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COMPOSTO, METODO DE TRATAMENTO DE UM MAMIFERO QUE
SOFRE DE UMA DOENCA OU DE UMA CONDIGAO QUE ENVOLVE UM
RECEPTOR DE BENZODIAZEPINA E COMPOSIGAO FARMACEUTICA
PEDIDOS RELACIONADOS

Este pedido de patente reivindica o beneficio do
Pedido de Patente Provisional U.S. N° 60/810.935 depositado
em 5 de Junho de 2006, e é incorporado por referéncia em sua
totalidade.

CAMPO

A presente descrigdo é dirigida aos moduladores de
receptores de GABA, e sais e prdé-drogas farmaceuticamente
aceitaveis dos mesmos, sintese quimica dos mesmos, e uso
médico de tais compostos para o tratamento e/ou a geréncia de
desordens do sono e/ou para fornecer um paciente em
necessidade com um efeito hipnético, ansiolitico ou
anticonvulsivante.

FUNDAMENTOS

Zolpidem (Ambien®) & um agente terapéutico pensado
para interagir com o receptor de benzodiazepina dentro do
complexo receptor de GABA,. Como tal, Zolpidem compartilha
muito de sua farmacologia com as benzodiazepinas. Zolpidem,
entretanto, é mais seletivo, interagindo primeiramente com o
receptor ®;, gque explica o grau inferior dos efeitos
miorrelaxante e anticonvulsivante observados em estudos
animais, relativo as benzodiazepinas. Eszopiclone (Lunesta®,
Sepracor), indiplon (Pfizer), gaboxadol (Merck), e zaleplon
(Sonata®, King) s8o igualmente membros importantes desta

classe de moduladores de GABA, expressados.
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Zolpidem Eszopiclone Zalepion

indiplon Gaboxadol

Ambien® é convertido in vivo pela degradagdo
oxidativa e conjugativa aos metabdélitos maltiplos. Os
metabdlitos principais incluem metabolismo de fase I que
conduz a demetilacdo no centro do nitrogénio e benzilico e
hidroxilacdo de imidazopiridila, t&do bem quanto o metabolismo
de fase IT significante incluindo glucuronidagdo dos
metabdlitos hidroxilados. Zolpidem & metabolizado em parte
por isozimas expressadas polimorficamente de citocromo Pyso,
incluindo CYP2C9. A atividade de Zolpidem & <cortada
brévemente primeiramente pela oxidagdo do grupo metil
benzilico. A oxidacdo deste grupo considera aproximadamente
84% da liberacdo intrinseca 1liquida. A oxidagdo do grupo
metil imidazopiridila considera aproximadamente outros 12% da
liberacdo intrinseca liquida. Como tal, Zolpidem ndo fornece
a duragao adequada da agao para muitos pacientes.
ConseqgUentemente, sua aplicagao em polifarmacia é
necessariamente complexa, tem o potencial para eventos
adversos, e aumenta a variabilidade interpaciente em resposta
a polifarmacia.

Ha, conseguentemente, uma necessidade para ©OS
agentes hipnéticos que podem fornecer a durag¢do adequada da
acdo a pacientes em necessidade.

SUMARIO DA INVENGAO
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S3o descritos aqui os moduladores deuterados de
receptores de GABAp. Em uma incorporagdo, o enriquecimento de
deutério ocorre em uma posicdo especifica sobre o modulador.
Em outra incorporacgdo, o enriquecimento de deutério ndo &
menos que aproximadamente 1%. Em uma incorporacdo adicional,
o enriquecimento de deutério ndo € menos que aproximadamente
10%. Em ainda uma incorpora¢do adicional, o enriquecimento de
deutério n3o é menos que aproximadamente 20%. Em uma
incorporacdo, o enriquecimento de deutério ndo & menos que
aproximadamente 50%. Em uma incorporag¢do adicional, o
enriquecimento de deutério ndo €& menos que aproximadamente
70%. Em uma incorporag¢do adicional, o enriquecimento de
deutério nio & menos que aproximadamente 80%. Em ainda uma
incorporag¢do adicional, o enriquecimento de deutério ndo é
menos que aproximadamente 90%. Em uma incorporagdo adicional,
o enriguecimento de deutério ndo & menos que aproximadamente
95%. Em uma incorporag¢do, o modulador deuterado tem uma taxa
de metabolismo mais lenta do gque o inibidor protonado
correspondente.

Ainda descritos aqui s3o os andlogos deuterados de
Zolpidem, eszopiclone, indiplon, gaboxadol, e zaleplon,
incluindo, para cada um dos compostos acima mencionados, um
Gnico enantidmero, uma mistura de um (+)-enantidmero e um
(-) ~enantidmero, uma mistura de aproximadamente 90% ou mais
em peso do (-)-enantiémero e aproximadamente 10% ou menos em
peso do (+)-enantidmero, uma mistura de aproximadamente 90%
ou mais em peso do (+)-enantibmero e aproximadamente 10% ou
menos em peso do (-) ~-enantiémero, um diasteredmero
individual, ou uma mistura de diasteredmeros dos mesmos, ou
um sal, solvato, ou pré-droga farmaceuticamente aceitavel. Em
uma incorporagdo, o enriquecimento de deutério ocorre em uma
posicdo especifica sobre o andlogo. Em outra incorporagdo, o

enriquecimento de deutério & menor do que aproximadamente 1%.
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Em uma incorporac¢do adicional, o enriquecimento de deutério é
menor do que aproximadamente 10%. Em ainda uma incorporagao
adicional, o enriquecimento de deutério €& menor do due
aproximadamente 20%. Em outra incorporag¢do, O enriquecimento
de deutério é menor do que aproximadamente 50%. Em ainda
outra incorporag¢do, o enriquecimento de deutério & menor do
que aproximadamente 70%. Em uma incorporagdo adicional, o
enriquecimento de deutério €& menor do gue aproximadamente
80%. Em ainda uma incorporagdo adicional, o enriquecimento de
deutério é menor do que aproximadamente 90%. Em uma
incorporacdo adicional, o enriquecimento de deutério & menor
do que aproximadamente 95%. Em uma incorporagdo, © composto
deuterado tem uma taxa de metabolismo mais lenta do que o
composto protonado correspondente.

Desde aqui sdo os compostos da fdérmula 1

Rs
Ry
Férmula 1
ou um tUnico enantidmero, uma mistura de (+) -
enantidmero e (-)-enantidmero, uma mistura de aproximadamente

90% ou mais em peso do (-)-enantidmero e aproximadamente 10%
ou menos em peso do (+) ~-enantibmero, uma mistura de
aproximadamente 90% ou mais em peso do (+) ~-enantibmero e
aproximadamente 10% ou menos em peso do (-)-enantidmero, um
diasteredmero individual, ou uma mistura de diasteredmero do
mesmo; ou um sal, solvato, ou prd-droga farmaceuticamente
aceitdvel do mesmo, onde:

Ri; Ris; Ra; Rs; Re; Rg; Re; Rio; e Rux sdo

selecionados independentemente do grupo consistindo em
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hidrogénio e deutério;

R,; Ry; R, e R;3 sdo selecionados independentemente
do grupo consistindo em -CH;, -CH;D, -CHD,, e -CDj3;

contanto que os compostos da f&érmula 1 contenham
pelo menos um Aatomo de deutério; e contanto que o
enriquecimento de deutério nos compostos da férmula 1 &€ pelo
menos aproximadamente 1%.

Em uma incorporagdo & um composto selecionado do

grupo consistindo em:

S = S
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ou um Unico enantidmero, uma mistura de (+) -

enantidémero e (-)-enantidmero, uma mistura de aproximadamente
90% ou mais em peso do (-)-enantibmero e aproximadamente 10%
ou menos em peso do (+) ~enantidmero, uma mistura de
aproximadamente 90% ou mais em peso do (+)-enantidmero e
aproximadamente 10% ou menos em peso do (-)-enantidmero, um

diasterefmero individual, ou uma mistura dos diasteredmeros
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do mesmo; ou um sal, solvato, ou prd-droga farmaceuticamente
aceitavel do mesmo.

Em uma incorporag¢do, o enrigquecimento de deutério é

menor do gque aproximadamente 1%. Em uma incorporagdo
adicional, o enriquecimento de deutério é menor do que
aproximadamente 10%. Em uma incorporag¢dao adicional, o

enriquecimento de deutério & menor do que aproximadamente
20%. Em wuma incorpora¢do adicional, o enriquecimento de
deutério é menor do gque aproximadamente 50%. Em uma
incorporagdo adicional, o enriquecimento de deutério & menor
do que aproximadamente 70%. Em uma incorporag¢do adicional, o
enriquecimento de deutério é menor do gque aproximadamente
80%. Em uma incorporagdo adicional, o enriquecimento de
deutério é menor do que aproximadamente 90%. Em uma
incorporagdo adicional, o enriquecimento de deutério & menor
do que aproximadamente 95%. Em uma incorporag¢do, o composto
deuterado tem uma taxa de metabolismo mais lenta do que o
composto protonado correspondente.

Igualmente faornecido aqui & um método de tratar um
mamifero que sofre de uma doenga ou de uma condigdo .que
envolve um receptor de benzodiazepina, compreendendo
administrar ao mamifero uma quantidade terapeuticamente

eficaz de um composto de férmula 1

Férmula 1

-
Q
0]

ou um Un enantidmero, uma mistura de (+) -

enantidmero e o (-) ~enantidmero, uma mistura de
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aproximadamente 90% ou mais em peso do (-)-enantimero e
aproximadamente 10% ou menos em peso do (+)-enantimero, uma
mistura de aproximadamente 90% ou mais em peso do (+)-
enantiémero e aproximadamente 10% ou menos em peso do (-)-
enantidmero, um diasterebmero individual, ou uma mistura dos
diastereoisdmeros do mesmo; ou um sal, solvato, ou prdé-droga
farmaceuticamente aceitéavel do mesmo, onde:

Ri; Rs3; Ry; Rs; R¢; Rs; Rg; Rio; e R,;; sdo
selecionados independentemente do grupo consistindo em
hidrogénio e deutério;

Ry; Ry; Rjz; e Ri; sdo selecionados independentemente
do grupo consistindo em -CH;, -CH,D, -CHD,, e -CDj3;

contanto que os compostos da férmula 1 contenham
pelo menos um aAtomo de deutério; e

contanto que o enriquecimento de deutério nos
compostos da férmula 1 &€ pelo menos aproximadamente 1%;

para afetar a variag¢do interindividual diminuida em
niveis de plasma do composto ou um metabdlito do mesmo como
comparado ao composto enriquecido ndo isotopicamente.

Em um aspecto € um método de tratar um mamifero que
sofre de uma doenga ou de uma condigdo dque envolve um
receptor de benzodiazepina, compreendendo administrar ao
mamifero uma quantidade terapeuticamente eficaz de um

composto de Foérmula 1:

/‘\RIZ

Ris Férmula 1

ou um Unico enantidmero, uma mistura de (+) -
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enantidmero e o (-) -enantidmero, uma mistura de
aproximadamente 90% ou mais em peso do (-)-enantidmero e
aproximadamente 10% ou menos em peso do (+)-enantidmero, uma
mistura de aproximadamente 90% ou mais em peso do (+)-
enantiémero e aproximadamente 10% ou menos em peso do (-)-
enantidmero, um diasterebmero individual, ou uma mistura dos
diasteredmeros do mesmo; ou um sal, solvato, ou prdé-droga
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, onde:

Ri; Rs; Rs; Rs; Re; Rg; Ry; Ry € R;; sdo selecionados
independentemente do grupo consistindo em hidrogénio e
deutério;

R>; Ry; Riz e Rj3 sdo selecionados independentemente
do grupo consistindo em -CH;, -CH;D, -CHD,, e -CDj3;

contanto que os ditos compostos da £f6rmula 1
contenham pelo menos um atomo de deutério; e

contanto que o enriquecimento de deutério no dito
composto de Férmula 1 &€ pelo menos aproximadamente 1%;

para afetar os niveis médios de plasma aumentados
do dito composto por unidade de dosagem dos mesmos COmMO
comparado ao composto enriquecido nado isotépicamente. o

Em uma incorporagdo & um método onde a doenga ou a
condigdo é selecionada do grupo consistindo em uma desordem
de sono e em uma doenga em que um efeito hipndético,
ansiolitico ou anticonvulsivante & benéfico.

Em um aspecto &€ um método de tratar um mamifero que
sofre de uma doenga ou de uma condigdo gque envolve um
receptor de benzodiazepina, compreendendo administrar uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de Férmula

1.
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Rs
Ry
/ Sk
12 -
Ri3 Férmula 1

ou um TUnico enantidmero, uma mistura de (+) -
enantidmero e o (-) ~enantibmero, uma mistura de
aproximadamente 90% ou mais em peso do (-)-enantilmero e

aproximadamente 10% ou menos em peso do (+)-enantifmero, uma
mistura de aproximadamente 90% ou mais em peso do (+)-
enantidmero e aproximadamente 10% ou menos em peso do (-)-
enantidmero, um diasteredmero individual, ou uma mistura dos
diasterebmeros do mesmo; ou um sal, solvato, ou prdé-droga
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, onde:

Ry; Ris; Rs; Rs; Re; Rg; Re; Rip; e Rj1 8d0
selecionados independentemente do grupo consistindo em
hidrogénio e deutério;

R>; R7; Riz; e Riz sdo selecionados independentemente
do grupo consistindo em -CH;, -CH,D, -CHD,, e -CDj;

contanto que os ditos compostos da férmula 1
contenham pelo menos um atomo de deutério; e

contanto que o enriquecimento de deutério no dito
composto de Fdérmula 1 & pelo menos aproximadamente 1%;

para afetar os niveis médios de plasma aumentados
de pelo menos um metabdlito do composto por unidade de
dosagem dos mesmos como comparado ao composto enriquecido néo
isotopicamente.

Em um outro aspecto €& um método de tratar um
mamifero que sofre de uma doenga ou de uma condig¢ao que

envolve um receptor de benzodiazepina, compreendendo
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administrar uma quantidade terapeuticamente eficaz de um

composto de Férmula 1:

Re
Ry
Ry
1
O
Férmula 1
ou um Unico enantifmero, uma mistura de (+) -
enantidémero e o (-) ~-enantiémero, uma mistura de
aproximadamente 90% ou mais em peso do (-)-enantidmero e

aproximadamente 10% ou menos em peso do (+)-enantidmero, uma
mistura de aproximadamente 90% ou mais em peso do (+)-
enantifmero e aproximadamente 10% ou menos em peso do (-)-
enantiémero, um diasterebmeroc individual, ou uma mistura dos
diasterebdmeros do mesmo; ou um sal, solvato, ou prd-droga
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, onde:

Ri; Ris; Rs; Rs; Re; Rg; Rg; Rip; € Ry sdo
selecionados independentemente do Lgrupo consistindo em
hidrogénio e deutério;

R,; Ry; Riz; e Rjz3 sdo selecionados independentemente
do grupo consistindo em -CH;, -CH;D, -CHD,, e -CDj3;

contanto que o dito composto de Férmula 1 contenham
pelo menos um &tomo de deutério; e

contanto que o enriquecimento de deutério no dito
composto de Formula 1 & pelo menos aproximadamente 1%;

para afetar um metabolismo diminuido por pelo menos
um isoforma do citocromo P50 expressado polimorficamente em
individuos mamiferos por unidade de dosagem do mesmo como
comparado ao composto enriquecido ndo isotopicamente.

Em um aspecto € um método de tratar um mamifero que

sofre de uma doenga ou de uma condigao que envolve um
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receptor de benzodiazepina, compreendendo administrar uma

quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de Fdérmula

1:
Rs
Ry
/N g
R 12 .
13 Fb6rmula 1
ou um Unico enantidmero, uma mistura de (+) -
enantidmero e o (-) -enantidmero, uma mistura de
aproximadamente 90% ou mais em peso do (-)-enantibmero e

aproximadamente 10% ou menos em peso do (+)-enantibmero, uma
mistura de aproximadamente 90% ou mais em peso do (+)-
enantidmero e aproximadamente 10% ou menos em peso do (-)-
enantidmero, um diasteredmero individual, ou uma mistura dos
diasterebmeros do mesmo; ou um sal, solvato, ou prdé-droga
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, onde:

Ry; Rs; Rs; Rs; Re; Rg; Rg; Rip; € Ri1 sdo
selecionados independentemente do grupo consistindo em
hidrogénio e deutério;

R,; Rs; Ri, e R;; sdo selecionados independentemente
do grupo consistindo em -CH;, -CH;D, -CHD,, e -CDj3;

contanto que o dito composto de Férmula 1 contenham
pelo menos um atomo de deutério; e

contanto que o enriquecimento de deutério no dito
composto de Férmula 1 €& pelo menos aproximadamente 1%;

para afetar uma inibig¢do diminuida de pelo menos um
isoforma do citocromo P45 em individuos mamiferos por unidade
de dosagem do mesmo como comparado ao composto enriquecido

ndo isotopicamente.
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Em uma incorporagdo & um método onde o isoforma do
citocromo P,s0 € selecionado do grupo consistindo em CYPlAl;
CYP1A2; CYP1Bl; CYP2A6; CYP2A13; CYP2B6; CYP2C8; CYP2C9;
CYpP2C1l8; CYP2C1l9; CYP2D6; CYPZ2Z2El; CYP2Gl; CYP2J2; CYP2R1;
CYP2S1l; CYP3A4; CYP3A5; CYP3A5P1; CYP3A5P2; CYP3A7; CYP4All;
CYP4B1l; CYP4F2; CYP4F3; CYP4F8; CYP4Fll; CYP4Fl2; CYP4X1;
CYP421; CYP5A1; CYP7A1; CYP7B1; CYP8AL; CYP8B1;CYP11Al;
CYP11B1; CYP11B2; CYP17; CYP19; CYP21; CYP24; CYP26A1;
CYP26B1l; CYP27A1; CYP27Bl1l; CYP39; CYP46 e CYP51.

Em uma incorporag¢do & um método onde o isoforma do
citocromo P,y50 € selecionado do grupo consistindo em CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C1l9, e CYP2D6.

Em um outro aspecto €& um método de tratar um
mamifero que sofre de uma doenga ou de uma condig¢do dque
envolve um receptor de benzodiazepina, compreendendo
administrar uma guantidade terapeuticamente eficaz de um

composto de Férmula 1:

Ry
R7
Férmula 1
ou um UGnico enantidmero, uma mistura de (+) -
enantidémero e o (-) ~-enantidmero, uma mistura de
aproximadamente 90% ou mais em peso do (-)-enantifmero e

aproximadamente 10% ou menos em peso do (+)-enantidmero, uma
mistura de aproximadamente 90% ou mais em peso do (+)-
enantifmero e aproximadamente 10% ou menos em peso do (-)-
enantidmero, um diasteredmero individual, ou uma mistura dos

diasteredmeros do mesmo; ou um sal, solvato, ou prdé-droga
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farmaceuticamente aceitavel do mesmo, onde:

Ri; Rs; Ra; Rs; Re; Rg; Re; Rio; e Ry sao
selecionados independentemente do grupo consistindo em
hidrogénio e deutério;

R;; Rs; Riz; e Ri; sd3o selecionados independentemente
do grupo consistindo em -CH;, -CH;D, -CHD;, e -CDj3;

contanto que o dito composto de Fdérmula 1 contenham
pelo menos um atomo de deutério; e

contanto que o enriquecimento de deutério no dito
composto de Fdérmula 1 & pelo menos aproxXimadamente 1%;

para evidenciar um efeito clinico melhorado durante
o tratamento no dito mamifero por unidade da dosagem do mesmo
como comparado ao composto enriquecido ndo isotopicamente

Igualmente sao descritas aqui composigdes
farmacéuticas que compreendem uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um composto de Fdérmula 1, ou (-)-enantidmero de um
composto de Férmula 1, ou (+)-enantidmero de um composto de
Férmula 1, ou um sal, solvato, ou pré-droga farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, e um excipiente ou um veiculo
farmaceuticamente aceitavel.

Em uma incorporag¢do a composig¢do farmacéutica & uma
administracdo por infusdo intravenosa, parenteral ou oral
apropriada. Em outra incorporagao é uma composigdo
farmacéutica onde a administragdo oral compreende administrar
um comprimido ou uma capsula. Em outra incorporagdo € uma
composigdo farmacéutica onde um composto de Foérmula 1 &
administrado em uma dose de aproximadamente 0.1 miligrama a
aproximadamente 100 miligramas diarios totais.

Mais, descritos aqui s3o os métodos de tratar um
mamifero que sofre de uma doenga ou de uma condigdo que
envolve um receptor de benzodiazepina, compreendendo
administrar ao mamifero uma quantidade terapeuticamente

eficaz de um composto de Fdérmula 1:
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Rs
Ry
/o~
. Rs> _
Ris Formula 1
ou um Unico enantibmero, uma mistura de (+) -
enantidmero e o (-) ~-enantidmero, uma mistura de
aproximadamente 90% ou mais em peso do (-)-enantimero e

aproximadamente 10% ou menos em peso do (+)-enantidmero, uma
mistura de aproximadamente 90% ou mais em peso do (+)-
enantidmero e aproximadamente 10% ou menos em peso do (-)-
enantiémero, um diasteredmero individual, ou uma mistura dos
diasteredmeros do mesmo; ou um sal, solvato, ou pré-droga
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, onde:

Ri; R3; Ry; Rs; Re; Rs; Rg; Ryjp € R;; sdo selecionados
independentemente do grupo consistindo em hidrogénio e
deutério;

R,; Rs7; R12 e R;3 sdo selecionados independentemente
do grupo consistindo em -CH;, -CH;D, -CHD;, e -CDj;

contanto que o dito composto de Férmula 1 contenham
pelo wmenos um A&tomo de deutério; e contanto que o
enriquecimento de deutério no dito composto de Férmula 1 &
pelo menos aproximadamente 1%.

Além disso, descritos aqui sdo os métodos de tratar
um individuo mamifero, suspeitado de ter, ou de ser propenso
a uma doenc¢a ou condigdo, tal como uma doen¢a ou uma condigdo
selecionada do grupo consistindo em uma desordem de sono e/ou
uma doenca em que um efeito hipndético, ansiolitico ou
anticonvulsivante & benéfico.

Igualmente aqui sd8o fornecidos os artigos de
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fabricag¢do e kits contendo compostos descritos aqui. Por meio
de exemplo somente um kit ou artigo de fabricagdo pode
incluir wum recipiente (tal como, um frasco) com uma
quantidade desejada de um composto (ou composigdo
farmacéutica de um composto) descrito aqui. Tal kit ou artigo
de fabricagdo pode ainda incluir instrug¢des para usar o
composto (ou composigdo farmacéutica de um composto) descrito
aqui. As instru¢des podem ser unidas ao recipiente, ou podem
ser incluidas em um pacote (tal como, uma caixa ou um saco de
plastico ou de folha) que prende o recipiente.

Em um outro aspecto & o uso de um composto descrito
aqui na fabricag¢do de um medicamento para tratar uma doenga
ou uma condi¢do em um animal em gque um receptor de
benzodiazepina contribui & patologia e/ou a sintomologia da
doenca ou da condig¢do. Em uma incorporagaoc adicional ou
alternativa, a dita doenga ou condigdo & dor ndo especifica,
dor tipo tensdo, dor de cabega, enxaqueca, dor traseira
inferior, cidtica, dor dental, dor muscular, dor associada
com ferimentos do tecido macio agudo, bursite, tendinite,
lumbago, periartrite, cotovelo de ténis, torcedura, tensdes,
problemas musculares associados aos ferimentos dos esportes,
problemas musculares associados aos acidentes, dor do
periodo, dismenorréia preliminar, dor aguda da garganta
ferida, osteocartrite, artrite reumatdide, cancer, qualquer
desordem que exige a resposta analgésica, qualquer desordem
que exige a resposta antiinflamatéria, qualquer desordem que
exige resposta antipirética, quaisquer condig¢des mediadas por
ciclooxigenase, fibrose cistica, deméncia, doenga de
Alzheimer, e podem ser usadas como um anestésico, analgésico,
enteogen, cataléptico terapéutico, e neuroprotetor.

INCORPORAGCAO POR REFERENCIA

Todas as publicag¢des e pedidos de patente

mencionados neste relatdério sdo incorporados aqui por



10

15

20

25

30

21/115

referéncia a4 mesma extensdo como se cada publicag¢do ou pedido
de patente individual fosse indicado especificamente e
individualmente para ser incorporado por referéncia.

DESCRIGCAO DETALHADA

Para facilitar a compreensao da descrigao
determinada aqui, um nimero de termos & definido abaixo.

Como usado aqui, as formas singulares “um", “uma”,
e “o/a” podem referir-se a artigos plurais a menos dque
indicado especificamente de outra maneira. Geralmente, a
nomenclatura usada aqui e os procedimentos de laboratdrio na
quimica organica, na gquimica medicinal, e na farmacologia
descrita aqui sdo aqueles Dbem conhecidos e empregados
geralmente na técnica. A menos que definidos de outra
maneira, todos os termos técnicos e cientificos usados aqui
tém geralmente o mesmo significado como comumente entendido
por um versado na técnica a qual esta descrigdo pertence. No
evento que existe uma pluralidade de definig¢des para um termo
aqui, aquele nesta segdo prevalece a menos gque estabelecido
de outra maneira.

0 texrmo "individuo" refere-se a um animal,
incluindo, mas ndo limitado a, um primata (por exemplo, ser
humano), wvaca, carneiros, cabra, cavalo, cdo, gato, coelho,
rato, ou camundongo. Os termos "individuo" e "paciente" sdo
usados permutavelmente aqui em referéncia, por exemplo, a um
individuo mamifero, tal como um individuo humano.

Os termos "tratar", "tratamento" e "tratamento" sado
significados para incluir o alivio ou a anulagdo de uma
desordem, uma doenga, ou uma condigdo, ou um ou mais dos
sintomas associados com a desordem, doenga, ou condigao, ou
alivio ou erradicac¢do das causas da desordem, da doenga, ou
da condicdo prodpria.

Os termos "prevenir", "impedimento" e "prevengdo"

referem-se a um método de atrasar ou de impossibilitar o
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inicio de uma desordem, doenca, ou condicdo, e/ou seus
sintomas assistentes, exceto um individuo de adquirir uma
doenga ou de reduzir um risco do individuo de adquirir uma
desordem, uma doencg¢a, ou uma condigdo.

o) termo “quantidade terapeuticamente eficaz”
refere-se a quantidade de um composto de que, quando
administrado, seja suficiente para impedir o desenvolvimento,
ou aliviar em certa medida, um ou mais sintomas da desordem,
doenga, ou condigdo que estd sendo tratada. O termo
“quantidade terapeuticamente eficaz” também refere-se a
quantidade de um composto que seja suficiente para evidenciar
a resposta bioldbgica ou médica de uma célula, tecido,

sistema, animal, ou ser humano que esteja sendo procurado por

um pesquisador, por um veterindrio, por um médico, ou por um

clinico.

O termo “veiculo farmaceuticamente aceitavel”,
“excipiente farmaceuticamente aceitavel”, “veiculo
fisiologicamente aceitéavel”, “excipiente fisiologicamente
aceitavel”, refere-se a um material farmaceuticamente

aceitavel, composigdo, ou veiculo, tal como um enchimento
liquido ou sdélido, diluente, excipiente, solvente, ou
material de encapsulagao. Cada componente deve ser
"farmaceuticamente aceitavel” m o sentido de ser compativel
com os outros ingredientes de uma formulagdo farmacéutica.
Ele deve igualmente ser apropriado para o uso em contato com
o tecido ou o Orgido dos seres humanos e animais sem
toxicidade excessiva, irritacgao, resposta alérgica,
imunogenicidade, ou outras problemas ou complicagdes,
proporcionais com uma relagdo razoavel do beneficio/risco.
Ver, Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 21st
Edition; Lippincott Williams & Wilkins: Philadelphia, PA,

Sth

2005; Handbook of Pharmaceutical Excipients, Edition;

Rowe et al., Eds., The Pharmaceutical Press and the American
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Pharmaceutical Association: 2005; e Handbook of
Pharmaceutical Additives, 3™ Edition; Ash and Ash Eds.,
Gower Publishing Company: 2007; Pharmaceutical Preformulation
and Formulation, Gibson Ed., CRC Press LLC: Boca Raton, FL,
2004) .

O termo "composigdo farmacéutica" refere-se a uma
mistura de um composto descrito aqui com outros componentes
quimicos, tais como diluentes ou veiculos. A composigdo
farmacéutica facilita a administra¢gdo do composto a um
organismo. As técnicas miltiplas de administrar um composto
existem na técnica incluindo, mas nao limitado a
administracgdo oral, injeg¢ao, aerossol, parenteral, e tdpica.
As composigdes farmacéuticas podem igualmente ser obtidas

reagindo compostos com os A&acidos inorgdnicos ou orgénicos

tais como acido cloridrico, acido bromidrico, acido
sulfiarico, acido nitrico, acido fosfdérico, acido
metanossulfbénico, acido etanossulfdnico, acido P-

toluenossulfénico, &acido salicilico e similares.

O termo "veiculo" define um composto quimico que
facilite a incorporag¢do de um composto em células ou tecidos.
Por exemplo, dimetilsulfdéxido (DMSO) & um veiculo geralmente
utilizado porque facilita a absorgdo de muitos compostos
organicos nas células ou tecidos de um organismo.

O termo "enriquecimento do deutério" refere-se a
porcentagem da incorporagdo do deutério em uma posigdo dada
em uma molécula no lugar do hidrogénio. Por exemplo, o
enriquecimento do deutério de aproximadamente 1% em uma dada
posigdo significa que aproximadamente 1% das moléculas em uma
dada amostra contém deutério na posigdo especifica. Porque a
distribuigdo de ocorréncia natural do deutério é
aproximadamente 0.0156%, o enriquecimento do deutério em
quaisquer posigdes em um composto sintetizado usando

materiais de partida nd3o enriquecidos €& aproximadamente
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0.0156%. O enriquecimento do deutério pode ser determinado
usando wmwétodos analiticos convencionais conhecidos a um
versado na técnica, incluindo a espectrometria de massa e
espectroscopia de ressondncia magnética nuclear.

O termo '"enriquecimento isotdépico" refere-se a
porcentagem da incorporagdo de um isbtopo menos predominante
de um elemento em uma dada posigdo em uma molécula no lugar
do isbétopo mais predominante do elemento.

O termo "enriquecido ndo isotopicamente" refere-se
a uma molécula em que as porcentagens dos varios isdtopos sao
substancialmente as mesmas que as porcentagens de ocorréncias
naturais.

Os termos "substancialmente puro"” e
"substancialmente homogéneo" significam suficientemente
homogéneo para parecer 1livre de impurezas prontamente
detectaveis como determinadas pelos métodos analiticos padréo
usados por um versado na técnica, incluindo, mas nao
limitados a, cromatografia de camada fina (TLC), eletroforese
em gel, cromatografia 1liquida de alto desempenho (HPLC),
ressonancia magnética nuclear (NMR), e espectrometria de
massa (MS); ou suficientemente pura tal que uma purificag¢do
adicional ndo alteraria detectavelmente as propriedades
fisicas e guimicas, ou propriedades bioldégicas e
farmacolégicas, tais como atividades enzimaticas e
biocldégicas, da substdncia. Em determinadas incorporagdes,
"substancialmente puro" ou "substancialmente homogéneo"
refere-se a wuma colegdo de moléculas, onde pelo menos
aproximadamente 50%, pelo menos aproximadamente 70%, pelo
menos aproximadamente 80%, pelo menos aproximadamente 90%,
pelo menos aproximadamente 95%, pelo menos aproximadamente
98%, pelo menos aproximadamente 99%, ou pelo menos
aproximadamente 99.5% das moléculas sdo um UGnico composto,

incluindo uma mistura racémica ou um Unico estereoisdmero do
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mesmo, como determinado por métodos analiticos padréao.

O termo “cerca de” ou “aproximadamente” significa
um erro aceitdvel para um valor particular como determinado
por um versado na técnica, que depende em parte de que modo o
valor é medido ou determinado. Em certas incorporag¢des,
“cerca de” pode significar com 1 ou mais devios padrédo.

Os termos “ingrediente ativo” e “substéncia ativa”
referem-se a um composto, que & administrado, sozinho ou em
combinagdo com um ou mais excipientes farmaceuticamente
aceitaveis, a um individuo para tratamento, prevengdo, ou
aperfeicoando um ou mais sintomas de uma desordem ou doenga.

Os termos "droga", "agente terapéutico" e "agente
gquimioterapéutico" referem-se a um composto, ou uma
composig¢do farmacéutica do mesmo, gque seja administrada a um
individuo para tratar, impedir, ou melhorar um ou mais
sintomas de uma desordem ou doenga.

O termo "excipiente controlando liberacgdo" refere-
se a um excipiente cuja fung¢do preliminar seja modificar a
durag¢do ou lugar da liberagdo da substdncia ativa de uma
forma de dosagem como comparada com uma forma de dosagem de
liberagdo imediata convencional.

O termo "excipiente controlando ndo 1liberagdo"
refere-se a um excipiente cuja fun¢do preliminar ndo inclua a
alteracdo da duragdo ou do lugar da liberagdo da substéncia
ativa de uma forma de dosagem como comparada com uma forma de
dosagem de liberag¢do imediata convencional.

O termo "halogénio", "haleto" ou " halo" inclui
flGor, cloro, bromo, e iodo.

Os termos "alquila" e "alquila substituida" sao
permutdveis e incluem grupos hidrocarbonetos alifaticos
saturados de cadeia reta C1-Cio nao substituidos e
substituidos opcionalmente, substituidos, grupos

hidrocarbonetos alifaticos insaturados de cadeia reta C;-Cio
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nido substituidos e substituidos opcionalmente, substituidos,
grupos hidrocarbonetos alifaticos saturados ramificados C;-Cio
nio substituidos e substituidos opcionalmente, substituidos,
grupos hidrocarbonetos alifaticos insaturados ramificados C,-
Cio nN3o substituidos e substituidos, grupos hidrocarbonetos
alifaticos saturados ciclicos C3-Cg nao substituidos e
substituidos opcionalmente, substituidos, grupos
hidrocarbonetos alifdticos insaturados ciclicos Cs-Cg ndo
substituidos e substituidos opcionalmente, substituidos,
tendo o namero especificado de &atomos de carbono. Por
exemplo, a defini¢do de "alquila" incluira, mas ndo sera
limitada a: metila (Me), trideuterometila (-CD;3), etila (Et),
propila (Pr), butila (Bu), pentila, hexila, heptila, octila,
nonila, decila, wundecila, etenila, propenila, butenila,

penentila, hexenila, heptenila, octenila, nonenila, decenila,

undecenila, isopropila (i-Pr), isobutila (i-Bu), tert-butila
(t-Bu), sec-butila (s-Bu), isopentila, neopentila,
ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclohexila,
cicloheptila, ciclooctila, ciclopentenila, ciclohexenila,
cicloheptenila, ciclooctenila, metilciclopropila,
etilciclohexenila, butenilciclopentila, adamantila,
norbornila e similares. Substituintes de alquila sdo

selecionados independentemente do grupo consistindo em

hidrogénio, deutério, halogénio, -OH, -SH, -NH;, -CN, -NO;,

=0, =CH,, trihalometila, carbamoila, arilCy-jpalquila,
heteroarilCp-10alquila, Cp-10alquildxi, arilCy.ijpalquildxi, Ci-
10alquiltio, arilCy.1palquiltio, Ci-i0alquilamino, arilCy-

jpalquilamino, N-aril-N-Co.jpalquilamino, Ci-jpoalquilacarbonila,

arilCy.1palquilcarbonila, Ci-10alquilcarbdxi, arilCe-
ioalquilacarbdxi, Ci10alquilacarbonilamino, arilcCo-
1oalquilacarbonilamino, tetrahidrofurila, morfolinila,
piperazinila, hidroxipironila, -Co-1021gquilCOOR;3, -Co-

102lquilaCONR;;R3, onde  Raig, R;; e Raz sdo selecionados
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independentemente do grupo consistindo em hidrogénio,
deutério, alquila, arila, ou R;; e R;3; s8o tomados juntos com
o nitrogénio o qual eles sdo unidos formando um sistema
ciclico insaturado ou ciclico saturado contendo 3 a 8 atomos
de carbono com pelo menos um substituinte como definido aqui.

O termo "arilal" representa grupos biarila
aromdticos, policiclicos, monociclicos, ndo substituidos ou
substituidos covalentemente anexados a qualquer posigao do
anel capaz de formar uma 1ligagdo <covalente estavel,
determinados pontos de fixag¢do preferidos sendo aparentes
aqueles versados na técnica (por exemplo, 3-fenila, 4-naftila
e simjilares). Os substituentes arila sdo selecionados
independentemente do grupo consistindo em hidrogénio,
deutério, halogénio, -OH, -SH, -CN, -NO,, trihalometila,
hidroxipironila, Ci-102lquila, arilCyp-i10alquila, Co-
10alquildéxiCy-jpalquila, arilCp-102lquildxiCy-jpalquila, Co-
ioalquiltioCy-jpalquila, arilCp-10alquiltioCy-jpalquila, Co-
1valquilaminoCy-jpalquila, arilCyp-ipalquilaminoCy-jpalquila, N-
aril-N-Cg-ijpalquilaminoCy.jpalquila, Ci-10alguilacarbonilaCy.
10alquila, arilCp.jpalquilcarbonilaCy-jpalquila, C,-
10alquilcarbdxiCy-1palquila, arilCy.ijpalquilcarbdxiCy-10algquila,
Ci-i10alquilcarbonilaminoCy-joalquila, arilcCy-
malqﬁilcarbonilaminoCOJOalqui1a, -Cp-102lquilCOOR;y, e -Co-
1021quilCONR;;R32 onde Rso, Ri, e Ris sdo selecionados
independentemente do grupo consistindo em hidrogénio,
deutério, alquila, arila, ou Rj3; e Rj; sdo tomados juntos com
o nitrogénio o qual eles sdo unidos formando um sistema
ciclico insaturado ou ciclico saturado contendo 3 a 8 atomos
de carbono com pelo menos um substituinte como definido
acima.

A definigdo de "arila" inclui, mas ndo é limitada a
fenila, pentadeuterofenila, bifenila, naftila,

dihidronaftila, tetrahidronaftila, indenila, indanila,
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azulenila, antrila, fenantrila, fluorenila, pirenila e
similares.

Salvo indicado de outra maneira, quando um
substituinte & julgado ser ‘“opcionalmente substituido",

significa que o substituinte €& um grupo que pode ser
substituido com um ou mais grupos individualmente e

independentemente selecionados do grupo consistindo em

hidrogénio, deutério, alquila, cicloalquila, arila,
heterocarila, heterociclico, hidroéxi, alcdxi, ariléoéxi,
mercapto, alquiltio, ariltio, ciano, halo, carbonila,

tiocarbonila, O-carbamila, N-carbamila, O-tiocarbamila, N-
tiocarbamila, C-amido, N-amido, S-sulfonamido, N-sulfonamido,
C-carbdxi, O-carbdxi, isocianato, tiocianato, isotiocianato,
nitro, silila, trihalometanossulfonila, e amino, incluindo
grupos amino mono ou dissubstituidos, e os derivados
protegidos dos mesmos. Os grupos de protegdao que podem formar
os derivados protetores dos substituintes acima sdo
conhecidos por aqueles versados na técnica, exemplos dos
quais podem ser encontrados nas referéncias tais como Greene
e Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 3rd Ed., John
Wiley & Sons, New York, NY, 1999, que €& incorporado por
referéncia aqui em sua totalidade.

O termo "prd-droga" refere-se a um agente que &
convertido em droga de origem in vivo. Prdé-drogas séao
frequentemente Gteis porque, em algumas situag¢des, podem ser
mais faceis de administrar do que a droga de origem.

A 1luz das finalidades descritas para a presente
descricdo, todas as referéncias aos grupos "alquila" e
"arila™" ou gquaisquer grupos gque contém ordinariamente
ligagdes C-H podem incluir as versdes deuteradas parcialmente
ou inteiramente como necessario para afetar as melhorias
esbogadas aqui.

EFEITO DE ISOTOPO CINETICO DO DEUTERIO
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Na tentativa de eliminar substincias estrangeiras,
tais como agentes terapéuticos, de seu sistema de circulagdo,
o corpo animal expressa varias enzimas, tais como as enzimas
do citocromo P45, ou CYPs, esterases, proteases, reductases,
dehidrogenases, e oxidases de monocamina, para reagir com e
para converter estas substancias estrangeiras a
intermedidrios mais polares ou metabdlitos para a excregdo
renal. Algumas das reagdes metabdlicas mais comuns dos
compostos farmacéuticos envolvem a oxidagdo de uma 1ligagdo
carbono-hidrogénio (C-H) ou a um carbono-oxigénio (C-0) ou n-
ligagdo carbono-carbono (C-C). Os metabdlitos resultantes
podem ser estdveis ou instaveis sob condigdes fisioldgicas, e
podem ter famacocinéticas, famacodin8micas, e perfis de
toxicidade de longo termo e agudos substancialmente
diferentes relativos a compostos de origem. Para mais drogas,
tais oxidagdes sdo geralmente rapidas e ultimamente levadas a
administracdo de altas doses diadrias ou mGltiplas.

O relacionamento entre a energia de ativagao e a
taxa de reagdo pode ser determinado pela equagdo de

Arrhenius, k = Ae*““““l

onde E,.« € a energia de ativagdo, T
é temperatura, R é a constante de gas molar, k & a taxa
constante para a reagdo, e A (o fator de freqiéncia) €& uma
constante especifica a cada reagao que depende da
probabilidade que as moléculas colidirdo com a orientagao
correta. A equagdo de Arrhenius indica que a fragdo das
moléculas que tém energia suficiente para superar pelo menos
uma barreira de energia, isto &, aquela com a energia pelo
menos igual a energia de ativag¢do, depende exponencialmente
da relacdo da energia de ativagdo a energia térmica (RT), a
quantidade média de energia térmica que as moléculas possuem
em uma determinada temperatura.

O estado de transig¢do em uma reag¢do é um breve

estado (na ordem de 10 segundo) ao longo do caminho de
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reagdo durante o qual as ligagdes originais esticaram a seu
limite. Por definigdo, a energia de ativag¢do E,.x para uma
reagdo €é a energia exigida para alcangar o estado de
transig¢ao daquela reagdo. Reagles que envolvem etapas
miltiplas terdo necessariamente um nuimero de estados de
transi¢do, e nestes exemplos, a energia de ativagdo para a
reagdo €& igual a diferenga da energia entre os reagentes e o
estado de transigdo mais instdvel. Uma vez que o estado de
transicdo é alcancado, as moléculas podem reverter, assim
reformar os reagentes originais, ou novas formas de ligag¢des
dando origem aos produtos. Esta dicotomia €& possivel porque
ambos os caminhos, para diante e reverso, resultam na
liberacdo da energia. Um catalisador facilita um processo da
reagdo diminuindo a energia de ativag¢do gque conduz a um
estado de transig¢do. Enzimas sdo exemplos de catalisadores
biolégicos que reduzem a energia necessaria para conseguir um
estado de transig¢do particular.

Uma ligag¢do do carbono-hidrogénio & pela natureza
uma ligag¢do quimica covalente. Tal ligagdo forma quando dois
atomos de eletronegatividade similar compartilham alguns de
seus elétrons de valéncia, criando desse modo uma forga que
mantém os atomos unidos. Esta forg¢a ou intensidade de ligag¢do
pode ser determinada e expressada nas unidades de energia, e

como tal, as ligag¢des covalentes entre varios atomos podem

ser classificadas de acordo com gquanta energia deve ser

~

aplicada a ligagdo a fim de quebrar a liga¢do ou separar os

dois atomos.

A intensidade de ligag¢do é diretamente proporcional
ao valor absoluto da energia vibracional do estado de energia
fundamental (ground-state) da ligagao. Esta energia
vibracional, gque & igualmente conhecida como a energia
vibracional de ponto zero, depende da massa dos atomos que

forma a ligagdo. O valor absoluto dos aumentos de energia
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vibracional de ponto zero como a massa de um ou ambos oOs
adtomos fazendo a ligac¢do aumentar. Desde que o deutério (D)
tem duas vezes a massa do hidrogénio (H), ele segue que uma
ligagdo C-D é mais forte do que a ligagdo C-H correspondente.
Compostos com ligagdes C-D sdo frequentemente indefinidamente
estiveis em H,0, e foram amplamente utilizados para estudos
isotdépicos. Se uma ligag¢do C-H é quebrada durante uma etapa
que determina a taxa de reagdo quimica (isto &, a etapa com a
energia mais elevada do estado de transigdo), substituindo
entdo um deutério para que hidrogénio cause uma diminui¢do na
taxa da reagdo e o processo diminuirad de velocidade. Este
fenémeno €& conhecido como o Efeito de Isdétopo Cinético de
Deutério (DKIE) e pode variar de aproximadamente 1 (nenhum
efeito de isbétopo) a nimeros muito grandes, tais como 50 ou
mais, significando que a reagdo pode ser cingquenta, ou mais,
tempos mais lentos quando o deutério & substituido por
hidrogénio. Valores DKIE elevados podem ser devidos em parte
a um fenbmeno conhecido como tunelamento, que €é uma
consequéncia do principio de incerteza. Tunelamento &
atribuido ao tamanho pequeno de um &tomo de hidrogénio, e
ocorre porque os estados de transigdo envolvendo um prdton
podem &s vezes formar na auséncia da energia de ativagdo
requerida. Um deutério & maior e tem estatisticamente uma
probabilidade mais baixa de submeter-se a este fenbmeno. A
substituicdo de tritio para o hidrogénio conduz, contudo, a
uma ligagdo mais forte do que o deutério e origina
numericamente efeitos de isdétopo maiores.

Descoberto em 1932 por Urey, o deutério (D) é um
isbtopo estavel e ndo radiocativo do hidrogénio. Ele foi o
primeiro isétopo a ser separado de seu elemento na forma pura
e tem duas vezes a massa do hidrogénio, e constituil
aproximadamente 0.02% da massa total do hidrogénio (neste uso

que significa todos os isbétopos do hidrogénio) na terra.
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Quando dois Atomos de deutério se ligam a um oxigénio, 6xido
de deutério (D,0 ou "agua pesada") é formado. D;O parece e
tem o mesmo gosto de H;O, mas tem as propriedades fisicas
diferentes. Ele ferve a 101.41°C e congela em 3.79°C. Sua
capacidade de calor, calor de fusdo, calor de vaporizagdo, e
entropia sd3o todas mais altas do que H,O. E mais viscoso e
tem propriedades diferentes de solubilizagdo do que H;O.
Quando D,O puro é dado aos roedores, prontamente
estda absorvido e alcangado um nivel do equilibrio que seja
geralmente aproximadamente oitenta por cento da concentragéo
que esta consumida pelos animais. A quantidade de deutério
exigida para induzir a toxicidade & extremamente elevada.
Quando 0% a aproximadamente 15% da &agua do corpo foi
substituida por DO, animais sdo saudaveis, mas sdo incapazes
de ganhar peso tdo rapidamente quanto o grupo de controle
(ndo tratado). Quando aproximadamente 15% a aproximadamente
20% da agua do corpo foi substituida com D;0O, os animais se
tornaram excitaveis. Quando aproximadamente 20% a
aproximadamente 25% da agua do corpo foi substituida com DO,
O0s animais sd3o tdo excitaveis gque entram em convulsdes
freqientes quando estimulados. Lesdes de pele, ulceras nas
patas e focinhos, e necrose das caudas aparecem. Os animais
igualmente tornaram-se muito agressivos, machos tornando-se
quase incontrolaveis. Quando aproximadamente 30% da &agua do
corpo foi substituida com D,0O, os animais rejeitaram comer e
entraram em coma. Seu peso corporal caiu abruptamente e suas
taxas metabdlicas cairam bem abaixo do normal, com a morte
ocorrendo aproximadamente 30 a aproximadamente 35% de
substituigcdo com D,0. Os efeitos sdo reversiveis a menos que
mais de trinta por cento em peso de corpo precedente forem
perdidos devido a D,0. Estudos igualmente mostrarem gque o uso
de D,0 pode atrasar o crescimento de células cancerosas e

realgam a citotoxidade de determinados agentes
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antineopléasticos.

Tritio (T) é um isdtopo radioativo do hidrogénio,
usado na pesquisa, reatores de fusdo, geradores de néutron e
radiofarmacos. Tritio misturado com fésforo fornece uma fonte
luminosa continua, uma técnica que é comunente usada nos
reldgios de pulso, agulhas magnéticas, mira de rifle e sinais
de saida. Foi descoberto por Rutherford, Oliphant e Harteck
em 1934, e é produzido naturalmente na atmosfera superior
quando as irradia¢des cdsmicas reagem com as moléculas de H;.
O tritio & um &tomo de hidrogénio que tem 2 néutrons no
nicleo e tem um peso atdmico perto de 3. Isto ocorre
naturalmente no ambiente em concentra¢gdes muito baixas,
encontrado mais geralmente como T,0, um liquido incolor e
inodoro. Tritio deteriora lentamente (meia-vida = 12.3 anos)
e emite uma particula beta de baixa energia que ndo possa
penetrar a camada exterior da pele humana. A exposigdo
interna & o perigo principal associado com este isdtopo,
contudo deve ser ingerido em grandes gquantidades para

levantar um risco para a salde significativo.

Deuteragdo dos farmacos para melhorar as
farmacocinéticas (PK), farmacodindmicas (PD), e perfis da
toxicidade, tem sido demonstrada previamente com algumas

classes de drogas. Por exemplo, DKIE foi usado para diminuir
a hepatotoxicidade do halotano presumivelmente limitando a
produgdo da espécie reativa tal como o cloreto de
trifluoroacetila. Entretanto, este método ndo pode ser
aplicdvel a todas as classes de droga. Por exemplo, a
incorporagdo de deutério pode conduzir ao desvio metabdlico
que pode mesmo dar origem a um intermediario oxidativo com
uma taxa de dissociagdo mais rapida de uma enzima de Fase I
ativacdo (por exemplo, citocromo P4so 3A4). O conceito do
desvio metabdlico afirma que os xendgenos, quando

sequestrados por enzimas de Fase I, podem ligar
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transientemente e religar dentro uma variedade de
conformagdes antes da reag¢do quimica (por exemplo, oxidagdo).
Esta hipbétese é suportada pelo tamanho relativamente vasto de
sitios de ligagdo em muitas enzimas de Fase I e a natureza
promiscua de muitas reagdes metabdlicas. O desvio metabdlico
pode potencialmente conduzir a proporgdes diferentes de
metabdlitos conhecidos assim como metabdlitos completamente
novos. Este novo perfil metabdlico pode dar mais ou menos
toxicidade. Tais ndo foram precedentemente suficientemente

prediziveis a priori para qualquer classe da droga.

DERIVADOS DEUTERADOS DE ZOLPIDEM

Determinados agentes hipnéticos sd8o conhecidos e
mostrados aqui. Zolpidem (Ambien®) é um tal composto. As
ligagdes de carbono-hidrogénio de Zolpidem contém uma
distribuig¢do de ocorréncia natural de isbdtopos de hidrogénio,
a saber H ou prdéton (aproximadamente 99.9844%), °H ou
deutério (aproximadamente 0.0156%), e ’H ou tritio (na escala
entre aproximadamente 0.5 e 67 Atomos de tritio por 10*°
dtomos de prdéton). Os niveis aumentados de incorporagdo do
deutério produzem um Efeito de Isbtopo Cinético Detectavel
(KIE) que poderia afetar os parametros farmacocinéticos,
farmacoldégicos e/ou toxicoldgicos de tais agentes hipndticos
em comparagdo com oOs compostos que tém niveis de ocorréncia
naturais de deutério.

Os aspectos da presente descrigdo descrevem uma
aproximagdo para projetar e sintetizar novos andlogos destes
agentes hipnéticos com as modificag¢des quimicas e derivagdes
das ligag¢des do carbono-hidrogénio dos moduladores e/ou dos
precursores quimicos usados para sintetizar estes
moduladores.

Zolpidem contém grupos tais como os grupos N-
metila, o grupo metil benzila, e o grupo metil

imidazopiridila conhecidos para ser locais do metabolismo do
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citocromo P4s5q. As toxicidades e farmacologias de todos os 12
ou mais metabdélitos resultantes, entretanto, nao sao
conhecidas. Além disso, porque CYPs polimorficamente
expressados oxidam Zolpidem, a prevengdo de tais interagdes
diminui a variabilidade interpaciente, diminui interag¢des da
droga-droga, aumenta T;,>, diminui Cpax necessario, e melhora
diversos outros pardmetros de ADMET. Varios padrdes de
deuteracdo podem ser usados para a) reduzir ou eliminar
metabdlitos ndo desejados, b) aumentar a meia-vida da droga
de origem, c¢) diminuir o numero de doses necessarias para
conseguir um efeito desejado, d) diminuir a quantidade de uma
dose necessaria para conseguir um efeito desejado, e)
aumentar a formagdo de metabdlitos ativos, se quaisquer sao
formados, e/ou f£) diminuir a produg¢do de metabdlitos
deletérios em tecidos especificos e/ou criar uma droga mais
eficaz e/ou uma droga mais segura para polifarmacia, se a
polifarmdcia for intencional ou ndo. A aproximagdo da
deuteracdo tem o potencial forte para retardar o metabolismo
com CYPs geneticamente polimorficamente expressados.

Em um aspecto, €& provido aqui um composto de

Férmula 1:

FOérmula 1

ou um Unico enantidmero, uma mistura de (+) -
enantidémero e o (-) -enantibmero, uma mistura de
aproximadamente 90% ou mais em peso do (-)-enantidmero e

aproximadamente 10% ou menos em peso do (+)-enantidmero, uma
mistura de aproximadamente 90% ou mais em peso do (+)-

enantidmero e aproximadamente 10% ou menos em peso do (-)-
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enantidémero, um diasteredmero individual, ou uma mistura dos
diasteredmeros do mesmo; ou um sal, solvato, ou pré-droga
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, onde:

Ri;, Ri; Rs; Rs; Re; Rs; Re; Rio; e Ry séo
selecionados independentemente do grupo consistindo em
hidrogénio e deutério;

R,; R7; Ri2 e Ri3 sdo selecionados independentemente
do grupo consistindo em -CH;, -CH,D, -CHD,, e -CD;; e

contanto que o dito composto de Fdrmula 1 contenha
pelo menos um &atomo de deutério; e que o enriquecimento de
deutério nos compostos da férmula 1 é pelo menos
aproximadamente 1%.

Em uma incorporagdo €& um composto selecionado do grupo

consistindo em:
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ou um Unico enantidmero, uma mistura de (+) -
enantiémero e o (-) ~-enantibmero, uma mistura de
aproximadamente 90% ou mais em peso do (-)-enantidmero e

aproximadamente 10% ou menos em peso do (+)-enantidmero, uma
mistura de aproximadamente 90% ou mais em peso do (+)-
enantidmero e aproximadamente 10% ou menos em peso do (-)-

enantidmero, um diasterebmero individual, ou uma mistura dos
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diasterebmeros do mesmo; ou um sal,v solvato, ou pré-droga
farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

Em uma incorporagdo & um composto de Férmula 1 onde
o enriquecimento do deutério é nao menos do que
aproximadamente 1%.

Em outra incorporagdo €& um composto de Foérmula 1
onde o enriquecimento do deutério €& mndo menos do que
aproximadamente 10%.

-

Em ainda outra incorporag¢do € um composto de
Férmula 1 onde o enriquecimento do deutério & ndo menos do
que aproximadamente 20%.

Em uma incorporac¢do & um composto de Fdérmula 1 onde
o enriquecimento do deutério é nao menos do que
aproximadamente 50%.

Em uma incorporag¢do mais adicional & um composto de
Formula 1 onde o enriquecimento do deutério & ndo menos do
que aproximadamente 70%.

Em ainda uma incorporagdo mais adicional €& um
composto de Férmula 1 onde o enriquecimento do deutério & nao
menos do que aproximadamente 80%.

Em uma incorporagao €& um composto de Férmula 1 onde
o enriquecimento do deutério é nao menos do que
aproximadamente 90%.

Em uma outra incorporagdo &€ um composto de Férmula
1 onde o enriquecimento do deutério €& ndo menos do que
aproximadamente 95%.

Em determinadas incorporag¢des, R; &€ hidrogénio. Em
outras incorporag¢des, R3 é hidrogénio. Em algumas
incorporagdes, Rs; € hidrogénio. Em outras incorporag¢des, Rs &
hidrogénio. Em ainda outras incorpora¢des, R¢ € hidrogénio.
Em ainda outras incorporagdes, Rg € hidrogénio. Em ainda

outras incorporagdes, Ry ¢é hidrogénio. Em ainda outras

incorporagdes, Rio é hidrogénio. Em ainda outras
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incorporag¢des, R,;; & hidrogénio.

Em determinadas incorporag¢des, R; & deutério. Em
outras incorporacgdes, R3 é _deutério. Em algumas
incorporagdes, R; €& deutério. Em outras incorporag¢des, Rz €
deutério. Em ainda outras incorporag¢des, R¢ & deutério. Em
ainda outras incorporag¢des, Rg & deutério. Em ainda outras
incorporag¢des, Ry & deutério. Em ainda outras incorporagdes,
Rio € deutério. Em ainda outras incorpora¢des, R;; & deutério.

Em determinadas incorpora¢des, R; ndo é hidrogénio.
Em outras incorpora¢des, R; ndo €& hidrogénio. Em algumas
incorporag¢des, Ry, ndo é€ hidrogénio. Em outras incorporagdes,

. A .

Rs ndo é hidrogénio. Em ainda outras incorporag¢des, Rg ndo

(0

hidrogénio. Em ainda outras incorporagdes, Rg nao é
hidrogénio. Em ainda outras incorporagdes, Ry mndo &
hidrogénio. Em ainda outras incorporag¢des, Rio nao é
hidrogénio. Em ainda outras incorporagdes, R;1; nado é
hidrogénio.

Em determinadas incorporag¢des, R; nao €& deutério.
Em outras incorpora¢gdes, R; ndo é deutério. Em algumas
incorpora¢des, R; ndo & deutério. Em outras incorporag¢des, Ry
nido é deutério. Em ainda outras incorporagdes, Rg nido &
deutério. Em ainda outras incorporag¢des, Rg niao & deutério.
Em ainda outras incorporagdes, Ry ndo & deutério. Em ainda
outras incorporagdes, Rj;p ndo é deutério. Em ainda outras
incorpora¢des, R;; ndo é deutério.

Em incorpora¢des mais adicionais, R, €& -CHi;. Em
outras incorporag¢des, R; € -CH;, em algumas incorpora¢des, Ris
€ -CH;. Em ainda outras incorpora¢des, Ri; &€ -~CH;,

Em incorporagdes mais adicionais, R, & -CDH,. Em
outras incorporag¢des, R; & -CDH,, em algumas incorporagdes,
Ri» € -CDH,. Em ainda outras incorporagdes, R; & -CDH,.

Em incorporag¢des mais adicionais, R, €& -CD,H. Em

outras incorporagdes, R, & -CD;H, em algumas incorporacdes,
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R, &€ -CD,H. Em ainda outras incorporag¢des, R;3 &€ -CDyH,

Em incorpora¢des mais adicionais, R, €& -CD3. Em
outras incorporac¢des, R; &€ -CD;, em algumas incorporag¢des, Ri;
é -CD;. Em ainda outras incorpora¢des, R;3 &€ -CDj,

Em incorpora¢des mais adicionais, R, ndo & -CH;. Em
outras incorporagdes, Ry nao é -CHs;, em algumas
incorpora¢des, R;; ndo & -CH;. Em ainda outras incorporagdes,
R.; ndo & -CHs,

Em incorporag¢des mais adicionais, R, ndo & -CDH,.
Em outras incorporag¢des, R;, ndo & -CDH,, em algumas
incorporagdes, Rqo nao é -CDH,. Em ainda outras
incorporag¢des, R; ndo & -CDH;.

Em incorporagdes mais adicionais, R, ndo & -CD3H.
Em outras incorporagdes, R~ é -CD;H, em algumas
incorporagdes, Ri> nao é -CD3H, Em ainda outras
incorporagdes, Rj;; ndo & -CD;H.

Em incorpora¢des mais adicionais, R; ndo & -CD;. Em
outras incorporagdes, R, nao é -CD;, em algumas
incorpora¢des, R;; ndo & -CD;. Em ainda outras incorporagdes,

Ri3 nio é -CD;

Em um aspecto, sdo composigdes farmacéuticas
compreendendo um composto de férmula 1, incluindo um
enantiémero Unico, uma mistura de (+)-enantidmexro e o (-)-

enantifmero, uma mistura de aproximadamente 90% ou mais em
peso do (-)-enantidmero e aproximadamente 10% ou menos em
peso do (+)-enantidmero, uma mistura de aproximadamente 90%
ou mais em peso do (+)-enantidmero e aproximadamente 10% ou
menos em peso do (-) -enantidmero, um diasteredmero
individual, ou uma mistura de diasterebmeros do mesmo; ou um
sal, solvato, ou pré-droga farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, € um ou mais excipientes ou veiculos farmaceuticamente
aceitaveis.

Em outras incorporagdes, sdo composigdes
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farmacéuticas compreendendo um composto de férmula 1,

incluindo um enantidmero anico, uma mistura de (+) -
enantidmero e o (-) -enantidmero, uma mistura de
aproximadamente 90% ou mais em peso do (-)-enantidmero e

aproximadamente 10% ou menos em peso do (+)-enantidmero, uma
mistura de aproximadamente 90% ou mais em peso do (+)-
enantidémero e aproximadamente 10% ou menos em peso do (-)-
enantiémero, um diasteredmero individual, ou uma mistura de
diasterebmeros do mesmo; ou um sal, solvato, ou prd-droga
farmaceuticamente aceitéavel do mesmo, e um ou mais
excipientes ou veiculos farmaceuticamente aceitaveis para o
tratamento de condigdes envolvendo hipnose.

Em outras incorporagdes, sao composigdes

farmacéuticas compreendendo um composto de férmula 1,

incluindo um enantidmero Gnico, uma mistura de (+) -
enantidmero e o (-) ~-enantidémero, uma mistura de
aproximadamente 90% ou mais em peso do (-)-enantidmero e

aproximadamente 10% ou menos em peso do (+)-enantidmero, uma
mistura de aproximadamente 90% ou mais em peso do (+)-
enantiémero e aproximadamente 10% ou menos em peso do (-)-
enantidmero, um diasterebmero individual, ou uma mistura de
diasterebmeros do mesmo; ou um sal, solvato, ou prdé-droga
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, e um ou mais
excipientes ou veiculos farmaceuticamente aceitaveis para o

tratamento de condig¢des relacionadas ao sono.

Em outro aspecto, é um método de modular um
receptor de benzodiazepina, compreendendo administrar um
composto de férmula 1 ou o (-)-enantidmero do composto de

férmula 1, ou o (+)-enantidmero do composto de férmula 1.

Em um aspecto & um método de tratar um individuo
mamifero, tendo, suspeitado de ter, ou de ser propenso a uma
doenca ou condig¢do envolvendo um receptor de benzodiazepina,

compreendendo administrar a um individuo mamifero em
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necessidade do mesmo uma quantidade terapeuticamente eficaz
de um composto de férmula 1, ou um sal, solvato, ou pré-droga
farmaceuticamente aceitdavel do mesmo.

Em determinadas incorporagdes, o composto de
férmula 1 contém aproximadamente 60% ou mais em peso do (-)-
enantidmero do composto e aproximadamente 40% ou menos em
peso do (+)-enantidmero do composto. Em outras incorporag¢des,
o composto de férmula 1 contém aproximadamente 70% ou mais em
peso do (-)-enantidmero do composto e aproximadamente 30% ou
menos em peso do (+)-enantidmero do composto. Em certas
incorpora¢des, o composto de fdrmula 1 contém aproximadamente
80% ou mais em peso do (-)-enantidmero do composto e
aproximadamente 20% ou menos em peso do (+) ~enantidmero do
composto. Em determinadas incorporagdes, o composto de
Férmula 1 contém aproximadamente 90% ou mais em peso do (-)-
enantidmero do composto e aproximadamente 10% ou menos em
peso do (+)-enantidmero do composto. Em outras incorporagdes,
o composto de férmula 1 contém aproximadamente 95% ou mais em
peso do (-)-enantidmero do composto e aproximadamente 5% ou
menos em peso do (+)-enantidmero do composto. Em certas
incorporag¢des, o composto de férmula 1 contém aproximadamente
99% ou mais em peso do (-)-enantidmero do composto e
aproximadamente 1% ou menos em peso do (+) ~enantibmero do
composto.

Em determinadas incorporagdes, o composto de
férmula 1 contém aproximadamente 60% ou mais em peso do (+)-
enantidmero do composto e aproximadamente 40% ou menos em
peso do (-)-enantidmero do composto. Em outras incorporagdes,
o composto de férmula 1 contém aproximadamente 70% ou mais em
peso do (+)-enantidémero do composto e aproximadamente 30% ou
menos em peso do (-)-enantibmero do composto. Em certas
incorporag¢des, o composto de férmula 1 contém aproximadamente

80% ou mais em peso do (+)-enantidmero do composto e
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aproximadamente 20% ou menos em peso do (-)-enantidmero do
composto. Em determinadas incorporagdes, o composto de
Férmula 1 contém aproximadamente 90% ou mais em peso do (+)-
enantidmero do composto e aproximadamente 10% ou menos em
peso do (-)-enantidmero do composto. Em outras incorporagdes,
o composto de férmula 1 contém aproximadamente 95% ou mais em
peso do (+)-enantidmero do composto e aproximadamente 5% ou
menos em peso do (-)-enantilmero do composto. Em certas

incorpora¢gdes, o composto de férmula 1 contém aproximadamente

99% ou mais em peso do (+)-enantiémero do composto e
aproximadamente 1% ou menos em peso do (-)-enantidmero do
composto.

O composto deuterado da férmula 1 pode igualmente
conter os isbtopos menos predominantes para outros elementos,
incluindo, mas ndo limitado a, *C ou 'C para carbono, *°S,
35, ou %%s para enxofre, °N para nitrogénio, e *’0 ou '®0 para
oxigénio.

Em determinadas incorporagdes, sem ser limitado por
qualquer teoria, o composto fornecido aqui pode expor um
paciente a um maximo de aproximadamente 0.000005% DO ou de
aproximadamente 0.00001% DHO, supor que todas as ligagdes C-D
no composto de férmula 1 sdo metabolizadas e liberadas como
D,O0 ou DHO. Esta quantidade & uma fragdo pequena dos niveis
de fundamento de ocorréncia naturais de D;O ou DHO em
circulagdo. Em determinadas incorporagdes, os niveis de D0
mostrados para causar a toxicidade em animais s3o muito
maiores do que o mesmo limite maximo de exposicao por causa
do composto enriquecido de deutério da férmula 1. Assim, em
determinadas incorporagodes, o composto enriquecido de
deutério fornecido aqui ndo deve causar qualquer toxicidade
adicional por causa do uso do deutério.

Em uma incorporagdo, os compostos deuterados

fornecidos aqui mantém os aspectos benéficos correspondentes
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das moléculas enriquecidas ndo isotopicamente enquanto
substancialmente aumentando a dose tolerada maxima,
diminuindo a toxicidade, aumentando a meia-vida (Ti/2),
abaixando a concentrac¢do maxima do plasma (Cpnax) da dose de
eficdcia minima (MED), abaixando a dose de eficacia e
diminuindo assim a toxicidade relacionada ao ndo mecanismo,
e/ou abaixando a probabilidade de interag¢des da droga-droga.
O hidrogénio isbétopo pode ser introduzido em um
composto de fdérmula 1 como previsto aqui pelas técnicas

sintéticas que empregam reagentes deuterados, por meio de que

as taxas da incorporagdo sdo predeterminadas, e/ou por
técnicas de troca, onde as taxas da incorporag¢do sdo
determinadas por condi¢gdes do equilibrio, e podem ser

altamente varidveis dependendo das condig¢des de reagao. As
técnicas sintéticas, onde o tritio ou o deutério é
introduzido diretamente e especificamente por reagentes
tritiados ou deuterados do contetGdo isotdpico conhecido,
podem render a abundincia elevada do tritio ou do deutério,
mas podem ser limitadas pela quimica exigida. Além disso, a
molécula que esta sendo marcada pode ser mudada, dependendo
da severidade da reagd3o sintética empregada. Técnicas de
troca, por outro lado, podem render uma baixa incorporagdo de
tritio ou deutério, freqientemente com o isdétopo que esta
sendo distribuido sobre muitos locais na molécula, mas
oferecem a vantagem de que elas ndo exigem etapas sintéticas
separadas e sdo menos provaveis de interromper a estrutura da
molécula que estd sendo marcada.

Os compostos de fdérmula 1 como previstos aqui podem
ser preparados pelos métodos conhecidos por um versado na
técnica ou seguindo procedimentos similares aqueles descritos
na sec¢do do exemplo agqui e em modificag¢des rotineiras dos
mesmos. Para um exemplo, o composto de férmula 1 pode serxr

preparado como mostrado no Esquema 1.
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O tolueno 2 é tratado com o anidrido acético e o
tricloreto de aluminio em uma temperatura elevada para
fornecer cetona 3, que reage com o tribrometo de
tetrabutilaménio para fornecer bromocetona 4. Composto 4 &
acoplado com aminopiridina 5 em uma temperatura elevada para
fornecer imidazopiridina 6. O tratamento do composto 6 com
hemihidrato de N,N-dimetil-2-oxo-acetamida em uma temperatura
elevada fornece amida 7, que & reagida com tribrometo de
fésforo em uma temperatura elevada para produzir o composto
de Fbérmula 1.

O deutério pode ser incorporado as posigdes
diferentes sinteticamente, de acordo com os procedimentos
sintéticos como mostrados no Esquema 1, usando intermedi&rios
deuterados apropriados. Por exemplo, para introduzir o
deutério em uma ou mais posig¢des selecionadas de R;, Rz, Rz, e
R, aminopiridina 5 com as substitui¢des correspondentes de
deutério pode ser usado. Para introduzir o deutério em uma ou
mais posigdes selecionadas de Rs, Rg, R;, Rg, € Ry, o tolueno
2 com as substituig¢des correspondentes de deutério pode ser
usado. Para introduzir o deutério em uma ou mais posig¢des de
R, e R;3, hemihidrato de N,N-dimetil-2-oxo-acetamida com as

substitui¢des correspondentes do deutério podem ser usados.
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Estes intermedidrios deuterados sdo disponiveis no comércio,
ou podem ser preparados pelos métodos conhecidos por um
versado na técnica ou seguindo os procedimentos similares
dqueles descritos na segdo do exemplo aqui e em modificagdes
rotineiras dos mesmos.

O deutério pode igualmente ser incorporado as
varias posi¢des que tém um préton permutavel, tal como a
posicdo alfa & carbonila, através da troca do equilibrio do
prétron-deutério. Para introduzir o deutério em Ry € Rii,
estes prdédtrons podem ser substituidos com o deutério
seletivamente ou ndo seletivamente com um método de troca do
prétron-deutério conhecido na técnica.

Deve ser compreendido que os compostos fornecidos
aqui podem conter um ou mais centros quirais, eixos quirais
e/ou planos quirais, como descritos em "Stereochemistry of
Carbon Compounds" Eliel and Wilen, John Wiley & Sons, New
York, 1994, pp. 1119-1190. Tais centros quirais, eixos
quirais e planos quirais podem ser de configurag¢do (R) ou
(S), ou podem ser uma mistura dos mesmos.

Um outro método para caracterizar uma composigdo
contendo um composto que tem pelo menos um centro quiral &
pelo efeito da composigdo em um feixe da luz polarizada.
Quando um feixe da luz polarizada plana & passado através de
uma solugdo de um composto quiral, o plano de polarizagdo da
luz que emerge é girado relativo ao plano original. Este
fendmeno é conhecido como atividade 6tica e compostos dque
giram o plano de 1luz polarizada s&o chamados opticamente
ativos. Um enantidmero de um composto girard o feixe da luz
polarizada em um sentido, e o outro enantiémero girard o
feixe de luz na diregdo oposta. O enantilmero que gira a luz
polarizada no sentido horario & o (+)-enantidmero, e o
enantiémero que gira a luz polarizada no sentido anti-horario

-

é& o (-) -enantidmero. Incluido dentro do escopo das
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composigdes descritas aqui sdo as composigbes que contém
entre 0 e 100% do (+) e/ou (-)-enantidémero dos compostos da
f6rmula 1.

Onde um composto de Férmula 1 contém um grupo
alquenila ou alquenileno, o composto pode existir como um ou
mistura de isdmeros cis/trans (ou Z/E) geométricos. Quando os
isdmeros estruturais s3o interconvertiveis através de uma
barreira de baixa energia, o composto de foérmula 1 pode
existir como um fGnico tautémero ou uma mistura de tautdmeros.
Isto pode tomar a forma de tautomerismo de prdéton no composto
de férmula 1 gue contém, por exemplo, um imino, ceto, ou um
grupo oxima; ou um tautomerismo assim chamado de valéncia no
composto que contém uma porgdo aromatica. E seguido que um
Gnico composto pode exibir mais de um tipo de isomerismo.

Os compostos fornecidos aqui podem ser
enantiomericamente puros, como um TUnico enantiémero ou um
Gnico diasteredmero, ou seja, misturas estereoisoméricas,
tais como uma mistura de enantidmeros, uma mistura racémica,
ou uma mistura diastereomérica. Como tal, um versado na
técnica reconheceria que a administragdo de um composto na sua
forma (R) é equivalente, para os compostos que se submetem a
epimerizagdo in vivo, a administragdo do composto em sua
forma (S). Técnicas convencionais para a preparagdo/isolagéo
de enantidmeros individuais incluem a sintese quiral de um
precursor opticamente puro adequado ou resolugao do racemato
usando, por exemplo, a cromatografia quiral, recristalizagao,
resolucdo, formagdo de sal diastereomérico, ou derivatizagdo
nos produtos de adigdo diastereoméricos seguidos pela
separagdo.

Quando o composto de férmula 1 contém uma porgao
dcida ou basica, pode-se igualmente fornecer como um sal
farmaceuticamente aceitavel (veja, Berge et al., J Pharm.

Sci. 1977, 66, 1-19; e "Handbook of Pharmaceutical Salts,
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Properties, and Use", Stah e Wermuth, Ed., Wiley-VCH e VHCA,
Zurique, 2002).

Os &cidos apropriados para o uso na preparagao de
sais farmaceuticamente aceitaveis incluem, mas nao sao
limitados a, Aacido acético; A&cido 2,2-diclorocacético; acidos
amino acilados; acido adipico; acido alginico; acido
ascdrbico; &acido L-aspartico; &cido benzenossulfdnico; acido
benzdico; acido 4-acetamidobenzdico; acido bdrico; &acido (+)-
canférico; &cido canforsulfdnico; acido (+)-(1S)-canfor-10-
sulfénico; &acido caprico; &cido caprdico; &cido caprilico;
dcido cinémico; dcido citrico; acido cicl@mico; acido
ciclohexanossulfamico; &acido dodecilsulfirico; &acido etano-
1,2-dissulfbénico; &acido etanossulfdnico; &cido 2-hidrdxi-
etanossulfénico; acido férmico; acido fumarico; acido
galactarico; &cido gentisico; &cido glicoheptdnico; &acido D-
glucdnico; &acido D-glucurdnico; &cido L-glut@mico; acido -
oxo-glutérico; acido glicdlico; acido  hipurico; acido

bromidrico; &acido cloridrico; &acido iodidrico; &cido (+)-L-

lactico; 4&acido (+)-DL-lactico; acido 1lactobidnico; acido
ladurico; &cido maléico; &acido (-)-L-malico; &acido maldnico;
acido (+) -DL-mandélico; acido metanossulfdnico; acido
naftaleno-2-sulfdnico; acido naftaleno-1,5-dissulfdénico;

acido 1-hidréxi-2-naftdico; &acido nicotinico; &acido nitrico;
dcido oléico; &acido orético; &acido oxalico; &acido palmitico;
dcido pambico; &acido perclérico; &acido fosfdrico; dcido L-
piroglutidmico; &acido sacérico; &acido saliciclico; acido amino
4-amino-salicilico; &acido sebacico; &cido estedrico; &acido
succinico; adcido sulftarico; dcido ténico; acido (+) -L-
tartarico; &acido tiocidnico; &acido p-toluenossulfdnico; acido
undecilénico; e acido valérico.

Bases apropriadas para ©O uso na preparagdo de sais
farmaceuticamente aceitéaveis, incluindo, mas ndo limitado a,

bases inorglnicas, tais como hidrdéxido de magnésio, hidrdxido



10

15

20

25

30

53/115

de calcio, hidréxido de potassio, hidrdéxido de zinco, ou
hidréxido de sédio; e bases orgdnicas, tais como as aminas
primarias, secundarias, terciarias, e quaternarias,
alifaticas e aromaticas, incluindo L-arginina, benetamina,
benzatina, colina, deanol, dietanoclamina, dietilamina,
dimetilamina, dipropilamina, diisopropilamina, 2-
(dietilamino) -etanol, etanolamina, etilamina, etilenodiamina,
isopropilamina, N-metil-glucamina, hidrabamina, 1H-imidazol,
L-lisina, morfolina, 4-(2-hidroxietil)-morfolina, metilamina,
piperidina, piperazina, propilamina, pirrolidina, 1-(2-
hidroxietil) -pirrolidina, piridina, gquinuclidina, quinolina,
isoquinolina, aminas secundarias, trietanolamina,
trimetilamina, trietilamina, N-metil-D-glucamina, 2-amino-2-
(hidroximetil) -1, 3-propanodiol, e trometamina.

O composto de férmula 1 também pode ser provido
como uma prd-droga, que & um derivado funcional do composto
de férmula 1 e é prontamente convertivel em composto de
origem in vivo. As prdé-drogas sdo freqlentemente dteis
porque, em algumas situagdes, elas podem ser mais faceis para
administrar do que o composto de origem. Elas podem, por
exemplo, ser biodisponiveis por administragdo oral enquanto o
composto de origem ndo é&. A prd-droga pode também ter a
solubilidade aumentada em composig¢des farmacéuticas sobre o
composto de origem. Uma pré-droga pode ser convertida em
droga de origem por varios mecanismos, incluindo processos
enzimdticos e hidrdélises metabdlicas. Veja, Harper, Progress
in Drug Research 1962, 4, 221-294; Morozowich et al. in
"Design of Biopharmaceutical Properties through Prodrugs and
Analogs", Roche Ed., APHA Acad. Pharm. Sci. 1977;
"Bioreversible Carriers in Drug in Drug Design, Theory and
Application", Roche Ed., APHA Acad. Pharm. Sci. 1987; "Design
of Prodrugs", Bundgaard, Elsevier, 1985; Wang et al., Curr

Pharm. Design 1999, 5, 265-287; Pauletti et al., Adv. Drug.
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Delivery Rev. 1997, 27, 235-256; Mizen et al., Pharm.
Biotech. 1998, 11, 345-365; Gaignault et al., Pract. Med.
Chem. 1996, 671-696; Asgharnejad in "Transport Processes in
Pharmaceutical Systems", Amidon et al., Ed., Marcell Dekker,
185-218, 2000; Balant et al., Eur J Drug Metab.
Pharmacokinet. 1990, 75, 143-53; Balimane and Sinko, Adv.
Drug Delivery Rev. 1999, 39, 183-209; Browne, Clin.
Neuropharmacol. 1997, 20, 1-12; Bundgaard, Arch. Pharm. Chemn.
1979, 86, 1-39; Bundgaard, Controlled Drug Delivery 1987, 17,
179-96; Bundgaard, Adv. Drug Delivery Rev. 1992, 8, 1-38,
Fleisher et al., Adv. Drug Delivery Rev. 1996, 19, 115-130,
Fleisher et al , Methods Enzymol. 1985, 112, 360-381;
Farquhar et al., J Pharm Sci 1983, 72, 324-325, Freeman et
al., J Chem. Soc, Chem. Commun. 1991, 875-877; Friis e
Bundgaard, Eur. J. Pharm. Sci. 1996, 4, 49-59; Gangwar et
al., Des. Biopharm. Prop. Prodrugs Analogs, 1977, 409-421,
Nathwani and Wood, Drugs 1993, 45, 866-94; Sinhababu and
Thakker, Adv. Drug Delivery Rev. 1996, 19, 241-273; Stella et
al., Drugs 1985, 29, 455-73; Tan et al., Adv. Drug Delivery
Rev. 1999, 39, 117-151; Taylor, Adv. Drug Delivery Rev. 1996,
19, 131-148; Valentino and Borchardt, Drug Delivery Today
1997, 2, 148-155; Wiebe and Knaus, Adv. Drug Delivery Rev.
1999, 39, 63-80, Waller et al., Br. J. Clin. Pharmac. 1989,
28, 497-507.
COMPOSIGCOES FARMACEUTICAS

Fornecidas aqui sdo composigdes farmacéuticas

compreendendo um composto de férmula 1, como um ingrediente

ativo, incluindo um enantidmero Unico, uma mistura de (+) -
enantibémero e o (-) ~-enantiémero, uma mistura de
aproximadamente 90% ou mais em peso do (-)-enantibmero e

aproximadamente 10% ou menos em peso do (+)-enantidmero, uma
mistura de aproximadamente 90% ou mais em peso do (+)-

enantidmero, e aproximadamente 10% ou menos em peso do (-)-
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enantidémero, um diasteredmero individual, ou uma mistura de
diasteredmeros do mesmo; ou um sal, solvato, ou prdé-droga
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em um veiculo,
portador, diluente, ou excipiente farmaceuticamente
aceitdavel; ou uma mistura do mesmo; e um ou mais excipientes
ou veiculos farmaceuticamente aceitéaveis.

Igualmente sd3o fornecidas aqui as composigdes
farmac@&uticas nas formas de dosagem de liberagdo modificada,
que compreendem um composto de férmula 1, incluindo um Gnico
enantidmero, uma mistura de (+) ~-enantidmero e (-)-
enantidmero, uma mistura de aproximadamente 90% ou mais em
peso do (-)-enantidmero e aproximadamente 10% ou menos em
peso do (+)-enantidmero, uma mistura de aproximadamente 90%
ou mais em peso do (+)-enantidmero e aproximadamente 10% ou
menos em peso do (-) -enantidmero, um diasterebmero
individual, ou uma mistura de diasterefmeros do mesmo; ou um
sal, solvato, ou pré-droga farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, e um ou mais excipientes de liberagdo controladas como
descritos aqui. Adequados veiculos de dosagem de liberagédo
modificada incluem, mas ndo sido limitados a, dispositivos de
matriz hidrofilicos ou hidrofdbicos, revestimentos em camada
de separagdo solGveis em A&gua, revestimentos entéricos,
dispositivos osméticos, dispositivos multiparticulados, e
combinacdes dos mesmos. As composig¢des farmacéuticas podem
igualmente compreender excipientes de controle de ndo
liberagdo.

Adicionalmente fornecidas aqui sdo as composigdes
farmacéuticas nas formas de dosagem de revestimento entérico,
que compreendem um composto de férmula 1, incluindo um Gnico
enantifémero, uma mistura de (+) ~-enantidmero e (-)-
enantiémero, uma mistura de aproximadamente 90% ou mais em
peso do (-)-enantibémero e aproximadamente 10% ou menos em

peso do (+)-enantidmero, uma mistura de aproximadamente 90%



10

15

20

25

30

56/115

ou mais em peso do (+)-enantidmero e aproximadamente 10% ou
menos em peso do (-) -enantidémero, um diasteredmero
individual, ou uma mistura de diasterebmeros do mesmo; ou um
sal, solvato, ou pré-droga farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, e um ou mais excipientes de liberagdo controladas para
uso em uma forma de dosagem de revestimento entérico. As
composigdes farmacéuticas podem igualmente compreender
excipientes de controle de ndo liberagdo.

Adicionalmente, fornecidas aqui sdo as composigdes
farmacéuticas nas formas de dosagem efervescentes, que
compreendem os compostos da férmula 1, incluindo um fUnico
enantibmero, uma mistura de (+) ~-enantidémero e (-)-
enantiémero, uma mistura de aproximadamente 90% ou mais em
peso do (-)-enantidmero e aproximadamente 10% ou menos em
peso do (+)-enantidmero, uma mistura de aproximadamente 90%
ou mais em peso do (+)-enantidmero e aproximadamente 10% ou
menos em peso do (-) ~-enantidmero, um diasteredmero
individual, ou uma mistura de diasteredmeros do mesmo; ou um
sal, solvato, ou pré-droga farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, e um ou mais excipientes de liberagdo controladas para
uso em uma forma de dosagem de revestimento entérico. As
composic¢des farmacéuticas podem igualmente compreender
excipientes de controle de ndo liberagdo.

Adicionalmente, fornecidas aqui sdo as composigdes
farmac@uticas em uma forma de dosagem gque tem um componente
de liberacdo imediato e pelo menos um componente de liberagdo
atrasado, e é capaz de dar uma liberagdo descontinua do
composto sob a forma de pelo menos dois pulsos consecutivos
separados no tempo de 0,1 até 24 horas. As composig¢des
farmacéuticas compreendem um composto de f&rmula 1, incluindo
um UGnico enantiémero, uma mistura de (+)-enantidlmero e (-)-
enantiémero, uma mistura de aproximadamente 90% ou mais em

eso e} -) -enantibmero a xi % u meno m
P d (-) t e e roximadamente 10% O nos e
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peso do (+)-enantidmero, uma mistura de aproximadamente 90%
ou mais em peso do (+)-enantidmero e aproximadamente 10% ou
menos em peso do (-) ~enantidmero, um diasteredmero
individual, ou uma mistura de diasterefmeros do mesmo; ou um
sal, solvato, ou pré-droga farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, e um ou mais excipientes de liberagdo controladas e
nio liberados, tais como aqueles excipientes adequados para
uma membrana semipermeavel quebravel e substéancias
intumescidas.

Fornecidas aqui s8o composigdes farmacéuticas na
forma de dosagem para administragdo oral a um individuo, que
compreende um composto de férmula 1, incluindo um inico
enantibmero, uma mistura de (+) -enantidmero e (-)-
enantidmero, uma mistura de aproximadamente 90% ou mais em
peso do (-)-enantidmero e aproximadamente 10% ou menos em
peso do (+)-enantidmero, uma mistura de aproximadamente 90%
ou mais em peso do (+)-enantidmero e aproximadamente 10% ou
menos em peso do (-) ~-enantidmero, um diasterebmero
individual, ou uma mistura de diasterebmeros do mesmo; ou um
sal, solvato, ou prdé-droga farmaceuticamente aceitavel do
mesmo; e um ou mais excipientes ou veiculos farmaceuticamente
aceitaveis fechados em uma camada reativa intermediaria
compreendendo um material de camada polimérico resistente ao
suco gastrico parcialmente neutralizado com &alcali e tendo
capacidade de troca de cation e uma camada externa resistente
ao suco gastrico.

Fornecidas aqui s3o composig¢des farmacéuticas que
compreendem aproximadamente 0,1 a aproximadamente 100 mg,
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 50 mg, aproximadamente
1 a aproximadamente 20 mg, aproximadamente 1 mg,
aproximadamente 2 mg, aproximadamente 3 mg, aproximadamente 4
mg, aproximadamente 5 mg, aproximadamente 6 mg,

aproximadamente 7 mg, aproximadamente 8 mg, aproximadamente
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10 mg, aproximadamente 15 mg, aproximadamente 20 mg de um ou
mais compostos de férmula I na forma de comprimidos para
administracdo oral. As composigdes farmacéuticas adicionais
compreendem hidroxipropil metilcelulose, lactose, estearato
de magnésio, celulose microcristalina, polietilenoglicol,
glicolato de amido de sdédio, didéxido de titénio, e
polisorbato 80.

Fornecidas aqui s8o composig¢des farmacéuticas que
compreendem aproximadamente 0,1 a aproximadamente 100 mg,
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 50 mg, aproximadamente
1 a aproximadamente 20 mg, aproximadamente 1 mg,
aproximadamente 2 mg, aproximadamente 3 mg, aproximadamente 4
mg, aproximadamente 5 mg, aproximadamente 6 mg,
aproximadamente 7 mg, aproximadamente 8 mg, aproximadamente
10 mg, aproximadamente 15 mg, aproximadamente 20 mg de um ou
mais compostos de férmula I na forma de comprimidos de duas
camadas revestidas para administragdo oral: uma camada dJque
libera um composto de fdérmula 1 imediatamente e outra camada

que permite uma liberag¢do mais lenta do composto adicional de

férmula 1. As composigdes farmacéuticas adicionais
compreendem diéxido de silicio coloidal, hipromelose,
monohidrato de 1lactose, estearato de magnésio, celulose

microcristalina, polietilenoglicol, bitartrato de potéassio,
glicolato de amido de sédio e didxido de titéanio.

As composigdes farmacéuticas fornecidas aqui podem
ser fornecidas em formas de dosagem unitaria ou em formas
dosagens miltiplas. Formas de unidade-dosagem, como usadas
aqui, referem-se a unidades fisicamente discretas apropriadas
para a administragdo aos individuos humanos e animais e
empacotados individualmente como & conhecido na técnica. Cada
unidade-dose contém uma quantidade predeterminada dos
ingredientes ativos suficientes para produzir o efeito

terapéutico desejado, em associagdo com os veiculos ou



5

10

15

20

25

30

59/115

excipientes farmaceuticamente necessarios. Exemplos das
formas de dosagem unitaria incluem ampolas, seringas e
comprimidos e céapsulas individualmente empacotados. Formas de
dosagem unitadria podem ser administradas em fragdes ou
miltiplos dos mesmos. Uma forma de dosagem unitaria €& uma
pluralidade de formas de dosagem unitaria empacotadas em um
recipiente Gnico a ser administrado em uma forma de dosagem
unitdria segregada. Exemplos de formas de dosagens miltiplas
incluem frascos, garrafas ou comprimidos ou capsulas, ou
garrafas de medida ou galdo.

O composto de fdérmula 1 fornecido aqui pode ser
administrado sozinho, ou em combinagdo com um ou mais outros
compostos fornecidos aqui, um ou mais outros ingredientes
ativos. As composi¢des farmacéuticas gque compreendem um
composto fornecido aqui podem ser formuladas em varias formas
de dosagem para administragdo oral, parenteral, e tdpica. As
composig¢des farmacéuticas podem igualmente ser formuladas
como uma forma de dosagem de liberagdo modificada, incluindo
liberagao atrasada, estendida, prolongada, sustentada,
pulsatil, controlada, acelerada e rapida, alvo, programada e
formas de dosagem de retengdo gastrica. Estas formas de
dosagem podem ser preparadas de acordo com métodos
convencionais e técnicas conhecidas aqueles versados na
técnica (veja, Remington: The Science and Practice of
Pharmacy, supra: Modified-Release Drug Deliver Technology,
Rathbone et al., Eds., Drugs and the Pharmaceutical Science,
Marcel Dekker, Inc.: New York, NY, 2002; Vol. 126).

As composi¢des farmacéuticas fornecidas aqui podem
ser administradas de uma vez ou miltiplas vezes em intervalos
de tempo. Compreende-se que a dosagem e a duragdo precisas do
tratamento podem variar com a idade, o peso, e a condig¢do do
paciente que estd sendo tratada, e pode-se ser determinada

empiricamente usando protocolos de teste conhecidos ou pela
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extrapolagdo de teste in vivo ou 1in vitro ou dados do
diagndéstico. Compreende-se gque gqualquer regime de dosagem
especifico, individual, particular deve ser ajustado sobre o
tempo de acordo com a necessidade individual e o julgamento
profissional da pessoa para administrar ou supervisionar a
administracdo das formulagodes.

No caso onde a condigdao do paciente ndo melhora,
sob a prudéncia do médico, a administragdo dos compostos pode
ser administrada cronicamente, isto &, por um periodo de
tempo prolongado, incluindo por toda a duragdo da vida do
paciente a fim de melhorar ou, de outra maneira, controlar ou
limitar os sintomas da condigdo ou doenga do paciente.

No caso onde o status do paciente melhora, sob a
prudéncia do médico, a administragdo dos compostos pode ser
dada continuamente ou temporariamente suspendida para uma
determinada duracdo de tempo (isto &, um "feriado de droga").

Uma vez que a melhoria das condigdes do paciente
tenha ocorrido, uma dose de manutengdo €& administrada caso
necessario. Subseqgiientemente, a dosagem ou a frequiéncia da
administrac¢do, ou ambas, podem ser reduzidas, em fungdo dos
sintomas, a um nivel em que a doenga, desordem ou condigéo
melhorada & retida. Os pacientes podem, entretanto, exigir o
tratamento intermitente em uma base a longo prazo sob
qualquer retorno dos sintomas.

A. Administrag¢ao oral

As composi¢des farmacéuticas fornecidas aqui podem
ser fornecidas em formas de dosagem sblidas, semi-sdlidas, ou
liquidas para administragdo oral. Como usado aqui, a
administracido oral igualmente inclui administragdo bucal,
lingual, e sublingual. As formas de dosagem orais apropriadas
incluem, mas ndo sdo limitadas a, comprimidos, capsulas,
pilulas, “troches”, losangos, pastilhas, héstias, péletes,

goma de mastigag¢do medicada, grénulos, pds a granel, pds ou
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granulos efervescentes ou nao efervescentes, solugdes,
emulsdes, suspensdes, solugdes, wafers, borrifo, elixires, e
xaropes. Além do que os ingredientes ativos, as composigdes
farmacéuticas podem conter um ou mais portadores ou
excipientes farmaceuticamente aceitéveis, incluindo, mas nao
limitado a, aglutinantes, enchimentos, diluentes,
desintegrantes, agentes umectantes, lubrificantes, agentes de
deslizamento, agentes de coloragdo, inibidores de migragdo de
pigmento, agentes adogantes, e agentes aromatizantes.

Os aglutinantes ou granuladores dd3o a coesividade a
um comprimido para assegurar o comprimido que permanece
intacto apdés a compressdo. Os aglutinantes ou granuladores
apropriados incluem, mas ndo sdo limitados a, amidos, tais
como amido, amido de batata, e amido pré-gelatinizado (por
exemplo, AMIDO 1500); gelatina; ag¢tGcares, tais como sacarina,
glicose, dextrose, melago, e lactose; e gomas naturais e
sintéticas, tais como acacia, A&acido alginico, alginatos,
extrato de musgo Irish, goma Panwar, goma ghatti, mucilagem
de husks de isabgol, carboximetilcelulose, metilcelulose,
polivinilpirrolidona (PVP), Veegum, arabogalactano laricio,
tragacanto pulverizado, e goma guar; celuloses, tais como

etil celulose, acetato de celulose, carboximetil celulose de

cdlcio, carboximetil celulose de sbédio, metil celulose,
hidroxietilcelulose (HEC) , hidroxipropilcelulose (HPC) ,
hidroxipropil metil celulose (HPMC) , celuloses

microcristalinas, tais como AVICEL-PH-101, AVICEL-PH-103,
AVICEL RC-581, AVICEL-PH-105 (FMC Corp, Marcus Hook, PA); e

misturas dos mesmos. Enchimentos adequados incluem, mas nao

sdo limitados a, talco, carbonato de calcio, celulose
microcristalina, celulose pulverizada, dextratos, caulim,
manitol, acido silicico, sorbitol, amido, amido pré-
gelatinizado, e misturas dos mesmos. O aglutinante ou

enchimento pode estar presente de aproximadamente 50 a
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aproximadamente 99% em peso nas composig¢des farmacéuticas
fornecidas aqui.

Os diluentes apropriados incluem, mas nao sao
limitados a, fosfato dicdlcio, sulfato de céalcio, lactose,
sorbitol, sacarose, inositol, celulose, caulim, manitol,
cloreto de sédio, amido seco, e aglUcares pulverizados.
Determinados diluentes, tais como manitol, lactose, sorbitol,
sacarose, e inositol, quando presentes em guantidades
suficientes podem originar propriedades a alguns comprimidos
prensados que permitem a desintegragado na boca por
mastigacdo. Tais comprimidos prensados podem ser usados como
comprimidos mastigaveis.

Os desintegrantes apropriados incluem, mas ndo sao
limitados a, agar, bentonita, celulose, tais como o
metilcelulose, e carboximetilcelulose, produtos de madeira,
esponja natural, resinas de troca catidnica, &acido alginico,
gomas, tais como goma guar e Veegum HV, polpa citrica,
celulose reticulada, talis como o croscarmelose, polimeros
reticulados, tais como crospovidona, amidos reticulados,
carbonato de calcio, celulose microcristalina, tal como
glicolato de amido de sdédio, potassio de polacrilin, amidos,
tais como amido de milho, amido de batata, amido de tapioca,
e amido pré-gelatinizado, argilas, alinha, e misturas dos
mesmos. A quantidade de desintegrante nas composig¢des
farmacé&uticas fornece aqui uma variedade sob o tipo de
formulag¢do, e & prontamente discernivel adqueles versados na
técnica. As composi¢des farmacéuticas fornecidas aqui podem
conter de aproximadamente 0.5 a aproximadamente 15% ou de
aproximadamente 1 a aproximadamente 5% em peso de um
desintegrante.

Os lubrificantes apropriados incluem, mas ndo sdo
limitados a, estearato de calcio, estearato de magnésio, &6leo

mineral, &6leo mineral claro, glicerina, sorbitol, manitol,
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glicéis, tais como behenato de glicerol e polietileno glicol
de (PEG), A&acido estearico, sulfato lauril de sdbédio, talco,
6leo vegetal hidrogenado, incluindo &6leo de amendoim, Oleo de
semente de algoddo, 6leo de girassol, 6leo de sésamo, &leo de
oliva, 6leo de milho, e &6leo de feijdo de soja, estearato de
zinco, oleato de etila, laureato de etila, &gar, amido,
licopodium, silica ou silica-gel, tais como AEROSIL® 200 (W.
R. Grace Co., Baltimore, MD) e CAB-O-SIL® (Cabot Co. de
Boston, MA) , e misturas dos mesmos. As composigdes
farmacéuticas fornecidas aqui podem conter aproximadamente
0.1 a aproximadamente 5% em peso de um lubrificante.

Os agentes de deslizamento apropriados incluem
diéxido de silicio coloidal, CAB-O-SIL® (Cabot Co. de Boston,
MA), e talcos 1livres de asbestos. Agentes de coloragédo
incluem qualquer dos corantes FD&C solGveis em agua,
certificados, aprovados, e corantes FD&C insoltGveis em &agua
suspendidos em hidrato de alumina, e lagos coloridos e
misturas dos mesmos. Um lago colorido & a combinagdo pela
adsorcdo de um corante solGvel em agua a um 6xido hidrico de
um metal pesado, tendo por resultado uma forma insolivel do
corante. Agentes aromatizantes incluem os aromatizantes
naturais extraidos das plantas, tais como frutas, e as
misturas sintéticas dos compostos que produzem uma Sensagao
de gosto agradavel, tal como horteld-pimenta e salicilato de
metila. Agentes adogantes incluem sacarose, lactose, manitol,
xaropes, glicerina, e adocg¢antes artificiais, tais como

sacarina e aspartame. Agentes emulsificantes apropriados

incluem gelatina, acacia, tragacanto, bentonita, e
tensoativos, tais como monooleato de sorbitano de
polioxietileno (TWEEN® 20), monooleato 80 de sorbitano de
polioxietileno (TWEEN® 80), e oleato de trietanolamina.

Agentes de suspensdo e dispersdo incluem carboximetilcelulose

de sbédio, pectina, tragacanto, Veegum, acacia,
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carbometilcelulose de s6dio, hidroxipropil metilcelulose, e
polivinilpirolidona. Conservantes incluem glicerina, metila e
propilparabeno, benzdico adicionado, benzoato de sddio e
alcool. Agentes umedecedores incluem monoestearato de

propileno glico, monooleato de sorbitano, monolaurato de

dietileno glicol, e éter laurilico de polioxietileno.
Solventes incluem glicerina, sorbitol, &alcool etilico, e
xarope. Exemplos de 1liquidos mndo aquosos utilizados em

emulsdes incluem &leo mineral e 6leo de semente de algodao.
Acidos orgadnicos incluem &cido citrico e &cido tartarico.

Fontes de diéxido de carbono incluem bicarbonato de sbdio e

‘carbonato de sédio.

Deve ser compreendido gque muitos veiculos e
excipientes podem servir diversas fungdes, mesmo dentro da
mesma formulagdo.

As composig¢des farmacéuticas fornecidas aqui podem
ser fornecidas como comprimidos prensados, comprimidos
triturados, lozangos mastigaveis, comprimidos dissolvidos
rapidamente, comprimidos miltiplos prensados, ou comprimidos
de revestimento entérico, revestido com aglcar ou comprimidos
revestidos com pelicula. Comprimidos de revestimento entérico
s8o comprimidos prensados revestidos com substéncias que
resistam & acd3o do acido de estdmago, mas que se dissolvam ou
se desintegram no intestino, assim protegendo os ingredientes
ativos do ambiente acidico do estbmago. Os revestimentos
entéricos incluem, mas ndo sio limitados a, &acidos graxos,
gorduras, fenilsalicilato, ceras, goma-laca, goma-laca
amoniada, e ftalatos de acetato de celulose. Os tabletes
revestidos com ac¢licar sdo comprimidos prensados cercados por
um revestimento de acgicar, gque possa ser benéfico em cobrir
gostos ou odores desagradaveis e em proteger os comprimidos
da oxidac¢do. Os comprimidos revestidos de pelicula séao

comprimidos prensados que sdo cobertos com uma camada fina ou
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pelicula de um material solivel em agua. Os revestimentos da
pelicula incluem, mas nao sao limitados a,
hidroxietilcelulose, carboximetilcelulose de sbédio,
polietileno glicol 4000, e ftalato de acetato de celulose. O
revestimento da pelicula da as mesmas caracteristicas gerais
que o revestimento do aglGcar. Os comprimidos prensados
maltiplos sd3o comprimidos prensados feitos por mais de um
ciclo de compressdo, incluindo comprimidos em camadas, e
comprimidos revestidos por pressdo ou comprimidos revestidos
a seco.

As formas de dosagem de comprimido podem ser
preparadas do ingrediente ativo em formas pulverizadas,
cristalinas, ou granuladas, sozinhas ou em combinagdo com um
ou mais veiculos ou excipientes descritos aqui, incluindo
aglutinantes, desintegrantes, polimeros de liberagdao
controlada, lubrificantes, diluentes, e/ou colorantes.
Agentes aromatizantes e adogantes s8o especialmente Uteis na
formacdo de comprimidos e lozangos mastigaveis.

As composig¢des farmacéuticas fornecidas aqui podem
ser fornecidas como capsulas macias ou duras, gue podem ser
feitas de gelatina, metilcelulose, amido, ou alginato de
cdlcio. A cépsula de gelatina dura, igualmente conhecida como
a céapsula enchida seca (DFC), consiste em duas segdes, uma
que desliza sobre a outra, assim completamente encerrando o
ingrediente ativo. A cépsula elastica macia (SEC) tem uma
aparéncia macia, globular, que é plasticizada pela adigdo de
glicerina, sorbitol, ou um poliol similar. A aparéncia da
gelatina macia pode conter um conservante para impedir o
crescimento dos microorganismos. Os conservantes apropriados
sdo aqueles como descritos aqui, incluindo metil- e propil-
parabenos, e acido sbérbico. As formas de dosagem liquidas,
semisdlidas, e sdlidas fornecidas aqui podem ser encapsuladas

em uma capsula. As formas de dosagem semisdlidas e liquidas
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apropriadas incluem solugdes e suspensdes em carbonato de
propileno, 6leos vegetais, ou triglicerideos. As capsulas que
contém tais solu¢des podem ser preparadas como descritas na
Patente U.S. Nameros 4.328.245; 4.409.239; e 4.410.545. As
cédpsulas podem igualmente ser revestidas como conhecidas por
aqueles versados na técnica a fim de modificar ou sustentar a
dissolugdo do ingrediente ativo.

As composi¢des farmacéuticas fornecidas aqui podem
ser fornecidas nas formas de dosagem liquida e semisdlidas,
incluindo emulsdes, solugdes, suspensdes, elixires, e
xaropes. Uma emulsdo é um sistema bifasico, no gqual um
liquido é disperso sob a forma dos gldbulos pequenos durante
todo um outro liquido, que possa ser dleo-em-agua oOu agua-em-
6leo. As emulsdes podem incluir liquidos ou solventes nao
aquosos farmaceuticamente aceitéveis, agentes de emulsdo e
conservantes. As suspensdes podem incluir um agente de
suspensdo farmaceuticamente aceitdvel e conservante. As
solugdes alcodlicas aquosas podem incluir um acetal
farmaceuticamente aceitavel, tal como di(alguil
inferior)acetal de um aldeido de alquila inferior (o termo
"inferior" significa uma alquila que tem entre 1 e 6 &atomos
de carbono), por exemplo, acetaldeido dietil acetal; e um
solvente miscivel em agua gque tem um ou mais grupos
hidroxila, tais como propileno glicol e etanol. Elixires sdo
solugdes claras, adogadas e hidroalcdolicas. Xaropes sao
solucdes aquosas concentradas de um aglicar, por exemplo,
sacarose, e podem igualmente conter um conservante. Para uma
forma de dosagem liquida, por exemplo, uma solugdo em um
polietileno glicol pode ser diluida com uma gquantidade
suficiente de um veiculo liquido farmaceuticamente aceitavel,
por exemplo, 4agua, para ser medido convenientemente para
administragéao.

Outras formas de dosagem liquidas ou semisdlidas
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Gteis incluem, mas ndo sdo limitados a, aqueles que contém os
ingredientes ativos apropriados aqui, e mono ou polialquileno
glicol dialquilado, incluindo 1,2-dimetoximetano, diglima,
triglima, tetraglima, polietileno glicol-350-dimetil é&ter,
polietileno glicol-550-dimetil éter, polietileno glicol-750-
dimetil éter, onde 350, 550, e 750 referem-se ao peso
molecular médio aproximado de polietileno glicol. Estas
formulagdes podem ainda compreender um ou mais antioxidantes,
tais como hidroxitolueno butilado (BHT) , hidroxianisol
butilado (BHA), galato de propila, vitamina E, hidroquinona,
hidroxicoumarin, etanolamina, lecitin, cefalin, acido
ascobdrbico, acido malico, sorbitol, acido fosfoérico,
bissulfeto, metabissulfeto de sbédio, &acido tiodipropidnico e
seus ésteres, e ditiocarbamatos.

As composig¢des farmacéuticas fornecidas aqui para
administragdo oral podem igualmente ser fornecidas nas formas
de 1lipossomas, micelas, microesferas, ou nanossistemas. As
formas de dosagem micelar podem ser preparadas como descritas
na Patente U.S. N° 6.350.458.

As composicées farmacéuticas fornecidas aqui podem
ser fornecidas como efervescentes ou nao efervescentes,
granulos e pds, para serem reconstituidas em uma forma de
dosagem 1liquida. Veiculos e excipientes farmaceuticamente
aceitaveis usados nos granulos ndo efervescentes ou pds podem
incluir diluentes, adog¢antes, e agentes umectantes. Veiculos
e excipientes farmaceuticamente aceitaveis usados nos
grdnulos e pds-efervescentes podem incluir &acidos orgénicos e
uma fonte de didéxido de carbono.

Os agentes de coloragdo e aromatizantes podem ser
usados em todas as formas de dosagem acima.

As composigdes farmacéuticas fornecidas aqui podem
ser formuladas como formas de dosagem de liberac¢ao imediata

ou modificada, incluindo formas de dosagem atrasada,
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sustentada, pulsada, controlada, alvo, e de liberacgao
programada.

As composig¢des farmacéuticas fornecidas aqui podem
ser formuladas com outros ingredientes ativos que ndo
danificam a ac¢do terapéutica desejada, ou com substdncias que
suplementam a agdo desejada, tais como outros moduladores do
receptor de GABA,.

B. ADMINISTRACAO PARENTERAL

As composigdes farmacéuticas fornecidas aqui podem

ser administradas parenteralmente por injegdo, infusdo, ou

implantacgéo, para administragdo local ou sistémica.
Administracao parenteral, como usada aqui, inclui
administracdo intravenosa, intra-arterial, intraperitoneal,
intratecal, intraventricular, intra-uretral, intra-externa,

intracraniana, intramuscular, intra-sinovial, e subcuténea.

As composig¢des farmacéuticas fornecidas aqui podem
ser formuladas em quaisquer formas de dosagem que sdo
apropriadas para a administragdo parenteral, incluindo
solugdes, suspensodes, emulsdes, micelas, lipossomas,
microsferas, nanossistemas, e formas sdlidas apropriadas para
solugdes ou suspensdes em estado liquido antes da injegdo.
Tais formas de dosagem podem ser preparadas de acordo com os
métodos convencionais conhecidos aqueles versados na técnica
da ciéncia farmacéutica (veja, Remington: The Science and
Practice of Pharmacy, supra).

As composi¢des farmacéuticas pretendidas para a
administrag¢do parenteral podem incluir um ou mais veiculos e
excipientes farmaceuticamente aceitdveis, incluindo, mas néo
limitados a, veiculos aquosos, veiculos misciveis em &agua,
veiculos ndo aquosos, agentes antimicrobianos ou conservantes
contra o crescimento dos microorganismos, estabilizadores,
intensificadores de solubilidade, agentes isotdnicos, agentes

tampdes, antioxidantes, anestésicos locais, agentes de
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suspensao e de dispersao, agentes umectantes e
emulsificantes, agentes de complexagdo, sequestrantes ou
agentes quelantes, crioprotetores, lioprotetores, agentes de
espessura, agentes de ajuste de pH, e gases inertes.

Os veiculos aquosos apropriados incluem, mas nao
sdao 1limitados a: &agua, solug¢do salina, solug¢do salina
fisiolégica ou solugdo salina tamponada com fosfato (PBS),
injegdo de cloreto de sbédio, inje¢do Ringers, injeg¢do de
dextrose isotdnica, injegdo estéril de a&agua, dextrose e
injegdo Ringers lactada. Os veiculos ndo aquosos incluem, mas
ndo sdo limitados a, ©6leos fixos de origem vegetal, &leo de
ricino, ©&leo de milho, &6leo de semente de algoddo, &leo de
oliva, ©&6leo de amendoim, &leo de horteld-pimenta, ©&éleo de
girassol, ©6leo de sésamo, O6leo de feijdo de soja, O&leos
vegetais hidrogenados, &6leo de feijdo de soja hidrogenado, e
triglicerideos de cadeia média de &6leo de coco e 6leo de
semente de palma. Os veiculos misciveis em &agua incluem, mas
ndo sdo limitados a, etanol, 1,3-butanodiol, polietileno
glicol 1liquido (por exemplo, polietileno glicol 300 e
polietileno glicol 400), propileno glicol, glicerina, N-

metil-2-pirrolidona, dimetilacetamida, e dimetilsulfdxido.

Os agentes ou conservantes antimicrobianos
apropriados incluem, mas ndo sdo limitados a, fendis,
cresdis, mercuriais, alcool benzilico, clorobutanol, pP-

hidroxibenzatos de metila e propila, timerosal, cloreto de
benzalcbédnio, cloreto de benzetdnio, parabenos de metila e
propila, e acido ascdrbico. Os agentes isotdnicos apropriados
incluem, mas nao sao limjitados a, cloreto de sbédio,
glicerina, e dextrose. Os agentes tampdes apropriados
incluem, mas ndo sdao limitados a, fosfato e citrato. Os
antioxidantes apropriados sdo aqueles como descritos aqui,
incluindo bissulfeto e metabissulfeto de sédio. Os

anestésicos locais apropriados incluem, mas ndo sdo limitados
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a cloridrato de procaina. Os agentes de suspensdo e dispersao
apropriados s&8o aqueles como descritos aqui, incluindo
carboximetilcelulose de sédio, hidroxipropil metilcelulose, e
polivinilpirrolidona. Os agentes de emulsdo apropriados
incluem aqueles descritos aqui, incluindo monolaurato de
sorbitan de polioxietileno, monooleato 80 de sorbitan de
polioxietileno, e oleato de trietanolamina. Os agentes
sequestrantes ou quelantes apropriados incluem, mas ndo sdo
limitados ao EDTA. Os agentes de ajuste de pH apropriados
incluem, mas ndo sdo limitados a, hidrdéxido de sédio, acido
cloridrico, &acido citrico, e &acido lactico. Os agentes de
complexagdo apropriados incluem, mas ndo sdo limitados a,
ciclodextrinas, incluindo o-ciclodextrina, p-ciclodextrina,
hidroxipropil-R-ciclodextrina, sulfobutiléter-$-
ciclodextrina, e 7-B-ciclodextrina de sulfobutiléter
(CAPTISOL®, CyDex, Lenexa, KS).

As composigdes farmacéuticas fornecidas aqui podem
ser formuladas para a administragdo da dosagem mGltipla ou
Gnica. As uUnicas formulag¢des da dosagem sdo empacotadas em
uma ampola, em um tubo de ensaio, ou em uma seringa. As
formulagdes parenterais da dosagem miltipla devem conter um
agente antimicrobiano em concentra¢des bacteriostaticas ou
fungistaticas. Todas as formulag¢des parenterais devem ser
estéreis, como conhecidas e praticadas na técnica.

Em uma incorporagdo, as composi¢des farmacéuticas
sdao fornecidas como solugdes estéreis prontas para uso. Em
outra incorporagao, as composigdes farmacéuticas sdo
fornecidas como  ©Os produtos soltveis secos estéreis,
incluindo pds-liofilizados e comprimidos hipodérmicos para
serem reconstituidos com um veiculo antes do uso. Em ainda
outra incorporagao, as composigdes farmacéuticas sdo
fornecidas como suspensdes estéreis prontas para uso. Em

ainda outra incorporac¢do, as composi¢des farmacéuticas sido
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fornecidas como produtos insolGveis secos estéreis para serem
reconstituidos com um veiculo antes do uso. Em ainda outra
incorporagdo, as composigdes farmacéuticas sdo fornecidas
como emulsdes estéreis prontas para uso.

As composig¢des farmacéuticas fornecidas aqui podem
ser formuladas como formas de dosagem de liberagdo imediata
ou modificada, incluindo formas de 1liberacdo atrasada,
sustentada, pulsada, controlada, alvo, e programadas.

As composig¢des farmacéuticas podem ser formuladas
como  uma suspensao, sbélido, semi-sdlido, ou liquido
tixotrdpico, para a administragao como um depdsito
implantado. Em uma incorpora¢do, as composi¢des farmacé&uticas
fornecidas aqui sdo dispersas em uma matriz interna sélida,
que é cercada por uma membrana polimérica exterior que é
insolGvel em fluidos corporais, mas gque permitam que o
ingrediente ativo nas composig¢des farmacéuticas se difunda
através do mesmo.

As matrizes internas apropriadas incluem
polimetilmetacrilato, polibutilmetacrilato, polivinilcloreto
plastificado ou ndo plastificado, nailon plastificado,
polietilenotereftalato plastificado, borracha natural,
poliisopreno, poliisobutileno, polibutadieno, polietileno,
copolimeros de vinilacetato de etileno, borrachas de
silicone, polidimetilsiloxanos, copolimeros de carbonato de
silicone, polimeros hidrofilicos, tais como hidrogéis de
ésteres de acido acrilico e metacrilico, colageno,
polivinilalcool reticulado, e acetato de polivinila
parcialmente hidrolisado reticulado.

As membranas poliméricas exteriores apropriadas
incluem polietileno, polipropileno, copolimeros de
etileno/propileno, copolimeros de acrilato de etileno/etila,
copolimeros de etileno/vinilacetato, borrachas de silicone,

siloxanos de polidimetila, borracha de neopreno, polietileno
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clorinado, polivinilcloreto, copolimeros de vinilcloreto com
acetato de wvinila, cloreto de vinilideno, etileno e
propileno, tereftalato de polietileno de iondmero, borrachas
de epiclorohidrin de borracha de butila, copolimero de alcool
etileno/vinila, acetato de vinila/etileno/terpolimero de
dlcool vinilico, e copolimero de etileno/viniloxietanol.

C. ADMINISTRACAO TOPICA

As composigdes farmacéuticas fornecidas aqui podem
ser administradas topicamente a pele, orificios, ou mucosa. A
administragdo tdpica, como usada aqui, inclui administracdo
(intra)dérmica, conjuctival, intracorneal, intra-ocular,
oftdlmica, auricular, transdérmica, nasal, vaginal, ureteral,
respiratdria, e retal .

As composig¢des farmacéuticas fornecidas aqui podem
ser formuladas em quaisquer formas de dosagem que sdo
apropriadas para a administrag¢do tdpica para o efeito 1local
ou sistémico, incluindo emulsdes, solugdes, suspensdes,
cremes, géis, hidrogéis, pomadas, pds de varredura,
curativos, elixires, 1logdes, suspensdes, tinturas, pastas,
espumas, peliculas, aerossdis, irriga¢des, pulverizadores,
supositdrios, ataduras, adesivos cuténeos. A formulagdo
topica das composig¢des farmacéuticas fornecidas aqui pode
igualmente compreender 1lipossomas, micelas, microesfera,
nanossistemas, e misturas dos mesmos.

Os veiculos e excipientes farmaceuticamente
aceitaveis apropriados para o uso nas formulagdes tépicas
fornecidas aqui incluem, mas nd3o sdo limitados a, veiculos
aquosos, velculos misciveis em &gua, veiculos ndo aquosos,
agentes antimicrobianos ou conservantes contra o crescimento
dos microorganismos, estabilizantes, intensificadores de
solubilidade, agentes isotbnicos, agentes tampédo,
antioxidantes, anestésicos locais, agentes de suspensio e

dispersdo, agentes umectantes ou emulsificantes, agentes de
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complexagao, agentes sequestrantes ou quelantes,
intensificadores de penetracio, criopretetores,
lioprotetores, agentes de espessamento, e gases inertes.

As composigdes farmacéuticas podem igualmente ser
administradas topicamente por eletropora¢do, iontoforese,
fonoforese, sonoforese e injegdo por microagulha ou livre de
agulha, tal como POWDERJECT™ (Chiron Corp., Emeryville, CA),
e BIOJECT™ (Bioject Medical Technologies Inc., Tualatin, OR).

As composi¢des farmacéuticas fornecidas aqui podem
ser fornecidas nas formas de pomadas, cremes, e géis.
Veiculos apropriados de pomada incluem os veiculos
oleaginosos ou de hidrocarboneto, incluindo tal como banha,
banha balsamica, 6leo de oliva, &leo de semente de algoddo, e
outros 6ieos, veiculos brancos petrolatos, emulsificdveis ou
de absorgdo, tais como petrolato hidrofilico, sulfato de
hidroxiestearina, e lanolina anidrica; veiculos removiveis em
agua, tais como a pomada hidrofilica; os veiculos de pomada
solGveis em a&agua, incluindo polietileno glicdéis de peso
molecular variavel, veiculos de emulsdo, emulsdo agua-em-6leo
(w/0) ou emulsdo 6leo-em-égué (o/w), incluindo -alcool
cetilico, monoestearato de glicerila, 1lanolina, e A&cido
estedrico (veja, Remington: The Science and Practice of
Pharmacy, supra). Estes veiculos sdo emolientes, mas exigem
geralmente a adigdo de antioxidantes e de conservantes.

A base de creme apropriada pode ser 6leo-em-agua ou
dgua-em-6leoc. Os veiculos de creme podem ser lavaveis em
adgua, e contém uma fase oleosa, um emulsificante, e uma fase
aquosa. A fase oleosa &€ chamada igualmente fase "interna" que
€ compreendida geralmente do petrolato e de um &alcool graxo
tal como o alcool cetilico ou estearilico. A fase aquosa
geralmente, embora ndo necessariamente, excede a fase oleosa
no volume, e contém geralmente um umectante. O emulsificante

em uma formulagdo de creme pode ser um tensoativo ndo idénico,
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anidnico, catidnico, ou anfdétero.

Os géis s8o semi-sblidos, sistemas tipo suspensdo.
Os géis monofasicos contém as macromoléculas orgédnicas
distribuidas substancialmente uniformemente por todo o
veiculo 1liquido. Agentes de coagulagdo apropriados incluem
polimeros de acido acrilico reticulados, tais como
carbdmeros, carboxipolialquilenos, Carbopol®, polimeros
hidrofilicos, tais como 6xidos de polietileno, copolimeros de
polioxietileno-polioxipropileno, e polivinilalcool, polimeros
celuldsicos, tais como hidroxipropil celulose, hidroxietil
celulose, hidroxipropil metilcelulose, ftalato de
hidroxipropil metilcelulose, e metilcelulose; gomas, tais
como a goma de tragacanto e xantana, alginato de s&dio; e
gelatina. A fim de preparar um gel uniforme, agentes
dispersantes tal como &alcool ou glicerina podem ser
adicionados, ou o agente de coagulagdo pode ser disperso por
trituragdo, mistura mecdnica, e/ou agitagédo.

As composigdes farmacéuticas fornecidas aqui podem
ser administradas por via retal, uretral, vaginal, ou
perivaginal nas formas de supositdrios, pessarios, “bougies”,
emplastros ou cataplasmas, pastas, pds, curativos, cremes,
emplastros, contraceptivos, pomadas, solugdes, emulsdes,
suspensodes, tampdes, géis, espumas, pulverizadores, ou
enemas. Estas formas de dosagem podem ser fabricadas usando
processos convencionais como descritos em Remington: The
Science and Practice of Pharmacy, supra.

Os supositdébrios retais, uretrais, e vaginais sdo
corpos sblidos para a insergdo nos orificios do corpo, que
s8o sb6lidos em temperaturas usuais, mas derretem ou amaciam
na temperatura do corpo para liberar os ingredientes ativos
dentro dos orificios. Os veiculos farmaceuticamente
aceitaveis utilizados em supositdrios retais e vaginais

incluem bases ou veiculos, como os agentes de endurecimento
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que produzem um ponto de derretimento na proximidade da
temperatura do corpo, quando formulado com as composigdes
farmacéuticas fornecidas aqui, e antioxidantes como descritos
aqui, incluindo Dbissulfeto e metabissulfeto de sbdio.
Veiculos adequados incluem, mas ndo sdo limitados a, manteiga
de cacau (6leo de teobroma), glicerina-gelatina, carbocera
(polioxietileno glicol), spermaceti, parafina, cera branca e
amarela, e misturas apropriadas de mono, di e triglicerideos
de &cidos graxos, hidrogéis, tais como &lcool polivinilico,
metacrilato de hidroxietila, &cido poliacrilico, gelatina
glicerinada. Combinagdes dos varios veiculos podem ser
usadas. Supositdrios retais e vaginais podem ser preparados
por método comprimido ou moldagem. O peso tipico de um
supositério retal e vaginal & de aproximadamente 2 a
aproximadamente 3 g.

As composigdes farmacéuticas fornecidas aqui podem
ser administradas oftalmicamente mnas formas de solug¢des,
suspensdes, pomadas, emulsdes, solug¢des formando gel, géis,
inser¢des oculares, e implantes.

As composigdes farmacéuticas fornecidas aqui podem
ser administradas intranasalmente ou pela inalagdo ao trato
respiratério. As composigdes farmacéuticas podem ser
fornecidas na forma de um aerossol ou de uma solug¢do para a
entrega usando um recipiente pressurizado, bomba,

pulverizador, atomizador, tal como um atomizador usando a

eletrohidrodindmica para produzir uma névoa fina, ou o
nebulizador, sozinho ou em combinagdo com um propulsor
apropriado, tal como 1,1,1,2-tetrafluoroetano ou 1,1,

1,2,3,3,3-heptafluoropropano. As composig¢des farmacéuticas
podem igualmente ser fornecidas como um pd seco para
insuflag¢do, sozinha ou em combinagdo com um veiculo inerte
tal como lactose ou fosfolipideos, e gotas nasais. Para uso

intranasal, o pd pode compreender um agente bioadesivo,



+5

10

15

20

25

30

76/115

incluindo quitosana ou ciclodextrina.

As solugdes ou suspensdes para O USO em um
recipiente, bomba, pulverizador, atomizador, ou nebulizador
pressurizado podem ser formuladas para conter etanol, etanol
agquoso, ou um agente alternativo apropriado para a disperséo,
solubilizagdo, ou liberagdo estendida do ingrediente ativo
fornecido aqui, de um propulsor como o solvente, e/ou de um
tensoativo, tal como trioleato de sorbitano, acido oléico, ou
dcido oligolactico.

As composig¢des farmacéuticas fornecidas aqui podem
ser micronizadas a um tamanho apropriado para a entrega pela
inalag¢do, tal como aproximadamente 50 micrdmetros ou menos,
ou aproximadamente 10 micrdmetros ou menos. Particulas de
tais tamanhos podem ser preparadas usando um método de
pulverizagdo conhecido aqueles versados na técnica, tal como
moagem de Jjato espiral, moagem de jato de leito fluido,
processamento de fluido supercritico para formar
nanoparticulas, homogenizagdo de alta pressdo, ou secagem de
pulverizador.

As céapsulas, blistérs e cartuchos para o uso em um
inalador ou insuflador podem ser formulados para conter uma
mistura do pdé das composigdes farmacéuticas fornecidas aqui,
de uma base apropriada do pd, tal como a lactose ou o amido,
e um modificador do desempenho, tal como l-leucina, manitol, .
ou estearato de magnésio. A lactose pode ser anidrica ou na
forma de monohidrato. Outros excipientes apropriados incluem
dextrano, glicose, maltose, sorbitol, xilitol, frutose,
sacarose, e trehalose. As composicgdes farmacéuticas
fornecidas aqui para administragdo inalada/intranasal podem
ainda compreender um sabor apropriado, tal como mentol e
levomentol, ou adogantes, tais como sacarina ou sacarina de
sbédio.

As composi¢des farmacéuticas fornecidas aqui para a
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administrag¢do tépica podem ser formuladas para liberagao

imediata ou liberagdo modificada, incluindo liberacao
atrasada, sustentada, pulsada, controlada, alvo, e
programada.

D. LIBERAGCAO MODIFICADA

As composig¢des farmacéuticas fornecidas aqui podem
ser formuladas como uma forma de dosagem de liberacgdo
modificada. Como usado aqui, o termo "liberag¢do modificada"
refere-se a uma forma de dosagem em que a taxa ou o lugar da
liberagdo dos ingredientes ativos & diferente daquela forma
de dosagem imediata quando administrada pela mesma rota. As
formas de dosagem de liberagdo modificadas incluem formas de
dosagem de liberagao atrasada, estendida, prolongada,
sustentada, pulsatil, controlada, acelerada e rapida, alvo,
programada, e de retengao gastrica. As composigdes
farmacéuticas nas forma de dosagem de liberacdo modificada
podem ser preparadas usando uma variedade de dispositivos e
métodos de liberag¢do modificada conhecidos aqueles versados
na técnica, incluindo, mas nado limitados a, dispositivos de
liberagdo controlada de matriz, dispositivos de 1liberacgéio
controlada osmdtica, dispositivos de liberagdo controlada de
multiparticulas, resinas de troca 1idénica, revestimentos
entéricos, revestimentos de multicamadas, microesferas,
lipossomas, e combinagdes dos mesmos. A taxa de liberacdo dos
ingredientes ativos pode igualmente ser modificada variando
as dimensdes das particulas e o polimorfismo dos ingredientes
ativos.

Exemplos de 1libera¢do modificada incluem, mas nio

sdo limitados a, aqueles descritos nas Patentes U.S. Nameros:

3.845.770; 3.916.899; 3.536.809; 3.598.123; 4.008.719;
5.674.533; 5.059.595; 5.591.767; 5.120.548; 5.073.543;
5.639.476; 5.354.556; 5.639.480; 5.733.566; 5.739.108;
5.891.474; 5.922.356; 5.972.891; 5.980.945; 5.993.855;



10

15

20

30

78/115

6.045.830; 6.087.324; 6.113.943; 6.197.350; 6.248.363;
6.264.970; 6.267.981; 6.376.461; 6.419.961; 6.589.548;
6.613.358; e 6.699.500.

1. DISPOSITIVOS DE LIBERAGCAO CONTROLADA DE MATRIZ

As composig¢des farmacéuticas fornecidas aqui em uma
forma de dosagem de liberagdo modificada podem ser fabricadas
usando um dispositivo de liberagdo controlada de matriz
conhecido aqueles versados na técnica (veja, Takada et al. em
"Encyclopedia of Controlled Drug Delivery", Vol. 2,
Mathiowitz ed., Wiley, 1999).

Em uma incorporag¢do, as composigdes farmacéuticas
fornecidas aqui em uma forma de dosagem de 1liberacgdo
modificada sdo formuladas usando um dispositivo de matriz de
erosdo, que sdo polimeros intumesciveis em &gua, passiveis de
erosao, ou soluveis, incluindo polimeros sintéticos, e
polimeros e derivados de ocorréncia mnatural, tais como
polissacarideos e proteinas.

Os materiais Uteis na formagao de uma matriz de
erosao incluem, mas ndo sdo limitados a, quitina, quitosana,
dextrano, e pullulan; goma agar, goma arabica, goma Karaya,
goma de feijdo locust, goma tragacanto, carragenina, goma
ghatti, goma guar, goma xantana, e escleroglucano; amidos,
tais como dextrina e maltodextrina; coldéides hidrofilicos
tais como pectina; fosfatideos, tais como lecitina;

alginatos; alginato de propileno glicol; gelatina; colageno;

e celuldbsicos, tais como etil celulose (EC), metiletil
celulose (MEC) , carboximetil celulose (CMC) , CMEC,
hidroxietil celulose (HEC), hidroxipropil celulose (HPC),
acetato de celulose (CA), propionato de celulose (PC),
butirato de celulose (CB), butirato de acetato de celulose

(CAB), CAP, CAT, hidroxipropil metil celulose (HPMC), HPMCP,
HPMCAS, trimelitato de acetato de hidroxipropil metil
celulose (HPMCAT) , e etilhidréxi etilcelulose (EHEC) ;
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polivinil pirrolidona; dlcool polivinilico; acetato de
polivinila; ésteres de acido graxo de glicerol;
poliacrilamida; &cido poliacrilico; copolimeros de A&acido

etacrilico ou &cido metacrilico (EUDRAGIT®, Rohm America,
Inc., Piscataway, NJ) ; poli(2-hidroxietil-metacrilato) ;

polilactideos; copolimeros de acido L-glutémico e etil-L-

glutamato; copolimeros de &acido glicdlico - &acido 1lactico
degradaveis; 4&acido poli-D-(-)-3-hidroxibutirico; e outros
derivados de acidos acrilicos, como homopolimeros e
copolimeros de butilmetacrilato, metilmetacrilato,
etilmetacrilato, etilacrilato, (2-
dimetilaminoetil)metacrilato, e cloreto de

(trimetilaminoetil) metacrilato.

Em incorporagdes adicionais, as composigdes
farmacéuticas sdo formuladas com um dispositivo de matriz nédo
passivel de erosdo. O ingrediente ativo é dissolvido ou
disperso em uma matriz inerte e & liberado primeiramente pela
difusdo através da matriz inerte administrada uma vez. Os
materiais apropriados para o uso como um dispositivo de
matriz ndo passivel de erosdo incluem, mas ndo sdo limitados
a, plasticos insolaveis, tais como polietileno,

polipropileno, polisopreno, poliisobutileno, polibutadieno,

polimetilmetacrilato, polibutilmetacrilato, polietileno
clorinado, polivinilcloreto, copolimeros de acrilato de
metila - metacrilato de etila, copolimeros de etileno-

vinilacetato, copolimeros de etileno/propileno, copolimeros
de acrilato de etileno/etila, copolimeros de vinilcloreto com
acetato de vinila, cloreto de wvinilideno, etileno e
propileno, tereftalato de polietileno de iondmero, borrachas
de epicloroidrina de borracha de butila, copolimero de &lcool
de etileno/vinilico, acetato do etileno/vinila /terpolimero
de &alcool vinilico, e copolimero de etileno/viniloxietanol,

cloreto de polivinila, nailon plastificado,
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polietilenotereftalato plastificado, borracha natural,
borrachas de silicone, polidimetilsiloxanos, copolimeros de
carbonato de silicone, e; polimeros hidrofilicos, tais como
etil celulose, acetato de celulose, crospovidona, e acetato
de polivinila hidrolisado parcialmente reticulado; e
compostos graxos, tais como a cera de carnauiba, cera
microcristalina, e triglicerideos.

Em um sistema de liberag¢do controlada de matriz, a
cinética de 1liberacdo desejada pode ser controlada, por
exemplo, através do tipo de polimero empregado, da
viscosidade do polimero, das dimensdes das particulas do
polimero e/ou dos ingredientes ativos, da relagdo dos
ingredientes ativos contra o polimero, e de outros
excipientes nas composigdes.

As composig¢des farmacéuticas fornecidas agui em uma
forma de dosagem de liberag¢do modificada podem ser preparadas
pelos métodos conhecidos aqueles versados na técnica,
incluindo compressdo direta, granulag¢do seca ou umida seguida
pela compressdo, granulag¢do de fusdo seguida pela compressao.

2. DISPOSITIVOS OSMOTICOS DE LIBERAGAO CONTROLADA

As composigdes farmacéuticas fornecidas aqui em uma
forma de dosagem de liberacdo modificada podem ser fabricadas
usando um dispositivo osmdético de 1liberag¢do controlada,
incluindo o sistema de uma cé@mara, sistema de duas camaras,
tecnologia assimétrica de membrana (AMT), e sistema extrusao
do nGcleo (ECS). Geralmente, tais dispositivos tém pelo menos
dois componentes: (a) o niacleo que contém os ingredientes
ativos; e (b) wuma membrana semipermedvel com pelo menos
aberturas de entrega, dgque encapsula o nicleo. A membrana
semipermedvel controla o influxo da &agua ao nicleo de um
ambiente aquoso do uso para causar a liberagdo da droga pela
extrusdo através das aberturas de entrega.

Além dos ingredientes ativos, o nicleo do
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dispositivo osmético inclui opcionalmente um agente osmdético,
que cria uma forga motriz para o transporte da &agua do
ambiente de uso para dentro do nGcleo do dispositivo. Uma
classe dos agentes osmdticos de polimeros hidrofilicos
intumesciveis em A&gua, que sdo referidos igualmente como
"osmopolimeros" e "hidrogéis" inclui, mas ndo esta limitada
a, polimeros de vinila hidrofilicos e acrilicos,
polissacarideos, tais como alginato de céalcio, ©&xido de

polietileno (PEO), polietileno glicol (PEG), polipropileno

glicol (PPG) , poli(2-hidroxietil metacrilato), acido
poli(acrilico), acido poli(metacrilico), polivinilpirrolidona
(PVP), PVP reticulado, &alcool polivinilico (PVA), copolimeros
de PVA/PVP, copolimeros de PVA/PVP com mondémeros

hidrofébicos, tais como metacrilato de metila e acetato de
vinila, poliuretanos hidrofilicos que contém grandes blocos

de PEO, croscarmellose de s6dio, carragenina, hidroxietil

celulose (HEC), hidroxipropil celulose (HPC), hidroxipropil
metil celulose (HPMQC) , carboximetil celulose (CMC) e
carboxietila, celulose (CEC) , alginato de sbédio,

policarbofil, gelatina, goma xantana, e glicolato de amido de
sbédio.

A outra classe de agentes osmdticos sdo os
osmogenes, que sdo capazes de embeber a agua para afetar um
gradiente de pressdo osmbética através da Dbarreira do
revestimento circunvizinho. Os osmogenes apropriados incluem,
mas ndo sdo limitados a, sais inorgdnicos, tais como sulfato
de magnésio, cloreto de magnésio, cloreto de calcio, cloreto
de sédio, cloreto de litio, sulfato de potéssio, fosfatos de
potédssio, carbonato de sdédio, sulfeto de sédio, sulfato de
litio, cloreto de potassio, e sulfato de sbédio; ag¢lcares,
tais como dextrose; frutose; glicose; inositol; lactose;
maltose; manitol; rafinose; sorbitol; sacarose; trehalose e

xilitol; &cidos orgédnicos, tais como &acido ascdrbico; &acido
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benzdico; acido fumlrico; acido citrico; acido maléico; Aacido
sebacico; acido sbérbico; acido adipico; &acido edético; Aacido
glutdmico; &acido p-toluenossulfdnico; &cido succinico; e
dcido tartarico; uréia; e misturas dos mesmos.

Os agentes osmbéticos de taxas diferentes de
dissolugdo podem ser empregados ©para influenciar qudo
rapidamente o ingrediente ativo €& inicialmente 1liberado da
forma de dosagem. Por exemplo, aglhcares amorfos, tal como
Mannogeme EZ (SPI Pharma, Lewes, DE) podem ser usados para
fornecer uma entrega mais rapida durante os primeiros pares
de horas para produzir prontamente o efeito terapéutico
desejado, e liberagdo gradualmente e continuamente da
guantidade restante para manter o nivel desejado do efeito
terapéutico ou profilatico durante um periodo prolongado de
tempo. Neste caso, o ingrediente ativo & liberado em tal taxa
para substituir a quantidade do ingrediente ativo
metabolizada e excretada.

O. nicleo pode igualmente incluir wuma grande
variedade de outros excipientes e veiculos como descritos
aqui para realgar o desempenho da forma de dosagem ou para
promover a estabilidade ou o processamento.

Os materiais Qteis na formacao da membrana
semipermedvel incluem varias classes dos derivados acrilicos,
vinilas, éteres, poliamidas, poliésteres, e celuldsicos que
sdo permedveis em &gua e 1insolGveis em &gua em pHs
fisiologicamente relevantes, ou sdo suscetiveis a se tornarem
insolGveis em &gua pela alteragdo quimica, tal como

reticulagdo. Os exemplos dos polimeros apropriados dOteis em

formar o revestimento, incluem acetato de celulose
plastificado, ndo plastificado, e reforgado (CA), diacetato
de celulose, triacetato de celulose, propionato de Ca,

nitrato de celulose, butirato de acetato de celulose (CAB),

carbamato de etila de CA, CAP, carbamato de metila de Ca,
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succinato de CA, trimelitato de acetato de celulose (CAT),
dimetilaminoacetato de CA, carbonato d e etila de CA,
cloroacetato de CA, oxalato de etila de CA, sulfonato de
metila de CA, sulfonato de butila de CA, sulfonato de p-
tolueno de CA, acetato de agar, triacetato de amilose,
acetato de glucano B, triacetato de glucano B, acetato de
dimetil acetaldeido, triacetato de goma do feijdo de locust,
vinilacetato de etileno hidroxilado, EC, PEG, PPG,
copolimeros de PEG/PPG, PVP, HEC, HPC, CMC, CMEC, HPMC,
HPMCP, HPMCAS, HPMCAT, acidos poli(acrilicos) e ésteres e

dcidos poli-(metacrilicos) e ésteres e copolimeros dos
mesmos, amido, dextrano, dextrina, quitosano, colageno,
gelatina, polialquenos, poliéteres, polissulfonas,
polietersulfonas, poliestirenos, haletos de polivinila,
ésteres e éteres polivinilicos, ceras naturais, e ceras
sintéticas.

A membrana semipermeadvel pode igualmente ser uma
membrana microporosa hidrofdbica, onde os poros sdo
preenchidos substancialmente com um gas e ndo sdo molhados
pelo meio agquoso, mas sao permeaveis ao vapor de agua, como
descrito na Patente U.S. N°5.798, 119. Tal membrana permeavel
dgua-vapor, porém, hidrofdbica é tipicamente composta de
polimeros hidrofébicos tais como polialgquenos, polietileno,
polipropileno, politetrafluoroetileno, derivados de é&cidos
poliacrilicos, poliéteres, polissulfonas, polietersulfonas,
poliestirenos, haletos de polivinila, fluoreto de
polivinilideno, ésteres e éteres de ©polivinila, ceras
naturais, e ceras sintéticas.

As aberturas de entrega na membrana semipermeavel
podem ser formadas pds-revestimento por perfuragdo mecdnica
ou a laser. As aberturas de entrega podem também ser formadas
in situ por erosdo de um plugue do material soluvel em agua

ou pela ruptura de uma parcela mais fina da membrana sobre um
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recorte no niGcleo. Além disso, as aberturas de entrega podem
ser formadas durante o processo de revestimento, como no caso
dos revestimentos assimétricos da membrana do tipo descrito
nas Patentes U.S. Nameros 5.612.059 e 5.698.220.

A quantidade total dos ingredientes ativos
liberados e taxa liberada pode substancialmente ser modulada
através da espessura e da porosidade da membrana
semipermeavel, da composigdo do nicleo, e do namero, tamanho,
e posigdo das aberturas de entrega.

As composigdes farmacéuticas em uma forma de
dosagem de liberacdo controlada osmética podem ainda
compreender excipientes convencionais adicionais como
descritos aqui para promover o desempenho ou o processamento
da formulagao.

As formas de dosagem de 1liberagdo controlada
osméticas podem ser preparadas de acordo com métodos
convencionais e técnicas conhecidas aqueles versados na
técnica {veja, Remington: The Science and Practice of
Pharmacy, supra, Santus e Baker, J. Controlled Release, 1995,
35, 1-21 de J, Verma et al., Drug Development and Industrial
Pharmacy 2000, 26, 695-708, Verma et al., J. Controlled
Release 2002, 79, 7-27).

Em determinadas incorporagdes, as composigdes
farmacéuticas fornecidas aqui sdo formuladas enquanto forma
de dosagem de liberagdo controlada AMT, gue compreende uma
membrana osmdtica assimétrica que reveste um nacleo que
compreende o ingrediente ativo e outros excipientes
farmaceuticamente aceitdveis. Veja, Patente U.S. N°5.612.059
e WO 2002/17918. As formas de dosagem de liberagdo
controladas AMT podem ser preparadas de acordo com métodos
convencionais e técnicas conhecidas 4&aqueles versados na
técnica, incluindo a compressdo direta, a granulagdo seca, a

granulagdo Gmida, e um método de revestimento por imersédo.
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Em determinadas incorporagdes, as composigdes
farmacéuticas fornecidas aqui s8o formuladas como forma de
dosagem de liberagdo controlada ESC, que compreende uma
membrana osmética que reveste um nlcleo que compreende o
ingrediente ativo, hidroxiletil celulose, e outros
excipientes farmaceuticamente aceitaveis.

3. DISPOSITIVOS DE MULTIPARTICULAS DE LIBERACAO CONTROLADA

As composigdes farmacéuticas fornecidas aqui em uma
forma de dosagem de liberag¢do modificada podem ser fabricadas
por um dispositivo de liberagdo controlada de
multiparticulas, que compreende uma multiplicidade de
particulas, grénulos, ou péletes, variando de aproximadamente
10 um a aproximadamente 3 mm, aproximadamente 50 um a
aproximadamente 2.5 mm, ou de aproximadamente 100 pm a
aproximadamente 1 mm em didmetro. Tais multiparticulas podem
ser feitas pelos processos conhecidos aqueles versados na
técnica, incluindo granulagao seca e molhada,
extrusdo/esferonizagdo, compactagdo por rolo, congelamento-
derretimento, e pelos nucleos de semente do pulverizador-
revestimento. Ver, por exemplo, Multiparticulate Oral Drug
Delivery; Marcel Dekker: 1994, e Pharmaceutical Pelletization
Technology: Marcel Dekker: 1989.

Outros excipientes como descritos aqui podem ser
misturados com as composi¢des farmacéuticas para ajudar no
processamento e formagdo das multiparticulas. As particulas
resultantes podem elas mesmas constituir o dispositivo de
multiparticula ou podem ser revestidas por varios materiais
formando filme, tais como polimeros entéricos, intumesciveis
em a4gua, e os polimeros solGveis em agua. As multiparticulas
podem ainda ser processadas como uma capsula ou um
comprimido.

4. ENTREGA ALVO

As composigdes farmacéuticas fornecidas aqui podem
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igualmente ser formuladas para serem alvos a um tecido
particular, receptor, ou a outra drea do corpo do individuo a
ser tratado, incluindo sistemas de 1liberagao baseados em
lipossoma, eritrbécito liberado, e anticorpo. Exemplos

incluem, mas ndo sdo limitados a, Patentes U.S. NUmeros

6.316.652; 6.274.552; 6.271.359; 6.253.872; 6.139.865;
6.131.570; 6.120.751; 6.071.495; 6.060.082; 6.048.736;
6.039.975; 6.004.534; 5.985.307; 5.972.366; 5.900.252;
5.840.674; 5.759.542 e 5.709.874.

METODOS DE USO

Fornecidos aqui s3o os métodos para tratar,
prevenir, ou melhorar um ou mais sintomas de uma doenga
mediada  por receptor de benzodiazepina, compreendendo
administrar a um individuo que tem ou est& suspeito de ter
tal doenca, uma gquantidade terapeuticamente eficaz de um
composto de férmula 1, incluindo um Gnico enantidmero, uma
mistura de um (+)-enantiémero e um (-)-enantidmero, uma
mistura de aproximadamente 90% ou mais em peso do (-)-
enantiémero e aproximadamente 10% ou menos em peso do (+) -
enantidmero, uma mistura de aproximadamente 90% ou mais em
peso do (+)-enantidémero e aproximadamente 10% ou menos em
peso do (-)-enantibmero, um diasteredmero individual, ou uma
mistura de diasteredmeros dos mesmos, ou um sal, solvato, ou
pré-droga farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

Sao fornecidos ainda os métodos de tratar,
prevenir, ou melhorar um ou mais sintomas de uma doenga
responsiva a modulagdo de um receptor de benzodiazepina,
compreendendo administrar a um individuo que tem ou que esta
suspeito de ter tal doenga, uma quantidade terapeuticamente

eficaz de um composto de férmula 1
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Rz

Férmula 1

ou um t1nico enantiémero, uma mistura de (+)-
enantiémero e (-)-enantidmero, uma mistura de aproximadamente
90% ou mais em peso do (-)-enantibmero e aproximadamente 10%
ou menos em peso do (+)-enantidmero, uma mistura de
aproximadamente 90% ou mais em peso do (+) ~-enantidmero e
aproximadamente 10% ou menos em peso do (-) -enantidmero, um
diasteredmero individual, ou uma mistura de diasterebmero do
mesmo; ou um sal, solvato, ou pré-droga farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, onde:

Ri; R3; Rs; Rs; Re; Rg; Ro; Rio € Rix sdo selecionados
independentemente do grupo consistindo em hidrogénio e
deutério;

R,; R,; Riz; e R;; sdo selecionados independentemente
do grupo consistindo em -CH;, -CHD, -CHDz, € -CDs;

contanto que os compostos de férmula 1 contenham
pelo menos um atomo de deutério; e

contanto que o enriquecimento de deutério nos ditos
compostos de férmula 1 é pelo menos aproximadamente 1%.

Sdo fornecidos ainda métodos de tratamento,
prevengdo ou melhoria de um ou mais sintomas de uma doenga
responsiva a modulagdo de um receptor de benzodiazepina,
compreendendo a administragdo a um sujeito que tem ou é
suspeito de ter tal doenga, uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um composto de Fdérmula 1, incluindo um unico

enantidéme®o, uma mistura do (+) ~enantidmero e (-)-



10

15

20

25

30

88/115

enantidmero, uma mistura de aproximadamente 90% ou mais por
peso do (-)-enantidmero e aproximadamente 10% ou menos por
peso do (+)-enantidmero, uma mistura de aproximadamente 90%
ou mais por peso do (+)-enantidmero e aproximadamente 10% ou
menos por peso do (-) -enantidmero, um diasteredmero
individual, ou uma mistura dos diasteredlmeros dos mesmos, Ou
um sal, solvato ou uma prd-droga farmaceuticamente aceitavel
dos mesmos.

Além disso, também sdo apresentados neste, métodos
de modular a atividade de um receptor de benzodiazepina,
compreendendo contactar o receptor com pelo menos um composto
de Férmula 1, incluindo um Gnico enantidmero, uma mistura do
(+) ~enantidmero e (-) -enantibmero, uma mistura de
aproximadamente 90% ou mais por peso do (-) -enantibmero e
aproximadamente 10% ou menos por peso do (+) ~-enantibmero, uma
mistura de aproximadamente 90% ou mais por peso do (+) -
enantiémero e aproximadamente 10% ou menos por peso do (-)-
enantidmero, um diasteredmero individual, ou uma mistura dos
diasteredmeros dos mesmos, ou um sal, solvato ou uma pro-
droga farmaceuticamente aceitavel dos mesmos. Em uma
incorporacdo, o receptor de benzodiazepina é expressado por
uma célula.

Apresentados neste estdo métodos para tratar um
sujeito, incluindo um ser humano, tendo ou suspeito de ter
uma doenca ou uma desordem gque envolve O sSOno tal como
exemplo somente desordens relativas ao sono, insonia,
narcolepsia, parasomnias, sindrome da perna inquieta, apnéia
de sono, desordem do comportamento do sono REM, apnéia de
sono obstrutiva, hipersomnia, sindrome da fase atrasada do
sono, sindrome da fase avangada do sono, sindrome dormir-
acordar ndo 24 horas, terror ao sono, sonambulismo, doenga do
sono e dissomnias ou para prevenir uma tal doenga ou desordem

em um sujeito inclinado a doenga, e/ou para fornecer a um ser
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humano um efeito hipnético, ansiolitico ou anticonvulsivante,
compreendendo administrar ao sujeito uma quantidade

terapeuticamente eficaz de um composto de Formula 1,

incluindo um {Gnico enantidmero, uma mistura do (+) -
enantiémero e (-)-enantidmero, uma mistura de aproximadamente
90% ou mais por peso do (-)-enantidmero e aproximadamente 10%
ou menos por peso do (+)-enantidmero, uma mistura de

aproximadamente 90% ou mais por peso do (+) -enantidmero e
aproximadamente 10% ou menos por peso do (-)-enantibmero, um
diasteredmero individual, ou uma mistura dos diasteredmeros
dos mesmos, ou um sal, solvato ou uma prbé-droga
farmaceuticamente aceitavel dos mesmos, de modo a efetuar
variacdo entre individuos diminuida em niveis de plasma do
composto ou de um metabdélito do mesmo, durante O tratamento
da doenca em comparagio com © composto correspondente nao
isotopicamente enriquecido.

Em determinadas incorporag¢des, a variagao entre
individuos nos niveis de plasma dos compostos da Fdérmula 1,
ou metabdédlitos dos mesmos, é diminuida em mais de
aproximadamente 5%, mais de aproximadamente 10%, mais de
aproximadamente 20%, maior de aproximadamente 30%, mais de
aproximadamente 40%, ou mais de aproximadamente 50% em
comparagdo ao composto correspondente nao isotopicamente
enriquecido.

Apresentados aqui estdo métodos para tratar um
sujeito, incluindo um ser humano, tendo ou suspeito de ter
uma desordem que envolve o sono tal como, por exemplo,
somente desordens relativas ao sono, insénia, narcolepsia,
parasomnias, sindrome da perna inquieta, apnéia de sono,
desordem do comportamento do sono REM, apnéia de sono
obstrutiva, hipersomnia, sindrome da fase atrasada do sono,
sindrome da fase avancada do sono, sindrome dormir-acordar

ndo 24 horas, terror ao sono, sonambulismo, doenga do sono e
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dissomnias ou para prevenir determinada doenga ou desordem em
um sujeito inclinado a doenga, e/ou para fornecer a um ser
humano um efeito hipnético, ansiolitico ou anticonvulsivante,
compreendendo administrar ao sujeito uma quantidade

terapeuticamente eficaz de um composto de Férmula 1,

incluindo um @nico enantidmero, uma mistura do (+) -
enantidémero e (-)-enantiémero, uma mistura de aproximadamente
90% ou mais por peso do (-)-enantidmero e aproximadamente 10%
ou menos por peso do (+)-enantidmero, uma mistura de

aproximadamente 90% ou mais por peso do (+) —-enantibmero e
aproximadamente 10% ou menos por peso do (-) -enantidmero, um
diasteredmero individual, ou uma mistura dos diasteredmeros
dos mesmos, ou um sal, solvato ou uma pré-droga
farmaceuticamente aceitavel dos mesmos, de modo a afetuar
niveis médios no plasma elevados do composto ou niveis médios
no plasma diminuidos de pelo menos um metabdlito do composto
por unidade de dose em comparagao com o composto
correspondente ndo isotopicamente enriquecido.

Em determinadas incorporac¢des, os niveis médios no
plasma do composto de Foérmula 1 sdo aumentados em mais de
aproximadamente 5%, mais de aproximadamente 10%, mais de
aproximadamente 20%, mais de aproximadamente 30%, mais de
aproximadamente 40%, ou mais de aproximadamente 50% em
comparagao com os compostos correspondentes nao
isotopicamente enriquecidos.

Em determinadas incorpora¢des, os niveis médios no
plasma de um metabdlito do composto de FoOrmula 1 sao
diminuidos em mais de aproximadamente 5%, em mais de
aproximadamente 10%, em mais de aproximadamente 20%, em mais
de aproximadamente 30%, em mais de aproximadamente 40%, ou em
mais de aproximadamente 50% em comparagdo aos compostos
correspondentes ndo isotopicamente enriquecidos.

Os niveis no plasma do composto de Férmula 1, ou os
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metabdlitos do mesmo, sdo medidos usando os métodos descritos
por Li et al. (Rapid Communications in Mass Spectrometry
2005, 19, 1943-1950).

Apresentados aqui estdo métodos para tratar um
sujeito, incluindo um ser humano, tendo ou suspeito de ter
uma doenga ou uma desordem gque envolve o sono tal como
exemplo somente, desordens relativas ao sono, insdénia,
narcolepsia, parasomnias, sindrome da perna inquieta, apnéia
de sono, desordem do comportamento do sono REM, apnéia de
sono obstrutiva, hipersomnia, sindrome da fase atrasada do
sono, sindrome da fase avangada do sono, sindrome dormir-
acordar nio 24 horas, terror ao sono, sonambulismo, doenga do
sono e dissomnias ou para prevenir determinada doenga ou
desordem em um sujeito inclinado a& doenga, e/ou para fornecer
a um ser humano um efeito hipnédético, ansiolitico ou
anticonvulsivante, compreendendo administrar ao sujeito uma
guantidade terapeuticamente eficaz de um composto de Foérmula
1, incluindo um Gnico enantidmero, uma mistura do (+) -
enantidmero e (-)-enantidémero, uma mistura de aproximadamente
90% ou mais por peso do (-)-enantidmero e aproximadamente 10%
ou menos por peso do (+)-enantibmero, uma wmistura de
aproximadamente 90% ou mais por peso do (+)-enantilmero e
aproximadamente 10% ou menos por peso do (-) -enantidmero, um
diasteredmero individual, ou uma mistura dos diasteredmeros
dos mesmos, ou um sal, solvato ou uma proé-droga
farmaceuticamente aceitdvel dos mesmos, de modo a efetuar uma
inibic3do diminuida de e/ou metabolismo por pelo menos uma
isoforma do citocromo P.s0 no sujeito durante o tratamento da
doenca em comparagdo com o composto correspondente nao
isotopicamente enriquecido.

Exemplos de isoformas do citocromo Py em um
sujeito mamifero incluem, mas nd3o sd@o limitados a CYPlAl;

CYP1A2; CYP1Bl; CYP2A6; CYP2A13; CYP2B6; CYP2C8; CYP2C9;
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CYP2C18; CYP2C19; CYP2D6; CYP2El; CYP2Gl; CYP2J2; CYP2R1;
CYP2S1; CYP3A4; CYP3AS5; CYP3AS5P1; CYP3A5P2; CYP3A7; CYP4Al11l;
CYP4Bl; CYP4F2; CYP4F3; CYP4F8; CYP4Fll; CYP4F1l2; CYP4X1;
CYP4zl1l; CYPSAl; CYP7Al1l; CYP7B1l; CYP8Al; CYP8BI1; CYP11Al;
CYP11Bl; CYP11B2; CYP17; CYP19; CYP21; CYP24; CYP26A1;
CYP26B1l; CYP27Al1l; CYP27B1l; CYP39; CYP46 e CYP51.

Em determinadas incorpora¢des, a diminuigdo na
inibicdo da isoforma do citocromo Psso POr um composto de
Férmula 1 é maior do que aproximadamente 5%, maior do que
aproximadamente 10%, maior do que aproximadamente 20%, maior
do que aproximadamente 30%, maior do que aproximadamente 40%,
ou maior do gque aproximadamente 50% em comparagdo aos
compostos correspondentes ndo isotopicamente enriquecidos.

A inibic3o da isoforma do citocromo Piso é medida
pelo método de Ko ET AL. (British Journal of Clinical
Pharmacology, 2000, 49, 343-351).

Apresentados aqui estdo métodos para tratar um
sujeito, incluindo um ser humano, tendo ou suspeito de ter
uma doenca ou uma desordem que envolve o sono tal como
exemplo somente desordens relativas ao sono, insdbnia,
narcolepsia, parasomnias, sindrome da perna inquieta, apnéia
de sono, desordem do comportamento do sono REM, apnéia de
sono obstrutiva, hipersomnia, sindrome da fase atrasada do
sono, sindrome da fase avangada do sono, sindrome dormir-
acordar ndio 24 horas, terror ao sono, sonambulismo, doenga do
sono e dissomnias ou para prevenir determinanda doenga ou
desordem em um sujeito inclinado & doenga, e/ou para fornecer
a um ser humano um efeito hipndtico, ansiolitico ou
anticonvulsivante, compreendendo administrar ao sujeito uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de Férmula
1, incluindo wum Unico enantidmero, uma mistura do (+) -
enanti®mero e (-)-enantidémero, uma mistura de aproximadamente

90% ou mais por peso do (-)-enantidmero e aproximadamente 10%
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ou menos por peso do (+) ~-enantidmero, uma mistura de
aproximadamente 90% ou mais por peso do (+)-enantidmero e
aproximadamente 10% ou menos por peso do (-)-enantidmero, um
diasteredmero individual, ou uma mistura dos diasterebmeros
dos mesmos, ou um sal, solvato ou uma prdé-droga
farmaceuticamente aceitavel dos mesmos, de modo a efetuar um
metabolismo diminuido via pelo menos uma isoforma do
citocromo P45 polimorficamente expressado no sujeito durante
o tratamento da doenga em comparagdo com o composto
correspondente ndo isotopicamente enriquecido.

Exemplos de isoformas do citocromo Pu4so
polimorficamente expressado em um sujeito mamifero incluem,
mas nio sdo limitados a, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C1l9, e CYP2D6.

Em determinadas incorporag¢des, a diminuig¢do no
metabolismo do composto de Férmula 1 por pelo menos uma
isoforma do citocromo P45, polimorficamente expressado € maior
do que aproximadamente 5%, maior do que aproximadamente 10%,
maior do que aproximadamente 20%, maior do que
aproximadamente 30%, maior do que aproximadamente 40%, ou
maior do que aproximadamente 50% em comparagdo com O composto
corfespondente nido isotopicamente enriquecido.

As atividades metabdlicas das isoformas do
citocromo P,;so sdo medidas pelo método descrito no Exemplo 22.

Apresentados aqui estdo métodos para tratar um
sujeito, incluindo um ser humano, tendo ou suspeito de ter
uma doenca ou uma desordem gque envolve o sono tal como
exemplo somente, desordens relativas ao sono, insdénia,
narcolepsia, parasomnias, sindrome da perna inquieta, apnéia
de sono, desordem do comportamento do sono REM, apnéia de
sono obstrutiva, hipersomnia, sindrome da fase atrasada do
sono, sindrome da fase avangada do sono, sindrome dormir-
acordar nio 24 horas, terror ao sono, sonambulismo, doenga do

sono e dissomnias ou para prevenir determinada doenga ou
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desordem em um sujeito inclinado a doenga, e/ou para fornecer
a um ser humano um efeito hipnético, ansiolitico ou
anticonvulsivante, compreendendo administrar ao sujeito uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de Formula
1, incluindo um fGnico enantidmero, uma mistura do (+) -
enantidmero e (-)-enantiémero, uma mistura de aproximadamente
90% ou mais por peso do (-)-enantibmero e aproximadamente 10%
ou menos por peso do (+)-enantidmero, uma mistura de
aproximadamente 90% ou mais por peso do (+)-enantidmero e
aproximadamente 10% ou menos por peso do (-)-enantidmero, um
diasteredmero individual, ou uma mistura dos diasteredmeros
dos mesmos, ou um sal, solvato ou uma pré-droga
farmaceuticamente aceitdvel dos mesmos, de modo a efetuar
pelo menos uma melhora estatisticamente significante no ponto
final do controle da doenca e/ou erradicagdo da doenga,
quando comparado com o composto correspondente nao
isotopicamente enriquecido.

Um exemplo de um ponto final melhorado de controle
de doenca e/ou erradicagdo de doenga inclui, mas ndo &
limitado a, melhoria estatisticamente significativa de
indicios de sono em comparagdo com o composto correspondente
ndo isotopicamente enriquecido.

Em outro aspecto, sdo apresentados métodos para
tratar um sujeito mamifero, particularmente um ser humano
suspeito de ter, ou inclinado a ter, uma doenga ou uma
circunstdncia que envolve um receptor de benzodiazepina,
compreendendo administrar a um sujeito mamifero necessitando
do mesmo uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
modulador do receptor de benzodiazepina que compreende pelo
menos um dos compostos da Formula 1, o (-) -enantiémero de um
dos compostos da Férmula 1, o (+)-enantidmero de um dos
compostos da Férmula 1, ou um sal, um solvato, ou uma pro-

droga farmaceuticamente aceitdvel dos mesmos, de modo a
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efetuar niveis médios no plasma elevados do dito composto ou
niveis médios no plasma diminuidos de pelo menos um
metabdlito do dito composto por unidade de dosagem em
comparagdo com o composto ndo isotopicamente enriquecido.
Apresentados aqui estdo métodos para tratar um
sujeito, incluindo um ser humano, tendo ou suspeito de ter
uma doenca ou uma desordem gue envolve o sono tal como
exemplo somente desordens relativas ao sono, insénia,
narcolepsia, parasomnias, sindrome da perna inquieta, apnéia
de sono, desordem do comportamento do sono REM, apnéia de
sono obstrutiva, hipersomnia, sindrome da fase atrasada do
sono, sindrome da fase avangada do sono, sindrome dormir-
acordar nio 24 horas, terror ao sono, sonambulismo, doen¢a do
sono e dissomnias ou para prevenir determinada déenqa ou
desordem em um sujeito inclinado a doenga, e/ou para fornecer
a um ser humano um efeito hipnético, ansiolitico ou
anticonvulsivante, compreendendo administrar ao sujeito uma
gquantidade terapeuticamente eficaz de um composto de Férmula
1, incluindo um Tdnico enantidmero, wuma mistura do (+)-
enantidmero e (-)-enantidmero, uma mistura de aproximadamente
90% ou mais por peso do (-)-enantidmero e aproximadamente 10%
ou menos por peso do (+)-enantidmero, uma mistura de
aproximadamente 90% ou mais por peso do (+) ~-enantidmero e
aproximadamente 10% ou menos por peso do (-) ~enantidmero, um
diasteredmero individual, ou uma mistura dos diasterebmeros
dos mesmos, ou um sal, solvato ou uma pré-droga
farmaceuticamente aceitdvel dos mesmos, de modo a efetuar um
efeito clinico melhorado em comparagdo com O composto
correspondente ndo isotopicamente enriquecido. Exemplos de
efeitos clinicos melhorados incluem, mas ndo sdo limitados a,
melhoria estatisticamente significativa de indices de sono,
alivio sintomdtico mais rdpido de distlGrbios do sono e

padrdes de humor melhorados em comparagdo com O composto
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correspondente ndo isotopicamente enriquecido.
Dependendo da doenga a ser tratada e da condigdo do
sujeito, o composto de Férmula 1 apresentado neste pode ser

administrado por rota de administragdo oral, parenteral (por

exemplo, intramuscular, intraperitoneal, intravenosa, ICV,
injecdo ou infus3o intracistemal, injegd3o subcutdnea ou
implante), inalag¢do, nasal, vaginal, retal, sublingual ou
tépica (por exemplo, transdérmica ou local) e pode ser

formulado, sozinho ou junto, em unidade apropriada de dosagem
com portadores, adjuvantes e veiculos farmaceuticamente
aceitaveis para cada rota de administragdo.

A dose pode ser na forma de uma, duas, trés,
quatro, c¢inco, seis, ou mais doses secundarias que sdo
administradas em intervalos apropriados por dia. A dose ou as
sub-doses podem ser administradas na forma de unidades de
dosagem que contém de aproximadamente 0,1 a aproximadamente
1000 miligramas, de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 500
miligramas, ou de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 100
miligramas de ingredientes ativos por unidade de dosagem, e
se a condicdo do paciente exigir, a dose pode, pox
alternativa, ser administrada como uma infusdo continua.

Em determinadas incorporag¢des, um nivel apropriado
de dosagem é de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 100 mg
por kg de peso corporal do paciente por dia (mg/kg por dia),
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 50 mg/kg por dia,
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 25 mg/kg por dia, ou
aproximadamente 0.05 a aproximadamente 10 mg/kg por dia, dque
pode ser administrado em dose Tnica ou doses maltiplas. Um
nivel de dosagem apropriado pode ser de aproximadamente 0,01
a aproximadamente 100 mg/kg por dia, aproximadamente 0,05 a
aproximadamente 50 mg/kg por dia, ou aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 10 wmg/kg por dia. Dentro desta faixa a

dosagem pode ser de aproximadamente 0,01 a aproximadamente
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0,1, aproximadamente 0,1 a aproximadamente 1,0,
aproximadamente 1,0 a aproximadamente 10, ou aproximadamente
10 a aproximadamente 50 mg/kg por dia.

Em outra incorporag¢do, sdo apresentados métodos
para tratar um sujeito mamifero, particularmente um ser
humano, tendo ou suspeito de ter, ou inclinado a ter uma
doenga ou uma circunstdncia que envolve um receptor de
benzodiazepina, compreendendo administrar a um sujeito
mamifero necessitando do mesmo uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um modulador do receptor de
benzodiazepina que compreende pelo menos um dos compostos da
Férmula 1, o (-)-enantiémero de um dos compostos da Foérmula
1, o (+)-enantiémero de um dos compostos da Férmula 1, ou um
sal, um solvato, ou uma pré-droga farmaceuticamente aceitavel
dos mesmos, de modo a efetuar niveis melhorados do
neurotransmissor em comparagao com o composto nao
isotopicamente enriquecido.

Em algumas incorporagdes, os niveis do
neurotransmissor sdo aumentados em malis de aproximadamente
5%. Em outras incorporagdes, os niveis do neurotransmissor
sdo aumentados em mais de aproximadamente 10%. Em outras
incorporagdes, os niveis do neurotransmissor sdo aumentados
em mais de aproximadamente 20%. Em outras incorporag¢des, OsS
niveis do neurotransmissor sdo aumentados em mais de
aproximadamente 30%. Em outras incorporag¢des, os niveis do
neurotransmissor s3o aumentados em mais de aproximadamente
40%. Em outras incorpora¢des, os niveis do neurotransmissor
sdo aumentados em mais de aproximadamente 50%.

Os niveis do neurotransmissor sdo medidos pelos
métodos de Li, (Rapid Communications 1in Mass Spectrometry,
2005, 19(14), 1943-50).

Em algumas incorporagdes, a doencga ou a

circunstdncia gque envolve um receptor de benzodiazepina &
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selecionada do grupo que consiste em uma desordem de sono
e/ou em uma doenca em que um efeito hipnético, ansiolitico ou
anticonvulsivante & benéfico.

Em algumas incorporag¢des, o método para tratar um
sujeito mamifero, particularmente um ser humano, suspeito de
ter, ou inclinado a ter uma doenga ou circunstdncia dque
envolve um receptor de benzodiazepina, compreende administrar
a um sujeito mamifero necessitado do mesmo uma dquantidade
terapeuticamente eficaz de um modulador do receptor de
benzodiazepina que compreende um composto de F&rmula 1, onde
o dito composto de Fdérmula 1 representa uma mistura do (+)-
enantiémero e do (-)-enantidémero, ou onde o composto dito da
Férmula 1 contém aproximadamente 90% ou mais por peso do (-)-
enantiémero do composto dito e aproximadamente 10% ou menos
por peso do (+)-enantiémero do composto dito, ou onde o
composto dito da Férmula 1 contém aproximadamente 90% ou mais
por peso do (+) —-enantiémero do composto dito e de
aproximadamente 10% ou menos por peso do (-)-enantidmero do
composto dito, contanto que o composto dito da Férmula 1

contenha pelo menos um atomo de deutério, e contanto que o

M

enriquecimento de deutério no composto dito da Férmula 1

pelo menos de aproximadamente 1%.

TERAPIA DE COMBINAGAO

Os compostos fornecidos neste podem igualmente ser
combinados ou usados em combinagdo com outros agentes UGteis
no tratamento, na prevengdo ou na melhora de um ou mais
sintomas das doencas ou das circunstldncias para as quais o
composto fornecido neste & Gtil, desordens relativas ao sono,
insénia, narcolepsia, parasomnias, sindrome da perna
inquieta, apnéia de sono, desordem do comportamento do sono
REM, apnéia de sono obstrutiva, hipersomnia, sindrome da fase
atrasada do sono, sindrome da fase avang¢ada do sono, sindrome

dormir-acordar ndo 24 horas, terror ao sono, sonambulismo,
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doenca do sono e dissomnias. Ou, como exemplo somente, a
eficdcia terapéutica de um dos compostos descritos neste pode
ser realcada pela administragdo de um adjuvante (isto &, por
si s6 o adjuvante pode somente ter beneficio terapéutico
minimo, mas em combinag¢do com outro agente terapéutico, o
beneficio terapéutico total ao paciente & realgado).

Tais outros agentes, adjuvantes ou drogas podem ser
administrados por uma rota e em uma quantidade comumente
usada para a mesma, simultaneamente ou seqUencialmente, com
um composto de Férmula 1. Quando um composto de Férmula 1
fornecido aqui é usado contemporaneamente com uma oOu mais
outras drogas, uma composigdo farmacéutica que contém tais
outras drogas além do composto fornecido aqui pode ser
utilizada, mas ndo é exigida. Em consequéncia, as composigdes
farmacéuticas fornecidas neste incluem aquelas que igualmente
contém um ou mais outros ingredientes ativos ou agentes
terapéuticos, além do composto fornecido aqui.

Em determinadas incorporagdes, os compostos
fornecidos neste podem ser combinados com um ou mais
moduladores dos receptores GABA, conhecidos na arte
incluindo, mas nao limitados a, imidazolpiridinas,
pirazolopirimidinas, tais como exemplo somente, zaleplon,
ciclopirronas, como exemplo somente, eszopiclona, zopiclona,
clordiazepoxido, diazepam, nitrazepam e flurazepam.

Em determinadas incorporagdes, os compostos
fornecidos neste podem ser combinados com um ou mais opidides
naturais, semi-sintéticos, ou inteiramente sintéticos
conhecidos na arte incluindo, mas nd3o limitados a, morfina,

codeina, tebaina, diacetilmorfina, oxicodona, hidrocodona,

hidromorfona, oximorfona, nicomorfina, fentanil, -
metilfentanil, alfentanil, sufentanil, remifentanil,
carfentanil, ohmefentanil, petidina, cetobemidona,

propoxifeno, dextropropoxifeno, metadona, loperamida,
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pentazocina, buprenorfina, etorfina, butorfanol, nalbufina,
levorfanol, naloxona, naltrexona e tramadol.

Em determinadas incorporagdes, os compostos
fornecidos neste podem ser combinados com um ou mais
anestésicos e sedativos 1locais e/ou gerais conhecidos na
arte, incluindo, mas ndo limitados a, propofol, procaina,
lidocaina, prilocaina, bupivicaina, 1levobupivicaina, ©&xido
nitroso, halotano, enflurano, isoflurano, sevoflurano,
desflurano, tiopental, metohexital, etomidato, diazepam,
midazolam, lorazepam, succnilcolina, vecuronium, rocuronium,
pipecuronium, rapacuronium, tubocurarina e galamina.

Os compostos fornecidos neste podem igualmente ser
administrados em combinagido com outras classes de compostos
incluindo, mas ndo limitados a, inibidores de enzima
conversora de endotelina (ECE), tais como fosforamidon,
antagonistas do receptor tromboxano, tais como ifetroban;
abridores de canal de potassio, inibidores de trombina, tais
como hirudina, inibidores do fator de crescimento, tais como
moduladores da atividade PDGF, antagonistas do fator de
ativacdo de plaqueta (PAF), agentes anti-plaqueta, tais como
bloqueadores GPIIb/IIIa (por exemplo, abdximab, eptifibatide
e tirofiban), antagonistas P2Y(AC) (por exemplo, clopidogrel,
ticlopidina e CS-747) e aspirina, anticoagulantes, tais como
warfarina, heparinas de peso molecular baixo, tais como
enoxaparina, Inibidores de Fator VIIa e inibidores de Fator

Xa, inibidores de renina, inibidores de endopeptidase neutra

(NEP), inibidores de vasopepsidase (inibidores duplos NEP-
ACE), tais como omapatrilat e gemopatrilat; inibidores de
redutase HMG CoA, tais «como pravastatina, lovastatina,

atorvastatina, simvastatina, NK-104 (também conhecido como
itavastatina, nisvastatina ou nisbastatina) e ZD-4522
(igualmente conhecido como rosuvastatina ou atavastatina ou

visastatina), inibidores de esqualeno sintetase; fibratos;
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sequestrantes de A&cido de bilis, tais como gquestrano,
niacina, agentes anti-arterosclerdticos, tais como inibidores
ACAT, inibidores MTP, bloqueadores de canal de calcio, tais
como besilato de amlodipina, ativadores de canal de potassio,
agentes alfa-adrenérgicos, agentes p-adrenérgicos, tais como
carvedilol e metoprolol, agentes anti-arritmicos; diuréticos,
tais como, clorotiazida, hidroclorotiazida, flumetiazida,
hidroflumetiazida, bendroflumetiazida, metilclorotiazida,
triclorometiazida, politiazida, benzotiazida, acido
etacrinico, tricrinafen, clortalidona, furosenilda,
musolimina, bumetanida, triamtereno, amilorida e
espironolactona; agentes tromboliticos, tais como ativador de
plasminogénio de tecido (tPan), tPA recombinante,
estreptoguinase, uroquinase, prourogquinase e complexo
ativador de plasminogénio de estreptoquinase anisoilada
(APSAC) ; agentes anti-diabéticos, tais como biguanidas (por
exemplo, metformina), inibidores de glucosidase (por exemplo,
acarbose) , insulinas, meglitinidas (por exemplo,
repaglinida), sulfonilureas (por exemplo, glimepirida,
gliburida e glipizida), tiozolidinadionas (por exemplo,
troglitazona, rosiglitazona e pioglitazona) e agonistas PPAR-
gama, antagonistas do receptor de mineralocorticdide, tais
como espironolactona e eplerenona, secretagogos de hormbénio
de crescimento, inibidores abP2; inibidores de
fosfodiesterase, tais como inibidores de PDE TIII (poxr
exemplo, cilostazol) e inibidores de PDE V (por exemplo,
sildenafil, tadalafil, vardenafil), inibidores de proteina
tirosina dquinase, anti-inflamatdérios, antiproliferativos,
tais como © metotrexato, FK506 (tacrolimus, Prograf) ,
micofenolato mofetil, agentes quimioterapicos;
imunossupressores; agentes anti-cancerosos e agentes
citotéxicos (por exemplo, agentes alquilantes, tais como

mostardas de nitrogénio, alquil sulfonatos, nitrosoureas,
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etileniminas e triazenos) ; antimetabdlitos, tais como
antagonistas de folato, andlogos de purina e analogos de
pirridina; antibidéticos, tais como antraciclinas,
bleomicinas, mitomicina, dactinomicina e plicamicina;

enzimas, tais como L-asparaginase, inibidores de farnesil-

proteina transferase; agentes hormonais, tais como
glicocorticdéides (por exemplo, cortisona), antagonistas do
horménio de liberacao de estrogénio/antiestrogénio,

androgénio/antiandrogénio, progestinas e homénio luteinizante
e acetato de octreotida, agentes de rompimento de
microtibulo, tais como ecteinascidinas, agentes de
estabilizacdo de microtibulo, tais como pacitaxel, docetaxel
e epotilonas A-F; produtos derivados de planta, tais como
alcaldides da vinca, epipodofilotoxinas e taxanos; e
inibidores de topoisomerase; inibidores de prenil-proteina
transferase; e ciclosporinas; esterdides, tais como
prednisona e dexametasona; drogas citotdxicas, tais como o
azatiprina e ciclofosfamida; inibidores de TNF-alfa, tais
como tenidap; anticorpos anti-TNF ou receptor solavel de TNF,
tal como o etanercept, rapamicina e leflunimida; e inibidores
seletivos da cicloxigenase-2 (COX-2), tais como celecoxib e
rofecoxib; e agentes variados como, hidroxiurea,
procarbazina, mitotano, hexametilmelamina, compostos de ouro,
complexos de coordenagdo de platina, tais como cisplatina,
satraplatina e carboplatina.

KITS / ARTIGOS DE FABRICACGAO

Para uso nas aplicag¢des terapéuticas descritas
neste, kits artigos de fabricag¢do sdo também descritos aqui.
Tais kits podem compreender um veiculo, pacote ou recipiente
que é dividido em compartimentos para receber um ou mais
recipientes, tais como frascos, tubos e semelhantes, cada um
dos recipientes compreendendo um dos elementos separados a

ser usado em um método descrito aqui. Recipientes apropriados
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incluem, por exemplo, garrafas, frascos, seringas e tubos de
teste. Os recipientes podem ser formados de uma variedade de
materiais, tais como vidro ou pléastico.

Por exemplo, os recipientes podem compreender um ou
mais compostos descritos aqui, opcionalmente em uma
composicdo ou em combinagdo com outro agente conforme
revelado aqui. Os recipientes opcionalmente tém uma abertura
de acesso estéril (por exemplo, o recipiente pode ser uma
bolsa ou frasco de solugdo intravenosa tendo um tampdo
penetravel por uma agulha de injeg¢do hipodérmica). Tais kits
opcionalmente compreendem um composto com uma descrigdo de
identificacdo ou rdétulo ou instru¢des relativas ao seu uso
nos métodos descritos aqui.

Um kit compreenderda tipicamente um ou mais
recipientes adicionais, cada um dos quais com um ou mais de
varios materiais (tais como reagentes, opcionalmente na forma
concentrada e/ou dispositivos) desejaveis de um ponto de
vista comercial e do usudrio para © uso de um composto
descrito aqui. Exemplos ndo limitantes de tais materiais
incluem, mas nd3o sdo limitados a, tampodes, diluentes,
filtros, agulhas, seringas; rdétulos de veiculo, embalagem,
recipiente, frasco e/ou tubo listando o contetdo e/ou as
instrucdes para uso e insergdes de embalagem com instrugdes
para uso. Um conjunto de instrugdes também sera tipicamente
incluido.

Um rdétulo pode estar no ou associado com o©
recipiente. Um rdétulo pode estar em um recipiente quando
letras, nameros ou outros caracteres formando o rdétulo
estiverem fixados, moldados ou gravados no proprio
recipiente; um rbétulo pode ser associado com um recipiente
quando ele estiver presente dentro de um receptaculo ou
veiculo que também prende o recipiente, por exemplo, como uma

insercdo de embalagem. Um rdétulo pode ser usado para indicar
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que o contelGdo deve ser usado para uma aplicagdo terapéutica
especifica. O rétulo pode igualmente indicar orientagdes para
uso do contetdo, tal como nos métodos descritos aqui. Estes
outros agentes terapéuticos podem ser usados, por exemplo,
nas quantidades indicadas no Physicians' Desk Reference (PDR)
ou como determinado de outra maneira por alguém com
habilidade ordindria na arte.
EXEMPLOS

Para todos os exemplos a seguir, os métodos padrdo
de trabalho e purificagdo conhecidos aqueles habeis na arte
podem ser utilizados. As metodologias sintéticas ilustradas
no Esquema 1 sd3o pretendidas para exemplificar a quimica
aplicavel com o uso de exemplos especificos e nao sao

indicativas do escopo do que é reivindicado aqui.
o, % Ci) fb v A\ Qib o
Cj ; ) D
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Esquema 1

Exemplo 1
l-p-tolil-etanona

O —-O¢

Cloreto de aluminio anidrico (89,6g, 0,67mol) foi

adicionado a uma solu¢do de tolueno (28,59, 0,31mol) em 120
mL de bissulfeto de carbono seco. A mistura foi aquecida até
refluxo e anidrido acético (24,5g, 0,24mol) foi adicionado

por uma hora. O agquecimento foi continuado por uma hora
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adicional. O solvente foi removido por destilag¢do. A mistura
de reacgdo foi resfriada e derramada lentamente em uma mistura
bem agitada de gelo e &cido cloridrico. A mistura foi
extraida diversas vezes com éter. Os extratos combinados
foram lavados com &agua e hidrdxido de sédio a 10%, secados
sobre cloreto de calcio, filtrados e o solvente foi removido.
A destilacdo deu o produto desejado 1-p-tolil-etanona
(27,08g). *H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 2,36 (s, 3H), 2,50 (s,
3H), 7,32 (d, 2H), 7,85 (4, 2H), EI-MS (M"): 134.

Exemplo 2
2-Bromo-l-p-tolil-l-etanona

A uma soluc¢do de 1l-p-tolil-etanona (0,5g, 4,l1l6mmol)

em diclorometano-metanol (50mL-20mL) foi adicionado
tribrometo de tetrabutilambénio (2,2g, 4,58mmol) a temperatura
ambiente. A mistura foi agitada até que a cor alaranjada se
desvanecesse. O solvente foi destilado, entdo, sob pressdo
reduzida e o precipitado resultante foi extraido com acetato
de etila. A camada orgldnica foi secada sobre sulfato de sdédio
e evaporada a vacuo para dar um residuo que foi purificado
por cromatografia de coluna instantd@nea para render o produto
desejado 2-bromo-1l-p-tolil-l-etanona (0,74g, 84%). 'H NMR
(300 MHz, DMSO-dg¢) & 2,39 (s, 3H), 4,89 (s, 2H), 7,37 (d,
2H), 7,89 (d, 2H); ESI-MS (MH"): 213 e 215.
Exemplo 3
6-Metil-2-p-tolil-imidazo[l,2-a]Jpiridina
NF;

~

() |
2 A O/
..... B'r [ N’} L

Uma solugdo de 2-bromo-l-p-tolil-etanona (500 mg,

Y
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2,3 mmol) em dimetilformamida (2 mL) foi adicionada
lentamente a uma solucdo de 5-metil-piridin-2-il-amina (249
mg, 2,3 mmol) em dimetilformamida (2 mL). NaHCO; (386 mg, 4,6
mmol) foi adicionado em parcelas e a mistura foi agitada a
temperatura ambiente por 15 minutos, entdo, em refluxo por
1,5 horas. A mistura foi resfriada e derramada em &agua (5
mL). O sélido foi coletado, lavado com &gua (2 mL) e
recristalizado a partir de dimetilformamida (5 mL) para
render o produto desejado 6-metil-2-p-tolil-imidazol[l,2-
alpiridina (360 mg, 70%). 'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 2,27
(s, 3H), 2,32 (s, 3H), 7,08 (4, 1H), 7,21 (d, 2H), 7,46 (d4d,
1H), 7,83 (4, 2H), 8,24 (s, 1H), 8,29 (s, 1H); ESI-MS (MH") ,
223.

Exemplo 4
du—6—Metil-2—p-tolil-imidazo[1 2—a]piridina

Uma mistura de 6—metil-2—p—tolll—1m1dazo[1,2-
alpiridina (2g, 9 mmol), 10% Pd/C (20% em peso 0,4g), formato
de s6dio (306 mg, 4,5 mmol) , D,O e dioxano (20ml,
D,0/dioxano, 8/1, v/v) foi desgaseificada borbulhando um
vapor de nitrogénio na mistura por 2 minutos. A reagdo foi
aquecida a 160°C por 30 horas. A reagdo foi resfriada,
extraida com metanol, secada, concentrada e purificada por
cromatografia de coluna instant@nea e o processo foi repetido
para render o produto desejado d;s-6-metil-2-p-tolil-
imidazo(l,2-alpiridina (450 mg, rendimento de 21%). A
incorporacido percentual de deutério foi determinada por NMR.
ESI-MS (MH") 237.

Exemplo 5
d;3-2-Hidroxi-N,N-dimetil-2-(6-metil-2-p-tolil-imidazo[1,2-
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alpiridin-3-il] -acetamida

D D o)
O AN oo
psc” N
D D D D

N,N-Dimetil-2-oxo-acetamida semi-hidrato (523 mg)
foi adicionado a uma solugdo de d;4-6-metil-2-p-tolil-
imidazo[l,2-alpiridina (450 mg, 2 mmol) em 4-metil-2-
pentanona (10 mL) a 60°C e agitado por 3 horas. A temperatura
foi aumentada até 80°C e a agitag¢do foi mantida por 12 horas
adicionais. A reacdo foi resfriada e o solvente foi removido
sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado por
cromatografia de coluna instantinea para render o produto
desejado d;3-2-hidroxi-N,N-dimeti-2- (6-metil-2-p-tolil-
imidazo[l,2-a]lpiridin-3-il) -acetamida (400 mg, 60%). 'H NMR
(300 MHz, CDCl;) & 7,68 (s, 0,24H), 7,28 (s, 0,30H), 5,73 (s,
1H), 4,92 (br, 1H), 2,87 (s, 3H), 2,36 (s, 3H); ESI-MS (MH) *
337.

Exemplo 6
d;3-N,N-dimetil-2(6-metil-2-p-tolil-imidazo[1l,2-alpiridina-3-

il) -acetamida (d.;-ambien)

Tribrometo de fésforo foi adicionado a uma solugao
de d;3-2-hidroxi-N,N-dimetil-2-(6-metil-2-p-tolil-imidazol[1l,2
-alpiridin-3-il) -acetamida (400 mg, 1,19 mmol) em
tetrahidrofurano a 40°C. Um precipitado branco formou-se
imediatamente. A mistura foi aquecida ao refluxo até a
conclusdo. A mistura foi adicionada a uma solugdo aquosa

saturada de NaHCO; (50 mL) e extraida com acetato de etila.
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As camadas orgdnicas combinadas foram secadas sobre sulfato
de sbédio, filtradas e concentradas para render o produto
desejado di3-N,N-dimetil-2- (6-metil-2-p-tolil-imidazo[1l, 2-
alpiridina-3-il) -acetamida (150 mg, 38%). 'H NMR (300 MHz,
cpCcl;) & 7,56 (s, 0,27H), 4,11 (s, 2H), 2,96 (s, 3H), 2,90
(s, 3H); ESI-MS (MH"): 321.

Exemplo 7
de-5-Metil-piridin-2-il-amina
- D
X NH2 DA NHz
o
DaC =N
D

Uma mistura de S5-metil-piridin-2-il-amina (l1g, 9,2
mmol), 10% Pd/C (20% em peso, 0,2 g), formato de sdébdio (312
mg, 4,6 mmol), D,O e dioxano (34ml, D,O/dioxano, 8/1, v/v)
foi desgaseificada borbulhando um vapor de nitrogénio na
mistura por 2 minutos. A reagdo foi aquecida a 180°C por 24
horas. A reacgdo foi resfriada, filtrada, lavada com metanol,
concentrada e purificada por <cromatografia de coluna
instantdnea para dar o produto desejado dg-5-metil-piridin-2-
il-amina (661 mg, 58%). H NMR (300 MHz, D,0) & 3,18 (s);
ESI-MS (MH'): 115.

Exemplo 8
d¢-6-Metil-2-p-tolil-imidazo[l,2-alpiridina
- D
D g - NH2

D:C” i’ o
7 X O v D N ._<::>>m<fﬁN/£ﬁ/ 3

e Br ; Nﬂi\fﬁh\D

D

Preparado de acordo com o Exemplo 3 por
substituig¢do de d¢-5-metil-piridin-2-il-amina por 5-metil-
piridin-2-il-amina. 'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 2,38 (s, 3H),
7,24 (4, 2H), 7,74 (s, 1H), 7,83 (d, 2H); ESI-MS (MH"): 229.
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Exemplo 9
d6-2-Hidroxi-N,N-dimetil-2- (6-metil-2-p-tolil-imidazo[1l,2-

alpiridin-3-il) -acetamida

D D
D .
D-// =N ==
‘/> < > S0

Dac” Sy s
D O

Preparado de acordo com o Exemplo 5. 'H NMR (300

5 MHz, CDCl,;) & 7,68 (s, 2H), 7,28 (s, 2H), 5,72 (s, 1H), 4,85

(Br, 1H), 2,87 (s, 3H), 2,46 (s, 3H), 2,36 (s, 3H); ESI-MS
(MH") : 330.

Exemplo 10

de¢-N,N-dimetil-2- (6-metil-2-p-tolil-imidazo[l,2~-a]lpiridina-3-

10 11)—acetam1da (dg-ambien)
?
b /
+C ~%/N N
o on
/ ———

Preparado de acordo com o Exemplo 6. 'H NMR (300
MHz, CDCl;) & 7,56 (s, 2H), 7,27 (s, 2H), 4,11 (s, 2H), 2,96
(s, 3H), 2,89 (s, 3H), 2,41 (s, 3H); ESI-MS (MH") 314.
Exemplo 11

15 d;-1-p-tolil-etanona

Preparado de acordo com o Exemplo 1 por

substitui¢do de d;-tolueno por tolueno. 'H NMR (300 MHz,
cpcl;): & 7,88 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,27 (4, J = 8,1 Hz, 2H),
2,60 (s, 3H), EI-MS m/z=137 (cation radical).

20 ‘ Exemplo 12
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d;-2-Bromo-1l-p-tolil-l-etanona

0 o
Dﬁ—@{ — Dsc-wQBr

Preparado de acordo com o Exemplo 2, lH NMR (300

MHz, CDCls): & 7,89 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,28 (4, J = 7,8 Hz,
2H), 4,44 (s, 2H).

5 Exemplo 13

d;-6-Metil-2-p-tolil-imidazo[l,2-a)lpiridina

Preparado de acordo com o Exemplo 3, 'H NMR (300
MHz, CDCl3): & 7,86 (m, 3H), 7,74 (s, 1H), 7,53 (d, J = 9,0
Hz, 2H), 7,25 (4, J = 7,8 Hz, 2H), 7,01 (4, J = 9,0 Hz, 1H),
10 2,34 (s, 3H); ESI-MS m/z=226 (MH").

Exemplo 14

d;-2-Hidroxi-N,N-dimetil-2-(6-metil-2-p-tolil-imidazo[1l,2-

alpiridin-3-il) -acetamida

NN ==

. & Y \_j%-CDg

Preparado de acordo com o Exemplo 5, 'H NMR (300
15 MHz, CDCl,): & 7,98 (s, 1H), 7,68 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,59
(d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,11 (4, J =
9,0 Hz, 1H), 5,72 (s, 1H); 2,96 (s, 3H), 2,39 (s, 3H), 2,34
(s, 3H); ESI-MS m/z=327 (MH").
Exemplo 15

20 d;-N,N-dimetil-2-(6-metil-2-p-tolil-imidazo[l,2-alpiridina-3-

il) -acetamida (d;-ambien)
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=N
N~ CD3

O=
\

/Nx.

Preparado de acordo com o Exemplo 6, H NMR (300
MHz, CDCl;): & 8,02 (s, 1H), 7,55 (m, 3H), 7,26 (d, J = 8,1
Hz, 2H), 7,05 (4, J = 9,0 Hz, 1H), 4,11 (s, 2H), 2,96 (s,
3H), 2,89 (s, 3H), 2,36 (s, 3H); ESI-MS m/z=311 (MH").

Exemplo 16

d¢-2,3Dihidroxi-N,N,N’ ,N’-tetrametilsuccinamida

= H EL oH
EK}WleT/ oEt ‘CDﬂzN‘ﬁ’L\rjimncoah

O OH O OH

O procedimento & conduzido de acordo com Seebach ET
AL. Organic Synthesis 1990, Coll. Vol 7, 41. Em uma mistura
de 618 g (3 mol) de dietil tartrato e 600 mL de metanol
recentemente destilado em um frasco Erlenmeyer de 2L sao
derramados pelo menos 450 mL (7 mol) de dg-dimetilamina
liquida, anidra, fria (-78°C) . A mistura é revolvida
brevemente e, entdo, deixada repousar em um capuz por 3 dias
com um tubo de secagem no lugar. Apds semear e resfriar em um
refrigerador durante a noite, os cristais massivos foram
coletados por filtragem por sucgdo. O filtrado foi
concentrado, semeado e resfriado para render uma segunda
colheita. Os cristais combinados foram lavados com metanol
frio (-30°C) e secados sob pressdao reduzida a 70-100°C (banho
de ©6leo) para dar o produto desejado d¢-2,3-dihidroxi-
N,N,N’ ,N’-tetrametilsuccinamida.

Exemplo 17

d¢-N,N-Dimetil glioxamida

OH O o
(Coa)zN\’('\[/u\N(CDa)z (coa)zN\n)LH
6 ow

o

O procedimento é realizado de acordo com Trova ET
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AL. Bioorg. Med. Chem. 2003, 11(13), 2695-2708. Uma solugdo
de d¢-2,3~-dihidroxi-N,N,N’ ,N’'-tetrametilsuccinamida (9,79
mmol) em diclorometano (60 mL) é agitada magneticamente a
0°C, sob nitrogénio seco, como o dihidrato de acido peridédico

5 (12,2 mmol) é adicionada. A solugdo resultante é agitada por
4,5 horas, decantada do precipitado sélido, secada sobre
sulfato de sb6dio, filtrada e o solvente €& evaporado sob
pressdo reduzida para fornecer o produto desejado, d-N,N-
dimetil glioxamida como um &6leo.

10 Exemplo 18

dis-2-Hidroxi-N,N-dimetil-2-(6-metil-2-p-tolil-imidazo[1,2-

alpiridin-3-il) -acetamida

_____________ . , : w . o 6 b
D~ =N ==

~CD ——— , N 4 CDs

. N N

20 anlibad
° OH
0—-
N-CDs

O composto de titulo é preparado de acordo com o
Exemplo 5 por substituigdo de d¢-N,N-dimetil glioxamida por
15 N,N-dimetil glioxamida.

Exemplo 19

dio-N,N-dimetil-2-(6-metil-2-p-tolil-imidazo[l,2-alpiridina-

3-il) -acetamida (d;s-ambien)

O composto de titulo & preparado de acordo com O
20 Exemplo 6.
Exemplo 20

d;1-N,N-dimetil-2-(6-metil-2-p-tolil-imidazo[l,2-alpiridina-
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3-il) -acetamida (d;;-ambien)
N ; o

dis-Ambien (0,014 mmol) & retirado em 0,5 ml de d,-
metanol e adicionado em gotas a uma solugdo 0,1M de carbonato
de sbédio em D,O0 (pH = 11,4) a temperatura ambiente; a solugdo
é agitada por 4 dias, diluida com o diclorometano, lavada com
salmoura e secada sobre o sulfato de magnésio anidro. O
solvente €& removido sob pressdo reduzida para render o
produto desejado, d,;-ambien.

Exemplo 21

ENSAIO DE ESTABILIDADE MICROSSOMAL DO FIGADO IN VITRO

Ensaios da estabilidade microssomal do figado foram
conduzidos a 1lmg por mL proteina microssomo de figado com um
sistema de geragdo NADPH em NaHCO; a 2% (2,2 mM NADPH, 25,6
mM glicose 6-fosfato, 6 unidades por mL glicose 6-fosfato
dehidrogenase e 3,3 mM MgCl,). Compostos de teste foram
preparados como solugdes em acetonitrila-agua a 20% e foram
adicionados & mistura de ensaio (concentrac¢do final do ensaio
5 microgramas por mL) e incubados a 37°C. A concentragdo
final de acetonitrila no ensaio foi <1%. Aliquotas (50 L)
foram tiradas em intexvalos de 0, 15, 30, 45 e 60 minutos e
diluidas com acetonitrila gelada (200 upL) para parar as
reacdes. As amostras foram centrifugadas a 12.000 RPM por 10
minutos para precipitar proteinas. Os sobrenadantes foram
transferidos para tubos de microcentrifuga e armazenados para
analise LC/MS/MS da meia vida de degradagdo dos compostos de
teste. Concluiu-se que os compostos da f&érmula (I) de acordo
com a presente invengdo que foram testados neste ensaio

mostraram uma elevacdo de 10% ou mais na meia vida de
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degradacdo, em comparagdoco com a droga ndo isotopicamente
enriquecida. Por exemplo, a meia vida de degradagdao de d;-
ambien (Exemplo 15), dg-ambien (Exemplo 10) e dj;-ambien
(Exemplo 6) foi elevada em 15-66% em comparagdo com ambien
ndo isotopicamente enriquecido.

Exemplo 22

Metabolismo in vitro usando enzimas do citocromo P,so humano

As enzimas do citocromo P4s0 Sdo expressas a partir
do c¢DNA humano correspondente usando um sistema de expressao
baculovirus (BD Biosciences). Uma mistura de reagdo de 0,25
mL contendo 0,8 miligramas por mililitro de proteina, 1,3
milimolar NADP*, 3,3 milimolar glicose-6-fosfato, 0,4 U/mL
glicose-6-fosfato dehidrogenase, 3,3 milimolar cloreto de
magnésio e 0,2 milimolar de um composto de Formula I, o
composto ndo isotopicamente enriquecido ou padrdo ou controle
em 100 milimolar fosfato de potédssio (pH 7,4) é incubada a
37°C por 20 minutos. Apds incubagdo, a reagdo & parada pela
adicdo de um solvente apropriado (por exemplo, acetonitrila,
dcido tricloroacético 20%, acetonitrila 94%/acido acético
glacial 6%, Acido perclérico 70%, acetonitrila 94%/acido
acético glacial 6%) e centrifugada (10.000 g) por 3 minutos.

O sobrenadante é analisado por HPLC/MS/MS.

Citocromo Pgso Padrao
CYP1A2 Fenacetina
CYP2A6 Coumarina
CYP2B6 [*3C] - (8) -mefenitoin
CcCYyp2Cs8 Paclitaxel
CYP2C9 Diclofenaco
CYP2C19 [*3C] - (S) -mefenitoin
CYP2D6 (+/-) ~-Bufuralol
CYP2E1 Clorzoxazona
CYP3A4 Testosterona
CYP4A [3C] -acido laurico

Exemplo 23

Teste do sono induzido por pentobarbital em camundongos

Ratos Suigos machos (20-25 g) sdo divididos
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aleatoriamente em grupos de 10 e abrigados em um viveiro com
ciclo 1luz-escuro de 12 horas a 24 + 1°C. Os compostos de
teste sdo dissolvidos em dimetilsulfdéxido como solugdes de
estoque de 50 mg/mL. Cada grupo é injetado i.p. com oOs
compostos de teste 30 minutos antes da administragao
intravenosa de pentobarbital sédio (25 mg/kg). O grupo de
controle é tratado i.p. com dimetilsulféxido sozinho para
determinar a duracdo da hipnose. O tempo de sono em animais
de teste e animais de controle é determinado medindo a

diferenca entre o tempo de perda e recuperagdo do reflexo de

endireitar.
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REIVINDICAGCOES

1. COMPOSTO, caracterizado  por compreender a

Férmula 1:

Formula 1

ou um UGnico enantidémero, uma mistura (+) -
enantiémero e (-)-enantidmero, uma mistura de aproximadamente
90% ou mais por peso do (-)-enantidmero e aproximadamente 10%
ou menos por peso do (+)-enantidmero, uma mistura de

aproximadamente 90% ou mais por peso (+)-enantidmero e de
aproximadamente 10% ou O menos por peso do (-)-enantidmero,
um diasterebmero individual ou de uma mistura dos
diasteredmeros dos mesmos; ou um sal, um solvato, ou uma pxro-
droga farmaceuticamente aceitavel dos mesmos, em que:

R,, Ri, Rs, Rs, Rs, Rg, Ry, Rio € Rn sdo
selecionados independentemente do Jgrupo consistindo em
hidrogénio e deutério;

R-, R,, Ri2 e Ri3 sao selecionados
independentemente do Jrupo consistindo em -CH,;, -CH;D, -CHDy,
e -CDj;

contanto que o composto da Fdérmula 1 contenha
pelo menos um atomo de deutério; e

contanto que o enriquecimento de deutério no
composto da Férmula 1 seja de pelo menos aproximadamente 1%.

2. COMPOSTO, de acordo com a reivindicag¢do 1,

caracterizado pelo fato de gque o dito composto contém
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aproximadamente 90% ou mais por peso do (-)-enantidmero do
dito composto e de aproximadamente 10% ou menos por peso do
(+) ~enantidémero do dito composto.

3. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado pelo fato de que o dito composto contém
aproximadamente 90% ou mais por peso do (+) —-enantidmero do
dito composto e de aproximadamente 10% ou de menos por Ppeso
do (-)-enantiémero do dito composto.

4. COMPOSTO, de acordo com a reivindica¢do 1,
caracterizado pelo fato de que o enriquecimento de deutério
nio & menos do que aproximadamente 1%.

5. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagdo 4,
caracterizado pelo fato de que o enriquecimento de deutério
nio é menos do que aproximadamente 10%.

6. COMPOSTO, de acordo com a reivindicag¢do 5,
caracterizado pelo fato de que o enriquecimento de deutério
nio é menos do que aproximadamente 20%.

7. COMPOSTO, de acordo com a reivindicag¢ao 6,
caracterizado pelo fato de que o enriquecimento de deutério
nio é menos do que aproximadamente 50%.

8. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagdo 7,
caracterizado pelo fato de que o enriguecimento de deutério
nio é menos do que aproximadamente 70%.

9. COMPOSTO, de acordo com a reivindicag¢do 8,
caracterizado pelo fato de que o enriquecimento de deutério
nio é menos do que aproximadamente 80%.

10. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagdo 9,
caracterizado pelo fato de que © enriquecimento de deutério
nio é menos do que aproximadamente 90%.

11. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagao 10,
caracterizado pelo fato de que o enriquecimento de deutério

nio & menos do que aproximadamente 95%.
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12. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagdo

caracterizado por ser selecionado do grupo consistindo em:
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ou um {Gnico enantibmero, uma mistura (+) -
enantidmero e (-)-enantidmero, uma mistura de aproximadamente
90% ou mais por peso do (-)-enantidmero e aproximadamente 10%
ou menos por peso do (+)-enantidmero, uma mistura de

aproximadamente 90% ou mais por peso do (+)-enantidmero e de
aproximadamente 10% ou © mMenos por Ppeso do (-)-enantidmero,
um diasteredmero individual ou uma mistura dos diasterebmeros
dos mesmos; ou um sal, um solvato, ou uma pré-droga
farmaceuticamente aceitavel dos mesmos.

13. METODO DE TRATAMENTO DE UM MAMIFERO QUE SOFRE
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DE UMA DOENGCA OU DE UMA CONDICﬁO QUE ENVOLVE UM RECEPTOR DE
BENZODIAZEPINA, caracterizado por compreender a administragdo
ao dito mamifero de uma quantidade terapeuticamente eficaz de

um composto de Foérmula 1:

Formula 1

ou um inico enantiémero, uma mistura (+) -
enantidmero e (-)-enantidémero, uma mistura de aproximadamente
90% ou mais por peso do (-)-enantidmero e aproximadamente 10%
ou menos por peso do (+)-enantidmero, wuma mistura de

aproximadamente 90% ou mais por peso do (+) ~enantidmero e de
aproximadamente 10% ou o menos por peso do (-) -enantidmero,
um diasteredmero individual ou de uma mistura dos
diasteredmeros dos mesmos; ou um sal, um solvato, ou uma pro-
droga farmaceuticamente aceitavel dos mesmos, em que:

R., Rs, Rs, Rs, Rs, Rg, Ry, Rio € Riu1 sdo
selecionados independentemente do grupo consistindo em
hidrogénio e deutério;

R, R+, Rio e Ris sao selecionados
independentemente do grupo consistindo em -CH;, -CH:D, -CHD,,
e -CDs;

em que o dito composto de Férmula 1 representa
uma mistura de (+)-enantidmero e de (-)-enantidmero, ou onde
o dito composto de Férmula 1 contém aproximadamente 90% ou
mais por peso de (-) -enantiémero do dito composto e
aproximadamente 10% ou menos por peso do (+)-enantidmero do

dito composto ou onde o dito composto de Férmula 1 contém
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aproximadamente 90% ou mais por peso do (+) enantidmero do
dito composto e de aproximadamente 10% ou menos por peso do
(-) -enantidémero do dito composto,

contanto que o dito composto de FOrmula 1
contenha pelo menos um atomo de deutério; e

contanto que o enriquecimento de deutério no
dito composto de Férmula 1 seja de pelo menos aproximadamente
1%.

tal como para afetar a diminuigdo média dos
niveis plasmaticos do dito composto ou um metabdélito do mesmo
em comparacdo ao composto enriquecido ndo-isotopicamente.

14. METODO, de acordo com a reivindicagdo 13,
caracterizado pelo fato de que a dita doenga ou condicdo é
selecionada do grupo consistindo em uma desordem do sono,
insbénia, narcolepsia, parassénias, sindrome das pernas
ingquietas, apnéia de sono, desordem do comportamento do sono
REM, apnéia de sono obstrutiva, hipersonia, sindrome do
atraso da fase do sono, sindrome do avango da fase do sono,
sindrome do ciclo vigilia-sono ndo de 24 horas, terror do
sono, sonambulismo, doenga do sono, dissbénias e uma doenga em
que um hipnético, um ansiolitico ou um anticonvulsivo &
benéfico.

15. METODO DE TRATAMENTO DE UM MAMIFERO QUE SOFRE
DE UMA DOENGCA OU DE UMA CONDIGCAO QUE ENVOLVE UM RECEPTOR DE
BENZODIAZEPINA, caracterizado por compreender a administragao
ao dito mamifero de uma quantidade terapeuticamente eficaz de

um composto de Fdérmula 1:
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a{\Rm

FOrmula 1

ou um Gnico enantidmero, uma mistura (+)-
enantidmero e (-)-enantiémero, uma mistura de aproximadamente
90% ou mais por peso do (-)-enantidmero e aproximadamente 10%
ou menos por peso do (+)-enantidmero, uma mistura de

aproximadamente 90% ou mais por peso do (+) -enantidmero e de
aproximadamente 10% ou o menos por peso do (-) ~enantidmero,
um diasterebmero individual ou de uma mistura dos
diasteredmeros dos mesmos; ou um sal, um solvato, ou uma pro-
droga farmaceuticamente aceitavel dos mesmos, em que:

R, Ri;, Rs, Rs, Rg, Rg, Ry, Rip e Ry; sd&o
selecionados independentemente do grupo consistindo em

hidrogénio e deutério;

R, R+, Ris e Ria sao selecionados
independentemente do grupo consistindo em -CH;, -CHD, -CHD:,
e -CD5;

em gque o dito composto de Foérmula 1 representa
uma mistura de (+)-enantidmero e de (-)-enantibmero, ou onde
o dito composto de Férmula 1 contém aproximadamente 90% ou
mais por peso de (-) ~enantidmero do dito composto e
aproximadamente 10% ou menos por peso do (+) ~enantidmero do
dito composto ou onde o dito composto de Fdérmula 1 contém
aproximadamente 90% ou mais por peso do (+) enantidmero do
dito composto e de aproximadamente 10% ou menos por peso do

(-) -enantidmero do dito composto,
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contanto que o dito composto de Férmula 1
contenha pelo menos um atomo de deutério; e

contanto que o enriquecimento de deutério no
dito composto de Férmula 1 seja de pelo menos aproximadamente
1%.

tal como para afetar o aumento médio dos
niveis plasmiaticos do dito composto por unidade de dosagem do
mesmo em comparagao ao composto enriquecido nao-
isotopicamente.

16. METODO, de acordo com a reivindicagdo 15,
caracterizado pelo fato de que a dita doenga ou condigdo &
selecionada do grupo consistindo em uma desordem do sono,
insénia, narcolepsia, parassdnias, sindrome das pernas
inquietas, apnéia de sono, desordem do comportamento do sono
REM, apnéia de sono obstrutiva, hipersonia, sindrome do
atraso da fase do sono , sindrome do avango da fase do sono ,
sindrome do ciclo vigilia-sono ndo de 24 horas, terror do
sono, sonambulismo, doen¢a do sono, dissdnias e uma doenga em
gue um hipnético, um ansiolitico ou um anticonvulsivo é
benéfico.

17 METODO DE TRATAMENTO DE UM MAMIFERO QUE SOFRE DE
UMA DOENCA OU DE UMA CONDICAO QUE ENVOLVE UM RECEPTOR DE
BENZODIAZEPINA, caracterizado por compreender a administrag¢dao
ao dito mamifero de uma quantidade terapeuticamente eficaz de

um composto de Férmula 1:

FSrmula 1
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ou um Gnico enantidmero, uma mistura (+) -
enantidmero e (-)-enantidmero, uma mistura de aproximadamente
90% ou mais por peso do (-)-enantidmero e aproximadamente 10%
ou menos por peso do (+)-enantidmero, wuma mistura de

aproximadamente 90% ou mais por peso do (+) ~enantidmero e de
aproximadamente 10% ou menos por peso do (-) -enantidmero, um
diasteredmero individual ou de uma mistura dos diasteredmeros
dos wmesmos; ou um sal, um solvato, ou uma prod-droga
farmaceuticamente aceitavel dos mesmos, em que:

Ry, Ri, Rsa, Rs, Rg, Rg, Ry, Rip € R;; sdo
selecionados independentemente do grupo consistindo em
hidrogénio e deutério;

R, R, Riz e Ris sao selecionados
independentemente do grupo consistindo em -CH;, -CH;D, -CHD,,
e -CDj;

em que o dito composto de FOrmula 1 representa
uma mistura de (+)-enantiémero e de (-)-enantidmero, ou onde
o dito composto de Férmula 1 contém aproximadamente 90% ou
mais por peso de (-) -enantibmero do dito composto e
aproximadamente 10% ou menos por peso do (+) ~-enantidmero do
dito composto ou onde o dito composto de Formula 1 contém
aproximadamente 90% ou mais por peso do (+) enantidmero do
dito composto e de aproximadamente 10% ou menos por peso do
(-) ~enantibémero do dito composto,

contanto que o dito composto de Formula 1
contenha pelo menos um atomo de deutério; e

contanto que o enriquecimento de deutério no
dito composto de Férmula 1 seja de pelo menos aproximadamente
1%.

tal como para afetar uma média diminuida de
niveis do plasma de pelo menos um metabdlito do dito composto
por unidade de dosagem do mesmo em comparagdo ao composto

enriquecido ndo-isotopicamente.
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18. METODO, de acordo com a reivindicagdao 17,
caracterizado pelo fato de que a dita doenga ou condigdo &
selecionada do grupo consistindo em uma desordem do sono,
insénia, narcolepsia, parassénias, sindrome das pernas
inquietas, apnéia de sono, desordem do comportamento do sono
REM, apnéia de sono obstrutiva, hipersonia, sindrome do
atraso da fase do sono , sindrome do avango da fase do sono ,
sindrome do ciclo vigilia-sono ndo de 24 horas, terror do
sono, sonambulismo, doenga do sono, dissdnias e uma doenga em
gue um hipnético, um ansiolitico ou um anticonvulsivo é
benéfico.

19. METODO DE TRATAMENTO DE UM MAMIFERO QUE SOFRE
DE UMA DOENCA OU DE UMA CONDICAO QUE ENVOLVE UM RECEPTOR DE
BENZODIAZEPINA, caracterizado por compreender a administragao
ao dito mamifero de uma quantidade terapeuticamente eficaz de

um composto de Férmula 1:

Formula 1

ou um Gnico enantiémero, uma mistura (+)-
enantifmero e (-)-enantidmero, uma mistura de aproximadamente
90% ou mais por peso do (-)-enantidmero e aproximadamente 10%
ou menos por peso do (+) ~enantidmero, uma mistura de

aproximadamente 90% ou mais por peso do (+)-enantidmero e de
aproximadamente 10% ou o menos por peso do (-) -enantidmero,
um diasteredmero individual ou de uma mistura dos
diasteredmeros dos mesmos; ou um sal, um solvato, ou uma prd-

droga farmaceuticamente aceitavel dos mesmos, em que:
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R,, Rs, Rs, Rs, Rg, Rg, Ry, Rip e Ry sdao
selecionados independentemente do grupo consistindo em
hidrogénio e deutério;

R,, R+, Ria e Ris sao selecionados
independentemente do grupo consistindo em -CH,;, -CH,D, -CHD,,
e -CDj;

em que o dito composto de FOrmula 1 representa
uma mistura de (+)-enantidmero e de (-)-enantibmero, ou onde
o dito composto de Férmula 1 contém aproximadamente 90% ou
mais por peso de (-) -enantiémero do dito composto e
aproximadamente 10% ou menos por peso do (+) ~-enantidémero do
dito composto ou onde o dito composto de F&rmula 1 contém
aproximadamente 90% ou mais por peso do (+) enantidmero do
dito composto e de aproximadamente 10% ou menos por peso do
(-) -enantidémero do dito composto,

contanto que o dito composto de Fbrmula 1
contenha pelo menos um atomo de deutério; e

contanto que o enriquecimento de deutério no
dito composto de Foérmula 1 seja de pelo menos aproximadamente
1%.

tal como para afetar um diminuigado do
metabolismo de pelo menos uma isoforma do citocromo Piso
expressado polimorficamente em individuos mamiferos por
unidade de dosagem do mesmo em comparagdo ao composto
enriquecido ndo-isotopicamente.

20. METODO, de acordo com a reivindicagdo 19,
caracterizado pelo fato de que a dita doenga ou condigdo é
selecionada do grupo consistindo em uma desordem do sono,
insdnia, narcolepsia, parassénias, sindrome das pernas
inquietas, apnéia de sono, desordem do comportamento do sono
REM, apnéia de sono obstrutiva, hipersonia, sindrome do
atraso da fase do sono , sindrome do avango da fase do sono ,

sindrome do ciclo vigilia-sono ndo de 24 horas, terror do



10

15

20

25

16/22

sono, sonambulismo, doenca do sono, dissdénias e uma doenga em
que um hipnético, um ansiolitico ou um anticonvulsivo é
benéfico.

21. METODO, de acordo com a reivindicagdo 19,
caracterizado pelo fato de que a isoforma do citocromo Paso é
selecionado do grupo consistindo em CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19
eCYP2D6.

22. METODO DE TRATAMENTO DE UM MAMIFERO QUE SOFRE
DE UMA DOENCA OU DE UMA CONDICAO QUE ENVOLVE UM RECEPTOR DE
BENZODIAZEPINA, caracterizado por compreender a administragdo
ao dito mamifero de uma quantidade terapeuticamente eficaz de

um composto de Férmula 1:

FOrmula 1

ou um UGnico enantiémero, uma mistura (+)-
enantidmero e (-)-enantiémero, uma mistura de aproximadamente
90% ou mais por peso do (-)-enantidmero e aproximadamente 10%
ou menos por peso do (+)-enantidmero, uma mistura de

aproximadamente 90% ou mais por peso do (+)-enantidmero e de
aproximadamente 10% ou o menos por peso do (-)-enantidmero,
um diasteredmero individual ou de uma mistura dos
diasteredmeros dos mesmos; ou um sal, um solvato, ou uma proé-
droga farmaceuticamente aceitavel dos mesmos, em que:

R;, Ri3, Rs, Rs, Re¢, Rg, Rys, Rip e Ri; s&0
selecionados independentemente do grupo consistindo em
hidrogénio e deutério;

R, R4, Ri2 e Ris sdo selecionados



10

15

20

25

30

17/22

independentemente do grupo consistindo em -CH;, - CHD, -
CHD,, e - CDs;

em que o dito composto de FOrmula 1 representa
uma mistura de (+)-enantidmero e de (-)-enantidmero, ou onde
o dito composto de Férmula 1 contém aproximadamente 90% ou
mais por peso de (-) -enantidmero do dito composto e
aproximadamente 10% ou menos por peso do (+) ~enantidmero do
dito composto ou onde o dito composto de Fdérmula 1 contém
aproximadamente 90% ou mais por peso do (+) enantifmero do
dito composto e de aproximadamente 10% ou menos por peso do
(-) -enantidmero do dito composto,

contanto que o dito composto de Fdérmula 1
contenha pelo menos um atomo de deutério; e

contanto que o enriquecimento de deutério no
dito composto de Férmula 1 seja de pelo menos aproximadamente
1%.

tal como para afetar um diminuigdo da inibigdo
de pelo menos uma isoforma do citocromo P45 em individuos
mamiferos por unidade de dosagem do mesmo em comparagdo ao
composto enriquecido ndo-isotopicamente.

23. METODO, de acordo com a reivindicagao 14,
caracterizado pelo fato de que a dita doenga ou condicao é
selecionada do grupo consistindo em uma desordem do sono,
insénia, narcolepsia, parassdnias, sindrome das pernas
inquietas, apnéia de sono, desordem do comportamento do sono
REM, apnéia de sono obstrutiva, hipersonia, sindrome do
atraso da fase do sono , sindrome do avango da fase do sono ,
sindrome do ciclo vigilia-sono ndo de 24 horas, terror do
sono, sonambulismo, doenga do sono, dissdnias e uma doenga em
gque um hipnético, um ansiolitico ou um anticonvulsivo &
benéfico.

24 METODO, de acordo com a reivindicagdo 14,

caracterizado pelo fato de que a dita isoforma do citocromo



10

15

20

18/22

Pisso & selecionado do grupo consistindo em CYP1Al, CYPIAZ,
CYP1B1l, CYP2A6, CYP2A13, CYP2B6, Cyp2C8, CYP2C9, CYP2C18,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E]L, cYrp2G1, cyp2J2, CYP2R1, CYp2S5S1,
CYP3A4, CYP3A5, CYP3A5P1, CYP3AS5P2, CYP3A7, CYP4All, CYP4BI1,
CYP4F2, CYP4F3, CYP4F8, CYP4F11l, CYP4F12, CYP4X1l, CYP4Z1l,
CYP5Al1, CYP7Al1, CYP7B1, CYP8Al, CYP8B1l, CYPI1Al, CYPI1B1,
CYP11B2, CYP17, CYP19, Cyp21, CYP24, CYP26A1, CYP26B1,
CYP27A1, CYP27B1l, CYP39, CYP46 e CYPS51.

25 METODO DE TRATAMENTO DE UM MAMIFERO QUE SOFRE DE
UMA DOENGCA OU DE UMA CONDICAO QUE ENVOLVE UM RECEPTOR DE
BENZODIAZEPINA, caracterizado por compreender a administragao
de uma gquantidade terapeuticamente eficaz do composto de
Férmula 1 tal como para obter um efeito clinico melhorado
durante o tratamento no dito mamifero por unidade de dosagem
como comparado a um composto enriquecido ndo-isotopicamente,

em que o dito composto de Foérmula 1 tem a

estrutura
Ry
Ry
I~
R
o
FOérmula 1
ou um Gnico enantifmero, uma mistura (+)-
enantidmero e (-)-enantiémero, uma mistura de aproximadamente

90% ou mais por peso do (-)-enantidmero e aproximadamente 10%
ou menos por peso do (+)-enantibémero, wuma mistura de
aproximadamente 90% ou mais por peso do (+) ~-enantidmero e de
aproximadamente 10% ou o menos por peso do (-)-enantidmero,

um diasteredmero individual ou de uma mistura dos
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diasteredmeros dos mesmos; ou um sal, um solvato, ou uma proé-
droga farmaceuticamente aceitavel dos mesmos, em que:

Ry, Rs, Rs, Rs, Reg, Rg, Rg, Rip e R;; séo
selecionados independentemente do grupo consistindo em
hidrogénio e deutério;

Ro, R, Ri» e Ris sao selecionados
independentemente do grupo consistindo em -CH;, -CH;D, -CHD2,
e -CD;;

em que o dito composto de Fdrmula 1 representa
uma mistura de (+)-enantidmero e de (-)-enantidmero, ou onde
o dito composto de Fdérmula 1 contém aproximadamente 90% ou
mais por peso de (-) -enantidmero do dito composto e
aproximadamente 10% ou menos por peso do (+)-enantidmero do
dito composto ou onde o dito composto de Férmula 1 contém
aproximadamente 90% ou mais por peso do (+) enantidmero do
dito composto e de aproximadamente 10% ou menos por peso do
(-) -enantidmero do dito composto,

contanto que o dito composto de Foérmula 1
contenha pelo menos um adtomo de deutério; e

contanto que o enriquecimento de deutério no
dito composto de Férmula 1 seja de pelo menos aproximadamente
1%.

26. METODO, de acordo com a reivindicagdo 26,
caracterizado pelo fato de que a dita doenga ou condigdo é
selecionada do grupo consistindo em uma desordem do sono,
insénia, narcolepsia, parassdnias, sindrome das pernas
inquietas, apnéia de sono, desordem do comportamento do sono
REM, apnéia de sono obstrutiva, hipersonia, sindrome do
atraso da fase do sono , sindrome do avango da fase do sono ,
sindrome do ciclo vigilia-sono ndo de 24 horas, terror do
sono, sonambulismo, doen¢a do sono, dissdénias e uma doenga em
que um hipnético, um ansiolitico ou um anticonvulsivo &

benéfico.
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27. COMPOSICAO FARMACEUTICA, caracterizada por
compreender uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
composto de acordo com a reivindicagdo 1, ou do (-)-
enantidmero de um composto de acordo com a reivindicagdo 1,
ou do (+)-enantifémero de um composto de acordo com a
reivindicagdo 1, ou um sal, um solvato ou uma pré-droga
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo com um excipiente ou
veiculo farmaceuticamente aceitavel.

28. COMPOSIGCAO FARMACEUTICA, de acordo com a
reivindicacdo 27, caracterizado pelo fato de que a dita
composigdo é apropriada para administracdo oral, parenteral
ou infusdo intravenosa.

29. COMPOSIGAO FARMACEUTICA, de acordo com a
reivindicacdo 28, caracterizado pelo fato de que a dita
administragao oral compreende a administragao de um
comprimido ou de uma céapsula.

30. COMPOSIGCAO FARMACEUTICA, de acordo com a
reivindicagdo 28, caracterizado pelo fato de gque o dito
composto, de acordo com a reivindicagdo 1 € administrado em
uma dose de aproximadamente 0,1 miligrama a aproximadamente
100 miligramas totais diariamente,

31. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagdo 12,
caracterizado pelo fato de que o dito composto contém
aproximadamente 90% ou mais por peso do (-) ~enantibmero do
dito composto e de aproximadamente 10% ou menos por peso do
(+) ~enantibmero do dito composto.

32. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagdo 12,
caracterizado pelo fato de gque o dito composto contém
aproximadamente 90% ou mais por peso de (+)-do enantifmero do
dito composto e de aproximadamente 10% ou de menos por peso
do (-)-enantidémero do dito composto.

33. METODO DE TRATAMENTO DE UM MAMIFERO QUE SOFRE
DE UMA DOENGCA OU DE UMA CONDIGAO QUE ENVOLVE UM RECEPTOR DE
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BENZODIAZEPINA, caracterizado por compreender a administragdo
ao dito mamifero de uma quantidade terapeuticamente eficaz de

um composto de Férmula 1:

/N‘ \Rn

Ris

Formula 1

ou um Unico enantidmero, uma mistura (+)-
enantidmero e (-)-enantiémero, uma mistura de aproximadamente
90% ou mais por peso do (-)-enantibmero e aproximadamente 10%
ou menos por peso do (+)-enantidémero, uma mistura de

aproximadamente 90% ou mais por peso do (+)-enantidmero e de
aproximadamente 10% ou © menos por peso do (-) -enantibmero,
um diasterebdmero individual ou de uma mistura dos
diasteredmeros dos mesmos; ou um sal, um solvato, ou uma pro-
droga farmaceuticamente aceitavel dos mesmos, em que:

Ry, Ris, Rs, Rs, Rg, Rg, Ry, Rip €& Rz sao
selecionados independentemente do grupo consistindo em
hidrogénio e deutério;

Rz, Ry, Ri> e Ri3 sao selecionados
independentemente do grupo consistindo em -CH;, - CH;D, -
CHD,, e - CDj3;

em que o dito composto de FdOrmula 1 representa
uma mistura de (+)-enantiémero e de (-)-enantidmero, ou onde
o dito composto de Férmula 1 contém aproximadamente 90% ou
mais por ©peso de (-) -enantidmero do dito composto e
aproximadamente 10% ou menos por peso do (+) -enantidmero do

dito composto ou onde o dito composto de Fdrmula 1 contém
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aproximadamente 90% ou mais por peso do (+) enantidmero do
dito composto e de aproximadamente 10% ou menos por peso do

(-)-enantidémero do dito composto,

contanto que o dito composto de FoOrmula 1

contenha pelo menos um adtomo de deutério; e

contanto que o enriquecimento de deutério no
dito composto de Férmula 1 seja de pelo menos aproximadamente

1%.
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RESUMO

COMPOSTO, METODO DE TRATAMENTO DE UM MAMIFERO QUE
SOFRE DE UMA DOENGCA OU DE UMA CONDICAO QUE ENVOLVE UM
RECEPTOR DE BENZODIAZEPINA E COMPOSICAO FARMACEUTICA

A presente descrigdo é dirigida aos moduladores de
receptores de GABA, e, sais e prd-drogas farmaceuticamente
aceitaveis dos mesmos, a sintese quimica dos mesmos e O uso
médico de tais compostos para o tratamento e/ou para fornecer
a um paciente em necessidade com um efeito hipnético,

ansiolitico ou anticonvulsivante sdo descritos.
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