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RESUMO

"3-11B-CIS-DI-HIDROTETRABENAZINA PARA O TRATAMENTO DA

ESQUIZOFRENIA E DE OUTRAS PSICOSES"

A invencdo fornece o uso de 3,1lb-cis-di-hidro-
tetrabenazina ou de um sal farmaceuticamente aceitéavel do
mesmo para o fabrico de um medicamento para a profilaxia ou

tratamento da esquizofrenia e de outras psicoses.



PE1855677 -1 -

DESCRICAO

"3-11B-CIS-DI-HIDROTETRABENAZINA PARA O TRATAMENTO DA

ESQUIZOFRENIA E DE OUTRAS PSICOSES"

COMPOSTOS FARMACEUTICOS

Esta invencdo refere-se ao uso de uma di-
hidrotetrabenazina para o fabrico de um medicamento para a

profilaxia ou tratamento de uma psicose.

Antecedentes da Invencéo

Psicose é um termo psiquidtrico genérico para
estados mentais em que os componentes do pensamento
racional e da percepcdo estdo gravemente prejudicados. As
pessoas sujeitas a uma psicose podem sofrer alucinacgdes,
agarrar-se a crencas parandicas ou delirantes, demonstrar
alteracbes de personalidade e exibir desorganizac¢do na
maneira de pensar. Isto é usualmente acompanhado por uma
falta de percepc¢édo da natureza ndo usual ou bizarra do seu
comportamento, de dificuldades na interaccdo social e
dificuldade em levar a cabo as actividades da sua vida
didria. Essencialmente, um episdédio psicdtico envolve a

perda de contacto com a realidade.

A psicose é muitas vezes considerada como sendo
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um sintoma de doenca mental grave. Embora ndo esteja
exclusivamente ligada a qualquer estado psicoldgico ou
fisico particular, estd particularmente associada a
esquizofrenia, perturbacdo bipolar (doenca maniaco-
depressiva) e grave depressdo clinica. H& também varias
circunsténcias fisicas que podem induzir um estado
psicético, incluindo disturbios electroliticos, infeccdes
do tracto urindrio nos idosos, sindromes de dor, toxicidade
medicamentosa e interrupcdo da toma de drogas (especial-
mente &lcool, barbitGricos e, por vezes, benzodiazepinas),
assim como infecg¢des ou danos no cérebro (estas psicoses
sdo agora mais comummente referidas como perturbacdes

mentais orgénicas).

A psicose pode ser provocada por ou seguir-se a
danos cerebrais e pode ocorrer depois do uso de drogas,
particularmente depois de uma dose excessiva de droga, por
utilizacdo crénica e durante a interrupcdo da toma de

drogas.

Também se sabe que o stress psicolégico crénico
provoca estados psicdticos, embora ndo se saiba exactamente
qual o mecanismo exacto por que estes ocorrem. A psicose de
curta duracdo despoletada pelo stress & conhecida como

psicose reactiva breve.

Os episbédios psicdticos podem ser significa-
tivamente coloridos pelo humor. Por exemplo, as pessoas

sujeitas a um episddio psicdético no contexto de depressdo
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podem sofrer alucinacdes ou delirios de perseguicdo ou de
auto-culpabilizacdo, ao passo que as pessoas sujeitas a um
episddio psicédtico no contexto de mania podem dar forma a
delirios de grandeza ou passar por uma experiéncia de

significado profundamente religioso.

As alucinacg®es sdo definidas como percepcdo
sensorial na auséncia de estimulos externos. As alucinacdes
psicéticas podem ocorrer em qualquer dos cinco sentidos e
assumir quase qualquer forma, podendo ir de simples
sensacdes (tais como luzes, cores, sabores, odores) até
experiéncias mais significativas tais como ver e interagir
com pessoas e animais completamente formados, ouvir vozes e

ter sensacdes téacteis complexas.

As alucinag®es auditivas, particularmente a
experiéncia de ouvir vozes, sdo uma caracteristica comum e
muitas vezes predominante da psicose. As vozes alucinadas
podem falar da pessoa, ou com ela, e podem incluir varios
oradores com personalidades distintas. As alucinacgdes
auditivas tendem a ser particularmente perturbadoras quando

sdo derrogatdrias, dominadoras ou preocupantes.

A psicose pode envolver crengas delirantes ou
parandicas. Os delirios psicdticos podem ser classificados
como de tipo primdrio e secunddrio. Os delirios primdrios
sdo definidos por surgirem do nada e ©por ndo serem
compreensiveis, em termos de processos mentais normais,

enquanto que os delirios secunddrios podem ser entendidos
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como sendo influenciados pelo passado da pessoa ou pela sua

actual situacéo.

A perturbacdo de raciocinio descreve um disturbio
subjacente ao raciocinio consciente e, em grande parte, é
classificado pelos seus efeitos na fala e na escrita. As
pessoas afectadas podem exibir um discurso a pressdo (falar
incessantemente e depressa), descarrilamento ou colisé&o de
ideias (mudar de tépico a meio de uma frase ou inapro-
priadamente), Dbloqueio do raciocinio e fazer rimas ou

trocadilhos.

Uma caracteristica importante e pouco compreen-
dida da psicose é usualmente uma concomitante auséncia de
percepcdo da natureza ndo usual, estranha ou bizarra da
experiéncia ou comportamento da pessoa. Até no caso de uma
psicose aguda, os pacientes podem parecer ndo ter qualquer
consciéncia de que as suas vividas alucinacdes e delirios
impossiveis sdo, de qualquer maneira, irrealistas. Contudo,
a percepcdo pode variar entre individuos e durante toda a
duracdo do episdédio psicdético. Em certos casos, parti-
cularmente com alucinacdes auditivas e visuais, o paciente
tem uma boa percepcédo e isto faz com que a experiéncia
psicdédtica seja ainda mais aterradora pelo facto de o
paciente se aperceber de que ndo deveria estar a ouvir
vozes mas que as ouve.

H& wum numero de causas possiveis para uma

psicose. A psicose pode ser o resultado de uma doenca
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mental subjacente tal como a perturbacdo bipolar (também
conhecida como doenca maniaco-depressiva) e a esquizo-
frenia. A psicose também pode ser despoletada ou exacerbada
por stress mental grave e por doses elevadas ou uso crdénico
de drogas tais como anfetaminas, LSD, PCP, cocaina ou
escopolamina. A interrupcdo repentina de drogas depressoras
do SNC, tais como A&lcool e benzodiazepinas, também pode
despoletar episddios psicdticos. Tal como pode ser visto a
partir de uma vasta variedade de doencas e condic¢des em que
se referiu a ocorréncia de psicose (incluindo, por exemplo,
SIDA, lepra, maldria e até papeira) ndo existe uma causa

singular para um episddio psicdtico.

Esquizofrenia é o nome atribuido a um grupo de
perturbacdes psicdticas usualmente caracterizadas por
afastamento da realidade, padrdes de raciocinio 1ildégico,
delirios e alucinacdes, e, em varios graus, acompanhadas
por outros distuUrbios emocionais, comportamentais ou
intelectuais. A esquizofrenia estd associada a desequili-
brios da dopamina no cérebro e a defeitos do lobo frontal e
é provocada por factores genéticos e outros factores

bioldgicos e por factores psico-sociais.

Os medicamentos tradicionalmente usados para
tratar psicoses como as que estdo associadas a esquizo-
frenia (os denominados anti-psicdéticos "tipicos") controlam
eficazmente as alucinacdes, delirios e confusdes associadas
a estas condicgdes. Esses medicamentos, entre os quais se

incluem, como exemplo, o haloperidol, a clorpromazina e a
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flufenazina, estdo disponiveis desde meados dos anos 50. A
accdo destes medicamentos é, principalmente, bloquear os
receptores da dopamina e sdo eficazes no tratamento dos

sintomas "positivos"™ da psicose.

Como vias ©primdrias ©para a dopamina estéo
envolvidas quatro Areas principais do cérebro. Incluem os
sistemas nigroestriatal, mesocortical, mesolimbico e
tubero-infundibular. Uma actividade diminuida da dopamina
no tracto mesocortical (tal como é verificada no paciente
esquizofrénico) faz com que as zonas pré-frontais do
cérebro sejam incapazes de se activarem. Sintomas
positivos, tais como alucinacdes e delirios, podem ocorrer
quando se d& uma sobreactividade da dopamina no tracto
mesolimbico. H& cinco subcategorias de receptores da
dopamina no cérebro. O maior impacto dos anti-psicdticos
convencionais ocorre no receptor D2. Os denominados agentes
anti-psicéticos "atipicos" (ver a seguir) tém, tipicamente,
um efeito mais fraco sobre os receptores D2 com um bloqueio
mais potente no receptor D4 que se encontra, na sua maior

parte, no cértex frontal e no hipocampo.

Os anti-psicéticos convencionais ("tipicos™)
bloqueiam os receptores D2, ndo selectivamente, em todas as
quatro &areas do cérebro. O efeito resultante no tracto
mesolimbico reduz as alucinacdes e os delirios. Contudo,
uma reducdo simulténea da dopamina na via nigroestriatal
pode produzir sintomas extra-piramidais. O Dbloqueio da

dopamina também pode piorar os sintomas negativos e o
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funcionamento cognitivo ao diminuir ainda mais a quantidade
de dopamina no cértex frontal. O tracto tubero-infundibular
é afectado por todos os anti-psicéticos convencionais que
podem provocar disfuncdo neuro-enddédcrina e hipotaldmica. O
bloqueio da dopamina no tracto tubero-infundibular é

responsavel pelos aumentos dos niveis de prolactina.

Assim, o uso de anti-psicdticos "tipicos"™ esté

associado a um numero de efeitos secundarios indesejaveis.

O alvo dos anti-psicdéticos atipicos é a zona
limbica, mais especificamente quando bloqueiam 0s
receptores D2 da dopamina. Consequentemente, tém menos
impacto sobre as vias nigroestriatal e mesocortical,
resultando num reduzido potencial para efeitos adversos.
Como fizemos notar, também tendem a ter maior afinidade com

0s receptores D4 da dopamina.

Os perfis de ligacdo ao receptor dos medicamentos
anti-psicéticos atipicos estdo analisados no artigo de A.E.
Hensiek & M.R. Trimble, J. Neurology, Neurosurgery and

Psychiatry, (2002), 72:281-285.

Os anti-psicdéticos "atipicos™ mais novos - muitas
vezes referidos como antagonistas da serotonina-dopamina
(SDAs) - bloqueiam tanto os receptores da serotonina como
os da dopamina, tratando por isso tanto os sintomas
"positivos" como os "negativos" da esquizofrenia - ver H.

Y. Meltzer, J. C(Clin. Psychopharmacol. (1995), Feb;15(1
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Suppl 1):2S-3S e M. Huttunen, J. Clin. Psychopharmacol.
(1995), Feb;15(1 Suppl 1):45-10S. Estas medicagdes mais
novas sdo eficazes a tratar uma gama mais vasta de sintomas
de psicose e esquizofrenia e tém menos efeitos secundarios
do que os anti-psicdéticos tradicionais. Por exemplo, sdo
menos propensos do que os anti-psicdéticos tipicos a
provocar efeitos secunddrios extra-piramidais e a subida de

prolactina.

Exemplos destes anti-psicéticos atipicos mais
novos (os "antagonistas da serotonina-dopamina” incluem
clopazina, risperidona, asenapina, olanzapina e 1ilope-

ridona.

A  tetrabenazina (nome quimico: 1,3,4,6,7,11b-

hexa-hidro-9,10-dimetoxi-3- (2-metilpropil)-2H-benzo (a)qui-

nolizin-2-ona) tem sido usada como um medicamento
farmacéutico desde fins dos anos 50. Inicialmente
desenvolvido como um anti-psicdético, a tetrabenazina é

actualmente usada no tratamento sintomdtico dos distGrbios
de movimento hipercinético tais como a doenca de
Huntington, hemibalismo, coreia senil, tiques, disquinésia
tardia e sindrome de Tourette; ver, por exemplo, Jankovic
et al., Am. J. Psychiatry. (1999) Ago: 156(8):1279-81 e

Jankovic et al., Neurology (1997) Feb; 48(2) :358-62.

A estrutura quimica da tetrabenazina é como esta

indicada na Figura 1 que se segue.
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Figura 1 - Estrutura da tetrabenazina

O composto tem centros quirais nos &atomos de
carbono 3 e 1lb e, por isso, em teoria, pode existir num
total de quatro formas isoméricas, tal como estd indicado

na Figura 2.

m,@“%y "\35 CH, O Nﬁ
jo\ e e o '\%“ N
C Iy <) it s ;1
H
RR g0 88 D

Figura 2 - Isémeros de tetrabenazina possiveis

Na Figura 2, a estereoquimica de cada isémero é
definida usando a nomenclatura de "R e 3" desenvolvida por
Cahn, Ingold e Prelog, ver Advanced Organic Chemistry por
Jerry March, 4% Edicdo, John Wiley & Sons, Nova York, 1992,
padginas 109-114. Na Figura 2 e noutros sitios deste pedido
de patente as designacdes "R" ou "S" estdo indicadas na
ordem dos numeros de posicdo dos atomos de carbono. Assim,

por exemplo, RS é wuma anotacdo abreviada de 3R,11DbS.
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Similarmente, quando estdo presentes trés centros quirais,
tal como nas di-hidrotetrabenazinas a seguir descritas, as
designacdes "R" ou "S" estdo indicadas na ordem dos &tomos
de carbono 2, 3 e 1lb. Assim, o isdmero 2S5,3R,11bR ¢&

referido em forma abreviada como SRR, etc.

A  tetrabenazina disponivel no comércio é uma
mistura racémica dos isdémeros RR e SS e, segundo parece, OS
isémeros RR e SS (que a seguir sdo individual ou colecti-
vamente referidos como trans-tetrabenazina porque os atomos
de hidrogénio nas posicdes 3 e 1lb tém uma orientacdo
relativa de trans) sdo os isdmeros termodinamicamente mais

estéveis.

A tetrabenazina tem, de certo modo, uma fraca e
varidvel biodisponibilidade. E extensivamente metabolizada
pelo metabolismo na primeira passagem e, tipicamente, pouca
ou nenhuma tetrabenazina inalterada é detectada na urina. O
principal metabdlito ¢é a di-hidrotetrabenazina (nome
quimico: 2-hidroxi-3-(2-metilpropil)-1,3,4,6,7,11lb-hexa-
hidro-9,10-dimetoxi-benzo (a)quinolizina) que é formada pela
reducdo do grupo 2-ceto na tetrabenazina e cré-se que seja
o0 principal responsdvel pela actividade do medicamento (ver
Mehvar et al., Drug Metab. Disp. 15, 250-255 (1987) e J.

Pharm. Sci., 76, No. 6, 461-465 (1987)).

Foram anteriormente identificados e caracte-
rizados quatro isdémeros de di-hidrotetrabenazina que séo

derivados dos isbmeros mais estaveis RR e SS  da
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tetrabenazina progenitora e tém uma orientacgdo relativa de
trans entre os &tomos de hidrogénio e as posigdes 3 e 1lb)
(ver Kilbourn et al., Chirality, 9:59-62 (1977) e Brossi et

al., Helv. Chim. Acta., vol. XLI, No. 193, pp. 1793-1806

(1958) . 0Os quatro isdémeros sé&o (+)-a-di-hidrotetrabenazina,
(=) -a—-di-hidrotetrabenazina, (+)-p-di-hidrotetrabenazina,
(-)-Rf-di-hidrotetrabenazina. As estruturas dos quatro

isdémeros conhecidos de trans-di-hidrotetrabenazina sdo con-

sideradas como sendo as que estdo apresentadas na Figura 3.

TH O ao® W CTH ,,.':»“\E,‘,f"* "
o AN, E W
CHO T H’T\ !L\H J‘ ST e L'” ,E\
L u e a
SRR OH RSSO

Figura 3 - Estruturas dos isdmeros conhecidos de

tetrabenazina

Kilbourn et al., (ver Eur. J. Pharmacol. 278:249-
252 (1995) e Med. Chem. Res., 5:113-126 (1994)) investi-
garam a ligacdo especifica dos isémeros individuais de di-
hidrotetrabenazina radio-rotulada no cérebro consciente do
rato. Descobriram que o isdémero de (+) —o-[*'C1di-hidro-
tetrabenazina (2R, 3R,11bR) acumulado nas regides do cérebro
se associava a concentracbdes mais elevadas da membrana
neuronal do transportador de dopamina (DAT) e do trans-

portador vesicular de monocamina (VMAT2). Contudo, o isdmero
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essencialmente inactivo de (—)—a—[MC]di—hidrotetrabenazina
estava quase uniformemente distribuido no cérebro,
sugerindo que a ligacdo especifica a DAT e a VMAT2 ndo
estava a ocorrer. Os estudos in vivo corresponderam aos
estudos in vitro que demonstraram que o isémero de (+)-o-
[MC]di—hidrotetrabenazina exibia um K; de [3H]metoxitetra—
benazina >2000 vezes superior ao K; do isdémero de (-)-o-

['C]di-hidrotetrabenazina.

O nosso pedido de patente Internacional anterior
No. PCT/GB2005/000464 divulga a preparacdo e o uso de
isémeros farmacéuticos de di-hidrotetrabenazina derivados
dos instaveis isdémeros RS e SR (doravante referidos,
individual ou colectivamente, como cis-tetrabenazina porque
os Atomos de hidrogénio nas posicdes 3 e 1lb tém uma

orientacdo relativa de cis) de tetrabenazina.

H& quatro isdémeros possiveis de di-hidrotetra-
benazina tendo a configuracdo 3,1lb-cis e estes sdo o
isébmero 25,3S5,11bR, o isémero 2R,3R,11bS, o 1isdbémero

2R,35,11bR e o isdmero 25,3R,11bS, que s&o os seguintes:

(a) o isdémero 25,35,11bR de 3,11b-cis-di-

hidrotetrabenazina tendo a férmula (Ia):

CH,O
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(b)

tetrabenazina tendo a férmula

(c)

hidrotetrabenazina tendo a fdérmula

(d)

hidrotetrabenazina tendo a férmula

Descobriu-se agora que o©O

3,11b-cis-di-hidrotetrabenazina da férmula

o isdémero 2R,3R,11bS de 3,1lb-cis-di-hidro-

(Ib) :

GH,O. o~ ,
r.-"{f'\;-.fr " xN §
CH,O

135

s

oK {ib)

o) isdémero 2R,35,11bR de 3,11b-cis-di-

(Ic):

o) isdémero 25,3R,11bS de 3,11b-cis-di-

(Id) :
EHSQN;{,.\
oH,0"

Sumario da Invencgéo

isdémero 2R,3R,11bS de

(Ib) descrita no
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nosso pedido anterior No. PCT/GB2005/000464 demonstra
perfis de ligacdo ao receptor que s&o largamente similares
aos perfis de ligacdo ao receptor dos agentes antipsi-
cdéticos atipicos. Em particular, o isdémero 2R, 3R,11bS tanto
exibe accdes inibidoras dopaminérgicas como serotoninér-
gicas. O perfil de ligacdo ao receptor indica que o isdmero
2R,3R,11bS terd wutilidade na profilaxia ou tratamento da
psicose, por exemplo, da psicose resultante de ou associada

a esquizofrenia.

Em conformidade, num primeiro aspecto, a invencgdo
fornece uma 3,1llb-cis-di-hidrotetrabenazina da fdérmula

(Ib):

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel da mesma para uso na

profilaxia ou tratamento da psicose.

Noutro aspecto, a invencdo fornece uma 3,1lb-cis-

di-hidrotetrabenazina da fdérmula (Ib):
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ou um sal farmaceuticamente aceitdvel da mesma para uso na

profilaxia ou tratamento da esquizofrenia.

O composto de férmula (Ib), o isdmero 2R,3R,11bS
de 3,1lb-cis-di-hidrotetrabenazina, também é aqui referido

como Isdmero A.

A invencdo também fornece:

] O wuso do Isémero A de 3,1lb-cis-di-hidro-
tetrabenazina para o fabrico de um medicamento para (i) a
profilaxia ou tratamento da psicose; ou (ii) a profilaxia

ou tratamento da esquizofrenia.

° O wuso do Isdbmero A de 3,1lb-cis-di-hidrote-
trabenazina para o fabrico de um medicamento para prevenir

ou aliviar um episddio psicédtico.

. Uma utilizacdo ou composto para uso como atras
definido onde a psicose ou episddio psicdtico resulta de ou

estd associada a esquizofrenia.

° O wuso do Isdmero A de 3,1lb-cis-di-hidrote-
trabenazina para o fabrico de um medicamento para prevenir,

aliviar ou reduzir um ou mais sintomas da esquizofrenia.

Os episdédios psicdticos, psicoses ou sintomas

prevenidos, aliviados ou reduzidos de acordo com a invengdo
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podem ser qualquer um dos sintomas, ou mais, seleccionados

a partir de:

° delirios;

° alucinacodes;

° alucinacdes visuais;

° alucinacdes auditivas;

° alucinacdes envolvendo sensacdes tacteis, sabores

ou odores;

° confusédo;

. disttirbios emocionais, comportamentais ou inte-

lectuais;

° perda de contacto com a realidade;

° padrdes de raciocinio ildégico e/ou desorganizado;
. crencas parandicas ou delirantes;

o parandia

. delirios de grandeza;
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. delirios persecutdrios ou de auto-culpabilizacéo;

° alteracdes da personalidade.

Os episdédios psicdticos, psicoses ou sintomas
prevenidos, aliviados ou reduzidos de acordo com a invencgéo
podem ser qualquer um  dos seleccionados ou mais,

resultantes de ou associados a:

. psicose provocada por ou associada a esquizo-
frenia;
U psicose provocada por ou associada a perturbacédo

bipolar (doenca maniaco-depressiva);

° psicose provocada por ou associada a depresséo

clinica grave;

] psicose induzida por perturbacgdes e condicgdes

tais como:

o) distltrbios electroliticos;
o) infeccdes do tracto urindrio nos i1dosos;
o) sindromes de dor;

o toxicidade medicamentosa;
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o) interrupcdo da toma de drogas; e
o infecc¢des ou danos no cérebro;
o psicose provocada por stress psicoldgico crédnico

(psicose reactiva breve);

. psicose despoletada ou exacerbada por stress

mental grave; e

° psicose despoletada por, ou resultante de, ou no
seguimento de doenca e de condicdes tais como SIDA, lepra,

maladria e papeira.

Num modelo de realizacdo, 0s sintomas ou psicoses
resultam de ou estdo associados a esquizofrenia e podem ser
qualquer um dos sintomas, ou mais, seleccionados a partir

de:

U delirios;

° alucinacdes;

U confusdo;

] distarbios emocionais, comportamentais ou

intelectuais;
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° perda de contacto com a realidade; e

° padrées de raciocinio ildgico.

O 1Isémero A de 3,1lb-cis-di-hidrotetrabenazina
utilizado na invencdo pode estar em forma substancialmente
pura, por exemplo a uma pureza isomérica superior a 90%,
tipicamente superior a 95% e, mais preferivelmente,

superior a 98%.

O termo "pureza isomérica" no presente contexto
refere-se a quantidade de Isémero A de 3,1llb-cis-di-
hidrotetrabenazina presente, relativamente a quantidade
total ou concentracdo de di-hidrotetrabenazina de todas as
formas isoméricas. Por exemplo, se 90% do total de di-
hidrotetrabenazina presente na composicdo for Isbdmero A de
3,11b-cis-di-hidrotetrabenazina, entdo a pureza isomérica é

de 90%.

O 1Isémero A de 3,1lb-cis-di-hidrotetrabenazina
usado na invencdo pode estar na forma de uma composicdo que
esteja substancialmente isenta de 3,1llb-trans-di-hidro-
tetrabenazina, preferivelmente contendo menos de 5% de
3,11b-trans-di-hidrotetrabenazina e, o mais preferivel-
mente, menos de 3% de 3,llb-trans-di-hidrotetrabenazina e,
o mais preferivelmente, menos de 1% de 3,1llb-trans-di-

hidrotetrabenazina.

O Isbémero A pode ser caracterizado pelas suas

propriedades espectroscdpicas, Opticas e cromatograficas,
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tal como descritas nos Exemplos que se seguem, e também
pelas suas configuracgdes estereoquimicas absolutas tal como

determinadas por cristalografia aos raios X.

O Isémero A pode ser apresentado numa forma
substancialmente enantiomericamente pura ou como uma
mistura com outros enantidémeros de 3,1llb-cis-di-hidro-

tetrabenazina tais como aqui descritos.

Os termos "pureza enantiomérica" e "enantiome-
ricamente puro" referem-se, no presente contexto, a
quantidade de Isdémero A de 3,11lb-cis-di-hidrotetrabenazina
presente em relacdo a quantidade total ou concentracdo de
di-hidrotetrabenazina de todas as formas enantioméricas e
isoméricas. Por exemplo, se 90% da di-hidrotetrabenazina
total presente na composicdo estiver na forma de um simples

enantidémero, entdo, a pureza enantiomérica & de 90%.

A titulo de exemplo, em cada aspecto e modelo de
realizacdo da invencdo, o Isdémero A pode estar presente
numa pureza enantiomérica de pelo menos 55% (por exemplo,
pelo menos 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 97%,
98%, 99%, 99,5% ou 100%).

O Isémero A também pode ser apresentado na forma
de misturas com um ou mais dos Isbébmeros B, C e D. Essas
misturas podem ser misturas racémicas ou misturas nédo
racémicas. Exemplos de misturas racémicas incluem a mistura

racémica de Isdmero A e Isdmero B.
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Sais Farmaceuticamente Aceitaveis

A menos que o contexto exija outra coisa, uma
referéncia neste pedido ao Isdémero A inclui, no seu ambito,
ndo sbé a base livre da di-hidrotetrabenazina mas também os

seus sais e, em particular, os sails de adicdo de acido.

Acidos particulares a partir dos quais se formam
sais de adicdo de &acido incluem &cidos tendo um wvalor de
pKa inferior a 3,5 e, mais usualmente, menos de 3. Por
exemplo, os sails de adicdo de &acido podem ser formados a

partir de um acido com um pKa na gama de +3,5 até -3,5.

Os sais de adicdo de acido preferidos incluem os
que sdo formados com &cidos sulfénicos tais como Aacido
metano-sulfdénico, acido etano-sulfdénico, &cido benzeno-
sulfdénico, &cido tolueno-sulfdnico, &acido canfor-sulfdnico

e acido naftaleno-sulfdnico.

Un 4&cido particular a partir do qual podem ser
formados sais de adicdo de éacido & o acido metano-

sulfdnico.

Os sais de adicdo de acido podem ser preparados
por métodos aqui descritos ou por métodos qguimicos
convencionais tais como 0s métodos descritos em
Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use, P.
Heinrich Stahl (Editor), Camille G. Wermuth (Editor),
ISBN:3-90639-026-8, capa dura, 388 paginas, Agosto de 2002.

Geralmente, esses sals podem ser preparados fazendo reagir
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a forma de base livre do composto com a base ou Aacido
apropriados, em &gua ou num solvente orgdnico, ou numa
mistura de ambos; geralmente s&o usados meios ndo agquosos
tais como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol ou

acetonitrilo.

Os sais sdo, tipicamente, sais farmaceuticamente
aceitaveis. Contudo, os sais que ndo sdo farmaceuticamente
aceitéveis também podem ser preparados Como formas
intermedidrias que podem entdo ser convertidas em sais
farmaceuticamente aceitdveis. Essas formas de sal nédo-

farmaceuticamente aceitaveis também fazem parte da

invencédo.

Métodos para a Preparacdo de Isbémeros de

Di-hidrotetrabenazina

Neste capitulo estdo descritos os métodos para
preparar todos 0s quatro isémeros de 3,1lb-cis-di-
hidrotetrabenazina embora a invencdo se refira apenas aos

usos terapéuticos do composto de férmula (Ib) (Isdbmero A).

As di-hidrotetrabenazinas podem ser preparadas
por um processo que compreende a reaccdo de um composto da

foérmula (II):

{1}
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com um reagente ou reagentes adequados a hidratacdo da
ligacdo dupla 2,3 no composto de férmula (II) e, segui-
damente, quando for necessario, separando e isolando uma

pretendida forma de isdémero de di-hidrotetrabenazina.

A hidratacdo da ligacdo dupla 2,3 pode ser efec-
tuada por hidroboracdo usando um reagente de borano tal
como diborano ou um borano-éter (por exemplo, borano-tetra-
hidrofurano (THF)) para produzir um aducto de alquil-borano
intermedidrio seguido pela oxidacdo do aducto de algquil-
borano e hidrdélise na presenca de uma base. A hidroboracédo
é tipicamente efectuada num solvente polar né&o prdtico
seco, tal como um éter (por exemplo, THF), usualmente a uma
temperatura ndo elevada, por exemplo, a temperatura
ambiente. O aducto de borano-alceno é tipicamente oxidado
com um agente de oxidacdo tal como perdxido de hidrogénio
na presenga de uma base fornecendo uma fonte de ides de
hidréxido, tal como hidréxido de amdédnio ou um hidréxido de
metal alcalino, por exemplo, hidréxido de potédssio ou
hidréxido de sbédio. A sequéncia hidroboracdo-oxidacéo-
hidrbélise das reaccdes do Processo A fornece, tipicamente,
isémeros de di-hidrotetrabenazina em que os atomos de
hidrogénio nas posig¢des 2 e 3 tém uma orientag¢do relativa

de trans.

Compostos da férmula (II) podem ser preparados
por reducdo de tetrabenazina para produzirem uma di-

hidrotetrabenazina seguida por desidratacédo da di-
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hidrotetrabenazina. A reducdo da tetrabenazina pode ser
conseguida usando um reagente de hidreto de aluminio tal
como alumino-hidreto de 1litio, ou um reagente de Dboro-
hidreto tal como boro-hidreto de sdédio, boro-hidreto de
potédssio ou um derivado de boro-hidreto, por exemplo, um
boro-hidreto de alquilo tal como boro-hidreto de tri-sec-
butil-1litio. Alternativamente, o passo de reducdo pode ser
efectuado usando hidrogenacdo catalitica, por exemplo,
sobre um catalizador de nigquel Raney ou de éxido de
platina. Condic¢bes adequadas para efectuar o passo de
redugdo estdo a seguir descritas em mais pormenor ou podem
ser encontradas em US 2 843 591 (Hoffmann-La Roche) e
Brossi et al., Helv. Chim. Acta., vol. XLI, No. 193, pp.

1793-1806.

Como a tetrabenazina usada como material de
partida para a reaccédo de reducédo é tipicamente uma mistura
dos isdémeros RR e SS (isto &, tetrabenazina trans), a di-
hidrotetrabenazina formada pelo passo de reducdo terd a
mesma configuracdo trans prdéximo das posicdes 3- e 1lb e
assumird a forma de um ou mais dos isdmeros conhecidos de
di-hidrotetrabenazina, desidratando-os para formar o alceno
(II) e, entédo, "re-hidratando" o alceno (I1) usando
condicdes que produzam oS necessarios novos isdmeros de di-

hidrotetrabenazina cis da invencéo.

A desidratacdo da di-hidrotetrabenazina até ao
alceno (II) pode ser efectuada wusando uma variedade de

condig¢des standard para desidratar &lcoois para formar
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alcenos; ver, por exemplo, J. March (idem) paginas 389-390
e referéncias al contidas. Exemplos dessas condicgdes
incluem o uso de agentes de desidratacdo a base de fésforo
tais como haletos fosforosos ou oxi-haletos fosforosos, por
exemplo, POCls e PCls. Como alternativa para dirigir a
desidratacdo, o grupo hidroxilo da di-hidrotetrabenazina
pode ser convertido até um grupo de partida L tal como
halogéneo (por exemplo, cloro ou bromo) e, entdo, ser
submetido a condig¢des (por exemplo, a presenca de uma base)
para eliminar H-L. A conversdo do grupo hidroxilo até um
haleto pode ser conseguida usando métodos bem conhecidos do
quimico especializado, por exemplo, por reacgdo com
tetracloreto de carbono ou tetrabrometo de carbono na
presenca de uma trialquil- ou triaril-fosfina tal como

trifenil-fosfina ou tributil-fosfina.

A tetrabenazina usada como material de partida
para a reducgdo produzir a di-hidrotetrabenazina pode ser
obtida no comércio ou pode ser sintetizada pelo método

descrito em US 2 830 993 (Hoffmann-La Roche).

Outro processo (Processo B) para preparar uma
3,11b-cis-di-hidrotetrabenazina compreende submeter um

composto da férmula (III):

RO

g
o,
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a condig¢des para abertura do anel no grupo 2,3-epdxido no
composto da férmula (III) e, seguidamente, se necessario,
separar e isolar uma pretendida forma de isdémero de di-

hidrotetrabenazina.

A abertura do anel pode ser efectuada de acordo
com métodos conhecidos para aberturas do anel de epdxido.
Contudo, um método actualmente preferido para abrir o anel
de epdxido é a abertura redutiva do anel que pode ser
conseguida usando um agente de redugdo tal como borano-THF.
A reaccdo com o borano-THF pode ser efectuada num solvente
polar ndo prético tal como éter (por exemplo, tetra-
hidrofurano) wusualmente a temperatura ambiente, sendo o
complexo de borano assim formado subsequentemente
hidrolisado por aquecimento na presenca de agua e de uma
base a temperatura de refluxo do solvente. Tipicamente, o
processo B did origem a isdémeros de di-hidrotetrabenazina em
que os atomos de hidrogénio nas posicdes 2 e 3 tém uma

orientacdo relativa de cis.

Os compostos de epdxido da férmula (III) podem
ser preparados por epoxidacdo de um alceno da férmula (IT)
atréds referida. A reaccgdo de epoxidacdo pode ser efectuada
usando condig¢des e reagentes bem conhecidos do quimico
especializado; ver, por exemplo, J. March (idem), péaginas
826-829 e as referéncias ai contidas. Tipicamente, pode ser
usado um peracido como o Acido meta-cloroperbenzdico

(MCPBA), ou uma mistura de um perdcido e de um outro agente
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de oxidacdo, tal como A&cido perclérico, para provocar a

epoxidacéo.

Quando os materiais de partida para 0S Processos
A e B atréds referidos forem misturas de enantidmeros, entdo
os produtos dos processos serdo tipicamente pares de
enantidémeros, por exemplo, misturas racémicas, possivel-
mente em conjunto com impurezas diastereo-isoméricas. Os
diastereo-isdémeros indesejados podem ser removidos por
técnicas tais como cromatografia (por exemplo, HPLC) e os
enantiémeros individuais podem ser separados por uma
variedade de métodos conhecidos do quimico especializado.

Por exemplo, podem ser separados por meio de:

(i) cromatografia quiral (cromatografia sobre um

suporte quiral); ou

(ii) formar um sal com um &cido quiral optica-
mente puro, separando os sails dos dois diastereo-isdmeros
por cristalizacdo fraccional e libertando entdo a di-

hidrotetrabenazina do sal; ou

(iii) formar um derivado (tal como um éster) com
um agente de derivacdo (por exemplo, agente de esteri-
ficacdo), separando os epimeros resultantes (por exemplo,
por cromatografia) e, entdo, converter o derivado até a di-

hidrotetrabenazina.

Um método de separar pares de enantidmeros obti-
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dos a partir de cada um dos Processos A e B, e que se
descobriu ser particularmente eficaz, é esterificar o grupo
hidroxilo da di-hidrotetrabenazina com uma forma optica-
mente activa de &cido de Mosher, tal como o isdmero R(+) a

seguir indicado, ou uma forma activa do mesmo:

Os ésteres resultantes dos dois enantidémeros da
di-hidrobenazina podem, entdo, ser separados por cromato-
grafia (por exemplo, HPLC) e o0s ésteres separados ser
hidrolisados para produzirem os isdémeros individuais de di-
hidrobenazina usando uma base tal como um hidréxido de
metal alcalino (por exemplo, NaOH) num solvente polar tal

como metanol.

Como alternativa a usar misturas de enantidmeros
como materiais de partida nos processos A e B e efectuar
entdo a separacdo dos enantidmeros subsequentemente, os
processos A e B podem, cada, ser efectuados sobre materiais
de partida de enantidémero simples, resultando em produtos
em que predomina um enantidémero simples. Os enantidmeros
simples do alceno (II) podem ser preparados sujeitando a
tetrabenazina RR/SS a uma reducdo estereo-selectiva usando
boro-hidreto de tri-sec-butil-litio para produzir uma
mistura de enantidémeros SRR e RSS de di-hidrotetrabenazina,
separando os enantidémeros (por exemplo, por cristalizacdo

fraccional) e desidratando entdo um enantidémero simples de
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di-hidrotetrabenazina, separado, para produzir, predominan-
temente ou exclusivamente um enantidmero simples do

composto de férmula (II).

Os processos A e B estdo a seguir ilustrados em

mais pormenor nos Esquemas 1 e 2 respectivamente.

Esquema 1
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O Esquema 1 ilustra a preparacdo de isdmeros
individuais de di-hidrotetrabenazina tendo as configuracdes

25,35,11bR e 2R,3R,11bS em que os atomos de hidrogénio
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ligados as posicgdes 2 e 3 estdo dispostos numa orientacéo
relativa de trans. Este -esquema de reacgdo inclui o

Processo A atras definido.

O ponto de partida da sequéncia de reaccgdes no
Esquema 1 é a tetrabenazina (IV) disponivel no comércio que
& uma mistura racémica dos isdmeros opticos RR e SS de
tetrabenazina. Em cada um dos isémeros RR e SS, os &atomos
de hidrogénio nas posicbes 3 e 11b estdo dispostos numa
orientacdo relativa de trans. Como alternativa ao uso do
composto disponivel no comércio, a tetrabenazina pode ser
sintetizada de acordo com o processo descrito na patente US

numero 2 830 993 (ver, em particular, o exemplo 11).

A mistura racémica de tetrabenazina RR e SS é
reduzida usando o agente de reducdo de boro-hidreto, boro-
hidreto de tri-sec-butil-1itio ("L-Selectride™), para
produzir uma mistura dos conhecidos isémeros (V) 25,3R,11bR
e 2R,3S8,11bS de di-hidrotetrabenazina, dos quais, para
simplificar, apenas se apresenta o isdémero 25,3R,11bR. Ao
usar o L-Selectride mais estericamente exigente como agente
de reducdo de boro-hidreto em vez de boro-hidreto de sbédio,
a formacdo dos isdmeros RRR e SSS de di-hidrotetrabenazina

é minimizada ou suprimida.

Os isdémeros (V) de di-hidrotetrabenazina sdo rea-
gidos com um agente de desidratacdo tal como pentacloreto
de fésforo num solvente ndo prdético tal como um hidro-

carboneto clorado (por exemplo, cloroférmio ou dicloro-
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metano, preferivelmente diclorometano) para formar o)
composto insaturado (II) como um par de enantidmeros, sendo
que, no Esquema, apenas estd apresentado o seu enantidmero
R. A reaccdo de desidratacdo é tipicamente efectuada a uma
temperatura inferior a temperatura ambiente, por exemplo, a

cerca de 0-5°C.

O composto insaturado (II) é entdo submetido a
uma re-hidratacdo estereo-selectiva para gerar a di-
hidrotetrabenazina (VI) e a sua imagem espelho ou antipoda
(ndo apresentada) em que os Aatomos de hidrogénio nas
posicdes 3 e 1lb estdo dispostos numa orientacdo relativa
de cis e o0s &tomos de hidrogénio nas posicgdes 2 e 3 estdo
dispostos numa orientacdo relativa de trans. A re-
hidratac&o estereo-selectiva € conseguida por um pProcesso
de hidroboracdo wusando borano-THF em tetra-hidrofurano
(THF) para formar um complexo de borano intermedidrio (néo
apresentado) que é entdo oxidado com perdxido de hidrogénio

na presenca de uma base tal como hidréxido de sddio.

Um passo inicial de purificacdo pode entédo ser
efectuado (por exemplo, por HPLC) para produzir o produto
(V) da sequéncia de reaccédo de re-hidratacdo como uma
mistura dos isdémeros 25,3S5,11bR e 2R,3R,11bS, dos quais
apenas o isdémero 25,35,11bR estd apresentado no Esquema.
Para separar os isdmeros, a mistura é tratada com acido de
Mosher R(+), na presenca de cloreto de oxalilo e
dimetilaminopiridina (DMAP) em diclorometano para produzir

um par de ésteres diastereo-isoméricos (VII) (dos quais
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apenas um diastereo-isdémero estd apresentado) que pode
entdo ser separado usando HPLC. Os ésteres individuais
podem entdo ser hidrolisados usando um hidréxido de metal
alcalino tal como hidréxido de sdédio para produzir um unico

isémero (VI).

Numa variacdo da sequéncia de passos apresentada
no Esquema 1, a seguir a reducdo da tetrabenazina RR/SS, a
resultante mistura de enantidémeros da di-hidrotetrabenazina
(V) pode ser separada para produzir os enantidmeros
individuais. A separacdo pode ser efectuada formando um sal
com um acido quiral tal como acido canforossulfdédnico (+) ou
(=), separando os diastereo-isdmeros resultantes por
cristalizacdo fraccional para produzir um sal de um
enantidémero simples e, entdo, libertar a Dbase livre a

partir do sal.

O enantidémero de di-hidrotetrabenazina pode ser
desidratado para produzir um enantidémero simples do alceno
(IT). A re-hidratacdo subsequente do alceno (II) dara
entdo, predominantemente ou exclusivamente, um enantidmero
simples da cis-di-hidrotetrabenazina (VI). Uma vantagem
desta variacdo é a de que ndo envolve a formacdo de ésteres
de 4acido de Mosher e, portanto, evita a separacédo
cromatografica tipicamente usada para separar os ésteres de

adcido de Mosher.

O esquema 2 ilustra a preparacdo de 1isdmeros

individuais de di-hidrotetrabenazina tendo as configuracdes
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2R,35,11bR e 25,3R,11bS em que os &tomos de hidrogénio
ligados as posicdes 2 e 3 estdo dispostos numa orientacéo

relativa de cis. Este esquema de reaccdo inclui o Processo

B atrads definido.

Esquema 2
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No Esquema 2, o composto insaturado (II) é pro-
duzido pela reducdo de tetrabenazina para produzir os

isémeros (V) 2S,3R,11bR e 2R,3S,22bS de di-hidrotetra-
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benazina e desidratar com PCls na maneira atras descrita no
Esquema 1. Contudo, em vez de submeter o composto (II) a
hidroboracédo, a ligacdo dupla 2,3 é convertida até um
epdéxido por reaccdo com acido meta-cloroperbenzdéico (MCPBA)
e acido perclérico. A reaccédo de epoxidacdo é convenien-
temente efectuada num solvente de &lcool tal como metanol,

tipicamente a cerca de temperatura ambiente.

O epdéxido (VII) & entdo submetido a uma abertura
de anel redutiva usando borano-THF como um agente de
reducdo electrofilico para produzir um complexo de borano
intermedidrio (ndo apresentado) que ¢é entdo oxidado e
clivado com perdéxido de hidrogénio na presenca de um alcdli
tal como hidréxido de sbébdio para produzir uma di-
hidrotetrabenazina (VIII) como uma mistura dos i1sbémeros
2R,35,11bR e 25,3R,11bS, dos quais, para simplificar,
apenas estd apresentado o 2R,35,11bR. 0O tratamento da
mistura de isdmeros (VIII) com acido de Mosher R(+) na
presengca de cloreto de oxalilo e dimetilaminopiridina
(DMAP) em diclorometano produz um par de ésteres epiméricos
(IX) (dos guais apenas estd apresentado um epimero) Jque
pode entdo ser separado por cromatografia e hidrolisado com
hidréxido de sédio em metanol da maneira atréds descrita em

relacdo ao Esquema 1.

Formulag¢des Farmacéuticas

O composto de cis-di-hidrotetrabenazina da inven-
cdo é tipicamente administrado na forma de uma composicdo

farmacéutica.
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As composigbes farmacéuticas podem estar em
qualquer forma adequada a administracdo oral, parentérica,
toépica, intranasal, intrabronquial, oftalmica, 6tica,
rectal, intra-vaginal ou transdérmica. Quando as composi-
cdes se destinarem a administracdo parentérica, podem ser
formuladas para administracdo intravenosa, intramuscular,
intraperitoneal e subcutdnea ou para entrega directa a um
6rgdo ou tecido alvo por injeccdo, infusdo ou outro meio de

entrega.

Formas farmacéuticas de doseamento adequadas para
administracdo oral incluem comprimidos, cépsulas, caplets,
pilulas, drageias, =xaropes, solucbes, vaporizacgdes, pds,
grédnulos, elixires e suspensdes, comprimidos sublinguais,

vaporizag¢des, hdéstias ou pensos e pensos bucais.

As composic¢des farmacéuticas contendo o composto
de di-hidrotetrabenazina da invencdo podem ser formuladas
de acordo com técnicas conhecidas; ver, por exemplo,
Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing

Company, Easton, PA, USA.

Assim, as composicdes para comprimidos podem
conter uma dose unitdria de composto activo juntamente com
um diluente inerte ou velculo tal como um acucar ou alcool
de actcar, por exemplo: lactose, sacarose, sorbitol ou
manitol; e/ou um diluente ndo derivado de actGcar tal como

carbonato de sédio, fosfato de calcio, talco, carbonato de
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cdlcio ou uma celulose ou seu derivado tal como
metilcelulose, etilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose e
amidos tal como amido de milho. Os comprimidos também podem
conter ingredientes standard como agentes de ligacdo e de
granulacdo tais como polivinilpirrolidona, desintegrantes
(por exemplo, polimeros de ligacdo cruzada que aumentem de
volume tais como a carboximetilcelulose de ligacdo cru-
zada), agentes de lubrificacdo (por exemplo, estearatos),
preservativos (por exemplo, parabenos), antioxidantes (por
exemplo, BHT), agentes de tamponamento (por exemplo tampdes
de fosfato ou de citrato), e agentes efervescentes tais
como misturas de citrato/bicarbonato. Esses excipientes sédo
bem conhecidos e ndo é necessario referi-los aqui em

pormenor.

As formulagbes para capsulas podem ser da
variedade de gelatina dura ou de gelatina mole e podem
conter o componente activo em forma sélida, semi-sélida ou
liquida. As cépsulas de gelatina podem ser formadas a
partir de gelatina animal ou sintética ou de seus

equivalentes derivados de plantas.

As formas de doseamento sélido (por exemplo:

comprimidos, céapsulas, etc.) podem ser revestidas ou néo
revestidas mas, tipicamente, tém um revestimento, por
exemplo, uma pelicula de revestimento protectora (por

exemplo, uma cera ou verniz) ou um revestimento para o
controlo da libertacdo. O revestimento (por exemplo, um

polimero do tipo Eudragit™) pode ser designado para
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libertar o componente activo numa localizacdo pretendida no
tracto gastrintestinal. Assim, o revestimento pode ser
seleccionado de maneira a degradar-se sob certas condicgdes
de pH dentro do tracto gastrintestinal, de maneira a
libertar o composto selectivamente, no estdmago, ou no ilio

ou duodeno.

Em wvez de, ou além de, um revestimento, e}
medicamento pode ser apresentado numa matriz sélida
compreendendo um agente de controlo da libertacdo, por
exemplo, um agente retardador da libertacdo que pode ser
adaptado para libertar selectivamente o composto sob
condicées de acidez ou alcalinidade wvaridvel no tracto
gastrintestinal. Alternativamente, o material de matriz ou
revestimento retardador de libertac&o pode assumir a forma
de um polimero que se desgaste (por exemplo, um polimero de
anidrido maleico) que, substancialmente, se desgaste
continuamente a medida que a forma de doseamento passa

através do tracto gastrintestinal.

Composicdes para uso tépico incluem unguentos,
cremes, vaporizacdes, pensos, geles, gotas liquidas e
inserc¢des (por exemplo, insercdes intra-oculares). Essas
composicdes podem ser formuladas de acordo com métodos

conhecidos.

Composic¢des para administragcdo parentérica séo

tipicamente apresentadas como solugdes aquosas ou oleosas
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estéreis ou suspensdes finas, ou podem ser produzidas em
forma de pd estéril finamente dividido para ser

extemporaneamente misturado com &dgua estéril para injeccdo.

Exemplos de formulacdes para administracdo rectal
ou 1intra-vaginal incluem pessarios e supositdérios que
podem, por exemplo, ser formados a partir de um material
moldavel ou ceroso a que se possa dar forma, contendo o

composto activo.

Composicdes para administracdo por inalacdo podem
assumir a forma de composicdes de pd inaldvel ou
vaporizacgdes liquidas ou em pd e podem ser administradas em
forma standard usando dispositivos inaladores de pd ou
dispositivos nebulizadores. Esses dispositivos s&o bem
conhecidos. Para administracdo por inalacdo, as formulacdes
em pd compreendem, tipicamente, o composto activo junta-

mente com um diluente em pd sélido inerte tal como lactose.

O composto da invencgdo serd geralmente apresen-
tado em forma de doseamento unitario e, como tal, contera,
tipicamente, composto suficiente para produzir um nivel
desejado de actividade Dbioldgica. Por exemplo, uma
formulacdo destinada a administracdo oral pode conter desde
2 miligramas até 200 miligramas de ingrediente activo, mais
usualmente desde 10 miligramas até 100 miligramas, por

exemplo, 12,5 miligramas, 25 miligramas e 50 miligramas.
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Métodos de Tratamento

O composto activo serd administrado a um paciente
que dele necessite (por exemplo, um paciente humano ou
animal) numa quantidade suficiente para se conseguir o

efeito terapéutico pretendido.

O paciente que necessite dessa administracdo & um
paciente que padeca de ou exiba, ou esteja em risco de
padecer ou exibir, uma ou mais psicoses, por exemplo uma

psicose caracteristica da esquizofrenia.

O efeito desejado pode ser a prevencdo, alivio ou
reducdo da gravidade da psicose ou de um ou mais sintomas
da mesma. Esses sintomas s&do bem conhecidos da pessoa
especializada (por exemplo, um médico especializado) que
seja capaz de julgar por meio de avaliacdo clinica e de
testes efectuados de maneira convencional, se a
administracdo de um composto da invencdo resultou ou néo

numa alteracdo dos sintomas exibidos pelo paciente.

Tipicamente, o composto serd administrado em
quantidades que sejam terapéutica ou profilacticamente
uteis e que geralmente ndo sejam tdéxicas. Contudo, em
certas situacdes, os beneficios de administrar o composto
de di-hidrotetrabenazina da invencdo podem sobrepor-se as
desvantagens de quaisquer efeitos téxicos ou efeitos

secunddrios, em cujo caso pode ser considerado desejavel
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administrar compostos em quantidades que estejam associadas

a um grau de toxicidade.

Uma dose didria tipica do composto pode ir até
1000 mg por dia, por exemplo, na gama de 0,01 miligramas
até 10 miligramas por quilograma de peso corporal, mais
usualmente desde 0,025 miligramas até 5 miligramas por
quilograma de peso corporal, por exemplo até 3 miligramas
por quilograma de peso corporal e, mais tipicamente, 0,15
miligramas até 5 miligramas por quilograma de peso corporal
embora, se necessario, possam ser administradas doses mais

elevadas ou mais reduzidas.

Contudo, a quantidade de composto administrado
acabard por ser comensurada com a natureza da doenca ou
condicdo fisica a ser tratada e com o0s beneficios tera-
péuticos e a presenca ou auséncia de efeitos secundarios
produzidos por um determinado regime de doseamento que

ficard ao critério do médico.

EXEMPLOS

Os exemplos ndo limitativos que se seguem ilus-
tram a sintese e as propriedades dos isdémeros de 3,1lb-cis-
di-hidrotetrabenazina. Os exemplos descrevem todos o0s
quatro isdémeros de 3,1lb-cis-di-hidrotetrabenazina embora a
invencdo se limite aos usos terapéuticos do Isdémero A (o
composto de férmula (Ib)). Os exemplos relativos aos outros

isémeros sdo considerados como exemplos comparativos.
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EXEMPLO 1

Preparacdo dos Isbmeros 25,35,11bR e 2R,3R,11bS de Di-

hidrotetrabenazina

1.A. Reducdo de RR/SS Tetrabenazina
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L-Selectride® 1M em tetra-hidrofurano (135 ml,
135 mmol, 2,87 eq.) foi lentamente adicionado durante 30
minutos a uma solucdo agitada de racemato RR/SS de tetra-
benazina (15 g, 47 mmol) em etanol (75 ml) e tetra-
hidrofurano (75 ml) a 0°C. Depois de a adicdo se completar,
a mistura foi agitada a 0°C durante 30 minutos e, entéo,

permitiu-se que aquecesse até temperatura ambiente.

A mistura foi vertida sobre gelo moido (300 g) e
adicionou-se agua (100 ml). A solucdo foi extraida com éter
dietilico (2 x 200 ml) e os extractos etéreos combinados
foram lavados com agua (100 ml) e parcialmente secos sobre
carbonato de potédssio anidro. A secagem fol completada

usando-se sulfato de magnésio anidro e, apds filtracdo, o
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solvente foi removido a pressdo reduzida (protegido da luz,
temperatura do banho <20°C) para produzir um sélido amarelo

palido.
O sélido foi transformado em lama com éter de
petrdéleo (30-40°C) e foi filtrado para produzir um sdélido

pulverulento branco (12 g, 80%).

1B. Desidratacdo da Tetrabenazina reduzida
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Adicionou-se pentacloreto de fésforo (32,8 g,
157,5 mmol, 2,5 eqg) em por¢gdes durante 30 minutos a uma
solucdo agitada do produto de tetrabenazina reduzido do
Exemplo 1A (20 g, 62,7 mmol) em diclorometano (200 ml) a
0°C. Depois de a adicdo se completar, a mistura de reaccdo
foi agitada a 0°C durante mais 30 minutos e a solucdo foi
lentamente vertida numa solucdo de carbonato de sdédio
aquoso de 2M contendo gelo moido (0°C). Depois de a
evolucdo inicial de géas de acido ter terminado, a mistura
foi basificada (ca. pH 12) usando-se carbonato de sdédio

sbélido.
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A solucdo alcalina foi extraida com acetato de
etilo (800 ml) e os extractos orgdnicos combinados foram
secos sobre sulfato de magnésio anidro. Depois da fil-
tracdo, o solvente foi removido a pressédo reduzida para
produzir um &6leo castanho que foi purificado por cromato-
grafia em coluna (silica, acetato de etilo) para produzir o

alceno semi-puro como um sélido amarelo (10,87 g, 58%).

1C. Hidratacdo do Alceno em Bruto do Exemplo 1B
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Uma solucdo do alceno em bruto (10,87 g, 36,11
mmol) do Exemplo 1B em THF seco (52 ml), a temperatura
ambiente, foi tratada com borano-THF 1M (155,6 ml, 155,6
mmol, 4,30 eqg) adicionado gota a gota. A reaccdo foi
agitada durante 2 horas, adicionou-se &gua (20 ml) e a
solucdo foi basificada até pH 12 com uma solucdo de hidré-

xido de sédio aquoso a 30%.

Uma solucdo de perdxido de hidrogénio aquoso a

30% (30 ml) foi adicionada & mistura de reaccdo alcalina e
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a solucdo foi aquecida até refluxo durante 1 hora antes de
se deixar arrefecer. Adicionou-se agua (100 ml) e a mistura
foi extraida com acetato de etilo (3 x 250 ml). Os
extractos orgdnicos foram combinados e secos sobre sulfato
de magnésio anidro e, depois da filtracdo, o solvente foi
removido a pressdo reduzida para produzir um 6éleo amarelo

(9 g).

O 6leo foi purificado wusando HPLC preparativa
(Coluna: Lichrospher Si6e0, 5 pum, 250 x 21,20 mm, fase
mével: hexano:etanol:diclorometano (85:15:5); UV 254 nm,
fluxo: 10 ml min™) a 350 mg por injeccdo seguida por
concentracdo das fraccdes de interesse sob vacuo. O 6leo do
produto foi entdo dissolvido em éter e, mais uma vez,
concentrado sob vacuo para produzir o racemato de di-
hidrotetrabenazina atrads apresentado como uma espuma

amarela (5,76 g, 50%).

1D. Preparacdo de derivados do éster de Mosher
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Adicionou-se &cido acético de R-(+)-o-metoxi-o-
trifluorometilfenilo (5 g, 21,35 mmol), cloreto de oxalilo

(2,02 ml) e DMF (0,16 ml) a diclorometano anidro (50 ml) e
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a solucdo foi agitada a temperatura ambiente durante 45
minutos. A solucdo foi concentrada sob pressdo reduzida e o
residuo foi mais uma vez absorvido em diclorometano anidro
(50 ml). A resultante solucdo foi arrefecida usando-se um
banho de &gua gelada e adicionou-se dimetilaminopiridina
(3,83 g, 31,4 mmol) seguida por uma solucdo previamente
seca (crivos de mais de 4A) em diclorometano anidro do
produto sélido do Exemplo 1C (5 g, 15,6 mmol). Depois de se
agitar a temperatura ambiente durante 45 minutos,
adicionou-se agua (234 ml) e a mistura foi extraida com
éter (2 x 200 ml). O extracto de éter foi seco sobre
sulfato de magnésio anidro, foi passado por uma almofada de

silica e o produto foi eluido usando-se éter.

O eluado de éter recolhido foi concentrado sob
pressdo reduzida para produzir um éleo que foi purificado
usando cromatografia em coluna (silica, hexano:éter (10:1)).
A evaporacdo das fracgdes de interesse recolhidas da coluna
e a remocdo do solvente a pressdo reduzida produziram um
s6lido que foi mais purificado wusando cromatografia em
coluna (silica, hexano: acetato de etilo (1:1)) para pro-
duzir trés componentes principais que foram parcialmente

resolvidos em picos de éster de Mosher 1 e 2.

A HPLC preparativa dos trés componentes (Coluna:
2 x Lichrospher Si60, 5 um, 250 x 21,20 mm, fase mével:
hexano:isopropanol (97:3), UV 254 nm; fluxo: 10 ml min) a
300 mg de carga seguida pela concentracdo das fraccdes de
interesse sob vacuo produziiu os derivados de éster de

Mosher puros
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Pico 1 (3,89 g, 46,5%)

Pico 2 (2,78 g, 33%)

As fraccdes correspondentes aos dois picos foram

submetidas a hidrélise para libertar os isdmeros de di-

hidrotetrabenazina individual identificados e —caracte-

rizados como Isémeros A e B. Cré-se que os Isébmeros A e B

tém uma das seguintes estruturas:

S'HSQ\_\_'_‘.__ \\r__
SH ‘w”k,T
’v""“\
8,35, 116N ZRIN 11bE

Mais especificamente, cré-se que o Isdémero B

tenha a configuracdo absoluta 2S5, 35, 11bR na base das

experiéncias de cristalografia aos raios X descritas no

Exemplo 4 que se segue.

1E. Hidrdélise do Pico 1 para produzir Isdémero A

Uma solucdo de hidréxido de sdédio aquosa a 20%
(87,5 ml) foi adicionada a uma solucdo de pico 1 de éster
de Mosher (3,89 g, 7,27 mmol) em metanol (260 ml) e a

mistura foi agitada e aquecida até refluxo durante 150

minutos. Depois de arrefecer até temperatura ambiente

adicionou-se agua (200 ml) e a solucdo foi extraida com

éter (600 ml), seca sobre sulfato de magnésio anidro e,
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apdés filtracdo, foi concentrada sob pressédo reduzida.

O residuo foi dissolvido usando-se acetato de
etilo (200 ml), a solucdo foi lavada com agua (2 x 50 ml),
a fase orgdnica foil seca sobre sulfato de magnésio anidro
e, apds filtracdo, foil concentrada sob pressdo reduzida
para produzir uma espuma amarela. Este material foi
purificado por cromatografia de coluna (silica, eluicgéo
gradiente de acetato de etilo:hexano (1l:1) até acetato de
etilo). As fraccdes de interesse foram combinadas e o
solvente foi removido a pressdo reduzida. O residuo foi
absorvido em éter e o solvente foi, mais uma vez, removido
a pressdo reduzida para produzir o Isémero A como uma

espuma esbranquicada (1,1 g, 47%).

O Isémero A, que se cré ter a configuracdo
2R, 3R,11bS (a estequiometria absoluta ndo foi determinada),
foi caracterizado por RMN de H, RMN de °c, 1V, espectro-
metria de massa, HPLC quiral e ORD. Os dados de IV, RMN e
EM para o Isbémero A estdo indicados na Tabela 1 e os dados

de HPLC Quiral e ORD estdo indicados na Tabela 3.

1F. Hidrélise do Pico 2 para produzir o Isbdmero B

Adicionou-se solucdo de hidréxido de sédio aquosa
a 20% (62,5 ml) a uma solucdo de pico 2 de éster de Mosher
(2,78 g, 5,19 mmol) em metanol (185 ml) e a mistura foi
agitada e aquecida até refluxo durante 150 minutos. Depois

de arrefecer até temperatura ambiente adicionou-se Aagua
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(142 ml) e a solucdo foi extraida com éter (440 ml), seca
sobre sulfato de magnésio anidro e, apds filtracdo, foi

concentrada sob pressdo reduzida.

O residuo foi dissolvido usando acetato de etilo
(200 ml), a solucdo foi lavada com agua (2 x 50 ml), a fase
orgdnica foil seca sobre sulfato de magnésio anidro e, apds
filtracdo, foi concentrada sob pressdo reduzida. Adicionou-
se éter de petrdleo (30-40°C) ao residuo e a solucdo foi
mais uma vez concentrada sob vacuo para produzir o Isdmero

B como uma espuma branca (1,34 g, 81%).

O Isémero B, que se cré ter a configuracdo
25,35,11bR, foi caracterizado por RMN de 'H, RMN de *°C, IV,
espectrometria de massa, HPLC quiral, ORD e cristalografia
por raios X. Os dados de IV, RMN e EM para o Isdémero B
estdo indicados na Tabela 1 e os dados de HPLC Quiral e ORD
estdo indicados na Tabela 3. Os dados de cristalografia aos

raios X estdo indicados no Exemplo 4.

EXEMPLO 2

Preparacdo dos Isdmeros 2R,35,11bR e 25,3R,11bS de

Di-hidrotetrabenazina

2A. Preparacédo de 2,3-Desidrotetrabenazina

Uma solucdo contendo uma mistura racémica (15 g,

47 mmol) de enantidmeros de tetrabenazina RR e SS em tetra-
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hidrofurano foi submetida a redugdo com L-Selectride® pelo
método do Exemplo 1A para produzir uma mistura dos enantid-
meros 2S5,3R,11bR e 2R,35,11bS de di-hidrotetrabenazina como
um sbélido pulverulento branco (12 g, 80%). A di-hidrotetra-
benazina parcialmente purificada foi entdo desidratada
usando PCls de acordo com o método do Exemplo 1B para
produzir uma mistura semi-pura dos isdémeros 11bR e 11bS de
2,3-desidrotetrabenazina (cujo enantidmero 11bR estd apre-

sentado a seguir) como um sélido amarelo (19,92 g, 68%).

2B. FEpoxidacdo do Alceno em Bruto do Exemplo 2A
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A uma solucdo agitada do alceno em bruto do
Exemplo 2A (12,92 g, 42,9 mmol) em metanol (215 ml) foi
adicionada uma solucdo de acido perclérico a 70% (3,70 ml,
43 mmol) em metanol (215 ml). Adicionou-se 4acido 3-
cloroperoxibenzdéico a 77% & reaccdo e a mistura resultante
foi agitada durante 18 horas, a temperatura ambiente,

protegida da luz.



PE1855677 - 50 -

A mistura de reaccdo foi wvertida em solucdo de
sulfito de sdédio aquoso saturado (200 ml) e adicionou-se
dgua (200 ml). Adicionou-se clorofdérmio (300 ml) a emulséo
resultante e a mistura foi basificada com bicarbonato de

sédio aquoso saturado (400 ml).

A camada orgénica foi recolhida e a fase aquosa
foi lavada com cloroférmio adicional (2 x 150 ml). As
camadas combinadas de cloroférmio foram secas sobre sulfato
de magnésio anidro e, apdés filtracdo, o solvente foi
removido a pressédo reduzida para produzir um 6leo castanho
(14,35 g, rendimento > 100% - provaveis restos de solvente

no produto). Este material foi usado sem mais purificacdo.

2C. Abertura de anel redutiva do Epdéxido de 2B
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Uma solucdo agitada do epdéxido em Dbruto do

Exemplo 2B (14,35 g, 42,9 mmol, assumindo um rendimento de
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100%) em THF seco (80 ml) foi lentamente tratado com borano
1M/THF (184,6 ml, 184,6 mmol) durante 15 minutos. A reaccgdo
foi agitada durante duas horas, adicionou-se agua (65 ml) e
a solucdo foi aquecida com agitacdo até refluxo durante 30

minutos.

Depois de arrefecer, adicionou-se & mistura de
reaccdo uma solucdo de hidrdéxido de sdébdio a 30% (97 ml)
seguida por uma solucdo de perdxido de hidrogénio a 30%
(48,6 ml) e a reaccdo foi agitada e aquecida até refluxo

durante mais 1 hora.

A mistura de reaccdo arrefecida foi extraida com
acetato de etilo (500 ml) seca sobre sulfato de magnésio
anidro e, apds filtracdo, o solvente foi removido a pressdo
reduzida para produzir um &leo. Adicionou-se hexano (230
ml) ao 6leo e a solucdo foili re-concentrada sob presséo

reduzida.

O residuo oleoso foi purificado por cromatografia
de coluna (silica, acetato de etilo). As fraccdes de
interesse foram combinadas e o solvente foi removido sob
pressdo reduzida. O residuo foi purificado mais uma vez
usando-se cromatografia de <coluna (silica, gradiente,
hexano até éter). As fraccdes de interesse foram combinadas
e o0s solventes evaporados a pressdo reduzida para se

produzir um sélido amarelo palido (5,18 g, 38%).
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2.D. Preparacédo de derivados de éster de Mosher

dos Isdébmeros 2R,3S,11bR e 25,3R,11bS de Di-hidro-tetra-

benazina

Adicionou-se 4&cido acético de R-(+)-o-metoxi-o-
trifluorometilfenilo (4,68 g, 19,98 mmol), cloreto de oxa-
lilo (1,90 ml) e DMF (0,13 ml) a diclorometano anidro (46
ml) e a solucdo foi agitada a temperatura ambiente durante
45 minutos. A solucdo foi concentrada sob pressdo reduzida
e o residuo fol mais uma vez absorvido em diclorometano
anidro (40 ml). A solucédo resultante foi arrefecida usando-
se um banho de &gua gelada e adicionou-se dimetilamino-
piridina (3,65 g, 29,87 mmol) seguida por uma solucdo pre-
viamente seca (sobre crivos de 4A) em diclorometano anidro
(20 ml) do produto sdélido do Exemplo 2C (4,68 g, 14,6
mmol) . Depois de se agitar a temperatura ambiente durante
45 minutos, adicionou-se A&agua (234 ml) e a mistura foi
extraida com éter (2 x 200 ml). O extracto de éter foli seco
sobre sulfato de magnésio anidro, passado através de uma

almofada de silica e o produto foi eluido usando-se éter.
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O eluado de éter recolhido foi concentrado sob
pressdo reduzida para produzir um éleo que foi purificado
usando-se cromatografia de <coluna (silica, hexano:éter

(1:1)).

A evaporacdo das fraccgdes de interesse recolhidas
da coluna e a remocdo do solvente a pressdo reduzida

produziram um sélido cor-de-rosa (6,53 g).

A HPLC preparativa do sélido (Coluna: 2 x
Lichrospher Si60, 5 um, 250 x 21,20 mm; hexano de fase
mével:isopropanol (97:3); UV 254 nm; fluxo: 10 ml min™) a
100 mg de carga seguida por concentracdo das fraccdes de
interesse sob vacuo produziram um sélido que foi
transformado em lama com éter de petrdleo (30-40°C) e
recolhido por filtracdo para produzir os derivados de éster

de Mosher puros.

Pico 1 (2,37 g, 30%)

Pico 2 (2,42 g, 30%)

As fraccdes correspondentes aos dois picos foram
submetidas a hidrélise para libertar os isdmeros indivi-
duais de di-hidrotetrabenazina identificados e caracte-
rizados como Isdémeros C e D. Cré-se que os isdémeros C e D

tém, cada, uma das seguintes estruturas:
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2F. Hidrdélise do Pico 1 para produzir Isbdmero C

Adicionou-se 20% de solucdo de hidrdéxido de sddio
aquoso (53 ml) a uma solucdo agitada de pico 1 de éster de
Mosher (2,37 g, 4,43 mmol) em metanol (158 ml) e a mistura
foi agitada a refluxo durante 150 minutos. Depois do
arrefecimento adicionou-se 4&agua (88 ml) a mistura de
reaccdo e a solucdo resultante foi extraida com éter (576
ml) . O extracto orgdnico foi seco sobre sulfato de magnésio
anidro e, apds filtracdo, o solvente foi removido a presséo
reduzida. Adicionou-se acetato de etilo (200 ml) ao residuo
e a solucdo foi lavada com agua (2 x 50 ml). A solucéo
orgédnica foi seca sobre sulfato de magnésio anidro e, apds

filtracdo, o solvente foi removido a pressédo reduzida.

Este residuo foi tratado com éter de petrdleo
(30-40°C) e o resultante sélido suspenso foi recolhido por
filtracdo. O filtrado foi concentrado a pressdo reduzida e
o segundo lote de sélido suspenso foi recolhido por
filtracdo. Ambos os sb6lidos recolhidos foram combinados e
secos sob pressdo reduzida para produzir Isémero C (1,0 g,

70%) .

O Isdémero C, que se cré ter a configuracdo quer
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2R,3S5,11bR quer 2S5,3R,11bS (a estereoquimica absoluta ndo
foi determinada), foi caracterizado por RMN de 1H, RMN de
13C, IV, espectrometria de massa, HPLC quiral e ORD. Os
dados de IV, RMN e EM para o Isdmero C estdo indicados na
Tabela 2 e os dados de HPLC Quiral e dados de ORD estéo

indicados na Tabela 4.

2G. Hidrdbélise do Pico 2 para produzir Isbdbmero D

Adicionou-se solucdo de hidréxido de sdédio aquoso
a 20% (53 ml) a uma solucdo agitada de pico 2 de éster de
Mosher (2,42 g, 4,52 mmol) em metanol (158 ml) e a mistura
foi agitada a refluxo durante 150 minutos. Depois do
arrefecimento adicionou-se 4&agua (88 ml) a mistura de
reaccdo e a solucdo resultante foil extraida com éter (576
ml) . O extracto orgdnico foi seco sobre sulfato de magnésio
anidro e, apds filtracdo, o solvente foi removido a presséo
reduzida. Adicionou-se acetato de etilo (200 ml) ao residuo
e a solucdo foi lavada com Aagua (2 x 50 ml). A solucéo

orgdnica foil seca sobre sulfato de magnésio anidro e, apds

filtracdo, o solvente foi removido a pressdo reduzida.

Este residuo foi tratado com éter de petrdleo
(30-40°C) e o resultante sélido laranja suspenso foi
recolhido por filtrac&o. O sélido foi dissolvido em acetato
de etilo:hexano (15:85) e foi purificado por cromatografia
de coluna (silica, gradiente acetato de etilo:hexano
(15:85) até acetato de etilo). As fraccdes de interesse

foram combinadas e o solvente foi removido a pressédo
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reduzida. O residuo foi transformado em lama com éter de
petrdleo (30-40°C) e a suspensdo resultante foi recolhida
por filtrag&o. O sélido recolhido foi seco sob presséo
reduzida para produzir o Isbébmero D como um sdbdlido branco

(0,93 g, 64%).

O Isdémero D, que se cré ter a configuracdo quer
2R,3S5,11bR quer 2S5,3R,11bS (a estereoquimica absoluta ndo
foi determinada), foi caracterizado por RMN de 1H, RMN de
13C, IV, espectrometria de massa, HPLC quiral e ORD. Os
dados de IV, RMN e EM para o Isdémero D estdo indicados na
Tabela 2 e os dados de HPLC Quiral e de ORD estdo indicados

na Tabela 4.

Nas Tabelas 1 e 2, os espectros de infravermelhos
foram determinados usando-se o método de disco de KBr. Os
espectros de RMN de 'H de foram efectuados sobre solucdes
em cloroférmio deuterado usando um espectrémetro de RMN
Varian Gemini (200 MHz). Os espectros de RMN de 13C foram
efectuados sobre solucdes em clorofdérmio deuterado usando
um espectrémetro de RMN Varian Gemini (50 MHz). Os espec-
tros de massa foram obtidos usando-se um espectrdmetro
Micromass Platform II (condicdes de ES'). Nas Tabelas 3 e
4, as figuras de Dispersdo Optica Rotativa foram obtidas
usando-se um instrumento Optical Activity PolAAr 2001 em
solucdo de metanol a 24°C. As medicdes do tempo de retencéo
de HPLC foram efectuadas usando-se um cromatdégrafo de HPLC

HP1050 com deteccdo de UV.
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Tabelas 1 e 2

Dados Espectroscdpicos

Tabela 1
Isémero de Di- Espectro de RMN Espectro de Espectro de | Espectro
hidrotetrabenazina de 'H (CDCls) RMN de °C IV (KBr de massa
(CDC15) s61ido) (ES™)
Isémeros A e B 6,675 1H (s); 147,758; 2950 cm’; MH® 320
6,57 & 1H (s); 147,6 5; 2928 cm’?;
m’ﬁf\iﬁl 3,84 5 6H (s);  |130,5 &; 2868 cm';
mﬂﬁ%‘ﬁ@}% ]\ 3,55 & 1H (br.d); |127,6 &; 2834 cm;
w m:m 3,08 5 1H (m); 112,1 5; 1610 cm'';
REID.TinG 2,79 &5 2H (m); 108,4 &; 1511 cm'’;
2,55 & 3H (m); 70,5 3; 1464 cm;
ou 2,17 8 1H (m);  |57,5 &; 1364 cm’;
1,72 & 6H (m); 56,5 &; 1324 cm'’;
1,02 & 1H (m); 56,3 &; 1258 cm';
0,88 & 6H (t); 54,8 3; 1223 cm';
N:m::: 53,2 3; 1208 cm’;
40,4 3; 1144 cm';
40,1 5; 1045 cm?;
36,0 3; 1006 cm™;
28,8 &; 870 cm*;
26,2 B; 785 cm';
23,7 &; 764 cm';
22,9 3;
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Tabela 2
Isémero de Di- Espectro de RMN Espectro de Espectro de | Espectro
hidrotetrabenazina de 'H (CDCls) RMN de **C IV (KBr de massa
(CDC1s) s6lido) (ES™)
Isémeros C e D 6,68 & 1H (s); 147,853; 147,85; MH* 320
6,58 & 1H (s); 147,7%; 147,7%;
C*%S' o
I\AEE;‘*\} 3,92 & 1H (m); 130,405; 130,43;
. v..«‘\‘vve' “"’".
o “'E;;L'“l 3,84 5 6H (s); 127,28; 127, 25;
P S
o “an 3,15 5 1H (m);  [112,08; 112, 05;
IRAR 18T 2,87 & 3H (m); 108,3%; 108, 3%;
2,43 > 4H (m); 72,4 5; 72,4 &;
ov 1,81 & 1H (m); 61,2 &; 61,2 5;
ﬂ“aﬁ»ﬁ\,ﬂﬁ 1,64 & 4H (m); 58,3 3; 58,3 d;
Lj{ e 1,21 5 1H (m);  |56,5 ; 56,5 5;
S Tﬁ Y.
A A ;*’,L 0,94 & 3H (d); 56,3 3; 56,3 3;
R
LR 0,89 & 3H (d); 52,7 &; 52,7 &;
SBIRDE
38,6 o; 38,6 B;
36,7 d; 36,7 d;
34,4 o; 34/4 o;
29,6 o;
26,5 0o;
24,4 5;
22,5 0o;
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Tabelas 3 e 4

Dados de Cromatografia e de ORD

Tabela 3

Isémero de di-

Métodos de HPLC Quiral e Tempos de Retencdo

ORD

hidrotetrabenazina (MeOH, 21°C)
Isémeros A e B ]
Coluna: Isbmero A
Srds f‘I’\} Chirex (S)-VAL, (R)-NEA, 250 x 4,6 mm lop] -114,6°
™ - QfNE’HJ\“Fase mbével: Hexano:1l,2-dicloroetano:
oz B .
‘{%ﬁf " "letanol (36:62:2) Isémero B
1] Qe
25,35 1hi Fluxo: 1,0 ml min™* [op] +123°
ou Uv: 254 nm
BHG ., _an, ~,
s
i E Tempos de retencdo:
T -V , .
i Isémero A 16,6 min
{A oS
A Isémero B 15,3 min
ER TS
Tabela 4
Isémeros C e D .
Coluna: Isémero C

%
H

ouU

Isbémero D
n

Chirex (S)-VAL, (R)-NEA, 250 x 4,6 mm

Fase mbével: Hexano:etanol (92:8)
Fluxo: 1,0 ml min™*
Uv: 254 nm
Tempos de retencdo:

Isémero C 20,3 min

19,4 min

[op] +150,9°

Isébmero D

[op] —-145,7°
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EXEMPLO 3

Método Alternativo para a Preparacdo de Isbémero B e

Preparacdo do Sal de Mesilato

3A. Reducdo de Tetrabenazina RR/SS

—
CH©

Seirabenaring SRAS

el

mdult de L-Sefsciids

ﬁ CRO
) CHO :
I
’f
DM

B TRE randmits
¥5, 3], 1R 2838 1108

TRET

Lentamente, adicionou-se L-Selectride® de 1M em
tetra-hidrofurano (52 ml, 52 mmol, 1,1 eqg) durante 30 minu-
tos a uma solucdo agitada e arrefecida (banho de gelo) de
racemato de tetrabenazina (15 g, 47 mmol) em tetra-hidro-
furano (56 ml). Depois de a adicdo se completar, deixou-se
a mistura aquecer até temperatura ambiente e foi agitada
durante mais seis horas. A analise de TLC (silica, acetato
de etilo) mostrou gque apenas restavam quantidades muito

pequenas do material de partida.

A mistura foil vertida sobre uma mistura agitada

de gelo moido (112 g), agua (56 ml) e acido acético glacial
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(12,2 g). A resultante solucdo amarela foi lavada com éter
(2 x 50 ml) e foi basificada pela lenta adicdo de carbonato
de sédio sdé6lido (ca. 13 g). Adicionou-se éter de pet (30-
40°C) (56 ml) & mistura com agitacdo e a PB-DHTBZ em bruto

foi recolhida como um sélido branco, por filtracéo.

O sélido em bruto foi dissolvido em diclorometano
(ca. 150 ml) e a solucgédo resultante foi lavada com agua (40
ml), seca usando sulfato de magnésio anidro, filtrada e
concentrada a pressdo reduzida até cerca de 40 ml. Formou-
se uma suspensdo espessa de sbélido branco. Adicionou-se
éter de pet (30-40°C) (56 ml) e a suspensdo foi agitada
durante quinze minutos a temperatura de laboratério. O
produto foi recolhido por filtragdo e lavado no filtro até
ficar branco de neve usando-se éter de pet (30-40°C) (40 a
60 ml) antes de secar ao ar a temperatura ambiente para
produzir B-DHTBZ (10,1 g, 67%) como um sbélido branco. A
anidlise de TLC (silica, acetato de etilo) mostrou apenas um

componente.

3B. Preparacdo e Cristalizacdo Fraccional do Sal

de acido Canforossulfédnico da B-DHTBZ Racémica

O produto do Exemplo 3A e 1 equivalente do A&cido
(S) - (+)-Canforo-10-sulfénico foram dissolvidos com aqueci-
mento na quantidade minima de metanol. Deixou-se que a
solucdo resultante arrefecesse e, entdo, foil lentamente
diluida com éter até se completar a formacdo de precipi-

tacdo do sdélido resultante. O sdélido cristalino branco
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resultante foi recolhido por filtracdo e foi lavado com

éter antes de secar.

O sal de &acido canforossulfédnico de (10 g) foi
dissolvido numa mistura de etanol absoluto quente (170 ml)
e metanol (30 ml). A solucdo resultante foi agitada e
deixou-se arrefecer. Passadas duas horas, o precipitado
formado foi recolhido por filtragcdo como um sdélido
cristalino branco (2,9 g). Uma amostra do material crista-
lino foi batido num funil de separacdo com carbonato de
s6édio aquoso saturado em excesso e diclorometano. A fase
orgédnica foil separada, seca sobre sulfato de magnésio
anidro, filtrada e concentrada a pressdo reduzida. O
residuo foi triturado usando éter de pet (30-40°C) e a
solucdo orgdnica foi concentrada mais uma vez. A andlise do
sal por HPLC quiral, usando uma coluna Chirex (S)-VAL e
(R) -NEA 250 x 4,06 mm e um eluente de hexano:etanol (98:2) a
um fluxo de 1 ml/minuto, mostrou que a R-DHTBZ isolada foi

enriquecida num enantidémero (e.e. cerca de 80%).

O sal de &acido canforossulfédnico enriquecido (14
g) foi dissolvido em etanol absoluto quente (140 ml) e
adicionou-se propan-2-ol (420 ml). A solucdo resultante foi
agitada e um precipitado comecou a formar-se no espaco de
um minuto. Deixou-se que a mistura arrefecesse até tempera-
tura ambiente e fosse agitada durante uma hora. O
precipitado que se formou foi recolhido por filtracéo,
lavado com éter e seco para produzir um sélido cristalino

branco (12 g).
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O material cristalino foi batido num funil de
separacdo com carbonato de sbédio aquoso saturado e
diclorometano em excesso. A fase orgédnica foi separada,
seca sobre sulfato de magnésio anidro, filtrada e
concentrada a pressdo reduzida. O residuo foi triturado
usando éter de pet (30-40°C) e a solucdo orgédnica foi
concentrada mais uma vez para produzir (depois da secagem
em vacuo) (+)-p-DHTBZ (6,6 g, ORD + 107,8°). O enantidmero

isolado tem e.e.>97%.

3C. Preparacdo do Isémero B

Durante dez minutos, efectuou-se a adicédo
constante de uma solucdo de pentacloreto fosforoso (4,5 g,
21,6 mmol, 1,05 eq) em diclorometano a uma solucdo agitada
e arrefecida (banho de gelo-agua) do produto do Exemplo 3B
(6,6 g, 20,6 mmol) em diclorometano (90 ml). Quando a
adicdo se completou, a resultante solucdo amarela foi
agitada durante mais dez minutos antes de ser vertida sobre
uma mistura rapidamente agitada de carbonato de sdédio (15
g) em &agua (90 ml) e gelo moido (90 g). A mistura foi
agitada durante mais 10 minutos e foi transferida para um

funil de separacdo.

Uma vez separadas as fases, a camada castanha de
diclorometano foi removida, seca sobre sulfato de magnésio
anidro, filtrada e concentrada a pressdo reduzida para

produzir o intermedidrio de alceno em bruto como 6leo



PE1855677 - 64 -

castanho (cerca de 6,7 g). A andlise de TLC (silica,
acetato de etilo) mostrou que ndo restava nenhum (+)-p-

DHTBZ no produto em bruto.

O alceno em bruto foili absorvido (atmosfera de
azoto seco) em tetra-hidrofurano anidro (40 ml) e
adicionou-se uma solucdo de borano em THF (solucdo de 1M,
2,5 eq, 52 ml) com agitacdo durante gquinze minutos. A
mistura de reaccgdo foi entdo agitada a temperatura ambiente
durante duas horas. A andlise de TLC (silica, acetato de
etilo) mostrou que ndo restava nenhum intermedidrio de

alceno na mistura de reaccédo.

Adicionou-se uma solucdo de hidrdéxido de sddio
(3,7 g) em &dgua (10 ml) a mistura de reaccgdo em agitacdo,
seguida por uma solucdo aquosa de perdxido de hidrogénio
(50%, cerca de 7 ml) e a mistura de duas fases que se
formou foi agitada a refluxo durante uma hora. A andlise de
TLC (silica, acetato de etilo) mostrou o aparecimento de um
produto com Rf como esperado para o Isdémero B. Também se

observou um componente ndo polar caracteristico.

Deixou-se que a mistura de reaccdo arrefecesse a
temperatura ambiente e foi vertida num funil de separacéo.
A camada orgénica superior foi removida e concentrada sob
pressdo reduzida para remover a maioria do THF. O residuo
foi absorvido em éter (estabilizado (BHT), 75 ml), lavado

com agua (40 ml), seco sobre sulfato de magnésio anidro,
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filtrado e concentrado sob pressdo reduzida para produzir

um 6leo amarelo palido (8,1 g).

O o6leo amarelo foi purificado usando cromato-
grafia de coluna (silica, acetato de etilo:hexano (80:20),
aumentando até 100% de acetato de etilo) e as pretendidas
fraccdes da coluna foram recolhidas, combinadas e
concentradas a pressdo reduzida para produzir um &éleo
padlido que foi tratado com éter (estabilizado, 18 ml) e
concentrado a pressdo reduzida para produzir o Isdmero B

como uma espuma sdélida amarelo palido (2,2 g).
A HPLC quiral, usando as condig¢des indicadas no
Exemplo 3B, confirmou que o Isdémero B tinha sido produzido

num excesso enantiomérico (e.e.) superior a 97%.

A rotacdo o6ptica foil medida usando um polarimetro

Bellingham Stanley ADP220 e resultou num [op] de +123,5°.

3D. Preparacdo do sal de Mesilato do Isbémero B

0O sal metanossulfonato do Isémero B foil preparado
dissolvendo-se uma mistura de 1 equivalente de Isdmero B do
Exemplo 3C e 1 equivalente de 4cido metano-sulfdénico na
quantidade minima de etanol e, entdo, adicionando éter
dietilico. O resultante precipitado branco que se formou
foi recolhido por filtragdo e seco in vacuo para produzir o
sal de mesilato num rendimento de cerca de 85% e uma pureza

(por HPLC) de cerca de 96%.
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EXEMPLO 4

Estudos Cristalograficos aos Raios X sobre o Isdémero B

O sal do acido (S8)-(+)-Canforo-10-sulfdénico do
Isémero B foi preparado e submeteu-se um cristal simples a

estudos cristalograficos sob as seguintes condicdes:

Difractémetro: detector de &area Nonius KappaCCD
(varrimentos de t/i e varrimentos de OJ para preencher a

unidade assimétrica).

Determinacdo celular: DirAx (Duisenberg, A.J.M.

(1992). J. Appl. Cryst. 25, 92-96).

Recolha de dados: Colheita (Colheita: Software de

recolha de dados, R. Hooft, Nonius B.V., 1998).

Reducdo de dados e refinamento celular: Demo (Z.
Otwinowski & W. Minor, Methods in Enzymology (1997) Vol.
276: Macromolecular Crystallography, parte A, pp. 307-326;

C.W. Carter, Jr & R.M. Sweet, Eds., Academic Press).

Correccdo da absorcdo: Sheldrick, G.M. SADABS -
escalonamento e correccdo de absorcdo por detector de area

Bruker Nonius - B2.\0

Solucdo da Estrutura: SHELXSS7 (G.M. Sheldrick,

Acta Cryst. (1990) Ade 467-473).

Refinamento da Estrutura: SHELXL97 (G.M. Shel-

drick (1997), Universidade de G&ttingen, Alemanha).



PE1855677 - 67 -

Graficos: Cameron - A Molecular Graphics Package
(D.M. Watkin, L. Pearce e C.K. Prout, Laboratdério de Cris-

talografia Quimica, Universidade de Oxford, 1993)

Pormenores especiais: Todos os atomos de hidro-
génio foram colocados em posicdes idealizadas e refinados
usando um modelo restringido ("riding model"), excepto os
de NH e de OH que foram localizados no mapa de diferencas e
refinados wusando restrigdes. Quiralidade: NI=R, CI2=S,

CI3=S, CI5=R, C21=S, C24=R.

Os resultados dos estudos estdo a seguir

indicados nas Tabelas A, B, C, D e E.

Nas Tabelas, o rdétulo RUS0350 refere-se ao

Isémero B.

TABELA A

Codigo de Identificacdo 2005bdy0585 (RUS0350)
Férmula empirica CooHysNO7S

Peso da férmula 551,72

Temperatura 120(2)K

Comprimento de onda 0,71073 A

Sistema cristalino Ortorrémbico

Grupo espacial P.2:2,

Dimensdes da célula unitdria a = 7,1732(9) A
b=12,941(2) A
c=31,025(4) A

Volume 2880,1(7) A
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Z

Densidade (calculada)
Coeficiente de absorcdo
F(000)

Cristal

Tamanho do cristal
Gama 6 para recolha de dados
Gamas de indice
Reflexos reunidos
Reflexos independentes
Completo até 6 = 27,37°

Correccdo de absorcdo

Transmissdo max. € min.

Método de refinamento

Dados/restricdes/parametros
Bondade de ajustamento em F
Indices R finais [F>20(F)]
fndices R (todos os dados)
Pardmetro de estrutura
absoluta

Coeficiente de extincdo

Maior dif. pico e depresséo

TABELA B.

deslocacéo

cientes de ocupacdo de sitio.

Coordenadas

isotrépica

4

1,272 Mg/

0,158 mm*

1192

Placa incolor

0,2 x 0,2 x 0,04 mt’

3,06 - 27,37°

—-8<h<9, -16<k<16, -36<1<39
36802

6326 [Riy = 0,0863]

97,1%

Semi-empirica a partir de
equivalentes

0,9937 e 0,9690
Minimos—quadrados de matriz
completa em F*

6326/1/357

1,042
RI = 0,0498, wR2 = 0,0967

RI =0,0901, wrR2 = 0,1108

Il

0,04(8)

0,0059(7)
0,236 e 0,336 e A~

atémicas [x 104], pardmetros de

equivalentes (A% x 103] e coefi-

Usg € definido como sendo um

terco do traco do tensor U ortogonalizado.
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Elipsdéides térmicos desenhados ao nivel

da probabilidade de 30%

Com base nos dados atras indicados, cré-se que o
Isébmero B tenha a configuracdo 2S, 35S, 11bR, que corres-

ponde a Férmula (Ia):

(Ia) - Isdémero B

EXEMPLO 5

Estudos sobre a Ligacdo das Proteinas Receptoras e

Transportadoras

Os quatro isémeros A, B, C e D foram submetidos a
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ensaios especificos de ligacdo para se testar a capacidade

de se ligarem as proteinas receptoras e transportadoras a

seguir descritas. Os resultados estdo indicados na Tabela

5.

(a) Receptor Adrenérgico @a:

Referéncia:

Fonte:

Ligando:

Veiculo:

Tempo de incubacgdo/Temp:

Tampdo de incubacdo:

Ligando ndo especifico:
Kd .
Brax:

Ligacgédo especifica:

Método de quantificacdo:

Critérios de significéncia:

S. Uhlen et al. J. Pharmacol.
Exp. Ther., 271:1558-1565 (1994)
Células Sf9 do insecto de
recombinante humano

["HIMK-912 1 nM

1% DMSO

60 minutos @ 25°C

Tris-HC1 75 mM, pH 7,4, MgCl,
12,5 mM, EDTA 2mM

WB-4101 10 uM

0,6 nM

4,6 pmole/mg de proteina

95%

Ligacdo por radioligando

>50% de estimulacdo ou inibicdo

maximas

(b) Receptor Adrenérgico @s:

Referéncia:

Fonte:

S. Uhlen et al. Eur. J.
Pharmacol., 33(1):93-1-1 (1998)

Células CHO-K1 de recombinante
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Ligando:
Veiculo:
Tempo de incubacdo/Temp:

Tampdo de incubacéo:

Ligando ndo especifico:
Kyq:

Brax:

Ligacdo especifica:

Método de quantificacdo:

Critérios de significéncia:

75 -

humano

[3H]Rauwolscina 2,5 nM

1% DMSO

60 minutos @ 25°C

Tris-HC1 50 mM, EDTA 1mM, MgCl,
12,5 mM, pH 7,4, BSA a 0,2% a
25°C

Prazosina 10 uM

2,1 nM

2,1 pmole/mg de proteina

90%

Ligacdo por radioligando

>50% de estimulacdo ou inibicdo

maximas

(c) Receptor de dopamina Di:

Referéncia:

Fonte:

Ligando:
Veiculo:
Tempo de incubacdo/Temp:

Tamp&do de incubacgdo:

Ligando ndo especifico:

Kg:

Dearry et al., Nature, 347:72-76
(1990)

Células CHO de recombinante
humano

[3H]SCH-23390 1,4 nM

1% DMSO

2 horas @ 37°C

Tris-HCl 50 mM, pH 7,4, NaCl 150
nM, acido ascdrbico 1,4 nM, BSA
a 0,001%

(+) -butaclamol 10 uM

1,4 nM
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Bmax :
Ligacdo especifica:
Método de quantificacdo:

Critérios de significéncia:

76 -

0,63 pmole/mg de proteina

90%

Ligacdo por radioligando

>50% de estimulacdo ou inibicdo

maximas

(d) Receptor de dopamina Dj:

Referéncia:

Fonte:

Ligando:
Veiculo:
Tempo de incubacgdo/Temp:

Tamp&do de incubacgdo:

Ligando ndo especifico:
Kyq:

Brax:

Ligacdo especifica:
Método de quantificacdo:

Critérios de significéncia:

Bunzo et al., Nature, 336:783-
787 (1988)

Células CHO de recombinante
humano

[3H]Espiperona 0,16 nM

1% DMSO

2 horas @ 25°C

Tris-HCl1 50 mM, pH 7,4, NaCl 150
nM, &acido ascdédrbico 1,4 nM, BSA
a 0,001%

Haloperidol 10 uM

0,08 nM

0,48 pmole/mg de proteina

85%

Ligag&o por radioligando

>50% de estimulacdo ou inibicdo

maximas

(e) Receptor de dopamina Dj:

Referéncia:

Sokoloff et al., Nature,
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Fonte:

Ligando:
Veiculo:
Tempo de incubacdo/Temp:

Tampdo de incubacgdo:

Ligando ndo especifico:
Kyq:

Brax:

Ligacdo especifica:

Método de quantificacdo:

Critérios de significéncia:

77 -

347:146-151 (1990)

Células CHO de recombinante
humano

[3H]Espiperona 0,7 nM

1% DMSO

2 horas @ 37°C

Tris-HCl1 50 mM, pH 7,4, NaCl 150
nM, &acido ascdérbico 1,4 nM, BSA
a 0,001%

S(-)-Sulpiride 25 uM

0,36 nM

1,1 pmole/mg de proteina

85%

Ligag&o por radioligando

>50% de estimulacdo ou inibicdo

maximas

(f) Receptor de imidazolina I, (Central):

Referéncia:

Fonte:

Ligando:

Veiculo:

Tempo de incubacdo/Temp:

Tampdo de incubacgdo:

Ligando ndo especifico:

Kg:

Brown et al., Brit. J.
Pharmacol., 99:803-809 (1990)
Cortex cerebral de rato Wistar
[3H]Idazoxana 2 nM

1% DMSO

30 minutos @ 25°C

Tris-HC1 50 mM, EDTA 0,5 mM, pH
7,4 a 25°C

Idazoxano 1 uM

4 nM
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Bmax :
Ligacdo especifica:
Método de quantificacdo:

Critérios de significéncia:

78 -

0,14 pmole/mg de proteina

85%

Ligacdo por radioligando

>50% de estimulacdo ou inibicdo

maximas

(g) Receptor de Sigma o;:

Referéncia:

Fonte:

Ligando:

Veiculo:

Tempo de incubacgdo/Temp:
Tampdo de incubacdo:
Ligando ndo especifico:
Kga:

Brax:

Ligagédo especifica:
Método de quantificacdo:

Critérios de significéncia:

Ganapathy et al., Pharmacol.
Exp. Ther., 289:251-260 (1999)
Células jurkat humanas
[3H]Haloperidol 8 nM

1% DMSO

4 horas @ 25°C

Tampdo de K;HPO,/KH,PO, 5mM pH 7,5
Haloperidol 10 uM

5,8 nM

0,71 pmole/mg de proteina

80%

Ligag&o por radiocligando

>50% de estimulacdo ou inibicdo

maximas

(h) Receptor de Sigma o3:

Referéncia:

Fonte:

Ligando:

Hashimoto et al., Eur. J.
Pharmacol., 236:159-163, (1993)
Cérebro de rato Wistar

[3H]Ifenprodil 3 nM
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Veiculo: 1% DMSO

Tempo de incubagdo/Temp: 60 minutos @ 37°C

Tampdo de incubacdo: Tris-HCl1 50 mM, pH 7,4

Ligando ndo especifico: Ifenprodil 10 uM

Ks: 4,8 nM

Brax: 1,3 pmole/mg de proteina

Ligacédo especifica: 85%

Método de quantificacdo: Ligacdo por radioligando

Critérios de significéncia: >50% de estimulacdo ou inibicdo
maximas

(i) Transportador de Serotonina (SERT):

Referéncia: Gu et al., J. Biol. Chem.,

269(10) :7124-7130 (1994)

Fonte: Células HEK-293 de recombinante
humano

Ligando: [125I]RTI-55 0,15 nM

Veiculo: 1% DMSO

Tempo de incubacgdo/Temp: 3 horas @ 4°C

Tampdo de incubacdo: NaCl 100 mM, Tris HC1 50 mM, Leu-

peptina 1 puM, PMSF 10 uM, pH 7,4

Ligando ndo especifico: Imipramina 10 uM

Ka: 0,17 nM

Brax: 0,41 pmole/mg de proteina
Ligacdo especifica: 95%

Método de quantificacéo: Ligag&o por radioligando
Critérios de significéncia: >50% de estimulacdo ou inibicdo

maximas
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(j) Transportador de Dopamina (DAT):

Referéncia:

Fonte:

Ligando:
Veiculo:
Tempo de incubacdo/Temp:

Tampdo de incubacédo:

Ligando ndo especifico:
Ka:

Brax:

Ligacdo especifica:
Método de quantificacdo:

Critérios de significéncia:

Giros et al., Trends Pharmacol.
Sci., 14, 43-49 (1993)

Gu et al., J. Biol. Chem.,
269(10) :7124-7130 (1994)

Células CHO de recombinante
humano

[**°I]RTI-55 0,15 nM

1% DMSO

3 horas @ 4°C

NaCl 100 mM, Tris HC1 50 mM, Leu-
peptina 1 uM, PMSF 10 uM, ©pH 7,4
Nomifensina 10 uM

0,58 nM

0,047 pmole/mg de proteina

90%

Ligacdo por radioligando

>50% de estimulacdo ou inibicdo

maximas

(k) Receptor adrenérgico @

A actividade de ligacdo do receptor adrenérgico

Oy, foil determinada usando o método de Uhlen et al., J.

Pharmacol. Exp. Ther. (1994),

condicdes:

271:1558-1565, e as seguintes
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Fonte: Células Sf9 de insecto de

recombinante humano

Ligando: ["H]MK-912 1 nM

Veiculo: 1% DMSO

Tempo de incubagdo/Temp: 60 minutos @ 25°C

Tampdo de incubacdo: Tris HC1 75 mM, pH 7,4, MgCl,

12,5 mM, EDTA 2mM

Ligando ndo especifico: WB-4101 10 uM

Ka: 0,17 nM

Briax : 6,8 pmole/mg de proteina

Ligacgédo especifica: 95%

Método de quantificacdo: Ligacdo por radioligando

Critérios de significéncia: >50% de estimulacdo ou inibicdo
maximas

(1) Receptor de serotonina (5-hidroxitriptamina)

5-HT,

A actividade de 1ligacdo do receptor b5-HTy foi
determinada wusando o método de Bonhaus et al., Br. J.

Pharmacol., (1995), 115:622-628, e as seguintes condicdes:

Fonte: Células CHO-K1 de recombinante
humano
Ligando: [*H]dietilamida do acido

lisérgico (LSD) 1,2 nM

Veiculo: 1% DMSO
Tempo de incubagdo/Temp: 60 minutos @ 37°C

Tampdo de incubacdo: Tris-HCl 50 mM, pH 7,4, CaCl, 4
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mM, acido ascdérbico a 0,1%

Ligando né&o especifico: Serotonina 10 uM

Ka: 2,1 nM

Broax 1,1 pmole/mg de proteina

Ligacgdo especifica: 80%

Método de quantificacdo: Ligacdo por radioligando

Critérios de significéncia: >50% de estimulacdo ou inibicdo
maximas

(m) Receptor de serotonina (5-hidroxitriptamina)

5-HT;

A actividade de 1ligacdo do receptor O5-HTs foi
determinada wusando o método de Monsma et al., Mol.

Pharmacol., (1993), 43:320-327, e as seguintes condicdes:

Fonte: Células Hela de recombinante
humano
Ligando: [*H]dietilamida do &acido

lisérgico (LSD) 1,5 nM

Veiculo: 1% DMSO
Tempo de incubacgdo/Temp: 2 horas @ 37°C
Tampdo de incubacdo: Tris-HCl1 0 mM, pH 7,4, NaCl 150

mM, acido ascdrbico 2mM, BSA a

0,001%
Ligando ndo especifico: Serotonina 5 uM
Ka: 1,3 nM
Brax: 1,7 pmole/mg de proteina

Ligacédo especifica: 90%
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Método de quantificacdo:

Critérios de significéncia:

Ligacdo por radioligando

>50% de estimulacdo ou inibicéo

maximas

Tabela 5

Inibicdo percentual por Solucdes de 10 pM de isdmeros de Di-

hidrotetrabenazina de Ligacdo Especifica as Proteinas Receptoras

e Transportadoras

(O valor de ICsy, quando medido, estd entre paréntesis)

Receptor/Proteina Isémero A | Isémero B | Isémero C | Isémero D
(a) Receptor oo 86 12 13 87
(b) Receptor oup 44 14 =7 50
(c) Receptor D; 78 1 o 38
(d) Receptor Dy 87 16 -14 58
(e) Receptor Ds; 09 7 9 03
(f) Receptor I, 74 8 0 55
(g) Receptor o1 48 82 59 82
(h) Receptor o o4 04 ol 09

(1) SERT 19 86 (0, 35) 77(2,75) 8
(j) DAT 3 4 -2 2
(k) Receptor one 56 -0 3 74
(1) Receptor 5-HTy, 74 10 14 43
(m) Receptor 5-HTg 51 10 10 41

Com base nos dados de ligacdo para os Isdémeros A

e D para os

receptores

de dopamina e

serotonina, e por

analogia com os perfis de ligag¢do a dopamina-serotonina dos
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agentes antipsicdéticos conhecidos, prevé-se que os Isbdmeros
A e D sejam Utels no tratamento da psicose, por exemplo, da
psicose resultante de ou associada a esquizofrenia.

EXEMPLO 6

Funcdo cognitiva e antipsicdticos: Uma investigacdo sobre a

eficdcia do Isdémero A para melhorar um défice cognitivo

induzido por PCP sub-crénico na tarefa de reconhecimento de

um objecto novo

Cognicdo na Esquizofrenia:

Na esquizofrenia a maior necessidade clinica
ainda ndo satisfeita é o tratamento dos sintomas negativos
e cognitivos porque até mesmo a Ultima geracdo de medica-
mentos anti-psicéticos atipicos poucas melhoras oferece.
Notavelmente, um défice cognitivo em pacientes com esqui-
zofrenia ¢é agora reconhecido como uma porgdo nuclear da
perturbacdo e cré-se que tem um impacto significativo na

recuperacdo do paciente e na sua reintegrac¢do na sociedade.

Houve algumas tentativas para modelar os distar-
bios cognitivos na esquizofrenia, embora alguns dos mais
recentes, e discutivelmente mais validos, modelos animais
exibam défices cognitivos. As abordagens cléssicas usadas
na producdo de modelos animais para testar anti-psicédticos
potenciais basearam-se no uso de medicamentos dopaminér-

gicos cujas limitag¢des sdo cada vez mais reconhecidas. A
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administracdo do antagonista de glutamato/NMDA fenilcicli-
dina (PCP) tem sido considerado como fornecendo um melhor
modelo de esquizofrenia pelo facto de poder induzir tanto
os sintomas negativos como também os sintomas positivos
associados a psicose das anfetaminas (J.D. Jentsch e R.H.
Roth, Neuropsychopharmacology (1999) 20(3):201-225). Esta
abordagem pode ter alguma validade patoldgica pelo facto de
haver provas de anormalidades dos sistemas glutamatérgicos
no cérebro na esquizofrenia; essas alteragdes incluem
défices na inervacdo cértico-estriatal que podem contribuir
para, se ndo estiverem subjacentes, a disfuncdo cognitiva
na doenca (Aparicio-lLegarza et al., Neurosci. Lett. (1997)
232, 13-16). Além disso, alguns comportamentos induzidos
por PCP sdo revertidos por certos anti-psicdéticos atipicos,
mas ndo tipicos (Geyer et al., Brain Res. Bull. (1990)
25:485-498). Isto sugere uma potencial correlagdo com Os
efeitos sobre sintomas negativos ou outros gque respondam

menos bem aos medicamentos tipicos.

O paradigma de reconhecimento de um novo objecto:

Certos testes pré-clinicos permitem a observacdo
de défices cognitivos relativamente subtis no rato que se
assemelham a sintomas cognitivos em sujeitos com
esquizofrenia. Os défices cognitivos observados verificam-
se em comportamentos tais como défices de memdéria de
trabalho que podem ser medidos por tarefas de reconhe-
cimento tais como o paradigma do reconhecimento de um novo

objecto (NOR). Uma tarefa de reconhecimento por memdbria
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permite a comparacdo entre o estimulo apresentado e a
informacdo anteriormente armazenada. Ennaceur & Delacour,
Behav. Brain Res. 31:47-59 (1988) descreveram o teste NOR
em ratos gque se baseava na exploragdo diferencial de
objectos familiares e novos. O teste NOR & um paradigma
etologicamente relevante, ndo recompensado, baseado no
comportamento exploratdério espontdneo de ratos que mede a
memdéria de trabalho. Cada sessdo consiste em dois ensaios.
No primeiro ensaio, os ratos sdo expostos a dois objectos
idénticos num campo aberto. Durante o segundo ensaio, O0s
ratos sdo expostos a dois objectos dissimilares, um objecto
familiar do primeiro ensaio e um novo objecto. O
reconhecimento do objecto nos ratos pode ser medido como
sendo a diferenca do tempo que dispensam a explorar o
objecto familiar e o novo objecto. Os ratos mostraram
passar mais tempo a explorar o novo objecto. Descobriu-se
que os ratos sdo capazes de discriminar entre o objecto
familiar e o novo quando o intervalo entre ensaios estéd
entre 1 minuto e 1-5 horas, mas ndo quando é superior a 24
horas. Embora este efeito possa depender do sexo no rato
(Sutcliffe et al, A preliminary investigation into the
effects of gender on cognition in male and female rats
using the novel object recognition paradigm. Apresentado na
96% Conferéncia da Society for Endocrinology, 7-9 de
Novembro de 2005). A duracdo de cada ensaio também &
importante porque a preferéncia pelo novo objecto sé dura
o(s) primeiro(s) 1 ou 2 minutos. Passado esse tempo, a
preferéncia diminui porque ambos os objectos se tornam

familiares e s&o explorados igualmente.
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(Grayson e Neill, J. Psychopharmacology 18:A55,
2004; e Proceedings of the BPS em http://wwwpA2online.org/vol
I2issued4-abst077P.html. 2005) demonstraram um défice selec-
tivo nesta tarefa induzida pelo tratamento agudo e sub-
crénico com PCP. O défice apenas é observado na fase de
retencdo da tarefa, sugerindo uma deficiéncia cognitiva
especifica e relativamente subtil. Assim, o comportamento
na fase de aquisicdo do teste (e a actividade locomotora)
ndo é afectado pelo tratamento com PCP. Os efeitos do PCP
neste paradigma podem representar um défice selectivo na
meméria de trabalho que se sabe ser deficiente na esqui-
zofrenia. O grupo de J.C. Neill na Universidade de Brad-
ford, Reino Unido, descobriu que o medicamento anti-
psicdédtico atipico clozapina, mas ndo o anti-psicdtico
clédssico haloperidol, pode melhorar (e prevenir, Idris et
al. Soc. Neurosci. resumo 67.15.2005) o défice cognitivo
induzido por PCP sub-crdénico (2 mg/kg ip duas vezes por dia
durante 7 dias, seguindo-se um periodo de 7 dias sem
medicamento) neste paradigma. Sabe-se que o haloperidol é
ineficaz no tratamento dos sintomas de défice cognitivo na
esquizofrenia e, em realidade, pode piorad-los enquanto que
0s anti-psicdéticos atipicos podem melhorar certos aspectos
de cognicdo na esquizofrenia. Além disso, Grayson et al,
demonstraram recentemente a eficdcia da risperidona para
atenuar o défice sub-crénico induzido por PCP neste para-
digma. Assim, este teste tem uma certa validade preditiva
para o tratamento dos sintomas cognitivos da esquizofrenia.

Demonstrou-se que o défice sub-crénico induzido por PCP era
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robusto e duradouro em ratas, isto &, até 5 meses pds-

tratamento.

Objecto da Experiéncia

O modelo de roedor atrds referido foi usado para
avaliar os efeitos do Isbmero A sobre os défices sub-
crénicos induzidos por PCP na membéria de trabalho usando o
paradigma de reconhecimento de um novo objecto. A hipdtese
de trabalho era a de que o tratamento com Isdémero A, tanto
em fase aguda como sub-crdénica, iria atenuar o défice da
membéria de trabalho selectiva induzido por PCP sub-crdénico
tal como ¢é medido no paradigma do teste NOR. Neste
paradigma usaram-se ratas porque anteriormente se
descobrira que os machos eram menos sensiveis ao défice
induzido por PCP (Grayson e Neill, idem) e que as fémeas
exibiam um desempenho mais robusto a seguir aos intervalos
cada vez maiores entre ensaios, comparado com o0s ratos

(Sutcliffe et al., idem).

Métodos

O Paradigma de Reconhecimento de um Novo Objecto

Habituacdo

Permite-se que os ratos se habituem a caixa de
teste vazia e ao ambiente comportamental da sala de teste
durante 1 hora no dia 1. Antes do teste comportamental no

dia 2 concede-se aos ratos mais 3 minutos de habituacéo.
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Teste comportamental

A seguir ao periodo de habituacdo de 3 minutos os
ratos sdo submetidos a dois ensaios de 3 minutos (Tl e T2),
separados por um intervalo de 1 minuto entre ensaios, na

gaiola de residéncia, durante o qual se trocam os objectos.

Tl=Ensaio 1, o ensaio de aquisicéo

Neste ensaio, permite-se que o0s animais explorem

dois objectos idénticos (Al e A2) durante 3 minutos.

T2=Ensaio 2, o ensaio de retencdo

Neste ensaio o0s animais exploram um objecto
familiar (A), de T1, e um novo objecto (B), durante 3
minutos. O objecto familiar apresentado durante T2 & um
duplicado do objecto apresentado em T1 para prevenir

quaisquer rastos olfactivos.

Exploracdo do objecto

A exploracdo do objecto é definida pelo facto de
os animais lamberem, cheirarem ou tocarem no objecto com as
patas dianteiras enquanto cheiram, mas sem se encostarem,
rodearem, se levantarem ou sentarem sobre o objecto. O(s)
tempo (s) de exploracdo de cada objecto (Al, A2, A e B) em
cada ensaio é/sdo registado(s) usando dois crondmetros e

calculam-se os seguintes coeficientes:
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. Tempo de exploracgdo total de ambos os objectos

no(s) ensaio(s) de aquisicdo.

U Tempo de exploracdo total de ambos os objectos

no(s) ensaio(s) de retencéo.

. Habituacdo da actividade exploratdéria. O LMA
inclui o tempo de exploracdo, tal como é medido pelo nUmero

de linhas cruzadas, em ambos 0s ensaios.

° indice de discriminacéo, que é calculado como a
seguir indicado: (tempo dispendido a explorar o novo
objecto - tempo dispendido a explorar o objecto familiar) =+

tempo total dispendido na exploracdo dos objectos

O comportamento em todos os ensaios foi registado

em video para posterior classificacdo as cegas.

Sujeitos

Para estes estudos foram usadas, como sujeitos,
50 ratas de capuz Lister (Harlan, UK). As ratas foram
alojadas em grupos de 5 sob condigdes laboratoriais
standard sob um ciclo de 12 horas de luz:escuro, luzes
acesas as 07.00 h. Todos os testes foram efectuados na fase
de luz. Alimento e &4gua foram fornecidos a vontade. Todas
as experiéncias foram conduzidas de acordo com a Lei dos

Processos Cientificos com Animais, U.K., 1986, e foram
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aprovados pelo painel de revisdo de ética da Universidade

de Bradford.

Medicamentos

As ratas foram aleatoriamente atribuidas a dois
grupos de tratamento e foram tratadas com veiculo, n=10
(Agua destilada, ip) ou PCP, n=40 (2 mg/kg, ip) duas vezes
ao dia durante 7 dias. O hidrocloreto de fenilciclidina
(PCP, Sigma, UK) foi dissolvido em agua destilada. A isto
seguiu-se um periodo de desintoxicacdo de 7 dias antes de
se testarem as ratas. O Isémero A foi dissolvido em &gua
destilada e administrado por via oral a doses de 3, 10 e 30
mg/kg, 30 minutos antes dos testes. A risperidona (0,2
mg/kg) foi preparada em Agua destilada e foi injectada i.p.
30 minutos antes dos testes. Todos os medicamentos foram
administrados num volume de 1 ml/kg. Todas as doses de

medicamento foram calculadas com base no peso equivalente.

Andlise Estatistica

Todos os dados estdo expressos como média +
d.m.p. (n=7-10 por grupo) e foram analisados por um ANOVA
de dois sentidos (os factores sdo: medicamento e tempo de
exploracdo dos dois objectos) com outra andlise por meio de
um teste t de estudante post-hoc (tempo dispendido a

explorar os objectos) ou teste t de Dunnett (LMA e DI).
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Tratamento com o medicamento

Os grupos de ratas (n=7-10) foram testados no
paradigma de NOR como atrds descrito. As ratas foram
testadas pela forma como desempenharam a tarefa a seguir ao
tratamento sub-crénico com PCP (2 mg/kg, i.p. duas vezes
por dia durante 7 dias, seguido por um periodo de 7 dias
sem medicamento) ou veiculo seguido por um tratamento agudo
com Isdémero A, risperidona ou veiculo. As ratas foram
aleatoriamente atribuidas aos grupos de tratamento com o
medicamento e receberam veiculo ou Isdémero A (3,0, 10 e 30

mg/kg) p.o. 30 minutos antes dos testes comportamentais.

Resultados

Os resultados estdo apresentados nas Figuras 1 a

A Figura 1 ilustra o tempo de exploracdo médio de
objectos idénticos na fase de aquisicdo T1, a seguir a
administracdo aguda de Isémero A (3,0-30 mg/kg, p.o) e
risperidona (Risp 0,2 mg/kg, i.p) em ratas tratadas com PCP
sub-crénico (2 mg/kg, i.p duas vezes ao dia durante sete

dias) e com veiculo.

A Figura 2 ilustra a capacidade do Isbmero A
agudo (3-30 mg/kg, p.o.) e da risperidona (Risp 0,2 mg/kg,
i.p.) para atenuar o efeito do PCP sub-crénico sobre o(s)

tempo (s) de exploracdo de um objecto familiar e de um novo
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objecto num ensaio de retencdo de 3 minutos, em ratas hL.
Diferenca significativa entre o tempo dispendido a explorar

o0 objecto familiar e o novo *P<Q,05-***P<0,001.

A Figura 3 ilustra o efeito do Isémero A (3-30
mg/kg, p.o.) e da risperidona (Risp 0,2 mg/kg, i.p.) sobre
o efeito do tratamento com PCP sub-crénico (2 mg/kg, 1i.p.
dias vezes ao dia durante sete dias) no indice de

discriminacdo (DI).

A Figura 4 ilustra o efeito da administracdo
aguda (3-30 mg/kg, p.o.) do Isdémero A e da risperidona
(Risp 0,2 mg/kg, i.p.) em ratas tratadas sub-cronicamente
com PCP, no numero total de cruzamentos de linha na tarefa
de reconhecimento do novo objecto (T1+T2). **p<0,01;
reducdo significativa no numero de cruzamentos de linha

comparado com o grupo de controlo de veiculo.

O PCP agudo (0,5 - 2,0 mg/kg i.p.) e o PCP sub-
crénico (2 mg/kg 1.p. duas vezes ao dia durante 7 dias
seguido por um periodo de 7 dias sem medicamento) produzem
um défice cognitivo selectivo na fase de retencdo da tarefa
NOR em ratas (Grayson e Neill, 2004; 2005a). O agente anti-
psicdético atipico clozapina (1-5 mg/kg), mas ndo o
haloperidol (0,05-0,075 mg/kg), melhorou significativamente
(e preveniu, Idris et al, 2005) o défice induzido pelo PCP
sub-crénico neste paradigma (Grayson e Neill, 2005a). Os
presentes resultados adicionam-se a estes dados existentes

e mostram que o Isbmero A também tem eficdcia a atenuar o
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défice induzido por PCP sub-crénico de maneira similar ao

anti-psicético atipico, risperidona.

Os efeitos do tratamento agudo com Isdémero A
foram selectivos para a fase de retencdo da tarefa NOR
(Figura 2). Os seus efeitos sdo consistentes com a melhoria
dos défices da membéria de trabalho induzida por PCP num
paradigma com alguma validade para a ©patologia da
esquizofrenia. Este efeito foi significativo a dose mais
elevada de Isémero (30 mg/kg). Por contraste, o Isdmero A
ndo teve efeito na exploracdo de dois objectos idénticos na
fase de aquisicdo da tarefa, Figura 1. 30 mg/kg de Isdmero
A também tiveram um efeito significativo para reduzir a
actividade locomotora na arena de teste, Figura 4. Isto foi
demonstrado como uma reducdo no numero de linhas cruzadas
na arena do novo objecto em Tl e T2. A observacdo do
comportamento das ratas sugeriu que passaram mais tempo a
explorar o objecto do que o0 meio ambiente o que reduziu a
pontuacdo da actividade total na caixa. Ndo pareciam estar
sedadas. Os dados apresentados na Figura 3 mostram que o
tratamento com PCP sub-crdénico induziu uma reducdo do
indice de discriminacdo e que este foil melhorado a seguir a
30 mg/kg de Isdémero A e 0,2 mg/kg de risperidona: contudo,

nenhum destes efeitos atingiu significéncia estatistica.

Os resultados aqui indicados sugerem gque ©
Isébmero A pode ter certo valor terapéutico na melhoria dos

sintomas do défice cognitivo da esquizofrenia.
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EXEMPLO 7

Composicgdes Farmacéuticas

(i) Formulacdo para Comprimidos - I

Uma composicdo para comprimidos contendo a di-
hidrotetrabenazina da invencdo é preparada misturando 50 mg
da di-hidrotetrabenazina com 197 mg de lactose (BP) como
diluente e 3 mg de estearato de magnésio como lubrificante

e prensada para formar um comprimido de maneira conhecida.

(ii) Formulacdo para Comprimidos - II

Uma composicdo para comprimidos contendo a di-
hidrotetrabenazina da invencdo é preparada misturando o
composto (25 mg) com éxido de ferro, lactose, estearato de
magnésio, amido de milho branco e talco e prensada para

formar um comprimido de maneira conhecida.

(1i1) Formulacdo para Capsulas

Uma composicdo para capsulas é preparada mistu-
rando 100 mg da di-hidrotetrabenazina da invencdo com 100
mg de lactose e enchendo cépsulas de gelatina dura opacas,

standard, com a mistura resultante.
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Equivalentes

E féacil verificar que podem ser efectuadas nume-
rosas modificacdes e alteracdes aos modelos de realizacédo
especificos da invencdo atrds descrita sem que se afastem
dos principios subjacentes a invencdo. Pretende-se due
todas essas modificacdes e alteracdes se enquadrem no

dmbito deste pedido.

Lisboa, 31 de Dezembro de 2008
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REIVINDICACOES
1. Uma 3,11b-cis-di-hidrotetrabenazina da
férmula (Ib) :
: gt
x?fﬁxﬂ ﬁ\j
EH,O7 S i

i

aﬁ,\ duH
= j\
"
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o

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel da mesma para uso na

profilaxia ou tratamento da psicose.

2. Uma 3,1lb-cis-di-hidrotetrabenazina para uso
de acordo com a reivindicacdo 1, em que o0 uso & a prevencdo

ou alivio de um episddio psicédtico.

3. Uma 3,1lb-cis-di-hidrotetrabenazina para uso
de acordo com a reivindicacdo 1 ou reivindicacdo 2, em que
a psicose ou episdédio psicdético resulta de ou estéd

associado a esquizofrenia.

4, Uma 3,1lb-cis-di-hidrotetrabenazina ou um
sal farmaceuticamente aceitavel da mesma, tal como estéa
definida na reivindicacdo 1, para uso na profilaxia ou

tratamento da esquizofrenia.

5. Uma 3,1lb-cis-di-hidrotetrabenazina para uso

de acordo com qualquer uma das reivindicacgdes 1 a 3, em que
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os episddios psicdticos, psicoses ou sintomas prevenidos ou

aliviados sdo seleccionados a partir de:

° delirios;

° alucinacodes;

° alucinacdes visuais;

° alucinacdes auditivas;

. alucinacdes envolvendo sensacdes tacteis, sabores

ou odores;

., confuséo;

. disttirbios emocionais, comportamentais ou inte-

lectuais;

. perda de contacto com a realidade;

o padrdes de raciocinio ildégico e/ou desorganizado;
° crencas parandicas ou delirantes;

. parandia;

. delirios de grandeza;
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. delirios persecutdrios ou de auto-culpabilizacéo;
e
U alteracdes da personalidade.
6. Uma 3,1lb-cis-di-hidrotetrabenazina para uso

de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a 3, em que
0s episddios psicdticos, psicoses ou sintomas prevenidos ou
aliviados sdo seleccionados a partir dos que resultam de ou

estdo associados a:

] psicose provocada por ou associada a
esquizofrenia;
° psicose provocada por ou associada a perturbacéo

bipolar (doenca maniaco-depressiva) ;

U psicose provocada por ou associada a depressdo

clinica grave;

o psicose induzida por perturbacdes e condicdes

tais como:

e} disturbios electroliticos;
o} infecc¢cdes do tracto urindrio nos idosos;
o sindromes de dor;

e} toxicidade medicamentosa;
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o) interrupcdo da toma de drogas; e
e} infecc¢des ou danos no cérebro;
] psicose provocada por stress psicoldgico crédnico

(psicose reactiva breve);

° psicose despoletada ou exacerbada por stress

mental grave; e

U] psicose despoletada por, ou resultante de, ou no
seguimento de doenca e de condicdes tais como SIDA, lepra,

maldria e papeira.

7. Uma 3,1lb-cis-di-hidrotetrabenazina para uso
de acordo com a reivindicacdo 4, em que o uso & o alivio ou
reducdo de um ou mais sintomas de esquizofrenia.

8. Uma 3,1lb-cis-di-hidrotetrabenazina para uso
de acordo com a reivindicagdo 4, em que o uso é a preven-
cdo, alivio ou reducdo de um ou mais sintomas seleccionados
a partir de:

] delirios;

° alucinacdes;

° confuséo;
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. disttirbios emocionais, comportamentais ou inte-

lectuais;

U perda de contacto com a realidade; e
. padrdes de raciocinio ilégico.
9. A 3,1lb-cis-di-hidrotetrabenazina para uso

de acordo com qualquer uma das reivindicacdes anteriores,
em que a 3,1lb-cis-di-hidrotetrabenazina estd na forma de

um sal de adicdo de acido.

10. A 3,1lb-cis-di-hidrotetrabenazina para uso
de acordo com a reivindicacdo 9, em que o sal é& um sal

metanossulfonato.

11. A 3,11lb-cis-di-hidrotetrabenazina para uso
de acordo com a reivindicacdo 1, em que o uso é& a melhoria

dos sintomas de défice cognitivo da esquizofrenia.

12. 0O uso de uma 3,1lb-cis-di-hidrotetrabenazina
da férmula (Ib), tal como estd definida em qualquer uma das
reivindicacdes 1, 9 e 10, para o fabrico de um medicamento
para um uso terapéutico tal como estd definido em qualquer

uma das reivindicacdes 1 a 8 e 11.

Lisboa, 31 de Dezembro de 2008
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