celulares usando ensaios do gene
repdérter da luciferase com base em respostas de 2°

mensageiro.

In vivo, o0s agentes da divulgacdo apresentam atividade
antipsicdética, como avaliado em testes padrdo tais como os
testes de hipermotilidade induzida por anfetaminas e de

hiperlocomocdo induzida por feniciclidina.

O teste de hipermotilidade induzida por anfetaminas ¢&
realizado de acordo com o método descrito por Amt J em Eur.
J. Pharmacol. 283, 55-62 (1995). Neste teste, o0s agentes da
invencdo inibem significativamente a locomocdo induzida por
anfetaminas dos animais em doses de cerca de 0,01 até cerca

de 10 mg/kg s.c.

O teste de hiperlocomocdo induzida por fenciclidina é
realizado de acordo com uma adaptacdo em ratazana do método
descrito por Gleason SD e Shannon HE em Psychopharmacol.
129, 79-84 (1997). Neste teste, o0s agentes da divulgacéao

blogueiam significativamente a hiperlocomocdo induzida por



fenciclidina das ratazanas em doses de cerca de 0,01 até

cerca de 10 mg/kg s.c.

Os agentes da divulgacdo sdo portanto uteis para o
tratamento de doencas psicdodticas tais como esquizofrenia e

doencas bipolares.

Para as indicacdes acima mencionadas, a dosagem apropriada
val obviamente variar dependendo, por exemplo, do composto
empregue, do hospedeiro, do modo de administracédo e da
natureza e gravidade da doenca a ser tratada. No entanto,
em geral, estd indicado que resultados satisfatdérios em
animais sdo obtidos com uma dose diédria de cerca de 0,1 até
cerca de 500, preferencialmente desde cerca de 0,5 até
cerca de 100 mg/kg de peso corporal do animal. Em mamiferos
maiores, por exemplo humanos, uma dose diaria indicada
varia entre cerca de 1 até cerca de 500, preferencialmente
desde cerca de 1 até cerca de 300 mg de um agente da
invencdo, convenientemente administrado, por exemplo, em
doses divididas até quatro vezes ao dia ou na forma de

libertacédo controlada.

O agente da divulgacdo pode ser administrado por qualquer
via convencional, em particular ©por via entérica,
preferencialmente por via oral, por exemplo na forma de
comprimidos ou cépsulas, ou por via parentérica, por

exemplo na forma de solucdes ou suspensdes injetaveis.

Os agentes da divulgacdo podem alternativamente ser
administrados e.g. por via tépica na forma de um creme, gel

ou afins, ou por inalacdo, e.g. na forma de pd seco.



Exemplos ©para composicdes compreendendo um agente da
divulgacédo incluem, por exemplo, uma dispersdo sbdélida, uma
solucdo aquosa, por exemplo, contendo um agente de
solubilizacdo, uma microemulsdo e uma suspensdo de um
agente da divulgacdo. A composicdo pode ser tamponada até
um pH no intervalo por exemplo, desde 3,5 até 9,5, com um

tampao adequado.

Os agentes da divulgacdo podem ser administrados sozinhos
ou em combinacdo com outros agentes farmacéuticos eficazes
no tratamento de doencas psicédticas tais como esquizofrenia
ou doencas bipolares. A presente divulgacdo fornece assim
uma combinacédo compreendendo uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um agente da invencdo e um
segundo farmaco, para administracédo simulténea ou

sequencial.

De acordo com o acima mencionado, a presente divulgacéao
também fornece um agente da divulgacdo, para uso Ccomo um
agente farmacéutico, por exemplo, para o tratamento de

doencas psicédticas.

A presente divulgacdo fornece também uma composicéo
farmacéutica compreendendo um agente da divulgacdo em
associacdo com pelo menos um diluente ou transportador
farmacéutico. Essas composicdes podem ser fabricadas de
modo convencional. Formas de dosagem unitédrias contém, por
exemplo, desde cerca de 0,25 até cerca de 150,
preferencialmente desde 0,25 até cerca de 25 mg de um

composto de acordo com a divulgacgéo.



Para além disso, a presente divulgacdo fornece o uso de um
agente da invencdo, para o fabrico de um medicamento para o

tratamento de doencas psicdticas.
A presente invencdo ¢é limitada ao assunto divulgado em
relacdo ao enantiémero (S)-P-88-899’ de férmula II como

definido nas reivindicacdes.

Os seguintes exemplos ilustram a invencéo.

Exemplo 1
(S)-1-(4—-{3-[4-(6-Fluoro-benzo[d]isoxazol-3-il)-piperidin-

1-il]-propoxi}—-3-metoxi-fenil)-etanol

56,36 g de complexo borano de (3aR, 7TR)-1l-metil-3, 3-
difenil-tetrahidro-pirrolo[1l,2-c][1l,3,2]oxazaborole (1
equivalente) sdo dissolvidos sob azoto em metilenocloreto,
e a solucdo é arrefecida até 0°C. Uma solucdo 1 M de 1-(4-
{3-[4-(6-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-11)-piperidin-1-il]-
propoxi}-3-metoxi-fenil)-etanona (iloperidona; 1
equivalente) em metilenocloreto é adicionada por via de um
funil com torneira durante 90 minutos enquanto a
temperatura interna ¢é mantida a 0°C * 2°C. Depois de a
adicdo estar completa, a mistura é agitada a 0°C durante 20
horas. A mistura de reacdo é depois deitada em metanol pré-
arrefecido (0-5°C) durante 1 hora. A solucdo é aquecida a
temperatura ambiente e agitada até o desenvolvimento de H;
terminar. A solucdo é concentrada por destilacdo e o
residuo seco em vacuo, tratado com metanol e agitado
durante cerca de 1 hora a 50°C e uma outra hora a 0°C. O
produto é isolado por filtracdo e seco sob pressdo reduzida
durante 3 horas a 50°C. O composto do titulo é obtido

(cristais brancos).



[a]Dm—19,3° (c=1 em clorofdédrmio)

Pf: 138,2-138,8°C

O complexo borano usado como material de partida pode ser
obtido como se segue:

200 mL de uma solucdo de (3aR, 7R)-1-metil-3,3-difenil-
tetrahidro-pirrolo[1l,2-c][1,3,2]oxazaborole (1 M em
tolueno) sédo agitados a temperatura ambiente sob azoto. O
complexo borano-dimetilsulfeto 1,2 equivalentes é
adicionado com uma seringa. A solucdo é agitada durante
mais 2 horas a temperatura ambiente. O complexo borano é
depois cristalizado por adicdo de 4 vol de hexano seco e
arrefecimento até -12°C durante 1,5 horas. O produto &
isolado por filtracdo num funil de vidro sinterizado e seco
em vacuo a 40°C. O complexo borano ¢é obtido (cristais

brancos) .

Exemplo 2 (referéncia)

(R)-1-(4—-{3-[4-(6-Fluoro-benzo[d]isoxazol-3-il) —-piperidin-

1-il] -propoxi}-3-metoxi-fenlil)-etanol

Este composto é produzido em analogia ao Exemplo 1, usando
complexo borano de (3as, TR)-1-metil-3,3-difenit-

tetrahidro-pirrolo([l,2-c][1,3,2]oxazaborole.

[a]p?® = + 18,4° (c=1 em clorofdérmio)

Pf: 137,9-138,3°C

Lisboa, 12 de Outubro de 2011



REIVINDICACOES
1. Composicdo farmacéutica para uso no tratamento de
doencas psicoédticas contendo (S)=-1-(4-{3-[4-(6-Fluoro-

benzo[d]isoxazol-3-il)-piperidin-1-il]-propoxil}-3-metoxi-

fenil)-etanol de férmula II

]

N ‘
J""‘"’ Oyl ~— O

ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel, em associacéo

com um diluente ou transportador farmacéutico.

2. Composicdo farmacéutica conforme reivindicado na
reivindicacéo 1 para o uso Ccomo reivindicado na

reivindicacdo 1, em que a doenca psicdética é esquizofrenia.

3. Composicédo farmacéutica de acordo com a reivindicacéo

1 ou reivindicacdo 2, na forma de um comprimido ou céapsula.

4, Composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicacéo
1 ou reivindicacdo 2, na forma de uma solucdo ou suspensao

injetéavel.

Lisboa, 12 de Outubro de 2011
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