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RESUMO

“UTILIZAGAO DE 2-5- (4-FLUOROFENIL)-3-PIRIDILMETIL-

AMINOMETIL-CROMANO E DE SEUS SAIS FISIOLOGICAMENTE
ACEITAVEIS”

A presente invencdo refere-se a utilizacdo de (R/S)-(-/+)-
2-[5-(4-fluorofenil)-3-piridilmetilaminometil]-cromano ou
de um seu sal fisiologicamente aceitavel e/ou de (8)-(+)-2-
[5-(4-fluorofenil)-3-piridilmetilaminometil]-cromano ou de
um seu sal fisiologicamente aceitdvel na preparacdo de um
medicamento para o tratamento das perturbacdes do movimento
do tipo extrapiramidal e/ou efeitos adversos nas

perturbacdes do movimento do tipo extrapiramidal.



DESCRICAO

“UTILIZAGAO DE 2-5- (4-FLUOROFENIL)-3-PIRIDILMETIL-
AMINOMETIL-CROMANO E DE SEUS SAIS FISIOLOGICAMENTE
ACEITAVEIS”

A presente invencdo refere-se a utilizacdo de (R/S)-(-/+)-
2-[5-(4-fluorofenil)-3-piridilmetilaminometil]-cromano ou
de um seu sal fisiologicamente aceitavel ou de (S)-(+)-2-
[5-(4-fluorofenil)-3-piridilmetilaminometil]-cromano ou de
um seu sal fisiologicamente aceitéavel, na preparacido de um
medicamento para o tratamento de uma doenca, seleccionada
de entre o grupo constituido por discinesia induzida por
fadrmacos anti-Parkinson, sindrome de Coreia ou sindrome
discinético e sintomas extrapiramidais induzidos por

neurclépticos.

Na Patente Norte Americana 5,767,132 sido divulgados os
compostos 2-[5-(4-fluorofenil)-3-piridilmetilaminometil]-
cromano, (S)=(+)-2-[5-(4-fluorofenil)-3-piridilmetilamino-
metil]-cromano ou os seus sais fisiologicamente aceitéveis
(US 5,767,132, coluna 9, linhas 6 a 32) e um processo (US
5,767,132, Exemplos 1, 5 e 19) através do qual este(s)
pode (m) ser preparados. Os compostos que aqui sdo referidos
sdo descritos na patente como antagonista dos receptores da
dopamina D, selectivo combinado e agonista dos receptores
5-HTia. Assim, ¢é divulgada a utilizacdo de 2-[5-(4-
fluorofenil)-3-piridil-metilaminometil]-cromanc e dos seus
sals de adic&do 4&cida fisiologicamente aceitéveis e a
utilizacdo do seu enantidmero (8)-(+)-2-[5-(4-fluorofenil)-
3-piridilmetil-aminometil]-cromano e dos seus sais de
adicdo Aacida fisiologicamente aceitdveis, na preparacdo de
um medicamento para a profilaxia e o controlo das sequelas

do enfarte cerebral (apoplexia cerebri), tal como ©



acidente vascular cerebral e a isquémia cerebral, para a
profilaxia e contrclo de perturbacbdes cerebrais, e.g.,
enxaqueca, especialmente em geriatria de forma similar a
certos alcaldides de ergot, e para o tratamento da
ansiedade, estados de tensdo e pressdo, disfuncgdes sexuais
causadas pelo sistema nervoso central, para disttrbios do
sono ou da absorcdo de alimentos ou para o tratamento de
psicoses (esquizofrenia).

Adicionalmente, sdo adequados para eliminar deficiéncias
cognitivas, para melhorar a capacidade de aprendizagem e a
memdéria e para tratar a doenca de Alzheimer. Podem ainda
ser utilizados para o tratamento de efeitos secunddrios nos
tratamentos de hipertenséo, em endocrinologia e
ginecologia, e.g., no tratamento da acromegalia, do
hipogonadismo, amenorreia secundéaria, sindrome pré-

menstrual ou lactacdo puerperal indesejada.

A presente invencdo tem como objectivo desenvolver novas
utilizacdes para 0Ss compostos (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-
fluorofenil)-3-piridilmetilaminometil]-cromano, (8)-(+)-2-
[5-(4-fluorofenil)-3-piridilmetilaminometil]-cromano e para

0s seus sals fisiologicamente aceitaveis.

Verificou-se que o composto (R/8)-(-/+)-2-[5-(4-fluoro-
fenil)-3-piridilmetilamincmetil]-cromanoc ou 0©0S seus sais
fisiologicamente aceitédveis e/ou o (S)-(+)-2-[5-(4-fluoro-
fenil)-3-piridilmetilaminometil]-cromano ou ©S SsSeus sais
fisiclogicamente aceitéveis possuem também actividade
terapéutica contra perturbagdes do movimento do tipo
extrapiramidal, tal como a Doenca de Parkinson idiopéatica,
0s sindromes Parkinsénicos, Sindrome discinético, Sindrome
de Coreia ou sindromes disténicos, tremor, sindrome de

Gilles de la Tourette, balismo, miocldnus, sindrome das



pernas irrequietas ou Doenca de Wilson, bem como as

perturbacdes do movimento do tipo extrapiramidal [sintomas

extrapiramidais sinénimos (EPS) ] induzidos por
neurclépticos.
Adicionalmente, verificou-se que o composto (R/S)-(-/+)-2-

[5-(4-fluorofenil)-3-piridilmetilaminometil]-cromano ou 08
seus sais fisiologicamente aceitédveis e/ou o composto (S)-
(+)-2-[5-(4-fluorofenil)-3-piridilmetilaminometil] -cromano

ou o0s seus sais fisiologicamente aceitéveis, possuem
actividade terapéutica contra os efeitos adversos dos
farmacos anti-Parkinsénicos nas perturbacdes do movimento
do tipo extrapiramidal, particularmente contra os efeitos
adversos dopaminomiméticos dos farmacos anti-Parkinsénicos
na Doenca de Parkinson idiopatica, ou nos sindromes

Parkinsénicos.

Além disso verificou-se que o composto (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-
fluorofenil)-3-piridilmetilaminometil]-cromano ou 0S Seus
sais fisiologicamente aceitaveis e/ou o composto (8)-(+)-2-
[5-(4-fluorofenil)-3-piridilmetilaminometil]-cromano ou oS
seus sais fisiologicamente  aceitéveis, revelam  uma
capacidade  extremamente baixa para induzir efeitos
secundirios extrapiramidais. Os efeitos secundidrios motores
do tipo extrapiramidal nos, e.g., roedores sio medidos pela
capacidade de um férmaco induzir catalepsia. A catalepsia é
definida como um estado em gque © animal permanece numa
postura anormal (ndo fisioldégica “desconfortdvel”) durante
um longo periodo de tempo (e.g.: M.E. Stanley e S.D. Glick,
Neuropharmacology, 1996; 15: 393-394; C.J.E. Niemegeers e
P. Janssen, Life Sci., 1878, 201-2216). Por exemplo, se a
pata traseira de um rato for colocada a um nivel elevado,

e.g. numa plataforma 3 c¢cm acima do nivel do chdo, um rato



normal retiraria imediatamente a pata da plataforma para o
nivel do chdo. Um rato cataléptico permanece neste postura

ndo natural, mesmo durante minutos.

Apesar do  composto (R/8)-(-/+)-2-[5-(4-fluorofenil)-3-
piridilmetilaminometil]-cromano ou oF:] seus sais
fisiclogicamente aceitdveis ou o composto (8)-(+)-2-[5-(4-
fluorofenil)-3-piridilmetilaminometil]-cromano ou 0S8 seus
sais fisiologicamente aceitédveis, possuam um mecanismo de
accdo antagonista dopaminérgico, conhecide por induzir
efeitos secundarios motores do tipo extrapiramidal (C.J.E.
Niemegeers e P. Janssen, Life Sci., 1979, 201-221¢),
inesperadamente o composto (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-
fluorofenil)-3-piridilmetilaminometil]-cromano ou 0S8 Seus
sais fisiologicamente aceitéveis e/ou o composto (S)-(+)-2-
[5-(4-fluorofenil)-3-piridilmetilaminometil]-cromano ou 0s
seus sais fisiologicamente aceitdveis, ndo induzem qualquer
catalepsia em ratos nas doses até 500 vezes maiores do que
as doses eficazes nos modelos animais recomendadas para as

indicagdes terapéuticas acima mencionadas.

Ainda mais inesperadamente, o composto (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-
fluorofenil)-3-piridilmetilaminometil]-cromano ou 0S seus
sais fisiologicamente aceitéveis e/ou o composto (8)-(+)-2-
[5-(4-fluorofenil)-3-piridilmetilaminometil]-cromano ou oS

seus sais fisiologicamente aceitdveis, s&do ainda capazes de

prevenir a catalepsia induzida por farmacos
antidopaminérgicos e mesmo inverter catalepsia jé
existente induzida por farmacos antidopaminérgicos

convencionais, tal como o haloperidol; as doses para este
efeito anticataléptico est&o compreendidas no mesmo

intervalo de dosagem que as doses indicadoras reveladas



como sendo eficazes nos modelos animais para as indicagdes

terapéuticas acima mencionadas.

Os efeitos benéficos sobre o sistema motor extrapiramidal
foram previamente descritos para outros medicamentos com
accdo agonista sobre os receptores 5-HT;,. A Buspirona por
exemplo, a qual é um férmaco ansiolitico por natureza,
exibe propriedades anti-discinéticas moderadas em pacientes
com Doenca de Parkinson em estado avancado (B. Kleedorfer
et al., J. Neurol Neurosurg Psychiatry, 1991, 54:376-377);
V. Bonifati et al., Clin Neuropharmacol, 1994, 17:73-82). O
mecanismo de accdo principal é obviamente via a estimulacgdo
dos receptores 5-HT:, das vias rafe-nigral e rafe-estriada.
Contrariamente & buspirona, o composto (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-
fluorofenil)-3-piridilmetilaminometil]-cromano ou 0S Seus
sais fisiologicamente aceitéveis e/ou o composto (8)-(+)-2-
[5-(4-fluorofenil)-3-piridilmetilaminometil]-cromano ou 0S
seus sails fisiologicamente aceitdveis s&o os agonistas mais
potentes nos receptores 5-HTia (ICs¢ da Dbuspirona: 30

nmol/1).

Além disso, o composto (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-fluorofenil)-3-
piridilmetilaminometil]-cromano ou oF:] seus sais
fisiclogicamente aceitévels e/ou o composto (S8)-(+)-2-[5-
(d4-fluorofenil)-3-piridilmetilaminometil]-cromano ou 08
seus sais fisiologicamente aceitéveis exibem antagonismo Dj
sob doses aumentadas, © que representa uma vantagem
adicional em comparacdo aos agonistas dos receptores 5-HTia
convencionais como a buspirona. Por um lado, 08
antagonistas D, diminuem o risco de reaccdes psicdticas
causadas pela estimulac&o dos receptores da serotonina e,
por outro lado, aumenta indirectamente as propriedades D;

do agonista Di/D; ndo selectivo co-administrado com L-dopa.



Uma estimulacdo mais selectiva dos receptores D &
conhecida como sendo benéfica para o tratamento das
discinesias na Doenca de Parkinson (P.J. Blanchet et al., J
Neural Transm, 1995, 45 (Suppl.) 103-112) .
Consequentemente, tanto as propriedades agonistas 5-HTix
como as propriedades antagonistas D, do composto (R/S)-(-
/+)-2-[5-(4-fluorofenil)-3-piridilmetilaminometil]-cromano

ou dos seus sais fisiclogicamente aceitaveis e/ou do
composto (S)-(+)-2-[5-(4-fluorofenil)-3-piridilmetil-
aminometil]-cromano ou dos seus sais fisiologicamente
aceitédveis, contribuem para efeitos vantajoscs no sistema

motor extrapiramidal.

0 perfil farmacoldgico do composto (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-
fluorofenil)-3-piridilmetilaminometil]-cromano ou dos seus
sais fisiologicamente aceitédveis e/ou do composto (S)-(+)-
2-[5-(4-fluorofenil)-3-piridilmetilaminometil]-cromano ou
dos seus sais fisiologicamente aceitaveis, é além disso
caracterizado por uma elevada afinidade para o receptor Ds
da dopamina. O receptor Ds estd obviamente envolvido na
patogénese da discinesia. Assim, uma associacdo entre um
polimorfismo genético do receptor Ds; da dopamina e a
disposicdo para desenvolver discinesia tardia foi
recentemente divulgado (Segmann et al., 1999, Mol-
Psychiatry 4:247). Adicionalmente, existe obviamente uma
densidade aumentada dos receptores D3 da dopamina nos
doentes de Parkison com discinesia induzida por 1-dopa.
Logo, a 1interacgcdo do composto (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-
fluorofenil)-3-piridilmetilaminometil]-cromano ou dos seus
sais fisiologicamente aceitéveis e/ou do composto (S)-(+)-
2-[5-(4-fluorofenil)-3-piridilmetilaminometil]-cromano ou
dos seus sails fisiologicamente aceitédveis com 0s receptores

D; da dopamina constitui um mecanismo adicional importante



que conduz a efeitos benéficos sobre o) sistema
extrapiramidal, particularmente no tratamento da

discinesia.

A clozapina, neuroléptico atipico, no que se refere aos

efeitos extrapiramidais - mas ndo no que se refere a
estrutura ou efeitos secundidrios - ¢é vista de forma
congruente com 0 (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-fluorofenil)-3-

piridilmetilaminometil]-cromano ou c¢com ©0S seus sais
fisiclogicamente aceitdveis e/ou com o composto (S)-(+)-2-
[5-(4-fluorofenil)-3-piridilmetil-aminometil]-cromano ou
com 0s seus sais fisiologicamente aceitaveis,
particularmente no &mbito das propriedades anti-catalepsia.
Os estudos recentes mostram a evidéncia de que a clozapina
melhora as discinesias na doenca de Parkinson (F. Perelli
et al., Acta neurol Scan, 1998, 97:295-299; P. Pollak et
al., Lancet, 1999, 353:2041-2041). Além disso, a clozapina
¢ conhecida por possuir uma variedade de outros efeitos
benéficos nas perturbacdes do movimento do tipo
extrapiramidal, tal como na discinesia tardia, tremores,
Doenca de Huntington, Sindrome de Tourette, acatisia e nas
psicoses dopaminomiméticas (C. Pfeiffer e M. L. Wagner, 2Am
J Hosp Pharm, 1994, 51:3047-3053). O composto (R/S)-(-/+)-
2-[5-(4-fluorofenil)-3-piridilmetilaminometil]-cromano ou
0s seus sals fisiologicamente aceitéaveis ou o composto (S)-
(+)-2-[5-(4-fluorofenil)-3-piridilmetil-aminometil] -cromano
ou 0s seus sais fisiologicamente aceitdveils melhoram estes
tipos de perturbacdes do movimento, mesmo sem comportarem o
risco de efeitos secundarios fatais da clozapina tal como a
agranulocitose e nefrite aguda (J. Alvir et al., N Engl J
Med, 1993, 329:162-167; T.J. Elias et al., Lancet, 1999,
354:1180-1181).



Consequentemente, a presente invengao refere-se a
utilizacdo do composto (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-fluorofenil)-3-
piridilmetilaminometil]-cromano ou dos seus sais

fisiologicamente aceitdveis e/ou do composto (S)-(+)-2-[5-
(4-fluorofenil)-3-piridilmetil-aminometil]-cromano ou dos
seus sais fisiologicamente aceitaveis, na preparac¢do de um
medicamento para o tratamento de uma doenca escolhida de
entre o grupo constituidoc por discinesia induzida pelos
f4drmacos anti-Parkinson, sindrome discinético, sindrome de
Coreia, e efeitos extrapiramidais induzidos por

neurclépticos.

Um sal preferido do composto (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-
fluorofenil)-3-piridilmetilaminometil]-cromano é 0
hidrocloreto de (R/S)=-(-/+)-2-15-(4-fluorofenil)-3-
piridilmetilaminometil]-cromano.

Un sal preferido do composto (S)-(+)-2-[5-(4-fluorofenil)-
3-piridilmetil-aminometil]-cromano &€ o hidrocloreto de (8)-
(=)-2-[5-(4-fluorofenil)-3-piridilmetil-aminometil] -

cromano.

Logo, a invencdo refere-se a utilizacdo na preparacdo de um
medicamento para o tratamento de uma doenca escolhida de
entre o grupo constituido por discinesia induzida por
farmacos anti-Parkinson, Sindrome discinético, Sindrome de
Coreia, e sintomas extrapiramidais induzidos por
neurolépticos, em que o sal farmacologicamente aceitdvel &
o hidrocloreto de (R/S)=-(-/+)-2-15-(4-fluorofenil)-3-

piridilmetilaminometil]-cromano.

Assim, a invencdo refere-se a utilizacido na preparacido de
um medicamento para o tratamento de uma doenca escolhida de

entre o grupo constituido por discinesia induzida pelos



farmacos anti-Parkinson, sindrome discinético, sindrome de
Coreia, e sintomas extrapiramidais induzidos por
neurclépticos, em que ¢ sal farmacologicamente aceitdvel é
0 hidrocloreto de (S)-(+)-2-[5-(4-fluorofenil)-3-

piridilmetilaminometil]-cromano.

Adicionalmente, a invencdo refere-se a utilizacdo de uma
composicdo farmacéutica contendo, pelo mencs, um composto
(R/S)-(-/+)-2-[5-(4-flucrofenil)-3-piridilmetilaminometil]-
cromano ou (8)-(+)-2-[5-(4-fluorofenil)-3-piridilmetil-
aminometil]-cromano, ou um dos seus sails biocompativeis
conjuntamente com, pelo menos, um excipiente ou adjuvante
sb6lido, liquido ou semi-liquido, para © tratamento de uma
doenca escolhida de entre o grupo constituido por
discinesia induzida por farmacos anti-Parkinson, sindrome
discinético, Sindrome de Coreia, e sintomas extrapiramidais

induzidos por neurolépticos.

0 composto (R/S)=(=/+)-2-[5-(4-fluorofenil)-3-piridil-
metilaminometil]-cromano e/ou (S)-(+)-2-[5-(4-fluorofenil)-
3-piridilmetilaminometil]-cromano, ou 08 seus sais
fisiclogicamente aceitaveils, Uteils para o tratamento de uma
doenca esccolhida de entre o grupo constituido por
discinesia induzida por farmacos anti-Parkinson, sindrome
discinético, sindrome de Coreia, e sintomas extrapiramidais
induzidos por neurolépticos, incluindo composicdes
medicinais, como acima definidas, sdo preferencialmente
administrados em doses compreendidas entre 0,1 a 100 mg,
preferencialmente entre aproximadamente 1 e 20 mg. A
composicdo pode ser administrada uma ou varias vezes por
dia, e.g. 2, 3 ou 4 vezes por dia. As doses especificas
para cada paciente depende de uma variedade de factores,

e.g. da actividade do composto especifico utilizado, da
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idade, peso corporal, estadc geral de salde, sexo, dieta,
tempc e via de administracdo, taxa de excrecdo, combinacdo
de substédncias farmacéuticas e da gravidade do disturbio
particular ao qual a terapia se refere. A administracdo
oral é a preferida, mas podem também ser utilizadas as vias
de administragido parentéricas (e.q. intravenosa ou

transdérmica) .

Os fArmacos anti-Parkinson sdo fadrmacos convencionais, tais
como a L-dopa (levodopa) e L-dopa em associacdo com
benserazida ou carbidopa, agonistas da dopamina, tais como
bromocriptinag, apomorfina, cabergolina, pramipexol,
ropinirol, pergolide, di-hidro-o-ergocriptina ou lisuride e
todos os outros farmacos gue actuam via estimulacdo dos
receptores da dopamina, inibidores da enzima catechol-0-
metiltransferase (COMT), tais como o entacapone ou ©
tolcapone, inibidores da enzima mono-amina-oxidase (MAO),
tal como a selegilina, e antagonistas dos receptores N-
metil-D-aspartato (NMDA), tais como a amantadina ou a

budipina.

Os efeitos adversos dos farmacos anti-Parkinson sdo todos
os tipos de discinesia, tais como as discinesias de Coreia,
disténica, balistica e mioclénica, bem como flutuacdes

(respostas) motoras ou estados psicdticos.

0O tratamento dos efeitos adversos dos farmacos anti-
Parkinson convencionais, tal como acima definido, séo
determinados perante a modificacdo do modelo animal do
macaco cinombélogos Parkinsoniano de acordo com P. J.
Blanchet et al., Exp. Neurology, 1998; 153: 214-222. Os
macacos tornaram-se parkinsonianos por injeccbes repetidas

de 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP). Os
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macacos parkinsonianos s&o0 cronicamente tratados com a
terapia L-dopa padrdo de acordo com P. J. Blanchet et al.,
Mov. Disord., 1998; 13: 798-802. O tratamento de longa
duracdo com L-dopa induz efeitos secundariocs motores do
tipo extrapiramidal e estados psicdticos, os quais séo
gqualitativa e quantitativamente avaliados mediante a escala
de movimentos involuntérios anormais “Abnormal Involuntary
Movement Scale” (P. J. Blanchet et ai., Mov. Disord., 1998;
13: 798-802) para as diferentes partes corporais (face,
pesco¢o, tronco e cada membro) e classificando os estados
psicéticos por observacdo da atencdo, reactividade e
mobilidade dos macacos. Os compostos (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-
fluorofenil)-3-piridilmetilaminometil]-cromano e/ou  (S)-
(+)-2-[5-(4-fluorofenil)-3-piridilmetilaminometil] -cromano

reduziram de igual modo as discinesias de Coreia e as

discinesias disténicas bem como os estados psicédticos.

A seguir & descrito um estudo tipico para investigar a
eficacia dos compostos de acordo com a invencdo no gue se
refere a efeitos adversos na Doenca de Parkinson.
Participaram num estudo cruzado, duplo-cego, 40 doentes de
ambos o0s sexos com Doenca de Parkinson idiopatica avancada
complicada por discinesia “pico-dose”. 0s principais
critérios de inclusdoc sdo classificacdo na escala de Hoehn
& Yahr 2 2,5 (lit.: Hoehn H.M. et al., Neurology 1967; 17:
427-442), idade 40-75 anos, duracdo de sintomas de pelo
menos 5 anos e tempo de tratamento com l-dopa de pelo menos
3 anos. & administrado hidrocloreto de (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-
fluorofenil)-3-piridilmetilaminometil]-cromano ou
hidrocloreto de (S)-(+)-2-[5-(4-fluorofenil)-3-piridil-
metilaminometil]-cromanc ou placebo em “associacdo” com o
tratamento anti-Parkinson convencional, o qual é mantido

inalterado durante todo o estudo. A dose da medicacdo cega
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¢ titulada durante um periodo de 3 semanas num intervalo
entre 2,5 a 10 mg b.i.d. Em seguida, a medicac&o & mantida
constante durante 1 semana. Antes do inicio da titulacdo e
no final do periodo de tratamento é realizado um desafio 1-
dopa de acordo com P. Damier et al. (Movement Disord, 1999,
14 (Suppl. 1), 54-59) utilizando registo em video. A medida

resultado (“outcome”) principal do protocolo é o grau médio

W 7

de discinesia durante a primeira hora no estadio “on” apds
o desafio l-dopa. Assim o investigador avalia a cada minuto
0 grau de gravidade da discinesia (0 = auséncia, 4 =
movimentos involuntédrios incapacitantes), entre 0 a 4 em
sete partes do corpo (membros superiores e inferiores,
face, tronco e pescoco). Apds um periodo de “wash-out” de 2
semanas os dois bracos do estudo s&o cruzados e o protocolo
é repetido. As analises estatisticas dos valores médios de
discinesia demonstraram uma melhoria clinica significativa
sob tratamento com hidrocloreto de (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-
fluorofenil)-3-piridilmetilaminometil]-cromano ou hidro-

cloreto de (S)=-(+)-2-[5-(4-fluorofenil)-3-piridilmetil-

aminometil]-cromano.

0 factor limitativo do tratamento da Doenca de Parkinson
com l-dopa e/ou agonistas da dopamina é frequentemente a
ocorréncia de psicose ou discinesia e outras perturbacdes

motoras.

Verificou-se que o composto (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-fluoro-
fenil)-3-piridilmetilamincmetil]-cromano ou ©0S seus sais
fisiclogicamente aceitéveis e/ou o composto (8)-(+)-2-[5-
(4-fluorofenil)-3-piridilmetil-aminometil]-cromano ou um
seu sal fisiologicamente aceitavel, aumentam o efeito anti-

Parkinsoniano dos farmacos anti-Parkinson, como acima
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definido, sem induzir efeitos secundarios do tipo

extrapiramidal.

Logo, a terapia associada com (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-
fluorofenil)-3-piridilmetilaminometil]-cromano ou com ©OS
seus sais fisiologicamente aceitdveis e/ou a terapia
associada com o (S)-(+)-2-[5-(4-fluorofenil)-3-piridil-
metil-aminometil]-cromano ou com 08 seus sais
fisiclogicamente aceitédveis, particularmente com 0S8 Seus
hidrocloretos, abre agora a possibilidade de aumentar as
doses de l-dopa e/ou dos agonistas da dopamina e/ou de
todos o©0s outros farmacos anti-Parkinson, como acima
definido, no sentido de contrariar o©s periodos de
mobilidade insuficiente (fases “off”) sem provocar os
efeitos secundarios acima mencionados. Este facto
representa um avan¢o inteiramente novo no tratamento da
Doenca de Parkinson, conduzindo a um beneficio

significativo para os pacientes.

A presente invencdo refere-se a utilizacdo de (R/S)-(-/+)-
2-[5-(4-fluorofenil)-3-piridilmetilaminometil]-cromano ou
dos seus sals fisiologicamente aceitéveis ou do composto
(S)-(+)-2-[5-(4-fluorcfenil)-3-piridilmetil-aminometil] -

cromano ou dos seus sais fisiologicamente aceitdveis, na
preparacdo de um medicamento para o tratamento do sindrome

discinetico e/ou sindrome de Coreia.

0 sindrome discinético e/ou sindrome de Coreia sdo, e.g. a
Doeng¢a de Huntington, sindrome de Coreia minocr ou gravidez
de Coreia. O composto (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-fluorofenil)-3-
piridilmetilaminometil]-cromano ou oS seus sais
fisioclogicamente aceitéveis ocu o composto (S)-(+)-2-[5-(4-

fluorofenil)-3-piridilmetil-aminometil]-cromanc ou ©s seus
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sais fisiologicamente aceitaveis s&o particularmente TUteis

no tratamento da Doenca de Huntington.

Um modelo animal tipico é o modelo &cido 3-nitropropidnico
(3-NP) em ratos, de acordo com C.V. Borlongan et al., Brain
Res., 1995; 697: 254-257. 0s ratos sdo tratados com
injecgbes com a neurotoxina estriatal selectiva 3-NP i.p. a
cada quarto dia (C.V. Borlongan et al., Brain Res.
Protocols, 1997; 1: 253-257). BRpds duas injeccdes de 3-NP,
oS ratos apresentavam sintomas que reflectiam
hiperactividade nocturna de Doenca de Huntington precoce,
enguanto que os ratos foram tratados com 4 injeccdes de 3-
NP apresentavam sintomas que reflectiam acinésia nocturna
(hipoactividade) da Doenca de Huntington tardia. A
actividade nocturna é automaticamente medida em jaulas de
actividade convencional por raios infravermelhos. O (R/S)-
(=/+)-2-[5-(4-fluorofenil)-3-piridilmetilaminometil]-

cromano ou um dos seus sais fisiologicamente aceitédveis ou
0 composto (S)=-(+)-2-[5-(4-fluorofenil)-3-piridilmetil-
aminometil]-cromano ou um dos seus sais fisiologicamente
aceitdveis reduzem a hiperactividade nocturna bem como a

acinésia nocturna.

Um ensaio tipico para estabelecer o efeito dos compostos de
acordo com a presente invencdo sobre o sindrome de Coreia,
desempenho motor voluntdrio e incapacidade funcional em
doentes com Doenca de Huntington, abrange 32 pacientes
diagnosticados geneticamente. O hidrocloreto de (R/S)-(-
/+)-2-[5-(4-fluorofenil)-3-piridilmetilaminometil]-cromano

ou o hidrocloreto de (S)-(+)-2-[5-(4-fluorofenil)-3-
piridil-metilaminometil]-cromano ou o) rlacebo, é
administrado “em associacdo” ao tratamento convencional, o

gual é mantido inalterado durante todo ¢ estudo., A dose de
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medicacdo cega é titulada durante um periodo de 3 semanas
num intervalo entre 2,5 2 20 mg b.i.d. posteriormente a
medicacdo ¢é mantida constante durante 1 semana. As
avaliacdes sdo levadas a cabo na semana anterior e no
0ltimo dia do ensaio. O Sindrome de Coreia é classificado
utilizando a escala de movimentos involuntarios anormais
(AIMS, W. Guy, em :ECDEU assessment manual. Rockville MD:US
dept. of health, education and welfare, 1976:534-537), a
escala unificada de classificac&o da Doeng¢a de Huntington
(UHDRS Huntington study group, 1996, Movement Disord, 11:
136-42) e as observagdes dos registos de video. O
desempenho motor voluntario € avaliado utilizando a escala
motora UHDRS. Os pacientes e seus companheiros preencheram
0 questiondrio referente a incapacidade funcional. As
analises estatisticas demonstraram melhoria significativa
da performance motora voluntdria e involuntdria nos
pacientes com Doenca de Huntington sob tratamento com
(R/S)=(=/+)-2-[5-(4-fluorofenil)-3-piridilmetilaminometil] -
cromano ou com um seu sal fisioclogicamente aceitavel, ou
com (S)-(+)-2-[5-(4-fluorofenil)-3-piridilmetilaminometil]-
cromano ou com um dos seus sails fisiologicamente

aceltavelis.

Um sal preferido do (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-fluorofenil)-3-
piridilmetilaminometil]-cromano é o hidrocloreto de (R/S)-
(=/+)-2-[5-(4-fluorofenil)-3-piridilmetilaminometil]-

cromano.

Logo, a invencédo refere-se a utilizacdo na preparacdo de um
medicamento para o tratamento do sindrome discinetico e/ou
Sindrome de Coreia, particularmente para o tratamento da

Doenca de Huntington em que o sal farmacologicamente
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aceitavel é o) hidrocloreto de (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-

fluorofenil)-3-piridilmetilaminometil]-cromano.

Um sal preferido do (8)=-(+)-2-[5-(4-fluorofenil)-3-
piridilmetilaminometil]-cromano é o hidrocloreto de (S)-

(+)-2-[5-(4-fluorofenil)-3-piridilmetilaminometil]-cromano.

Logo, a invencdo refere-se a utilizacdo na preparacdo de um
medicamento para o tratamento do sindrome discinético e/ou
Sindrome de Coreia, particularmente para o tratamento da
Doenca de Huntington em que o sal farmacologicamente
aceitdvel & o hidrocloreto de (S)-(+)-2-[5-(4-fluorofenil) -

3-piridilmetilaminometil]-cromano.

Adicionalmente a invencdo refere-se a utilizacdo de uma
composicdo farmacéutica contendo pelo menos um composto de
(R/S)=(-/+)-2-[5-(4-fluocrofenil)-3-piridilmetilaminometil]-
cromano ou um dos seus sais fisiologicamente aceitédveis ou
(S)=(+)-2-[5-(4-fluorcfenil)-3-piridilmetilaminometil]-

cromano ou um dos seus sais fisiologicamente aceitédveis,
conjuntamente com pelo menos um excipiente ou adjuvante
s6lido, liquido ou semiliguido para o tratamento do

sindrome discinético e/ou Sindrome de Coreia.

A presente invencdo refere-se a utilizacdo de (R/S)-(-/+)-
2-[5-(4-fluorofenil)-3-piridilmetilaminometil]-cromano ou
de um seu sal fisiologicamente aceitavel ou de (S)-(+)-2-
[5-(4-fluorofenil)-3-piridilmetilaminometil]-cromano ou de
um seu sal fisiologicamente aceitéavel, na preparacido de um
medicamento para o tratamento dos sintomas extrapiramidais

induzidos por neurolépticos.
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Os distlrbios motores do tipo extrapiramidal induzidos por
neurclépticos sdo e.g. discinesia precoce, distonia,
acatisia, discinesia parkinsénica, particularmente a
bradiquinesia, ou a discinesia tardia.

0 composto (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-fluorofenil)-3-piridilmetil-
aminometil]-cromano ou um seu sal fisiologicamente
aceitdvel ou o composto (S)-(+)-2-[5-(4-fluorofenil)-3-
piridilmetilaminometil]-cromano ou um seu sal
fisiclogicamente aceitdvel s&o TUteis particularmente no
tratamento da acatisia e/ou na discinesia tardia e/ou no

parkinsionismo.

Um modelo animal tipico é a rigidez muscular induzida por
neurclépticos em ratos, de acordo com S. Wolfarth et al.,
Arch. Pharmacol. 1992; 345:209-212. Os ratos sdo testados
com o haloperidol, farmaco neuroléptico convencional, o
gual aumenta o ténus muscular. O tdénus muscular & medido
electromecanicamente como a resisténcia a flex8o passiva e
a4 extensdo da pata traseira. O (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-
fluorofenil)-3-piridilmetilaminometil]-cromano ou um Seu
sal fisiologicamente aceitavel ou o composto (S)-(+)-2-[5-
(4-fluorofenil)-3-piridilmetilaminometil]-cromano ou um seu
sal fisiologicamente aceitavel diminui o ténus muscular

aumentado pelo haloperidol.

Um outro modelo animal tipico é o de macacos sensibilizados
com neurolépticos de acordo com D.E.Casey,
Psychopharmacology, 199%6; 124:134-140. Os macacos tratados
repetidamente com neurolépticos convencionais sido altamente
sensiveis com uma dose teste subsequente de farmacos
neurolépticos. Quando testados, 0s  macacos revelam
imediatamente efeitos secundariocs motores do tipo

extrapiramidal, tal como distonia, discinesias, acatisia e
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bradiquinesia, as quais s&o classificadas através de um
sistema de registos. O haloperidol, farmaco neuroléptico
convencional, ¢ administrado como um teste. Quando os
efeitos secundarios motores do tipo extrapiramidal acima
mencionados ocorrem sdo administrados o composto (R/S)-(-
/+)=2-[5-(4-fluorofenil)-3-piridilmetilaminometil]-cromano
ou um seu sal fisiologicamente aceitédvel ou o composto (S)-
(+)-2-[5-(4-fluorofenil)-3-piridilmetilaminometil] -cromano
ou um seu sal fisiologicamente aceitdvel; o composto (R/S)-
(=/+)-2-[5-(4-fluorofenil)-3-piridilmetilaminometil]-
cromano ou © COmMpPOSto (8)-(+)-2-[5-(4-fluorofenil)-3-
piridilmetilaminometil]-cromano reduzemn de modo
dose/dependente os efeitos secunddrios motores do tipo

extrapiramidal.

A discinesia tardia é um efeito adverso comum no tratamento
de longa duragdo com neurolépticos. Um estudo tipico para
investigar a eficdcia dos compostos de acordo com a
invencdo na discinesia tardia é abaixo descrito. Entraram

no estudo 32 pacientes esquizofrénicos (DSM-III-R) com

idades entre 25 - 60 anos sob tratamento antipsicoédtico
prolongado estavel (duracdc de pelo mencs 5 anos). O
hidrocloreto de (R/S)=(=/+)-2-[5-(4-fluorofenil)-3-

piridilmetilaminometil]-cromano ou © hidrocloreto de (S)-
(+)-2-[5-(4-fluorofenil)-3-piridilmetilaminometil] -cromano

ou placebo, foi administrado “em associac&do” ao tratamento
antipsicético, o qual é mentido constante durante todo o
estudo. A dose de medicacdo cega é titulada durante um
periocdo de 3 semanas num intervalo entre 2,5 a 20 mg
b.i.d.. Em seguida, a medicacdo ¢ mantida sob condicdes
duplo-cego durante 2 semanas. Apds um periodo de “wash-out”
de 2 semanas os farmacos teste sdo cruzados. As avaliacdes

da discinesia tardia sdo realizadas pré-tratamento e apds ©
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tratamento segundo a Escala de Movimentos Involuntarios
Anormais (AIMS, ver acima) e da avaliacdo dos efeitos
secundarios Parkinsonianos do tipo extrapiramidal (UPDRS,
ver acima). Os registos de AIMS durante o tratamento com
hidrocloreto de (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-fluorofenil)-3-piridil-
metilaminometil]-cromanoc ou com ¢ hidrocloreto de (S)-(+)-
2-[5-(4-fluorofenil)-3-piridilmetil-aminometil] -cromanc sé&o
significativamente menores do que durante o periodo

placebo.

Um sal preferido de (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-fluorofenil)-3-
piridilmetilaminometil]-cromano é o hidrocloreto de (R/S)-
(=/+)-2-[5-(4-fluorofenil)-3-piridilmetilaminometil]-

cromano.

Logo, a invencdo refere-se a utilizacdo na preparacdo de um
medicamento para o tratamento dos sintomas extrapiramidais
induzidos por neurolépticos, particularmente no tratamento
de acatisia e/ou discinesia tardia, em que o sal
farmacologicamente aceitdvel é o hidrocloretco de (R/S)-(-

/+)=2-[5-(4-fluorofenil)-3-piridilmetilaminometil]-cromano.

Um sal preferido de (S)-(+)-2-[5-(4-fluorofenil)-3-
piridilmetilaminometil]-cromano é o hidrocloreto de (S)-

(+)-2-[5-(4-fluorofenil)-3-piridilmetilaminometil]-cromano.

Logo, a invencdo refere-se a utilizac8do na preparacdo de um
medicamento para o tratamento dos sintomas extrapiramidais
induzidos por neurolépticos, particularmente no tratamento
de acatisia e/ou discinesia tardia, em que o sal
farmacologicamente aceitavel & o hidrocloreto de (S)-(+)-2-

[5-(4-fluorofenil)-3-piridilmetilaminometil]-cromano.



Adicionalmente, a invencdo refere-se & utilizacdo de uma
composicdo farmacéutica contendo pelo menos um composto de
(R/8)-(-/4+)-2-[5-(4-fluorofenil)-3-piridilmetilaminometil] -
cromano ou os seus sais fisiologicamente aceitaveis ou (S)-
(+)-2-[5-(4-fluorofenil)-3-piridilmetilaminometil] -cromano

ou 0s seus sais fisiologicamente aceitaveis, conjuntamente
com pelo menos um excipiente ou adjuvante sdélide, liguido
ou semiliquido para 0 tratamento de sintomas

extrapiramidais induzidos por neurolépticos.

Todas as preparacdes farmacéuticas wutilizadas para o

tratamento de perturbacdes do movimento do tipo

extrapiramidal e/ou para o tratamento de efeitos adversos

dos farmacos anti-Parkinson nas perturbacdes do movimento
do tipo extrapiramidal, incluindo a combinacdc medicinal,
podem ser utilizadas como produtos farmacéuticos em

medicina para humanos ou em medicina veterinaria.

As composicdes da invencéao sdo preferencialmente
administradas por via parentérica, ou de preferéncia por
via oral, apesar de ndo serem excluidas outras vias de

administracdo, por exemplo a administracgdo rectal.

0Os excipientes adequados s&o substédncias orgdnicas ou
incrgénicas, as quais sdo adequadas para administracdo por

via entérica (e.g. oral), parentérica ou tépica e gue nédo

reagem com o (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-fluorofenil)-3-piridil-
metilaminometil]-cromano ou com 0s seus sails
fisiclogicamente aceitaveis ou com (S)-(+)-2-[5-(4-

fluorofenil)-3-piridil-metilaminometil]-cromanc ou com OS
seus sails fisiologicamente aceitéveis, por exemplo, &gua,
6leos vegetais, benzil alcoois, alcileno glicdis,

polietileno glicois, triacetato de glicerol, gelatina,



carbchidratos, tais como lactose ou amido, estearato de
magnésio, talco, geleia de petrdleo. As formas que s&o0
utilizadas para administracdo oral sdo, particularmente,
comprimidos, pilulas, comprimidos revestidos com acgucar,
capsulas, pds, gréanulos, xaropes, ligquidos ou gotas. As
formas utilizadas para administracéao rectal sdo,
particularmente, supositérios, as formas para administracédo
parentérica sdo, particularmente, solventes,
preferencialmente solugdes oleosas ou aquosas, além disso,
suspensdes emulsdes ou implantes, e as formas para

administracdo toépica utilizadas s&o pensos transdérmicos,

pomadas, cremes ou pdés. O (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-fluorofenil)-
3-piridilmetilaminometil] -cromano ou um seu sal
fisiclogicamente aceitavel ou o) (S)-(+)-2-[5-(4-

fluorofenil)-3-piridilmetilaminometil]-cromano ou um seu
sal fisiologicamente aceitavel, podem também ser
liofilizados, e os liofilisatos resultantes podem ser
utilizados, por exemplo, na preparacdo de produtos
injectaveis. As preparacdes acima mencionadas podem estar
sob a forma esterilizada e/ou compreender agentes
adjuvantes, tais como, agente de lubrificacao,
conservantes, agentes de estabilizacdo e/ou humidificacdo,
agentes emulsionantes, sais para modificacdo da pressdo
osmoética, substédncias tampdo, agentes corantes, agentes
arcmatizantes, e/ou outros ingredientes activos, e.g. uma

ou mals vitaminas.

As preparagdes podem, se desejado, ser planeadas para
conferir uma libertacdo lenta de (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-
fluorofenil)-3-piridilmetilaminometil]-cromano ou de um seu
sal fisiologicamente aceitavel ou de (S)-(+)-2-[5-(4-
fluorofenil)-3-piridilmetilaminometil]-cromano ou de um seu

sal fisiologicamente aceitéavel,



Os exemplos que se seguem referem-se a produtos

farmacéuticos:

Exemplo A: Ampolas para injectéaveis

Uma solucdo de 100 g de (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-fluorofenil)-3-
piridilmetilaminometil]-cromano ou de um seu sal
fisiclogicamente aceitdvel e 5 g de hidrogenofosfato de
dissédio em 3 1 de agua destilada duas vezes é levada para
um pH de 6,5 com &cido cloridrico 2N, esterilizada por
filtracdo, enchida em ampolas, liofilizada scb condicbdes de
esterilidade e mantida de forma estéril. Cada ampola

compreende 5 mg do ingrediente activo.

Exemplo B: Supositérios

Uma mistura de 20 g de (R/S)-{(-/+)-2-[5-(4-fluorofenil)-3-
piridilmetilaminometil]-cromano ou de um seu sal
fisiclogicamente aceitéavel é fundida com 100 g de lecitina
de soja e 1.400 g de manteiga de cacau, e a mistura é
vertida para dentro de moldes e & permitido o
arrefecimento. Cada supositdrio compreende 20 mg do

ingrediente activo.

Exemplo C: Solugdo

E preparada uma solucdo de 1 g de (8)-(+)-2-[5-(4-
fluorofenil)-3-piridilmetilaminometil]-cromano ou de um seu
sal fisiologicamente aceitéavel, 9,38 g de WNaH;P0,.2H,0,
28,48 g de NaH,P0,.12H;0, e 0,1 g de cloreto de benzalcdnio
em 940 ml de &gua destilada duas vezes. O pH é levado para
6,8, e a solucdc é completada para 1 1 e esterilizada por
irradiacdo. Esta sclucdo pode ser utilizada sob a forma de

gotas oftalmicas.



Exemplo D: Pomada

500 mg de (S)-(+)-2-[5-(4-fluorofenil)-3-piridilmetil-
aminometil]-cromano ou de um seu sal fisiologicamente
aceitdvel sdo misturados com 99,5 g de geleia de petrdleo

sob condicdes assépticas.

Exemplo E-1: Comprimidos

Uma mistura de 1 Kg de (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-fluorofenil)-3-
piridilmetilaminometil]-cromano ou de um seu sal
fisiclogicamente aceitavel, 4 Kg de lactose, 1,2 Kg de
amido de batata, 0,2 Kg de talco e 0,1 Kg de estearato de
magnésio & comprimida de forma habitual de tal forma que

cada comprimido contém 10 mg de ingrediente activo.

Exemplo E-2: Comprimidos

Uma mistura de 20 g de hidrocloreto de (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-
fluorofenil)-3-piridilmetilaminometil]-cromano, 1 Kg de 1-
dopa, 250 g de benserazida, 4 Kg de lactose, 1,6 Kg de
amidc de batata, 0,2 Kg de talco e 0,1 Kg de estearatc de
magnésio & comprimida de forma habitual de tal forma que
cada comprimido contém 0,2 mg de hidrocloreto de (R/S)-(-
/+)-2-[5-(4-fluorofenil)-3-piridilmetilaminometil]-cromano,

10 mg de 1l-dopa, 2,5 mg de benserazida.

Exemplo F: Comprimidos revestidos com agtcar

Uma mistura é comprimida de forma anédloga ao Exemplo E, e
os comprimidos sdo subsequentemente revestidos de forma
habitual com um revestimento de sacarose, amido de batata,

talco, tragacanto e um agente corante.

Exemplo G: Céapsulas
Capsulas de gelatina dura s&o enchidas com 2 Kg de (R/S)-(-

/+)-2-[5-(4-fluorofenil)-3-piridilmetil-aminometil]-cromano



ou de um seu sal fisiologicamente aceitédvel, de forma
habitual e de forma a cada capsula compreender 20 mg de

ingrediente activo.

Exemplo H: Ampolas

Uma solucdo de 1 Kg de (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-fluorofenil)-3-
piridilmetilaminometil]-cromano ou de um seu sal
fisiologicamente aceitavel, em 60 1 de 4agua destilada duas
vezes & esterilizada mediante filtracdoc, enchida em
ampolas, liofilizada sob condigdes estéreis e selada de
forma estéril. Cada ampola compreende 10 mg de ingrediente

activo.

Exemplo I: Pulverizador para Inalagio

14 g (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-fluorofenil)-3-piridilmetilamino-
metil]-cromano ou de um seu sal fisiologicamente aceitével,
sdo dissolvidos em 10 1 de uma solucdo isoténica de NaCl e
a solucdo ¢é enchida para dentro de contentores de
pulverizacdo que estdo comercialmente disponiveis e
funcionam por meio de uma bomba. A solucdo pode ser
pulverizada para dentro da boca ou nariz. Uma actuacdo
(aproximadamente 0,1 ml) corresponde a uma dose de

aproximadamente 0,14 mg.

Lisbca, 20 de BAbril de 2007



REIVINDICACOES

1. Utilizagdo de (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-fluorofenil)-3-
piridilmetilaminometil]-cromanc ou de (S)=(+)=-2-[5-(4-
fluorofenil) -3-piridilmetilaminometil]-cromanc ou de um
dos seus sails fisiologicamente aceitdveis, na preparacdo de
um medicamento para © tratamento de uma doenca,
seleccionada de entre um grupo constituido por discinesia
induzida por farmacos anti-Parkinson, sindromes de Coreia
ou discinéticos e sintomas extrapiramidais induzidos por

neurclépticos.

2. Utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 1, em gue o
referido farmaco anti-Parkinson indutor de discinesia é L-

dopa.

3. Utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 1, em que a

sindrome de Corela é a Doenca de Huntington.
4, Utilizacdo de acordo com a reivindicagdo 1, em que ©

referido sintoma extrapiramidal induzido por neurolépticos

¢ a discinesia tardia.

Lisboca, 20 de Abril de 2007
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