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Relatério Descritivo da Patente de Invengédo para "AGENTES
SEROTONINERGICOS PARA TRATAR DISFUNCAO SEXUAL".

Este pedido de patente é uma continuagao-em-parte do Pedido

co-pendente Serial No. 11/330907, depositado em 11 de Janeiro de 2006;

5 que é uma continuagao do pedido no. serial 10/441,536, depositado em 20

de Maio de 2003; que é uma continuacdao do pedido serial no. 10.218,251,

depositado em 14 de Agosto de 2002; que é uma continuagdo do pedido no.

serial 10/010,575, depositado em 13 de Novembro de 2001; que reivindica o

beneficio de pedido provisério no. serial 60/253,301, depositado em. 28 de

10  Novembro de 2000 e pedido provisério no. serial 60/297,814, depositado em

13 de Junho de 2001, os conteudos de cada um dos quais sao aqui incorpo-

rados em sua totalidade por referéncia. |

Campo da Invencao

A presente invengao refere-se ao uso de novos derivados de
15  piperazina, seu uso para tratar, por exemplo, disfungdo sexual, e a composi-
¢coes farmacéuticas contendo os compostos. Os novos compostos séo Uteis
como agentes ligantes 5-HT14, particularmente como antagonistas de recep-
tor 5-HTqa. »
Antecedentes da Invencao
20 A disfungao sexual esta associada com varios tratamentos com
farmacos, incluindo tratamentos usando farmacos antidepressivos, farmacos
antipsicéticos, e farmacos anticonvulsivos. Essa manifestacdo de tratamento
com farmacos é uma causa signiﬁcativé da ndao compatibilidade do paciente
com os tratamentos com farmacos. Consequentemente, ha uma necessida-
25 de em identificar compostos que sao eficazes para melhorar ou prevenir dis-
funcao sexual associada com o tratamento com farmacos.
A Patente U.S. N°. 6.127.357 descreve compostos de férmula

geral (l):
R
N R
R,—NL/N—A—N
czr, (1)

30 e sais com adicao de acido farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos on-
de:
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A é uma cadeia de alquileno de 2 a 4 atomos de carbono opcio-
nalmente substituidos por um ou mais grupos alquila inferior,

Z é oxigénio ou enxofre, |

R é H ou alquila inferior,

R' é um radical arila ou heteroarila mono ou biciclico,

R2 é um radical heteroarila mono ou biciclico, e

R® é hidrogénio, alquila inferior, cicloalquila, cicloalquenila, ciclo-

alquil(alquila)inferior, arila, aril(alquila)inferior, heteroarila, heteroaril(alqui-

" la)inferior, um grupo de férmula =NR*R® (onde R* é hidrogénio, alquila inferi-

or, arila ou aril(alquila)inferior e R® é hidrogénio, alquila inferior, -CO(alqui-
la)inferior, arila, -Coarila, aril(alquila)inferior, cicloalquila, ou cicloalquil-alqui-
la(inferior) ou R* e R® juntos com o atomo de nitrogénio ao qual eles estédo
ambos ligados representam um anel heterociclico saturado que pode conter
um heteroétomo adicional, ou um grupo de férmula OR® (vonde R® & alquila
inferior, cicloalquila, cicloalquil(alquila)inferior, arila, aril(alquila)inferior, hete-
roarila ou heteroaril(alquila)inferior). _ _
WO 97/03982 descreve cor‘i\postos de formula geral (11):

@EOQJVKO

o ()
incluindo enantibmeros e 0s sais com adi¢do de acido farmaceuticamente
aceitaveis dos mesmos. _ '

Os compostos de formula (ll) caem dentro da descricédo de Pa-
tente U.S. N°. 6.127.357, mas ndo sdo especificamente descritos nesta. Os
compostos de férmula Il tém potenté atividade de antagonista 5-HT4 in vivo
quando administrado por via oral.

Sumario da Invencao

Descobriu-se que os compostos que sao antagonistas de receptor
5-HT,a sdo uteis para o tratamento de disfungcao sexual, por exemplo, disfungéo
sexual associada com o tratamento com farmacos, tal como tratamento com
farmacos com um antidepressivo, um antipsicético, ou um anticonvulsivo. Con-

sequentemente, a invengao refere-se a um método para tratar disfungao sexual
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associada com tratamento com farmacos em um paciente em necessidade do
mesmo. O método inclui administrar ao paciente uma quantidade eficaz de um
composto que € um antagonista 5-HT1a. Em algumas modalidades, o tratamen-
to com farmacos é um tratamento com farmacos antidepressivos, tratamento
com farmacos antipsicéticos ou tratamento com farmacos anticonvulsivos. O
composto pode ser um composto dg féormula (1),

Ry

/'l_\ /
R—N  N—A-N

ez (1)

ou um sal com adigéo de acido farmaceuticamente aceitavel do mesmo onde:

A é uma cadeia de alquileno de 2 a 4 atomos de carbono opcio-
nalmente substituidos por um ou mais grupos alquila inferior,

Z é oxigénio ou enxofre,

R é H ou alquila inferior,

R' é um radical arila ou heteroarila mono ou biciclico,

R? é um radical heteroarila mono ou biciclico, e |

R3é hldrogemo alquila inferior, cicloalquila, cncloalquemla ciclo-
alquil(alquila)inferior, arila, aril(alquila)inferior, heteroarila, heteroaril(alqui-
la)inferior, um grupo de formula -NR*R® (onde R* é hidrogénio, alquila inferi-
or, arila ou aril(alquila)inferior e R® é hidrogénio, alquila inferior, -CO(anm-
la)inferior, arila, -Coarila, aril(alquila)inferior, cicloalquila, ou cicloalquil-alqui-
la(inferior) ou R* e R® juntos com o atomo de nitrogénio ao qual eles estio
ambos ligados representam um anel heterociclico saturado que pode conter
um heteroatomo adicional, ou um grupo de férmula OR® (onde R® é alquila
inferior, cicloalquila, cicloalquil(alquila)inferio‘r, arila, aril(alquila)inferior, hete-
roarila ou heteroaril(alquila)inferior).

Em outras modalidades, o composto € um composto de férmula
(1), como descrito aqui ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
Em ainda outras modalidades, o composto € um composto de formula (IV)
como descrito aqui.

O composto pode ser (R)-4-ciano-N-{2-[4-(2,3-diidro-benzo[1,
4]dioxin-5-il)-piperazin-1-ilJpropil}-N-piridin-2-il-benzamida ou um sal com adi-

cdo de acido farmaceuticamente aceitavel do mesmo (composto exemplifi-
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cado 1), N-[2-[4-(2-metoxifenil)-1-piperazinil]etil]-N-(2-piridinil)ciclohexanocar-
boxamida (composto exemplificado 2) ou um sal com adi¢do de acido farma-
ceuticamente aceitavel do mesmo, ou  (R)-N-(2-metil-(4-indolil-1-pipe-
razinil)etil)-N-(2-piridinil) ciclohexanocarboxamida (composto exemplificado
3) ou um sal com adigcao de acido farmaceuticamente aceitavel do rﬁesmo.

Em certas modalidades da invencgao, o farmaco associado com a '
disfungdo sexual € um inibidor seletivo de recaptagdo de serotonina (ISRS)
(por exemplo, fluoxetina, citolopram, oxalato de éscitalopram, maleato de flu-
voxamina, paroxetina, ou sertralina), um antidepressivo triciclico (por exemplo,
desipramina, amitriptilina, amoxipina, clomipramina, doxepina, imipramina,
nortriptilina, protriptilina, ou trimipramina, um composto da classe aminocetona
(por exemplo, bupropiona)). Em algumas modalidades, o farmaco é um inibi-
dor de Monoamina Oxidase (IMAQ) (por exemplo, fenelzina), um inibidor de
recaptacao de serotonina e norrepinefrina (IRSN) (pof e__xefnplo, venlafaxina,
nefazodona, milnaciprana, duloxetina), um inibidor de recaptagdo de norrepi-
nefrina (IRN) (pof exemplo, reboxetina), um agonista 5-HTqa parcial ('por' e-
xemplo, buspirona), um antagonista de receptor 5-HTza (por exemplo, nefazo-
dona), um farmaco antipsicético tipico, ou um farmaco antipsicético atipico.
Exemplos de tais farmacos antipsicéticos incluem fetiazina alifatica, uma feno-
tiazina piperazina, uma butirofenona, uma be'nzamida subétitun’da, e uma iio-
xantina. Exemploé adicionais de tais farmacos incluem haloperidol, olanzapi-
na, clozapina, risperidona, pimozida, aripiprazol, e ziprasidona. Em alguns
casos, o farmaco é um anticonvulsivo, por exemplo, fenobarbital, fenitoina,
primidona, ou carbamazepina. Em alguns casos, o paciente em necessidade
de tratamento para disfungao sexual esta sendo tratado com pelo menos dois
farmacos que sdo farmacos antidepressivos, farmacos antipsicoticos, farma-
cos anticonvulsivos ou uma combinagao dos mesmos.

Em certas modalidades, a invengéo inclui administragao oral do
composto para tratar disfungdo sexual. O composto pode ser, em alguns
casos, administrado como um composto de liberagédo sustentada. Em outras
modalidades da invencgao, a disfungdo sexual compreende uma deficiéncia

na eregao peniana.
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A invencao também refere-se a um método de melhorar a fun-
cao sexual em um paciente em necessidade da mesma. O método inclui
administrar ao paciente uma quantidade farmaceuticamente eficaz de um
composto que é um antagonista 5-HT;a. Em algumas modalidades, o com-

posto € um composto de férmula (1)
R

A fe
RN AN
CZR, (|)

ou um sal com adi¢do de acido farmaceuticamente aceitavel do mesmo onde:

A é uma cadeia de alquileno de 2 a 4 atomos de carbono opcio-
nalmente substituidos por um ou mais grupos alquila inferior, '

Z é oxigénio ou enxofre,

R é H ou alquila inferior,

R' é um radical arila ou heteroarila. mono ou biciclico,

R2 & um radical heteroarila mono ou biciclico, e

R3 é hidrogénio, alquila inferior, cicloalquila, cicloalguenila, ciclo-
alquil(alquila)inferior,' arila, aril(alquila)inferior, heteroarila, heteroaril(alqui-
la)inferior, um grupo de férmula -NR*R°® (onde R* é hidrogénio, alquila inferi-
or, arila ou aril(alquila)inferior e R® é hidrogénio, alquila inferior, -CO(alqui-
la)inferior, arila, -Coarila, aril(alquila)inferior, cicloalquila, ou cicloalquil-alqui-

la(inferior) ou R* e R® juntos com o atomo de nitrogénio ao qual eles estédo

ambos ligados representam um anel heterociclico saturado que pode conter
um heteroatomo adicional, ou um grupo de férmula OR® (onde R® é alquila
inferior, cicloalquila, cicloalquil(alquila)inferior, arila, aril(alquila)inferior, hete-
roarila ou heteroaril(alquila)inferior); ou Férmula (ll1)
6 D)
tal que Ry é ciano, nitro, trifluormetila ou halogénio, ou um sal com adigcao de
acido farmaceuticamente aceitavel do mesmo; '
ou férmula (1V)
% 3
(—‘\.—.;I ‘\‘_tw_]i"‘l N
U av)
tal que Ra e Rb sdo cada um hidrogénio ou metila e Rc é hidrogénio, halo ou
C,.4 alquila; ou um sal com adi¢ao de acido farmaceuticamente aceitavel do
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mesmo. Em algumas modalidades do método, o composto exemplificado 1,
composto exemplificado 2, ou 0 composto exemplificado 3.

Em um outro aspecto, a invencao refere-se a uma composicao
farmacéutica para tratar disfuncao sexual associada com tratamento com
farmacos, a composicao inclui um composto de férmula (1), férmula (lll), ou
formula (IV). Em algumas modalidades, o farmaco é um antidepressivo, um
antipsicético, ou um anticonvulsivo. Em outras modalidades, o composto é
eficaz para melhorar a disfungao sexual em um modelo animal de disfun¢ao

sexual associada com o tratamento com farmacos, por exemplo, em um mo-

delo animal de disfungédo sexual que € um modelo induzido por farmaco an-

tidepressivo de disfungao sexual.

Ainda um outro aspecto da ihvengéo refere-se a um pacote com-
preendendo um antagonista 5-HT 4 e instrugoes, tal que as instrugcdes compre-
endem instrugdes para tratar disfungao sexual, por exe‘mplo,v as instrugdes sao
para tratar disfungao sexual associada com o tratamento com _férmacc')s.

Em um outro aspecto, a invengao refere-se a um método para
tratar déficits de memdria ou disturbios cognitivos; tratar retirada de alcool,
nicotina ou de drogas; tratar doenga de Parkinson ou disturbios motores;
tratar enxaqueca; tratar disturbios alimentares; tratar disfungao sexual; tratar
incontinéncia urinaria, tratar derrame; tratar distarbios endécrinos; tratar dis-
turbios do sono; tratar disturbios de déficit de atengao; tratar sindrome de
Tourette, autismo, fobiaé sociais, disturbios de hiperatividade ou disturbios
termorregulatérios em um paciente em necessidade dos mesmos, compre-
endendo o fornecimento ao paciente de uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um composto de férmula (III):\

(ny
onde R; é ciano, nitro, trifluormetila ou halogénio, ou sais com adigao de aci-
do farmaceuticamente aceitaveis do mesmo.

A menos que de outra forma definido, todos os termos técnicos e
cientificos usados aqui tém o mesmo significado do usualmente entendido
por um versado na técnica a qual esta invengdo pertence. Embora métodos
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e materiais similares ou equivalentes aqueles descritos aqui possam ser u-
sados na pratica ou teste da presente invengao, métodos e materiais ade-
quados sao descritos abaixo. Todas as publicagdoes, pedidos de patente,
patentes, e outras referéncias mencionadas aqui, sdo incorporados por refe-
réncia em sua totalidade. Em adigao, os materiais, métodos, e- exemplos sao
ilustrativos somente e ndao pretendem ser limitantes.

Outras caracteristicas e vantagens da invengao estardo aparen-
tes a partir da descricao detalhada, desenhos, e reivindicagoes.

Descricdo dos Desenhos

A figura 1 é um grafico de barras que representa os resultados
de experimentos ensaiando o nimero de eregdes penianas sem contato em
um periodo de teste de 30 minutos em ratos sexualmente experimehtados
que foram tratados de forma intraperitoneal (i.p.) com veiculo sozinho (0,9%
de solugao salina), bupropiona (20 mg/kg), desipramina (10 mg/kg), ou fluo-
xetina (10 mg/kg) por 14 dias. ' _ ‘

A figura 2 e um grafico de barras que representa os resultados de
experimentos ensaiando o numero de eregdes penianas sem contato em um

periodo de teste de 30 minutos em ratos sexualmente experimentados que fo-

ram administrados com veiculo por 6 dias e administrados com fluoxetina no

dia 7, administrados com fluoxetina por 7 dias (subcrénica); ou administrados
com fluoxetina por 14 dias (cronica). Os animais foram testados imediatamente
seguindo a administragao final de veiculo ou farmaco no veiculo.

A figura 3 é um grafico de barras que representa os resultados
de experimentos ensaiando o -numero de ere¢des penianas sem contato em
um periodo de teste de 30 minutos em ratos sexualmente experimentados
que foram tratados em veiculo (0,9% de solugdo salina) somente, N-[2-[4-(2-
metoxifenil)-1-piperazinil]etil-N-(2-piridinil)ciclohexanocarboxamida) (compos-
to exemplificado 2), (agudamente ou de forma subcrénica), fluoxetina, ou
composto exemplificado 2 e fluoxetina. Os grupos de tratamento foram como
segue (da esquerda para a direita na figura): Grupo 1 = veiculo nos dias 1 -
6, uma unica dose do composto exemplificado 2 no dia 7; Grupo 2 = com-
posto exemplificado 2 nos dias 1 — 7; Grupo 3 = veiculo somente nos dias 1
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— 7; Grupo 4 = fluoxetina nos dias 1 — 7; Grupo 5 = fluoxetina nos dias 1 — 6

e composto exemplificado 2 + fluoxetina no dia 7; Grupo 6 = composto e-

xemplificado 2 + fluoxetina nos dias 1 — 7. Os animais foram testados imedi-

atamente depois do tratamento final. Os farmacos e compostos foram admi-
nistrados no veiculo. |

A figura 4 é um grafico de barras que representa os resultados
de experimentos ensaiando o numero de eregdes penianas sem contato em
um periodo de teste de 30 minutos em ratos sexualmente experimentados
que foram tratados com o seguinte: (da esquerda para a direita na figura),
Grupo 1 = veiculo somente nos dias 1 — 13 + uma unica administragéo de
0,1 mg/kg de (R)-N-(2-metil-(4-indolil-1-piperazinil)etil)-N-(2-piridinil)ciclohe-
xanocarboxamida (composto exemplificado 3) no dia 14; Grupo 2 = veiculo
somente nos dias 1 — 13 + uma Unica administragao aguda de 1,0 mg/kg do
composto exemplificado 3 no dia 14; Grupo 3 = veiculo sorhente nos dias 1 —
14; Grupo 4 = fluoxetina nos dias 1 — 14v; Grupo 5 = fluoxetina somente nos
dias 1 — 13 + Unica administracédo de 0,1 mg/kg do composto exemplifiCado 3
+ fluoxetina no dia 14; Grupo 6 = fluoxetina nos dias 1 — 13 + Gnica adminis-
tracdo de 1,0 mg/kg de composto exemplificado 3 + fluoxetina no dia 14. Os
animais foram testados imediatamente depois do tratamento final no dia 14.
Os farmacos e compostos foram administrados no veiculo.

A figura 5 é um gréafico de barras que representa os resultados
de experimentos ensaiahdo o0 numero de ereg¢des penianas serh contato em
um periodo de teste de 30 minutos em ratos sexualmente experimentados
que foram tratados com o seguirite’: (da esquerda para a direita no gréafico):
Grupo 1 = composto exemplificado 2 por 14 dias; Grupo 2 = composto e-
xemplificado 3 por 14 dias; Grupo 3 = veiculo sozinho por 14 dias; Grupo 4 =
fluoxetina por 14 dias; Grupo 5 = composto exemplificado 2 + fluoxetina por
14 dias; Grupo 6 = composto exemplificado 3 + fluoxetina por 14 dias. Os
animais foram testados imediatamente depois da administragao do tratamen-
to final. Os farmacos e compostos foram administrados no veiculo.

A figura 6 é um desenho que representa as estruturas quimicas

do composto exemplificado 1, do composto exemplificado 2 e do composto
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exemplificado 3.
Descricdo Detalhada da Invencéo

Os novos compostos da mvengao tém a férmula estrutural (III)

e
S K\W“Y@
o ()

onde R; é ciano, nitro, trifluormetila ou halogénio, ou sais com adi¢éo de aci-
do farmaceuticamente aceitaveis do mesmo.

Halogénio, como usado aqui, refere-se a cloro, flior, bromo e
iodo. : _

Os compostos de féormula HI contém um atomo de carbono as-
simétrico. ConseqUentemente eles podém existir em diferentes formas este-
reoisoméricas. Em algumas modalidades, o estereoisdmero (R) tendo a for-

mula (IIIa) € usado.

%ON ™ (la)

De acordo com algumas modalidades da invengao, o estereoi-
sdmero (R) esta substancialmente livre do esterecisdmero (S). Substancial-

mente livre, como usado aqui, significa qUé 0 composto é feito de uma pro-

- porgéo significativamente maior de seu estereoisémero (R) do qUe do este-

reocisdbmero (S). Em certas modalidades, o composto é feito de pelo menos
aproximadamente 90% em peso de seu estereoisdbmero (R) e aproximada-
mente 10% em peso ou menos de seu estereocisébmero (S). Em outras moda-
lidades da invencao, o composto é feito de pelo menos aproximadamente
99% em peso de seu estereoisdmero (S) e aproximadamente 1% em peso
ou menos do estereoisdémero (R). Em alguns casos, 0s estereoisdbmeros po-
dem ser isolados de misturas racémicas por qualquer método conhecido a-
queles versados na técnica, incluindo cromatografia liquida de alto desem-

penho (CLAD) e a formagao e cristalizagao de sais quirais. Ver, por exemplo,

Jacques, e outros, Enantiomers, Racemates and Resolutions (Wiley Intersci-
ence, New York, 1981); Wilen, S.H., e outros, Tetrahedron 33:2725 (1977);
Eliel, E.L. Stereochemistry of Carbon Compounds (McGraw-Hill, NY, 1962);
Wilen, S.H. Tables of Resolving Agents and Optical Resolutions p. 268 (E.L.
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10

Eliel, Ed., Univ. of Notre Dame Press, Notre Dame, IN 1972).

Exemplos de compostos uteis para tratar disfungdo sexual, tal
como disfuncao sexual associada com o uso de um farmaco, tal como um
farmaco antidepressivo, farmaco antipsicético, ou farmaco anticonvulsivo
incluem, compostos descritos na Patente U.S. N°. 6,127,357 (com.postos de
formula (1); compostos descritos em WO 95/33725; compostos descritos em
WO 95/33743, tal como compostos de féormula (1V)),

8ok
T 0 vy |

onde, Ra e Rb sao cada um hidrogénio ou metila e Rc é hidrogénio, halo ou
C1.4 alquila; ou um sal com adigdo de acido farmaceuticamente aceitavel do
mesmo; € compostos descritos aqui. | |

Os compostos uteis sdo aqueles que exibem atividade como an-
tagonistas 5-HT14 e podem inibir ou prevenir disfungao sexual (porA exemplo,
como mostrado usando um modelo animal de disfuncdo sexual devido a
administracdo de um farmaco). Exemplos héo limitantes de compostos uteis
na invengdo sio (R)-4-ciano-N-{2-[4-(2,3-diidro-benzo[1,4]dioxin-75-il)-pipera-
zin-1-ilJpropil}-N-piridin-2-il-benzamida e sais com adi¢ao de acido farmaceu-
ticamente aceitaveis do mesmo (composto exemplificado 1), N-[2-[4-(2-
metoxifenil)-1-piperazinilletil]-N-(2-piridinil)ciclohexanocarboxamida (compos-
to exemplificado 2) e sais com adigao de acido farmaceuticamente aceitaveis
do mesmo, e (R)-N-(2-metil-(4-indolil-1-piperazinil)etil)-N-(2-piridinil) ciclohe-
xanecarboxamida (composto exemplificado 3) e sais com adigdo de acido
farmaceuticamente aceitaveis do mesmo (figura 6).

Os sais farmaceuticamente aceitaveis sao geraimente 0s sais
com adigao de acido que podem ser formados a partir de um composto de
uma férmula geral descrita aqui e um acido farmaceuticamente aceitaveis tal
como, por exemplo, acido benzéico, fosférico, sulfarico, cloridrico, bromidri-
co, citrico, maléico, malico, mandélico, mucico, nitrico, fumarico, succinico,
tartarico, acético, latico, pamoéico, pantoténico, benzenossulfénico, ou meta-
nossulfénico. Em algumas modalidades da inveng¢do, o sal com adi¢géao de
acido é acido cloridrico. Outros sais farmaceuticamente aceitaveis conheci-

dos aqueles versados na técnica podem ser usados.
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Os compostos da presente invengao podem ser preparados por
métodos conhecidos a partir de materiais de partida conhecidos que estao dis-
poniveis por métodos convencionais. Por exemplo, os compostos podem ser
preparados pelos métodos 'gerais descritos em EP-A-0512755 e WO 97/03982.

Tais métodos descritos incluem acilar uma amina de férmula (1V)
com um cloreto de benzoila conhecido (V) ou um derivado de acilagao alter-
nativo conhecido. Exemplos de derivados de acilagao incluem anidrido aci-
do, imidazolidas (por exemplo, obtidas a partir de carbonildiimidazol), ou és-

teres ativados.

l\
CH;

(V) V)
onde R; é ciano, halogénio, trifluormetila ou nitro.

Os novos compostos da presente invengao sao potentes agen-
tes Iigantes ao 5-HT1a que seletivamente se ligam ao receptor 5-HT1a. Além
disso, 0s novos compoétos da invencao sao antagonistas de receptor 5-HT1a
quando testados por proéedimentos farmacoloégicos. |

Em adigéo, os novos compostos de férmula (lll) sdo exclusivos a

partir dos antagonisfas de receptor 5-HT1a descritos anteriormente ja que

possuem uma duragdo superior de agdo como um antagonista de receptor 5-
HT,a quando administrado in vivo.
Exemplos

A presente invengao ¢ ilustrada por referéncia aos seguintes e-
xemplos 'e informacgéao adicional. Os exemplbs de experimentos sao forneci-
dos para propésitos ilustrativos somente. Eles ndo séo construidoé como
limitantes do escopo ou conteudo da inveng¢édo de qualquer maneira. Aqueles
versados na técnica de sintese organica podem estar cientes de outras vias
sintéticas ao composto da invengdo. Os reagentes e intermediarios usados
aqui sdo ou comercialmente disponiveis ou preparados de acordo com pro-
cedimentos de literatura padrao.

Os métodos de testar o efeito de um composto da invengao em

disfuncédo sexual sdo descritos abaixo. Tais métodos sdo uteis para identificar
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antagonistas 5-HT1a (isto é, antagonistas de receptor 5-HT14) que sao eficazes
para tratar disfungao sexual. Outros métodos de testar o efeito de um composto
em disfungao sexual sdo conhecidos na técnica e incluem, por exemplo, obser-
vagoes conjugadas emparelthadas (por exemplo, subida, tentativas de sUbida,
intromisséo, frequiéncia de subida, ejaculagdo, subida com intromisséo, laténcia
da ejaculagao, freqgiiéncia de intromissao, eficiéncia de copulagdo, cheiro ano-
genital, ou intervalo pds-ejaculatério), ou ensaio de erecdes penianas (por e-
xemplo, determinar a pressao sangulinea intracavernosa ou observar eregoes

~ penianas sem contato em ratos machos sexualmente ingénuos).

Exempilo 1
(R)-4-Ciano-N-{2-[4-(2,3-Diidro-Benzo[1.4]dioxin-5-il)-Piperazin-1-il]-
Propil}-N-Piridin-2-il-Benzamida (Composto Exemplificado 1)

» A. solucdao de {(R)-2-[4-(2,3-diidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-
1-il]propil}-piridin-2-ilamina (0,846 g, 2,38 mmols) em diclorometano (20 mL)

foi tratada em 0°C com a adi¢do gota a gota de uma solugdo de diclorome-
tano de cloreto de 4-cianobenzoila (1,1 equivalentes, 2,63 mmols em 5 mL).
Depois de agitar por 16 horas, a mistura foi derramada em hexano (100 mL)
para precipitar o composto titulo como seu sal de monocloridrato (sélido
branco, 1,2 g, produgédo de 97%), que foi re-cristalizado a partir de dicloro-
metaho/hexaho. | '

MS (+) 484 (M + H)*.

m.p. 239 - 240°C

[a] 25/D = + 56 (¢ = 0,6, MeOH)

Analise Elementar para: CgHaogNsO3 o 1,0 HCI

Calculado: C, 64,67; H, 5,81; N, 13,47:

Encontrado: C, 64,69; H, 5,93; N, 13,52:

De modo a demonstrar a duracao especifica de agao dos com-
postos de féormula (lIl), o Exemplo 1 foi comparado aos compostos represen-
tativos da Patente U.S. N°. 6,127,357 e WO 97/03892.

Os compostos representativos da Patente U.S. N°. 6,127,357
possuem uma porgdo de ciclohexilamida e um agrupamento de 2-
metoxifenilpiperazina. O exemplo mais potente dessa estrutura geral (e o
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composto mais potente ensinado na Patente U.S. N°. 6,127,357) é o com-
posto A, descrito como "Exemplo 3" na Patente U.S. N°. 6.127.357. A unica
outra classe de compostos em U.S. 6.127.357 para os quais os dados sao
obtidos é aquela que poésui uma porc¢ao de ciclohexilamida e um agrupa-
mento de benzodioxinilpiperazina ("Exemplo 17" na Patente U.S. N°.
6.127.357). Um pequeno sub-conjunto dessa classe de compostos é especi-
ficamente reivindicado em WO 97/03892, com o composto preferencial sen-
do o composto B ("Exemplo A1" em WO 97/03892). Portanto, esses dois
exemplos preferenciais de EP-A-0512755 e WO 97/03892 foram escolhidos

como representativos para comparagao aos compostos de formula (lil).

Go oG

Composto A Composto B
("Exemplo 3" de Patente U.S. 6,127,357) ("Exemplo A1" de WO 97/03892)

Exemplo 2

Perfil de Ligacéao
Os compostos foram testados para se ligarem a receptores hu-

manos clonados 5-HT4 estavelmente transfectados em células CHO usando
[BH]8-OH-DPAT como o radioligante 5-HT1a (de acordo com o procedimento
geral descrito em J. Dunlop e outros, J. Pharmacol. Tox. Methods, 40, 47-55

(1998)). Como mostrado na Tabela 1, os compostos da presente invengéo
exibem alta afinidade pelo receptor 5-HT 1a. ‘

Exemplo 3
Atividade Funcional In Vitro

Uma linhagem de células clonais estavelmente transfectadas
com o receptor humano 5-HT4 foi utilizada para determinar a atividade in-
trinseca de compostos (de acordo com o procedimento geral descrito em J.
Dunlop e outros, J. Pharmacol. Tox. Methods, 40, 47-55 (1998)). Os dados
sdo fornecidos na Tabela 1. Como mostrado na Tabela 1, os compostos da

presente invengdo antagonizaram a capacidade de 10 nM de 8-OH-DPAT de
inibir a produgcao de cAMP estimulado por forscolina em um modelo relacio-

nado a concentragao.
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Tabela 1
Composto Afinidade com 5- Ensaio bom cAMP de Atividade de
HT1A - Antagonista 5-HT1A
Ki (nM) ICs0 (NM)
Exemplo 1 1,6 25
Composto A 0,96 7
Composto B 0,97 .20
Exemplo 4

Atividade Funcional In Vivo

A capacidade dos cdmpostos funcionarem in vivo como antago-
nistas 5-HT, foi avaliada em ratds usando um Modelo de Resposta Fixa (D.
Blackman, in "Operant Conditioning: An Experimental Analysis of Behavior",
J. Butcher, ed., Methuen and Co., Ltd., London). Nesse modelo, os ratos séo
treinados para responder (pressionamento de alavanca) sob um cronograma
de relagao fixa 30 de apresentagao de alimento de modo a receber um refor-
¢co de pélete alimentar. A administragﬁéo de agonista de 5-HTx 8-OH-DPAT

reduz a taxa de resposta de controle (avaliada pela administragdo de veiculo

placebo). A atividade do agonista de 5-HTy4 de um composto teste & deter-
minada pela medigdo de sua capacidade de antagonizar essa diminuigao
induzida por agonista na taxa de resposta. O efeito antagonista completo é
considerado um nos quais 0 composto teste reverte a taxa de resposta indu-
zida por agonista, retornando-a aos niveis de controle. Os dados obtidos na
Tabela 2 demonstram que uma dose de 1 mg/kg do composto do Exemplo 1
completamente reverte a diminuicdo na taxa de resposta induzida pela ad-
ministracdo de uma dose de 0,3 mg/kg de 8-OH-DPAT. Assim, os compos-

tos da presente invencao funcionam como antagonistas de 5-HT14 in vivo.

Tabela 2
Taxa de Resposta (respostas/segundo)
Veiculo 8-OH-DPAT 8-OH-DPAT
(Controle) (0,3 mg/kg sc) (0,3 mg/kg sc)
+

composto exemplificado 1 (1 mg/kg sc)

24+0,5 0,56+0,2 25+0,2
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Exemplo 5 '
Duracao de Acao in Vivo

A duragdo da agdo no Modelo de Resposta Fixa foi avaliada pre-
tratando os animais com o composto teste e entdo provocando com uma
dose de 0,3 mg/kg do agonista de 5-HT1a 8-OH-DPAT em varios intervalos
de tempo depois da administragcdo do composto teste. Todas as administra-
¢cOes de farmacos e veiculo foram feitas por via subcutanea. As doses dos
compostos teste selecionados para comparagao foram aquelas que causa-
ram um deslocamento de dez vezes na curva de resposta a dose de 8-OH-
DPAT quando administradas 30 minutos antes do agonista. As doses sele-
cionadas para a comparagao da duragéd da agdo sdo listadas na Tabela 3.

Tabela 3
Composto Teste Dose que desloca a Curva de Resposta a dose
‘ de Agonista Em dez vezes (mg/kg, sc)
Composto A (Figura 1) 0,03 '
Composto B (Figura 1) 0,1
Exemplo 1 . 1,0

‘Os dados sdo apresentados para pré-tratamento dos animais com
o composto teste em 0,5 hora, 2 horas, e 4 horas antes da administragao de
uma dose de 0,3 mg/kg de 8-OH-DPAT. Os resultados sdo normalizados para
controlar os valores, com 100% sendo a taxa de respo'sté de controle observa-

da quando o veiculo é administrado ao invés do agonista 8-OH-DPAT.

Tabela 4
% Taxa de Resposta
Composto 0,5 hora de 2 horas de 4 horas.de
pré-tratamento | pré-tratamento [ pré-tratamento
Composto A+ 8-OH- 90+3 55 + 28 41 +£26
DPAT
Controle + 8-OH-DPAT 23+9 3+1 3+1
Composto B+ 8-OH- 100 £+ 11 71+12 27 +14
DPAT
Controle + 8-OH-DPAT 21+9 42+ 6 42 £ 6
- ——
Exemplo composto 1 + 100+ 7 118+ 13 99 + 16
8-OH-DPAT
Controle + 8-OH-DPAT 29+ 6 35+10 35+10

Como se pode ver na Tabela 4, todos os trés compostos teste
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(Compostos A, B e Composto Exemplificado 1) antagonizam completamente a
diminuicdo induzida por agonista na resposta de 30 minutos depois de sua ad-

‘ministragao, retornando a taxa de resposta aos niveis de controle. Entretanto,

qguando o agonista é dado 2 horas seguindo a administragao do farmaco teste
(Coluna 3), os efeitos antagonistas de 5-HT1a de compostos A e B‘ nao mais
retornam a taxa de resposta aos niveis de controle enquanto o composto e-
xemplificado 1 ainda exibe efeitos antagonistas de 5-HT1a completos. Através
de uma pos-administragao de quatro horas (Coluna 4), os efeitos antagonistas
de 5-HTa dos compostos A e B sdao completamente perdidos, enquanto o
composto exemplificado 1 continua a fornecer antagonismo completo da dimi-
nui¢do induzida por agonista na taxa de resposta. Assim, a duragéo da agdo do
composto exemplificado 1 € mais longa do que 4 horas, enquanto aquelas dos
compostos A e B estdo entre 30 minutos e 2 horas.

A duracao aumentada da age"_lo dos novos compostos da presen-
te invengéo, comparada aquela das classes de compostos descritas na Pa-
tente U.S. N°. 6.127.357 e WO 97/03892 é particularmente vantajosa ja que
um numero menor de doses do composto pode ser administrado para pro-
duzir um efeito terapéutico similar.

| Os compostos da presénte invencao podem ser usados para
tratar um sujeito que sofre de disturbios CNS, tal como eéquizofrenia (e ou-
tros disturbios psicéticas, tal como parandia e psicose maniaco-depressiva),
doenc¢a de Parkinson e butros disturbios motores, ansiedade (por exemplo,
disturbios de ansiedade generalizada, ataques de péanico, e disturbios ob-
sessivo-compulsivos), depressédo (tal como pela potenciagdo de inibidores
de recaptacdo de serotonina e inibidores de recaptagéo de serotonina e nor-
repinefrina), sindrome de Tourette, enxaqueca, autismo, disturbios de déficit
de atengdo e disturbios de hiperatividade. Os compostos da presente inven-
cao podem também ser Uteis para o tratamento de distarbios do sono, fobias
sociais, dor, disturbios termorregUIatérios, disturbios enddcrinos, incontinén-
cia urinaria, vasoespasmo, derrame, disturbios alimentares tal como, por
exemplo, obesidade, anorexia e bulimia, disfungéo sexual, e o tratamento de

retirada de alcool, drogas e nicotina.
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Os compostos da presente invengado incluindo aqueles descritos
aqui e aqueles descritos em Patente U.S. N°. 6,127,357 e WO 95/33743 sao
Uteis para o tratamento de disfungdo sexual, por exemplo, disfungdo sexual
associada com um tratamento com farmacos. A disfung¢do sexual pode ser
um sujeito macho ou fémea. A condigdo pode incluir a disfungdo erétil, bem
como disturbios de excitagdo, motivagao, desejo, libido diminuida, anorgas-
mia, ejaculagdo atrasada, disturbios de dor sexual, disturbios de aversao
sexual. A causa pode ser indefinida ou pode ser devido a uma causa conhe-
cida, por exemplo, disfungcao sexual relacionada a substancia.

Os farmacos associados com a disfungéo sexual que pode ser
tratada como descritos aqui incluem farmacos antidepressivos (antidepressi-
vos). Tais farmacos antidepressivos inclruem, por exemplo, inibidores de re-
captagdo de serotonina (ISRS), inibidores de recaptagdo de norrepinefrina
(IRNs), inibidores de recaptagcao de serotonina e neropinefrina vcombinadas
(IRSNs), inibidores de monoamina oxidase (IMAOs), inibidores reversiveis
de monoamina oxidase (IRMAs), inibidores de fosfodiesterase-4 (PDE4),
antagonistas de fator de liberacdo de corticotropina (FLC) (por exemplo,
compostos descritos na'Especificagéo de Patente Internacional Nos. WO

- 94/13643, WO 94/13644, WO 94/13661, WO 94/13676 e WO 94/13677),

antagonistas de alfa-adrenorec_eptbres, antidepressivos atipicos (por exem-
plo, bupropriona, litio, nefazodona, trazodona, viloxazina, e sais farmaceuti-
camente aceitaveis dos mesmos, e sibutramina). Exemplos adicionais de
tais antidepressivos incluem inibidoreS' de captacdo tripla tal como DOV
216303 e DOV 2194; agonistas de melatonina tal como agomelotina, blo-
queadores de captacdao de super neurotransmissor (SNUBs; por exemplo,
NS-2389 da GlaxoSmithKline e Neurosearch; (R)-DDMA da Sepracor), e
antagonistas de receptor substancia P/neuroquinina (por exemplo, aprepitan-
to/MK-869 da Merck; NKP-608 da Novartis; CPI-122721 da Pfizer; R673 da
Roche; TAK637 da Takeda; e GW-97599 da GlaxoSmithKline).

Uma outra classe de agentes antidepressivos que pode ser associ-
ada com a disfuncdo sexual que pode ser tratada como descrito aqui é a classe
dos antidepressivos noradrenérgicos e serotoninérgicos especificos (aNSEs).
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Exemplos de IRNs incluem triciclicos de amina terciaria e tricicli-

cos de amina secundaria. Exemplos especificos de triciclicos de amina terci-

‘ria incluem, sem limitagdo, amitriptilina, clomipramina, doxepina, imipramina

e trimipramina, e sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos. Exemplos
adequados de triciclicos de amina secundaria incluem, sem Iimita§éo, amo-
xapina, desipramina, maprotilina, nortriptilina e protriptilina, e sais farmaceu-
ticamente aceitaveis dos mesmos. Um outro IRN que pode estar associado
com a disfungdo sexual é reboxetina (2-[.alfa.-(2-etoxi)fendxi-benziljmorfoli-
na), usualmente administrada como o racemato.

Os ISRSs podem estar associados com a disfungdo sexual que
pode ser tratada usando os compostos e métodos-descritos aqui incluem, sem
limitagdo, citalopram (1-[3-(dimetilamino)propil]-(4-fluorfenil)-1,3-diidro-5-isoben-
zofurancarbonitrila; fluoxetina (N-metil-3-(p-friﬂuormetilfenéxi)-3-fenilpropilamina,
comercializado na forma de sal de cloridrato e como a mistufa racémica de su-
as duas isoformas; fluoxetina/olanzapina em combinagao; fluvoxamina (5-
metéxi-1-[4-(trifluormetila)fenil]—1-pentanona O-(2-aminoetil)oxima; paroxetina
(trans-(-)-3-[(1,3-benzodioxol-5-iléxi)metil]-4-(4-fluorfenil)piperidina);  sertralina,
cloridrato de (1S-cis)-4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetraidro-N-metil-1-naftilamina;

escitalopram; novos agonistas de 5HTia variza, alnespirona, gepirona, sunepi-

tron, MKC242, vilazodona, eptapirona, e ORG 12962 da Organon; e sais farma-
ceuticamente aceitaveis dos mesmos. ,

Os IMAOs qLJe podem estar associados com a disfungéo sexual
que pode ser tratada usando os métodos e compostos descritos aqui inclu-
em, sem limitagcdo, isocarboxazida, fenelzina, selegilina e tranilcipromina, e
sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos. Os IMAOs reversiveis que
podem estar associados com a disfungdo sexual incluem, sem limitagao,
moclobemida (4-cloro-N-[2-(4-morfolinil)-etillbenzamida; selegilina, e sais far-
maceuticamente aceitaveis dos mesmos.

Os IRSNs que podem estar associados com a disfun¢gédo sexual
que pode ser tratada como descrito aqui incluem, sem limitagao, venlafaxina
e sais farmaceuticamente aceitaveis e analogos, incluindo o sal succinato de
O-desmetilvenlafaxina; milnaciprana (N,N-dietil-2-aminometil-1-fenilciclopro-
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- panocarboxamida; mirtazapina; nefazodona; duloxetina; e sais farmaceuti-

camente aceitaveis dos mesmos.

Exemplos de antidepressivos especificos que podem estar as-
sociados com a disfungcao sexual adequados para o tratamento usando os
compostos e métodos descritos aqui incluem, sem limitagao, adinazolam,
alaproclato, alnespirona, amineptina, amitriptilina, combinagdo amitriptili-
na/clordiazepoxide, amoxapina, aprepitanto, atipamezol, azamianserina, ba-
zinaprina, befuralina, bifemelana, binodalina, bipenamol, brofaromina, bu-
propriona, caroxazona, cericlamina, cianopramina, cimoxatona, citalopram,
clemeprol, clomipramina, clovoxamina, dazepinila, deanol, demexiptilina,
desipramina, O-desmetilvenlafaxina, dibenzepina, dotiepina, doxepina, dro-
xidopa, duloxetina, elzasonana, enefexina, eptapirona, escitalopram, estazo-
lam, etoperidona, femoxetina, fengabina, fezolamina, fluotraceno, fluoxetina,
fluvoxamina, gepirona, idazoxano, imipramina, indalpina, indeloxazina, iprin-
dol, isocarboxazida, levoprotilina, litoxetina, lofepramina, maprotilina, medifo-
xamina, metapramina, metralindol, mianserina, milnaciprana, minaprina, mir-
tazapina, moclobemida, montirelina, nebracetam, nefopam, nefozodina, ne-
mititida, nialamida, nomifensina, norfluoxetina, nortriptilina, orotirelina, oxa-
flozano, paroxetina, feneizina, pinazepam, pirIindoné, pizotilina, protriptilina,
reboxetina, ritanserina, robalzotana, rolipram, selegiliha, sercloremina, ser-
tralina, setiptilina, sibutramina, sulbut'iamina, sulpirida, sunepitrona, teniloxa-
zina, tozalinona, timoliberina, tianeptina, tiflucarbina, tofenacina, tofisopam,
toloxatona, tomoxetina, tranilcipromina, trazodona, trimiprimina, venlafaxina,

veraliprida, vilazodona, viloxazina, viqualina, zimelidina e zometrapina, e sais

farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos, e erva de Sao Joao, ou Hypen-

cuin perforatum, ou extratos dos mesmos.

Erp alguns casos, 0s agentes antiansiedade estao associados
com a disfungdo sexual, que podem ser tratados usando compostos € méto-
dos descritos aqui. Tais agentes antiansiedade podem incluir, sem limitagao,
antagonistas de receptor neuroquinina (NK) (por exemplo, saredutante e o-
sanetante) e antagonistas de fator de liberagdo de corticotropina (FLC).

Os farmacos antipsicéticos estao também associados com a dis-



10

15

20

25

30

20

fungdo sexual que pode ser tratada usando um antagonista de 5-HT1a como
descrito aqui. Tais farmacos incluem, sem limitagdo, um farmaco antipsicoti-
co tipico ou atipico, por exemplo, uma fetiazina alifatica, uma fenotiazina pi-
perazina, uma butirofenona, uma benzamida substituida, ou uma tioxantina.
Exemplos adicionais de tais farmacos incluem amisulpirida, aripiprézol, clor-
promazina, clozapina, flufenazina, haloperidol, loxapina, mesoridazina, mo-
lindona, olanzapina, perfenazina, pimozida, quetiapina, risperidona, sero-
quel, sulpirida, tioridazina, tiotixeno, trifluoperazina, ziprasidona, e (S)-2-
(benzilamino-metil)-2,3,8,9-tetraidro-7H-1,4-dioxino[2,3-e]indol-8-ona, um
agonista parcial D2, que é descrito na Patente U.S. N°. 5,756,532; ou sais
farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.

Os antagonistas de receptorS-HT1A sao também uteis para tratar
disfu_ngéo seXuaI em pacientes sendo tratados com uma combinagédo de
farmacos, por exemplo, uma combinagéo de um ou nﬁai_s éompostos antide-

pressivos e antipsicéticos. O tratamento anticonvulsivo esta também associ-

‘ado com a disfungdo sexual que pode ser tratada com compostos descritos

aqui. Exemplos de anticonvulsivos associados com a disfungao sexual inclu-
em fenobarbital, fenitoina, primidona, e carbamazepina.

Os compostos da presente invengao sao também uteis para o
tratamento de disfungdo cognitiva. Assim, os compostos da presente inven-
cao podem ser Uteis para o tratamento de disfungdo cognitiva associada
com problemas cognitivo‘s moderados (MCI), doenca de Alzheimer, e outras
deméncias incluindo Deméncia de Cdrpos de Levy, vascular, deméncias
pos-derrame. A disfungio cogniﬁva associada com procedimentos ciruargi-
cos, lesao traumatica no cérebro ou derrame podem também ser tratados de
acordo com a presente invengdo. Ademais, os compostos da presente in-
vencgdo podem ser (teis para o tratamento de doengas nas quais a disfungao
cognitiva é uma comorbidade tal como, por exemplo, doenga de Parkinson,
autismo e distirbios de déficit de atengao.

"Fornecido" como usado aqui com relagao a fornecer um compos-
to ou substancia cobenta por esta invengao, significa ou administrar diretamen-

te tal composto ou substancia, ou administrar uma pré-farmaco, derivado, ou
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andlogo que formara uma quantidade equivalente do composto ou substancia
no corpo. As pro-farmacos podem ser preparados tal como descrito em De-
sign of Prodrugs, Bundgaard, H. ed., (Elsevier, New York 1985); Prodrugs as

Novel Drug Delivery Systems, Higuchi, T e Stella, V. eds, (American Chemical
Society, Washington, D.C. 1975); Design of Biopharmaceutical Properties t-
hrough Prodrugs and Analogs, Roche, E. ed., (American Pharmaceutical As-

sociation Academy of Pharmaceutical Sciences, Washington, D.C., 1977); e

‘Metabolic Considerations in Prodrug Design, Balant, L.P. e Doelker, E. em

Burger's Medicinal Chemistry and Drug Discovery, Quinta Edicao, Wolff, M.,
ed, Volume 1, paginas 949-982, (John Wiley & Sons, Inc. 1995).
Os compostos como descritos aqui sdo Uteis para a preparagdo

de um medicamento para uso no tratamento de um disturbio sexual, por e-
xemplo, um disturbio sexual associado com o uso de um farmaco tal como
um farmaco antidepressivo, urh farmaco antipsicoético, um farmaco anticon-
vulsivo, ou uma combinag¢do de um ou mais tais farmacos.

Os compostos da presente invengdo podem ser administrados
oral ou parenteralmente, puros ou em combinagdo com veiculos farmacéuti-
cos convencionais. Os veiculos sélidos aplicaveis podem incluir uma ou mais
substancias que podem também agir como agentes flavorizantes, lubrifican-
tes, solubilizantes, agentes de suspensédo, cargas, glidantes, auxiliares de
compressao, ligantes, agentes de desintegragao em comprimido ou materiais
de encapsulamento. Em pés, o veiculo & um sélido finamente dividido que é
uma mistura com o ingrediente ativo finamente dividido. Em comprimidos, o
ingrediente ativo & misturado com um veiculo tendo as propriedades de com-
pressao necessarias em propor¢gdes adequadas, e compactado na forma e
tamanho desejados. Os pds e comprimidos podem conter até 99% do ingredi-
ente ativo. Os veiculos sélidos adequados incluem, por exemplo e sem limita-
cao, fosfato de calcio, estearato de magnésio, talco, agucares, lactose, dextri-
na, amido, gelatina, celulose, metil celulose, carboximetil celulose de sddio,
polivinilpirrolidina, ceras de baixo derretimento e resinas de troca de ions. Os
veiculos liquidos podem ser usados na preparagéo de solugdes, suspensoes,

emulsodes, xaropes e elixires. O ingrediente ativo desta invencao pode ser dis-
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solvido ou suspenso em um veiculo liquido farmaceuticamente aceitavel tal
como agua, um solvente organico, uma mistura de ambos, ou 6leos ou gordu-
ras farmaceuticamente aceitaveis. O veiculo liquido pode conter outros aditi-
vos farmaceuticamente adequados tal como solubilizantes, emulsificantes,
tampodes, conservantes, adogantes, agentes flavorizantes, agentes de sus-
pensdo, agentes espessantes, cores, reguladores de viscosidade, estabilizan-
tes ou osmorreguladores. Exemplos adequados de veiculos liquidos para ad-
ministragdo oral e parenteral incluem agua (particularmente contendo aditivos
como acima, por exemplo, derivados de celulose, preferencialmente solugdo
de carboximetil celulose de sdédio), alcoois (incluindo alcoois monoidricos e
alcoois poliidricos, por exemplo, glicois) e seus derivados, e dleos (por exem-
plo, éleo de coco fracionado e dleo de arachis). Para administragao parente-
ral, o veiculo pode também ser um éster oleoso tal como oleato de etila e mi-
ristato de isopropila. Os veiculos Il’quidos estéreis séb usados em composi-
¢des na forma de liquido estéril para administragdo parenteral. As composi-
¢oes farmacéuticas liquidas que s&o solugbes ou suspensoes estéreis podem
ser utilizadas, por exemplo, por inje¢ao intramuscular, intraperitoneal ou sub-
cutdnea. As solucbes estéreis podem também ser administradas de forma
intravenosa. A administracio oral pode ser ou na forma de composig¢éo liquida
ou sélida. Preferencialmente, as composi¢oes farmacéuticas contendo os pre-
sentes compostos estdo na forma de dosagem unitaria, por exemplo, como
comprimidos ou cépsulaé. De tal forma, a composicdo é subdividida em dosa-
gens unitarias contendo quantidades apropriadas dos ingredientes ativos. As
formas de dosagem unitaria podem ser composicdes embaladas, por exem-
plo, pés embalados, frascos, ampolas, seringas pré-carregadas ou sachés
contendo liquidos. Alternativamente, a forma de dosagem unitaria pode ser,
por exemplo, uma prépria capsula ou comprimido, ou pode ser o nimero a-
propriado de quaisquer tais composi¢des na forma de pacote. A dosagem te-
rapeuticamente eficaz a ser usada pode ser variada ou ajustada pelo médico
e geralmente esta na faixa de 0,5 mg a 750 mg, de acordo com a condigdo
especifica sendo tratada e o tamanho, idade e padrao de resposta do pacien-
te. Uma composicdo embalada pode também incluir instru¢des para uso, por
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exemplo, para tratar uma condicao pré-existente de disfungédo sexual ou pa-
ra prevenir ou melhorar uma condigdo antecipada de disfungao sexual tal
como disfungdo sexual associada com um tratamento com farmacos (por
exemplo, tratamento com um antidepressivo tal como um ISRS, um farmaco
antipsicético, ou um farmaco anticonvuisivo).

Exemplo 6
Tratamento de Disfuncdo Sexual

Um modelo animal foi usado para demonstrar a utilidade de tra-
tar ou prevenir disfungao sexual, por exemplo, disfuncdao sexual associada
com tratamento com ISRS, com um composto que pode agir como um anta-
gonista 5-HTa. O modelo animal é baseado na descoberta de que ratos se-
xualmente experimentados que sao administrados com ISRS, um farmaco

usado para tratar certas condi¢gbes tal como depresséo, exibem uma redu-

cd0 no numero de eregdes penianas sem contato. O tratamento com ISRS

esta associado com disfungé@o sexual em seres humanos. Em geral, 0 mode-
lo animal expde ratos machos sexualmente experimentados (ratos de Spra-
gue-Dawley) a ratos fémeas no cio em uma nova area de teste que néo é o
ambiente de alojamento regular. O numero de ere¢gbes penianas sem conta-
to é ensaiado por um periodo de teste especificado, por exemplo, 30 minutos
(Sukoff Rizzo e outros, 2006, Society for Neuroscience Abst. #559.4; Pedido
Provisério U.S. N°. Serial 60/682.3379, depositado em 19 de maio de 2005).
Nos experimentos descritos aqui, os animais foram geralmente tratados ou
com 0,9% de solucgdo salina (veiculo) ou um farmaco no veiculo.

A capacidade de varios farmacos associados com a disfun¢ao se-
xual em seres humanos para causar disfungao sexual no modelo animal foi tes-
tada usando trés farmacos diferentes, bupropiona (20 mg/kg), desipramina (10
mg/kg), e fluoxetina (10 mg/kg), ou veiculo sozinho (0,9% de solugéo salina), ca-
da um administrado de forma intraperitoneal (i.p.), uma vez por dia por 14 dias.
Depois do periodo de tratamento, os animais foram testados para a frequéncia
de erecbes penianas sem contato por um periodo de tentativa de 30 minutos.

Todos os trés compostos produziram uma doenga em fungao

sexual sob as condi¢gdes experimentais comparadas ao tratamento com vei-
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culo sozinho (figura 1). Esses dados demonstram que a disfungdao sexual é
induzida no modelo animal usando farmacos que estao associados com a
disfuncdo sexual em seres humanos, desse modo fornecendo suporte para a
validade de usar o modelo animal.

Para examinar o curso de tempo dos efeitos de um farmaco que
causa disfungdo sexual, os ratos que foram manipulados e testados como
descrito acima foram tratados agudamente: os ratos foram tratados com vei-
culo por 6 dias, e no dia de teste (dia 7) ao invés de veiculo, os animais re-
ceberam uma uUnica dose de fluoxetina no veiculo (i.p.). Para um estudo
subcroénico (dia 7), a fluoxetina foi administrada cada dia por 7 dias e os a-
nimais for_am avaliados no dia de teste 7. Para o estudo do dia 14 crbnico, a
fluoxetina foi administrada cada dia por 14 dias e os animais foram testados
no dia 14. Cada dose de fluoxetina foi 10 mg/kg no veiculo e foi administrada
i.p. em cada um dos dias de teste como descrito acima. A sessédo de teste
para cada sec¢do do estudo foi iniciada imediatamente seguindo a adminis-

-tracdo do composto e o comportamento observado por 30 minutos imedia-

tamente seguindo a administragdo do farmaco.

' Descobriu-se que ambas a administracdo subcronica e crénica
de fluoxetina estavam associadas com um aumento significativo na disfun-
c¢ao sexual (figura 2), ademais demonstram a utilidade do modelo animal
para teste de disfungéo sexual. '

Para testar é capacidade de um antagonista 5-HT;a para melho-
rar os efeitos de disfungdo sexual, ratos sexualmente experimentados foram
administrados com um ISRS usando um cronograma agudo ou. subcrénico
(dia 7) e entao testada a sua fungao sexual como descrito acima.

Uma unica dose aguda de um composto (composto exemplificado
2) melhorou a disfungao sexual quando o composto foi administrado depois
de um periodo de tempo no qual algum nivel de disfungao sexual induzida por
farmacos ocorreu. Assim, o tratamento agudo de disfun¢gao sexual pode resul-
tar em um nivel aumentado (por exemplo, normal) de funcionamento sexual.
Isso é suportado pelos dados daqueles grupos de tratamento na figura 3, figu-
ra 4, e figura 5, nos quais o composto exemplificado 2 ou o composto exempli-
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ficado 3 foi administrado agudamente depois de 7 ou 14 dias de tratamento
com fluoxetina, e produziu uma reversao completa e significativa de disfungao
sexual induzida por fluoxetina. Esses dados indicam que a administragao a-
guda de um antagonista 5-HT{a com um farmaco que induz a disfungido sexu-
al é util para melhorar os efeitos do farmaco associado com a disfungao sexu-
al. Esses dados também indicam que o tratamento agudo com um antagonista
5-HT1a sozinho melhora a fungao sexual (figura 3).

Em um teste adicional da capacidade de um antagonista de 5-HT1a
de melhorar a disfungao sexual, o composto exemplificado 3 foi administrado em
ratos machos sexualmente experimentados usando um cronograma agudo.
Nesses experimentos, os ratos foram tratados com veiculo somente nos dias 1 —
13 entdo administrados com uma unica dose aguda de 0,1 mg/kg do corhpostd
(grupo 1), veiculo somente para os dias 1 — 13 e uma unica dose de 1,0 mgkg
de composto no veiculo no dia 14 (grupo 2), somente veiculo nos dias 1 — 14
(grupo 3), fluoxetina nos dias 1 — 14 (grupo 4), fluoxetina nos dias 1 — 13 e uma
unica administragdo de 0,1 mg/kg do composto e fluoxetina no dia 14 (grupo 5); e
fluoxetina nos dias 1 — 13 e uma Unica dose de 1,0 mg/kg de composto com fluo-
xetina no dia 14 (grupo 6). Para cada grupo, o teste de comportamento foi execu- .
tado por 30 minutos imediatamente seguindo a administragao do farmaco no dia
14 somente. Nesses experimentos, duas doses experimentais do composto fo-
ram administradas, 0,1 mg/kg ou 1,0 mg/kg, e cada dosagem resultou em uma
reversao completa dos déficits no numero de erecdes penianas sem contato,
produzidos por tratamento cronico (dia 14) com um ISRS, fluoxetina (10
mg/kg/dia, i.p.). Esses dados adicionalmente indicam a eficacia de usar um com-
posto da invengao para tratar disfungao sexual, e também fornecem exemplos de
dosagens eficaz e um exemplo de uma faixa de dosagem (figura 4, figura 5).

Os experimentos foram conduzidos para avaliar a capacidade de
um antagonista de 5-HT 4 para prevenir os efeitos do tratamento com ISRS.
Os ratos, como descrito acima, foram co-administrados com um antagonista
de 5-HT a4 e um ISRS. O antagonista de 5-HTa foi ou 0 composto exemplifi-
cado 3 (1 mg/kg) ou o composto exemplificado 2 (0,3 mg/kg). O ISRS admi-
nistrado foi fluoxetina (10 mg/kg). O antagonista de 5-HT1a € 0 ISRS foram
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co-administrados por 7 ou 14 dias com o ISRS. Sob essas condi¢des, o an-
tagonista de 5-HTa preveniu o déficit nas ere¢des penianas sem contato
produzidas por tratamento crénico com fluoxetina sozinho. Esses dados de-
monstram que o tratamento crénico com um antagonista de 5-HT1a, quando
co-administrados com um ISRS, podem impedir ou melhorar a Adisfungéo
sexual associada com o tratamento com ISRS (figura 5, figura 6). '
Reunir esses dados demonstra a eficacia de um antagonista de

5-HT;a para tratar disfuncao sexual, por exemplo, que estad associada com

~ tratamento com antidepressivo, se o tratamento com o antagonista de 5-

HT;a € iniciado a0 mesmo tempo em que o tratamento com antidepressivo
(por exemplo, tratamento com ISRS) ou quando o tratamento com 0 5-HT1a
é fornecido depois da iniciagao do tratamento com o antidepressivo.

Os efeitos de tratamento crénico de 14 dias do modelo animal
sé@o testados em um animal fornecido com um antagbnista de 5-HTya que é
administrado oralmente (p.o.) ou i.p., ou fluoxetina (i.p.). O efeito dos dois
tratamentos em eregdes penianas em ratos machos sexualmente experi-
mentados é testado. A capacidade dos compostos de afetarem o numero de
erecdes penianas sem contato em relagao aos animais tratados com veiculo
é determinada e os resultados entre os dois regimes de tratamento sao
comparados. Espera-se que um composto ail para tratar disfungdo sexual
relacionada a ISRS exibird minimos efeitos ou nenhum efeito na fungédo se-
xual como determinado pelo ensaio relativo a animais tratados com ISRS.

Os exemplos fornecidos acima ilustram métodos que podem ser
usados para testar compostos descritos aqui por sua capacidade de melhorar a
disfungao sexual associada com tratamento com farmacos. Outros modelos
conhecidos na técnica para testar disfungéo sexual associada com tratamento

com antidepressivos, antipsicéticos ou anticonvulsivos podem ser usados.

QOutras Modalidades

A presente invengao pode ser incorporada em outras formas es-
pecificas sem abandonar o espirito e atributos essenciais da mesma e, con-
seqlentemente, referéncia deveria ser feita as reivindicagdbes em anexo, ao

invés da especificacao anterior, como indicando o escopo da invengao.
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REIVINDICAGCOES

1. Método para tratar disfuncédo sexual associada com tratamen-
to com farmacos em um paciente em necessidade desse, compreendendo
administrar ao paciente uma quantidade eficaz de um composto que é um
antagonista de 5-HT1a.

2. Método, de acordo com a reivindicagao 1, em que o tratamen-
to com farmaco é tratamento com farmaco antidepressivo, tratamento com
farmaco antipsicético, ou tratamento com farmaco anticonvulsivo.

3. Método, de acordo com a reivindicagdao 1, em que o composto
é um composto de férmula (1)

N
Ri—N N—A—N
CZR, (|)
ou um sal com adigéo de acido farmaceuticamente aceitavel desse em QUe:

A é uma cadeia de alquileno de 2 a 4 atomos de carbono opcio-
nalmente substituidos por um ou mais grupos alquila inferior, |

Z é oxigénio ou enxofre,

R é H ou alquila inferior,

R' é um radical arila ou heteroarila mono ou biciclico,

R? é um radical heteroarila mono ou biciclico, e |

R® é hidrogénio, alquila inferior, cicloanUilé, cicloalquenila, ciclo-
alquil(alquila)inferior, ariia, aril(alquila)inferior, heteroarila, heteroaril(alqui-
la)inferior, um grupo de férmula —NR*R® (em que R* é hidrogénio, alquila
inferior, arila ou aril(alquila)inferior e R® é hidrogénio, alquila inferior, -CO(al-
quila)inferior, arila, -Coarila, aril(alquila)inferior, cicloalquila, ou cicloalquil-al-
quila(inferior) ou R* e R® juntos com o atomo de nitrogénio ao qual eles es-
tdo ambos ligados representam um anel heterociclico saturado que pode
conter um heteroatomo adicional, ou um grupo de férmula OR® (em que R® é
alquila inferior, cicloalquila, cicloalquil(alquila)inferior, arila, aril(alquila)in-
ferior, heteroarila ou heteroaril(alquila)inferior).

4. Método, de acordo com a reivindicagao 3, em que o composto
é um composto de férmula (1l1) ou um sal farmaceuticamente aceitavel desse.

5. Método, de acordo com a reivindicagao 1, em que o composto
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é (R)-4-ciano-N-{2-[4?(2,3-diidro-benzo[1 ,4]dioxin-5-il)-piperazin-1-iljpropil}-N-
piridin-2-il-benzamida ou um sal com adi¢gdo de acido farmaceuticamente
aceitavel desse (composto exemplificado 1), N-[2-[4-(2-metoxifenil)-1-pipera-
zinilletil]-N-(2-piridinil)ciclohexanocarboxamida (composto exemplificado 2)
ou um sal com adicao de acido farmaceuticamente aceitavel do mésmo, ou
(R)-N-(2-metil-(4-indolil-1-piperazinil)etil)-N-(2-piridinil)  ciclohexanocarboxa-
mida (composto exemplificado 3) ou um sal com adi¢éao de acido farmaceuti-
camente aceitavel do mesmo.

6. Método, de acordo com a reivindicagao 1, em que o farmaco é
um inibidor seletivo de recaptagdo de serotonina (ISRS).

7. Método, de acordo com a reivindicagdo 6, em que o ISRS é
fluoxetina, citolopram, oxalato de escitalopram, maleato de fluvoxamine, pa-
roxetina, ou sertralina.

8. Método, de acordo com a reivindicagéo‘ 1, em que o farmaco é
um antidepressivo triciclico. '

9. Método, de acordo com a reivindicagao 8, em que o antide-
pressivo triciclico é desipramina, amitriptiilina, amoxipina, clomipramina, do-
xepina, imipramina, nortriptilina, protriptilina, ou trimipramina.

10. Método, de acordo com a reivindicacdo 1, em que o farmaco
é um composto de classe aminocetona. ,

11. Mvétodo, de acordo com a reivindicagéao 10, em que o com-
posto de classe aminocefona € bupropiona. ’

12. Método, de acordo com a reivindicagao 1, em que o farmaco
é um inibidor de monoamina oxidase (IMAO).

13. Método, de acordo com a reivindicagdao 12, em que o inibidor
de monoamina oxidase é fenelzina.

14. Método, de acordo com a reivindicagao 1, em que o farmaco
é um inibidor de recaptacao de serotonina e norrepinefrina (ISRS).

15. Método, de acordo com a reivindicagao 14, em que o ISRS é
venlafaxina, nefazodona, milnaciprana, ou duloxetina.

16. Método, de acordo com a reivindicagao 1, em que o farmaco

€ um inibidor de recaptagao de norrepinefrina (IRN).



10

15

20

25

30

17. Método, de acordo com a reivindicagao 16, em que o farma-
co é reboxetina. A
18. Método, de acordo com a reivindicagdo 1, em que o farmaco

_ é um agonista parcial de 5-HT1 A-

19. Método, de acordo com a reivindicagao 18, em que o farma-
co é buspirona.

20. Método, de acordo com a reivindicagdo 1, em que o farmaco
€ um antagonista de receptor 5-HTza.

21. Método, de acordo com a reivindicagao 20, em que o farma-
co é nefazodona.

22. Método, de acordo com a reivindicagdo 1, em que o farmaco
é um farmaco antipsicético tipico. |

| 23. Método, de acordo com a reivindicagdo 1, em que o farmaco
é um farmaco antipsicético atipico. _

24. Método, de acordo com a reivindicagao 1, em que o farmaco
é fetiazina alifatica, uma fenotiazina piperazina, uma butirofenona, uma ben-
zamida substituida, e uma tioxantina. Exemplos adicionais de tais farmacos
incluem haloperidol, volan‘zapina, clozapina, risperidona, pimozida, ari_pipra- ,
zol, e ziprasidona. |

25. Método, de acordo com a reivindiCagéoi, em que o farmaco
é fenobarbital, fenitoina, primidona, ou carbamazepina.

26. Método, de acordo com a reivindicagao 2, em que o paciente
esta sendo tratado com pelo menos dois farmacos que sao farmacos antide-
pressivos, farmacos antipsicoticos, farmacos anticonvulsivos ou uma combi-
nagao dos mesmos.

27. Método, de acordo com a reivindicagao 1, em que compre-
ende administragao oral do composto.

28. Método, de acordo com a reivindicagao 1, em que compre-
ende administragcao de um composto de liberagao sustentada.

29. Método, de acordo com a reivindicagcao 1, em que a disfun-
céo sexual compreende uma deficiéncia na ere¢éo peniana.

30. Método de melhorar a fungdo sexual em um paciente em
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necessidade do mesmo, que compreende administrar ao paciente uma
quantidade farmaceuticamente eficaz de um composto que é um antagonista
de 5-HT;a.
31. Método, de acordo com a reivindicagao 30, em que o com-
posto € um composto de férmula (1)
R
/_I_\ /R2
R—N N—A—N
CzRs (1)

ou um sal com adigcao de acido farmaceuticamente aceitavel do mesmo em

- que:

A é uma cadeia de alquileno de 2 a 4 atomos de carbono opcio-
nalmente substituidos por um ou mais grupos alquila inferior,

Z é oxigénio ou enxofre,

R é H ou alquila inferior, |

R' é um radical arila ou heteroarila mono 6u biciclico,

R? é um radical heteroarila mono ou biciclico, e

R® é hidrogénio, alquila inferior, cicloalquila, cicloalquenila,'éicloal-
quil(alquila)inferior, arila, aril(alquila)inferior, heteroarila, heteroaril(alqui-
la)inferior, um grupo de formula —NR*R® (em que R* é hidrogénio, alquila in-
ferior, arila ou aril(alquila)inferior e Rs é hidrogénio, alquila inferior, -
CO(alquila)inferior, arila, -Coarila, aril(alquila)inferior, cicloalquila, ou cicloalquil-
alquila(inferior) ou R* e R® juntos com o atomo de nitrogénio ao qual eles estao
ambos ligados representam um anel heterociclico saturado que pode conter um
heteroatomo adicional, ou um grupo de férmula OR® (em que R® é alquila inferi-
or, Cicloalquila, cicloalquil(alquila)inferior, arila, aril(alquila)inferior, heteroarila ou

heteroaril(alquila)inferior); um composto de férmula (1)

.
ZN R,
Iove
N
(my
tal que Ry é ciano, nitro, trifluormetila ou halogénio, ou sais com adigao de
acido farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos;

ou férmula (1V)
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(V)
em que Ra e Rb sao cada um hidrogénio ou metila e Rc é hidrogénio, halo
ou Cy.4 alquila; ou um sal com adicdo de acido farmaceuticamente aceitavel
do mesmo.

32. Método, de acordo com a reivindicagéo 30, em que o com-
posto & o composto exemplificado 1, composto exemplificado 2, ou o com-
posto exemplificado 3.

33. Composicao farmacéutica para tratar disfungéo sexual asso-
ciada com tratamento com farmacos, compreendendo um composto de for-
mula (1), de férmula (Ill), ou de férmula (IV). -

34. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindicagao
33, em que o farmaco é um antidepressivo, um antipsicético ou um anticon-
vulsivo. ,

35. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindicagdo 33,
em que o composto é eficaz para melhorar a disfungao sexual em um modelo
animal de disfungao sexual associada com o tratamento com farmacos.

36. Composigdo farmacéutica, de acordo com a reivindicagao

35, em que o modelo animal de disfungdo sexual € um modelo induzido por

farmaco antidepressivo de disfungao sexual.

37. Pacote compreendendo um antagonista 5-HT4 e instrugdes,
em que as instrugdes compreendem instrugdes para tratar disfungao sexual.

38. Pacote, de acordo com a reivindicagao 37, em que as instru-
¢oOes sao para tratar disfungao sexual associada com o tratamento com far-
macos.

39. Método para tratar déficits de memoria ou disturbios cogniti-
vos em um paciente em necessidade do mesmo, compreendendo fornecer
ao paciente uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de
férmula (111):

o
(ny

em que R, é ciano, nitro, trifluormetila ou halogénio, ou sais com adi¢ao de
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acido farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.

40. Método para tratar retirada de alcool, nicotina e droga em um
paciente em necessidade da mesma; compreendendo fornecer ao paciente
uma quantidade terapeuticamente eficaz do composto de férmula (l11):

S '
%@"’G\%@
(nry
em que R, é ciano, nitro, trifluormetila ou halogénio, ou sais com adi¢céo de
acido farmaceuticamente aceitaveis do mesmo. »

41. Método para tratar doencga de Parkinson e disturbios motores
em um pacienteé em necessidade do mesmo, compreendendo administrar ao
paciente uma quantidade eficaz de um composto de férmula (111):

CHI \N Ry

(o

. (\0 I/\N)\/NY@
Roh ()

em que R; é ciano, nitro, trifluormetila ou halogénio, ou sais com adigdo de
acido farmaceuticamente aceitaveis do mesmo.
42. Método para tratar enxaqueca em um paciente em necessi-

dade do mesmo, compreendendo administrar ao paciente uma quantidade

eficaz de um composto de formula (n:

l?,. N
C\‘fj : ()
em que R; é ciano, nitro, trifluormetila ou halogemo ou sais com adlgao de
acido farmaceuticamente aceltavels do mesmo.

43. Método para tratar disturbios alimentares em um paciente
em necessidade do mesmo, compreendendo administrar ao paciente uma
quantidade eficaz de um composto de férmula (1l1): '

d ZN R,

ér(‘*"'\’?w(@
(i

em que R; é ciano, nitro, trifluormetila ou halogénio, ou sais com adi¢ao de
acido farmaceuticamente aceitaveis do mesmo.

44. Método para tratar disfungao sexual em um paciente em ne-

cessidade do mesmo, compreendendo administrar ao paciente uma quanti-
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dade eficaz de um composto de formula (lll):

PR e
_ Q\fj {11)]
em que R; é ciano, nitro, trifluormetila ou halogénio, ou sais com adigéo de
acido farmaceuticamente aceitaveis do mesmo. '

45. Método para trétar incontinéncia urinaria em um paciente em
necessidade do mesmo, compreendendo adminiétrar ao paciente uma quan-
tidade eficaz de um composto de férmula (my: |

Wovay
a\ér (1

em que R; é ciano, nitro, trifluormetila ou halogénio, ou sais com adigéo de
acido farmaceuticamente aceitaveis do mesmo.

46. Método para tratar derrame em um paciente em necessidade
do mesmo, compreendendo administrar ao paciente uma quantidade eficaz

de um composto de férmula (Ill):

c:rq;,l(;4 f
o N"\’N\,‘/O/
o any -

em que R; é ciano, nitro, trifluormetila ou halogénio, ou sais com adi¢éo de

acido farmaceuticamente aceitaveis do mesmo.

47. Método para tratar distarbios endécrinos em um paciente em
necessidade do mesmo, compreendendo administrar ao paciente uma quan-
tidade eficaz de um composto de férmula (1ll):

[« Q‘ R
o T
o (1)

em que R; é ciano, nitro, trifluormetila ou halogénio, ou sais com adigao de
acido farmaceuticamente aceitaveis do mesmo.

48. Método para tratar disturbios do sono em um paciente em
necessidade do mesmo, compreendendo administrar ao paciente uma quan-

tidade eficaz de um composto de férmula (lll):

o

N o

(1)
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em que R; é ciano, nitro, trifluormetila ou halogénio, ou sais com adigcao de
acido farmaceuticamente aceitaveis do mesmo.

49. Método para tratar disturbios de déficit de atengao em um
paciente em necessidade do mesmo, compreendendo administrar ao pacien-
te uma quantidade eficaz de um composto de formula (lll): |

{ \N R,
, (ny
em que R, é ciano, nitro, trifluormetila ou halogénio, ou sais com adicdo de
acido farmaceuticamente aceitévéis do mesmo.

50. vMétodo para tratar sindrome de Tourette, autismo, fobias
sociais, disturbios de hiperatividade ou disturbios termorregulatérios em um
paciente em n'ecessidade do mesmo, cdmpreendendo administrar ao pacien-
te uma quantidade eficaz de um composto de formula (ll): -

| \N R
| %Oﬁ%/@'
(my

em que Ry é ciano, nitro, trifluormetila ou halogénio, ou sais com adigao de

acido farmaceuticamente aceitaveis do mesmo.
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) RESUMO
Patente de Invengao: "AGENTES SEROTONINERGICO_S, PARA TRATAR
DISFUNGAO SEXUAL". -

A presente invengdo refere-se a métodos e composigéés provi- -
dos para tratar disf‘ungéo sexual, por exemplo, disfungdo sexual associada
com tratamento com farmacos, usando antagonistas de receptor 5-HT1a.
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