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DE BENZAZEPINIO. A presente invengdo refere-se a uma forma
polimérfica inusitada de maleato de 7-[4-(4-cloro-benziloxi)-
benzenossulfonil]-8-metéxi-3-metil-2,3,4,5-tetraidro-1H-3-
benzazepinio, e um seu solvato farmaceuticamente aceitavel, uma
formulagao farmacéutica, um processo para sua preparagdo e seu uso
em medicina, particularmente seu uso como um agente antipsicético.
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“"FORMA CRISTALINA DE DERIVADO DE MALEATO DE BENZA-
ZEPINIO”

A presente invengdo refere-se a uma forma crista-
lina do sal maleato de 7-{4-(4-cloro-benzildxi) -

benzenossulfonil] -8-metéxi-3-metil-2,3,4,5-tetraidro-1H-3-

benzazepina, e sua produgdo e isolamento.

A 7-[4-(4-cloro-benzildéxi) -benzenossulfonil]-8-
metéxi-3-metil-2,3,4,5~-tetraidro~-1H-3-benzazepina, como des-
crita e reivindicada no pedido de patente internacional n®
WO 03/099786, que é aqui incorporado como referéncia, é des-
crita como sendo util como agente antipsicético, por exem-
plo, no tratamento de esquizofrenia, disturbios esquizoafe-
tivos e doencas esquizofreniformes e outros disturbios tais
como depressdo psicdética (termo este que inclui depresséo
bipolar, depressdo unipolar, episdédios depressivos maiores
Gnicos ou recorrentes com ou sem caracteristicas psicéticas,
caracteristicas catatdénicas, caracteristicas melancdlicas,
caracteristicas atipicas ou de inicio no pébs-parto, distir-
bio e distimia afetiva sazonal distirbios depressivos re%ul—
tantes de uma condicgdo médica genérica, incluindo, porémjsem
limitacdes, infarto do miocdrdio, diabetes, abortamento es-
pontdneo ou aborto), disturbios de ansiedade (que incLuem
ansiedade generalizada e disturbio de ansiedade social), ma-
nia, mania aguda, disturbios parandéides e delirantes.

0 sal maleato de 7-[4-(4-cloro-benzildxi) -
benzenossulfonil] -8-metdéxi-3-metil-2,3,4,5-tetraidro-1H-3-
benzazepina é de particular importdncia pois ele permite -que

a 7-[4-(4-cloro-benzildéxi)-benzenossulfonil]-8-metdxi-3-
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metil-2,3,4,5-tetraidro-1H-3-benzazepina seja formulada con-
venientemente, por exemplo, em comprimidos para administra-
¢cdo oral. Existe, portanto, a necessidade de se produzir
maleato de 7-[4-(4-cloro-benzildxi)-benzenossulfonil]-8-
metdéxi-3-metil-2,3,4,5-tetraidro-1H~-3-benzazepinio em uma
forma tanto quanto possivel pura e altamente cristalina, pa-
ra preencher exatamente os requisitos e especificagdes far-
macéuticas.

O processo pelo qual o maleato de 7-[4-(4-clorxo-
benzildéxi)-benzenossulfonil]-8-metdéxi-3-metil-2,3,4,5-
tetraidro-1H-3-benzazepinio é produzido precisa ser também
conveniente de operar e em uma escala industrial.

0 maleato | de R 7-[{4-(4-cloro-benzildxi) -
benzenoSsulfonil]—8—met6%i—3—metil—2,3,4,5—tetraidro—1H—3—
benzazepinio pode ser preparado, por exemplo, como descrito
no pedido de patente internacional n® WO 05/051916, colocan-
do as quantidades apropriadas da base livre de 7-[4-(4-
cloro-benzildxi)-benzenossulfonil]-8-metdéxi-3-metil-2, 3,4, 5~
tetraidro-1H-3-benzazepina em contato com &cido méléico em
uma solvente apropriado. A Dbase livre de 7—[4—k4—cloro—
benzildéxi)-benzenossulfonil]-8-metdéxi-3-metil-2,3,4,5-
tetraidro-1H-3-benzazepina pode estar, por exemplo,_em solu-
cdo, sendo o Aacido apropriado adicionado como um sélido, ou
a base livre de 7—[4—(4—cloro—benziléxi)—benzenossﬁlfonil]—
8—metéxi—3—metil—2,3,4,5—tetraidro—1H—3—benzazepina_e também
o acido apropriado podem estar independentemente em:solugéo.
A forma cristalina do maleato de 7-{4-(4-cloro-benzildxi)-

benzenossulfonil]-8-metbéxi-3-metil-2,3,4,5-tetraidro-1H-3-
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benzazepinio, relatada no Exemplo 1 do pedido de patente n®
WO 05/051916, incluindo seus dados caracterizadores, € uma
forma polimérfica especifica aqui doravante designada como
Forma Anidrato 1.

Descobriu-se agora que o maleato de 7-[4-(4-cloro-
benzildxi)-benzenossulfonil]-8-metdéxi-3-metil-2,3,4,5-
tetraidro-1H-3-benzazepinio pode ser preparado em uma nova
forma cristalina, aqui doravante designada como Forma 2, cu-
jo processo de fabricagdo preenche as caracteristicas dese-
javeis descritas acima.

Os solventes apropriados para solubilizar a base
livre de 7-[4-(4-cloro-benzildxi)-benzenossulfonil]-8-
metdéxi-3-metil-2,3,4,5-tetraidro-1H-3-benzazepina incluem,
por exemplo, &lcoois tais como etanol e meténol cetonas tais
como acetona, hidrocarbonetos halogenados tais como dicloro-
metano, e éteres tais como tetraidrofurano. Caso o é&cido
maléico vad ser adicionado como ma solugdo em um solvente, o
solvente usado pode incluir acetona, etanol, metanol, 2-
propanol ou agua. .

Para a preparacgdo do sal maleato:na Forma 2, a
concentracdo da base livre de 7-[4-(4-cloro-benzildxi)-
benzenossulfonil]—8—metéxi—3—metil—2,3,4,5—tetraidro—lH—3—
benzazepina pode ficar, por exemplo, na faixa entre 3 e 25%
(peso/volume). A concentracdo do acido maléico, quando usa-
do em solugdo, pode ficar, por exemplo, na faixa entre 0,5 e
5 molar. Temperaturas elevadas (por exemplo, até o ponto de
ebuligcdo do solvente usado) podem ser usadas para aumentar

a solubilidade da base livre e/ou do Aacido.
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O sal maleato cristalino na Forma 2 pode ser pre-
parado cristalizando diretamente em um solvente no qual o
sal tem solubilidade limitada, ou triturando ou cristalizan-
do de outra forma um sal ndo-cristalino. Por exemplo, o ma-
leato de 7-[4-(4-cloro-benzildxi)-benzenossulfonil]-8-
metdéxi-3-metil-2,3,4,5-tetraidro-1H-3-benzazepinio pode ser
recristalizado em uma série de solventes orgdnicos, tais co-
mo acetona, acetonitrila, butanona, l-butanol, etanol, meta-
nol, l-propanol ou tetraidrofurano, ou misturas de tais sol-
ventes. As misturas desses solventes podem incluir adicio-
nalmente agua, de tal modo que as misturas aquosas dos sol-
ventes supramencionados possam ser usadas para a recristali-
zacao.

Um rendimento maior dos sais pode ser obtido pela
evaporagdo de parte ou da totalidade do solvente, ou por
cristalizagcdo em temperatura elevada, e em seguida, um res-
friamento controlado, por exemplo, em estdgios. O controle
cuidadoso da temperatura de precipitagdo e da semeadura pode
ser usado para melhorar a reprodutibélidade do processo de
produgcdo e da distribuigdo do tamanﬁo de particula, e da
forma do produto. Polimorfos individuais podem ser, por e-
xemplo, cristalizados diretamente em uma solucdo do sal, em-
bora a recristalizag¢do de uma solugdo de um polimorfo espe-
cifico usando sementes desse polimorfd também possa ser con-
duzida.

O sal maleato na Forma -2 da 7-[4-(4-cloro-
benzildéxi)-benzenossulfonil)-8-metdéxi-3-metil-2,3,4,5-

tetraidro-1H-3-benzazepina pode existir como um solvato, por
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exemplo, um hidrato, ou em uma forma nao-solvatada, por e-
xemplo, um anidrato.

A presente invencdo fornece, assim, o maleato de
7-[4-(4-cloro-benzildxi)-benzenossulfonil]-8-metdéxi-3-metil-
2,3,4,5-tetraidro~-1H-3-benzazepinio em uma nova forma cris-
talina, designada Forma 2. Portanto, em um primeiro aspecto
da invencdo, fornece-se uma ou mais entidades quimicas sele-
cionadas entre uma forma cristalina de maleato de 7-[4-(4-
cloro-benzildéxi) -benzenossulfonil] -8-metdéxi-3-metil-2,3,4,5-
tetraidro-1H-3-benzazepinio, a Forma 2, e um seu solvato
farmaceuticamente aceitavel.

Dependendo do solvente a partir do qual o maleato
da Forma 2 é recuperado, o maleato na Forma 2 pode ser obti-
do como um solvato, e este solvato também representa um as-
pecto da presente invencgdo. O solvato pode ser um solvato
farmaceuticamente aceitavel. Os solvatos apropriados inclu-
em, acetona, acetonitrila, 2-butanona, ciclo-hexanona, dio-
xano, N,N-dimetil-formamida, acetato de etila, tetraidrofu-
rano, tolueno e agua; ou misturaé deles.

Alternativamente, o n@leato da Forma 2 pode ser
obtido como um anidrato. O anidrato pode conter menos do
que 2% de agua, por exemplo, menos do que 1% de agua. O a-
nidrato do maleato da Forma 2 demonstra particular estabili-
dade com relagdo ao carater hiéroscépico e perda de agua.
Além disso, o anidrato do maleato da Forma 2 demonstra mu-
dangas reversiveis quando exposto a uma umidade muito alta.

Portanto, em um outro: aspecto, fornece-se uma ou

mais entidades quimicas selecionadas entre o maleato da For-
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ma 2 e um seu solvato farmaceuticamente aceitavel, na forma
isolada. Em ainda outro aspecto, fornece-se uma ou mais en-
tidades quimicas selecionadas entre o maleato da Forma 2 e
um seu solvato farmaceuticamente aceitdvel, que é substanci-
almente isento de sais alternativos, solvatos alternativos,
ou da base livre do maleato de 7-[4-(4-cloro-benzildxi)-~
benzenossulfonil] -8-metdéxi-3-metil-2,3,4,5-tetraidro-1H-3-
benzazepinio, ou de outra impureza.

A expressdo “substancialmente isento de sais al-
ternativos, solvatos alternativos, ou da base livre do male-
ato de 7-[4-(4-cloro-benzildxi)-benzenossulfonil]-8-metdxi-
3-metil-2,3,4,5-tetraidro-1H-3-benzazepinio, ou de outra im-
pureza” significa conter menos do que 10%, por exemplo, me-
nos do que 5%, tal como menos do que 2% de substancialmente
isento de sais alternativos, solvatos alternativos, ou da
base livre do maleato de 7-[4-(4-cloro-benzildxi) -
benzenossulfonil]-8-metéxi-3-metil-2,3,4,5-tetraidro-1H-3-
benzazepinio, ou de outra  impureza. O termo “outra impure-
za” 1inclui qualquer compésto diferente de maleato de 7-[4-
(4-cloro—benziléxi)—benzeﬁossulfonil]—8—metéxi—3—metil—
2,3,4,5-tetraidro-1H-3-benzazepinio.

Um outro aspecto da invencgdo fornece o, distingui-
do por seu padrdo de difragdo de raios X de pd, como ilus-
trado na Figura 1, e/ou bor seu espectro de Raman, como 1i-
lustrado na Figura 2.

Conseqlientemente, um outro aspecto da invengdo
fornece-se o maleato de 7-[4-(4-cloro-benzildxi) -

benzenossulfonil]-8-metdéxi-3-metil-2,3,4,5-tetraidro-1H-3-
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benzazepinio, na Forma 2 de Anidrato, distinguido por seu
padrdo de difragdo de raios X de pd (XRPD) com sinais subs-
tancialmente como listados na Tabela 1.

Um outro aspecto da presente invencdo fornece o
maleato de 7-[4-(4-cloro-benzildxi)-benzenossulfonil]-8-
metdéxi-3-metil-2,3,4,5-tetraidro-1H-3-benzazepinio, na Forma
2 de solvato com tetraidrofurano, distinguido por seu padrdo
de difragcdo de raios X de pd (XRPD), como ilustrado na Figu-
ra 4, e/ou por seu espectro de Raman, como ilustrado na Fi-
gura 5.

Um outro aspecto da preéente invenc¢ao fornece o
maleato de 7-[4-(4-cloro-benzildxi)-benzenossulfonil]-8-
metéxi—3—metil—2,3,4,Sftetraidro—1H—3—benzazepinio, na Forma
2 de solvato com"tetréidrofurano, distinguido por seu padrdo
de difracdo de raios X de pd (XRPD), com sinais substancial-
mente como listados na Tabela 2.

Os solvatos do sal maleato da Forma 2 podem ser
preparados por meios convencionais a partir de uma solucédo
do sal maleato da Férma 2, ou alternativamente, a partir de
uma solucdo d sal méleato preparado de acordo com a reivin-
dicacdo 1 da presente invengdo. Por exemplo, o solvato com
tetraidrofurano do sal maleato da forma 2 pode ser preparado
por recristalizagdo em tetraidrofurano depois de semear com
o maleato da Forma.2 em temperatura elevada, por exemplo,
cerca de 50 °C, e sgbsequentementé, resfriando a mistura re-
sultante até a temperatura ambiente até que a cristalizacéo
ocorra.

Como aqui utilizada, a expressdo “sal maleato da
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Forma 2 e um seu solvato farmaceuticamente aceitavel” pre-
tende incluir o sal maleato da Forma 2, um solvato farmaceu-
ticamente aceitédvel do sal maleato de Forma 2, ou misturas
do sal maleato da Forma 2 e um ou mais solvatos farmaceuti-
camente aceitdveis. Os versados essas técnicas devem enten-
der que a quantidade de solvente em qualquer solvato especi-
fico pode variar e que o termo “solvato farmaceuticamente
aceitavel” pretende cobrir solvatos com quantidades variadas

de solvente presente.

BREVE DESCRICAQO DAS FIGURAS

A Figura 1 ilustra os dados da difracdo de raios X
de pd (XRPD) obtidos para 35 maleato de 7-[4-(4-cloro-
benziléxi)—Benzenossulfonil]—8—metéxi—3—metil—2,3,4,5—
tetraidro—iH—3—benzazepinio, na Forma 2 de Anidrato, prepa-
rada como descrito no Exemplo 2.

0 maleato de T7-[4-(4-cloro-benzildxi) -
benzenossulfonil]-8-metdéxi-3-metil-2,3,4,5-tetraidro-1H-3-
benzazepinio, na Forma 2 de Anidrato, como descrito no Exem-
plo 2, distiégue-se por ter um padrdo de XRPD com sinais
substancialmeﬁte como listados na Tabela 1.

A Figura 2 ilustra o espectro de Raman do maleato
de 7—[4—(4fcloro—benziléxi)-benzenossulfonil]—8—metéxi—3—
metil-2,3,4,5-tetraidro-1H-3-benzazepinio, na Forma 2 de A-
nidrato, prepérado como descrito no Exemplo 2.

A Figura 3 ilustra um termograma de Calorimetria
Diferencial de Varredura (DSC) do maleato de 7-[4-(4-cloro-
benzilédxi)-benzenossulfonil]-8-metdéxi-3-metil-2,3,4,5-

tetraidro-1lH-3-benzazepinio, na Forma 2 de Anidrato, prepa-
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rado como descrito no Exemplo 2.

A Figura 4 ilustra os dados da difracdo de raios X
de pdé (XRPD) obtidos para o maleato de 7-[4-(4-cloro-
benzildxi)-benzenossulfonil]-8-metdéxi-3-metil-2,3,4,5-
tetraidro-1H-3-benzazepinio, na Forma 2, de solvato com te-
traidrofurano, preparado como descrito no Exemplo 3.

0 maleato de 7—[44(4—cloro—benziléxi)—
benzenossulfonil]-8-metéxi-3-metil-2,3,4,5-tetraidro-1H~3-
benzazepinio, na Forma 2, de solvato com tetraidrofurano,
como descrito no Exemplo 3, distingue-se por ter um padrdo
de XRPD com sinais substancialmente como listados na Tabela
2.

A Figura 5 ilustra o espectro de Raman do maleato
de 7—[4—(4—cloro—benziléxi)—benzenossulfonil]—8—met5xi—3—
metil-2,3,4,5-tetraidro-1H-3-benzazepinio, na Forma 2, de
solvato com tetraidrofurano, preparado como descrito no E-
xemplo 3.

A Figura 6 ilustra um termograma de Calorimetria
Difere@cial de Varredura (DSC) do maleato de 7-[4-(4-cloro-
benziléxi)-benzenossulfonil]-8-metéxi-3-metil-2, 3,4, 5-
tetraidro-1H-3-benzazepinio, na Forma 2 de solvato com te-
traierfurano, preparado como descrito no Exemplo 3.

Deve-se avaliar que os espectros e os dados de di-
fragéo.variaréo ligeiramente de acordo com varios fatores
tais como temperatura, concentra¢do e instrumentacdo usadas.
Os versados nessas técnicas devem avaliar que as posicdes do
picos de XRPD sdo afetadas por diferencas na altura da amos-

tra. As posigdes dos picos aqui citadas estdo, assim, su-
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jeitas a uma variacgdo de * 0,15 grau em 2-teta.

o] maleato de 7-[4-(4-cloro-benzildxi) -
benzenossulfonil]-8-metdéxi-3-metil-2,3,4,5-tetraidro-1H-3-
benzazepinio, na Forma 2, e seus solvatos farmaceuticamente
aceitaveis, demonstraram apresentar afinidade por receptores
de dopamina, particularmente os receptores D3 e Dz, e s&o
Gteis no tratamento de estados doentios que requerem a modu-
lagao desses receptores, tais como as condic¢des psicdticas.
Esses sais demonstraram também ter maior afinidade pelos re-
ceptores de dopamina D3 do que pelos receptores D,. Acredi-
ta-se que efeito terapéutico dos agentes antipsicdticos
(neurolépticos) atualmente disponiveis seja exercido, gene-
ricamente, por intermédio do bloqueio de receptores D;; en-
tretanto, acredita-se que este mecanismo seja responsavel
por efeitos colaterais extrapiramidais indesejaveis associa-
dos a muitos agentes neurolépticos. Sem desejar se ater a
teoria, sugeriu-se que o bloqueio do receptor D; de dopamina
pode gerar atividade antipsicética benéfica sem efeitos co-
;aterais extrapiramidais significativos (vide, por exemplo,
Sokoloff et AL., Nature 347:146-151 (1990); e Schwartz et
al., Clinical Neuropharmacology 16(4):295-314 (1993)).

0 maleato de 7-[4-(4-cloro-benzildxi) -
benzenossulfonil]-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetraidro-1H-3-
benzazepinio, o sal da Forma 2, e seus solvatos farmaceuti-
camente aceitaveis, demonstraram também ter atividade anta-
gonista pelos receptores de serotonina 5-HTy., 5-HT,n e 5-
HT¢. Estas propriedades podem gerar atividade antipsicédtica

(por exemplo, melhores efeitos sobre a disfunc¢do cognitiva)
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com menos efeitos colaterais extrapiramidais, e/ou atividade
ansiolitica/antidepressiva. Essas atividades poderiam in-
cluir, pdem sem limitag¢des, atenuagdo de sintomas cognitivos
por intermédio do bloqueio do receptor 5-HTg (vide Reavill,
C. e Rogers, D.C., Investigational Drugs 2:104-109 (2001), e
ansiedade reduzida (vide, por exemplo, Kennett et al., Neu-
ropharmacology 36(4-5):69-20 (abril/maio de 1997)), protecéao
contra efeitos colaterais extrapiramidais (Reavill et al.,
Brit. J. Pharmacol. 126:572-574 (1999)), e atividade antide-
pressiva (Bristow et al., Neuropharmacology 39:1222-1236
(2000)), por intermédio do bloqueio do receptor 5-HTac.

0 maleato de 7-(4-(4-cloro-benzildxi) -
benzenossulfonil] -8-metbéxi-3-metil-2,3,4,5-tetraidro-1H-3-
benzazepinio, o sal da Forma 2, e seus solvatos farmaceuti-
camente aceitéveis, podem apresentar também afinidade por
outros receptores nao mencionados acima, resultando em ati-
vidade antipsicdética benéfica.

O sal maleato da Forma 2 da 7-[4-(4-cloro-
benzildxi)-benzenossulfonil]-8-metdéxi-3-metil-2,3,4,5-
tetraidro-1H-3-benzazepina, e seus solvatos farmaceutica-
mente aceitaveis, sdo uUteilis no tratamento de disturbios psi-
cébticos.

Em um outro aspecto, portanto, a invencdo fornece
uma ou mais entidades quimicas selecionadas entre o sal ma-
leato da Forma 2 de 7-{4-(4-cloro-benzildxi) -
benzenossulfonil]-8-metdéxi-3-metil-2,3,4,5-tetraidro-1H-3~-
benzazepina, e seus solvatos farmaceuticamente aceitéveis,

para uso em terapia.
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Em outro aspecto, a invencdo fornece uma ou mais
entidades quimicas selecionadas entre o sal maleato da Forma
2 de 7-[4-(4-cloro-benzildxi)-benzenossulfonil]-8-metdxi-3-
metil-2,3,4,5-tetraidro-1H-3-benzazepina, e seus solvatos
farmaceuticamente aceitdveis, para uso no tratamento de uma
condigdo que requer a modulagdo de um receptor de dopamina.

Em outro aSpecto, a invencdo fornece uma ou mais
entidades quimicas selecionadas entre o sal maleato da Forma
2 de 7-[4-(4-cloro-benzildxi)-benzenossulfonil]-8-metdxi-3-
metil-2,3,4,5-tetraidro-1H-3-benzazepina, e seus solvatos
farmaceuticamente aceitédveis, para uso no tratamento de dis-
turbios psicdticos.

Em outro aspecto, a invencdo fornece o uso de uma
ou mais entidades quimicas selecionadas entre o sal maleato’
da Forma 2 de 7-[4-(4-cloro-benzildxi)-benzenossulfonil]-8-
metdxi-3-metil-2,3,4,5-tetraidro-1H-3-benzazepina, e seus
solvatos farmaceuticamente aceitdveis, na fabricacdo de um
medicamento para o tratamento de uma condicdo que requer a
modulagdo de um receptor de dopamina.

Em outro aspecto, a invencdo fornece o uso de uma
ou mais entidades quimicas selecionadas entre o sal maleato
da Forma 2 de 7-{4-(4-cloro-benzildxi)-benzenossulfonil]-8-
metdxi-3-metil-2,3,4,5-tetraidro-1H-3-benzazepina, e seus
solvatos farmaceuticamente aceitéaveis, na fabricacdo de um
medicamento para o tratamento de disturbios psicdédticos.

Em outro aspecto, a invengdo fornece um método pa-
ra tratar uma condigdo que requer a modulacdo de um receptor

de dopamina, que compreende administrar a um mamifero, que
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dela necessita, uma quantidade eficaz de uma ou mais entida-
des quimicas selecionadas entre o sal maleato da Forma 2 de
7-[4-(4-cloro-benzildxi)-benzenossulfonil]-8-metdxi-3-metil-
2,3,4,5-tetraidro-1H-3-benzazepina, e seus solvatos farma-
ceuticamente aceitéaveis.

Em outro aspecto, a invencdo fornece um método pa-
ra tratar disturbios psicéticoé, que compreende administrar
a um mamifero, que dela necessita, uma quantidade eficaz de
uma ou mais entidades quimicas selecionadas entre o sal ma-
leato da Forma 2 de 7f[4—(4—cloro—benziléxi)—
benzenossulfonil]—8—metéxi—3—metil—2,3,4,5—tetraidro—lH—3—
benzazepina, e seus solvatos farmaceuticamente aceitéveis.

Dentro do contexto da presente invencdo, os termos
que descrevem as indicag¢des, aqui utilizados, estdo ciaési—
ficados em "“Diagnostic and Statistical Manual of Mental Di-
sorders”, 42 Edicdo, publicado pela American Psychiatric As-
sociation (DSM-IV) e/ou em “International Clasification of
Diseases”, 102 Edicdo (CD-10). Os varios subtipos dos dis-
turbios aqui mencionados sdo contemplados como parte da pre-
sente invengdo. Os numeros entre parénteses depois das do-
encgas listadas abaixo referem-se ao cdédigo de classificacio
no DSM-IV.

Dentro do contexto da presente invengdo, o termo
“distuarbio psicdtico” inclui:

Esquizofrenia, incluindo os subtipos Tipo Parandi-
de (295.30), Tipo Desorganizado (295.10), Tipo Catatdnico
(295.20), Tipo Indiferenciado (295.90) e tipo Residual

(295.60); Disturbio Esquizofreniforme (295.40); Disturbio
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Esquizoafetivo (295.70), incluindo os subtipos Tipo Bipolar
e Tipo Depressivo; Disturbio Delirante (297.1), incluindo os
subtipos Tipo Erotomaniaco, Tipo Delirio de Grandeza, Tipo
Ciumento, Tipo Persecutério, Tipo Somdtico, Tipo Misto e Ti-
po Inespecifico; DistuUrbio Psicdético Breve (298.8); Distir-
bio Psicédtico Compartilhado (297.3); Disturbio Psicdético De-
vido a uma Condig¢do Médica Geral, incluindo os subtipos Com
Delirios e Com Alucinag¢des; Disturbio Psicético Induzido por
Substdncia, incluindo os subtipos Com Delirios (293.81) e
Com Alucinag¢des (293.82); e Disturbio Psicdético N&o Especi-
ficado de Outra Forma (298.9).

O sal maleato da Forma 2 de 7-[4-(4-cloro-
benziléxi)-benzenossulfonil]-8-metdéxi-3-metil-2,3,4,5-
tetraidro-1H-3-benzazepina, e seus solvatos farmaceutica-
mente aceitdveis, podem ser uUteis no tratamento dos seguin-
tes disturbios:

Distirbios de depressdo e humor, incluindo Episé-
dio Depressivo Maior, Episdédio Maniaco, Episdédio Misto e E-
pisdédio Hipomaniaco; Disturbios Depressivos, incluindo Dis-
tirbio Depressivo Maior, DistUrbio Distimico (300.4), Dis-
tirbio Ndo Especificado de Outra Forma (311); Disturbios Bi-
polares, incluindo Disturbio Bipolar I, Disturbio Bipolar II
(Episdédios Depressivos Maiores Recorrentes com Episddios Hi-
pomaniacos) (296.89); Disturbio Ciclotimico (301.13) e Dis-
tirbio Bipolar Nao Especificado de Outra Forma (296.80); ou-
tros Disturbios de Humor, incluindo Disturbio de Humor Devi-
do a uma Condigdo Médica Geral (293.83), que inclui os sub-

tipos Com Caracteristicas Depressivas, Com Episdédio Seme-
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lhante a Depressivo Maior, Com Caracteristicas Maniacas e
Com Caracteristicas Mistas, Disturbio de Humor Induzido por
Substéncia (incluindo os subtipos Com Caracteristicas De-
pressivas, Com Caracteristicas Maniacas e Com Caracteristi-
cas Mistas), e Disturbio de Humor Ndo Especificado de Outra
Forma (296.90);

Disturbios de Ansiedade, incluindo Disturbio de
Ansiedade Social, Ataque de Panico, Agorafobia, Disturbio do
Pdnico, Agorafobia Sem Histéria de Disturbio do Péanico
(300.22), Fobia Especifica (300.29),. incluindo os subtipos
Tipo Animal, Tipo Ambiente Natural, Tipo Lesdo por Injecdo
Sangiinea, Tipo Situacional, e Outro Tipo, Fobia Social
(300.23), bistﬁrbio Obsessivo-Compulsivo (300.3), Disﬁﬁ;bio
de Tensdo Pés-traumdtica ((309.81), Disturbio de Teﬁséo Agu-
da (308.3), Disturbio de Ansiedade Generalizada (300.02),
Distuirbio de Ansiedade Devido a uma Condicdo Médica Geral
(293.84), Disturbio de Ansiedade Induzida por Substancia e
Distuirbio de Ansiedade Nao Especificado de Outra Forma
(300.00) ;

Disturbios relacionados a substdncias, incluindo
Distirbios por Uso de Substdncias tais como Dependéncia de
Substancia, Ansia por Substdncia e Abuso de Substdncia; Dis-
turbios Induzidos por Substdncias tais como Intoxicagdo por
Substancia, Abandono de Substancia, Delirio Induzido por
Substancia, Deméncia Persistente Induzida por Substéancia,
Disturbio Amnésico Persistente Induzido por Substdncia, Dis-
tirbio Psicdético Induzido por Substancia, Distdrbio de Humor

Induzido por Substéncia, Disturbio de Ansiedade Induzido por
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Substéncia, Disfungdo Sexual Induzida por Substédncia, Dis-
turbio do Sono Induzido por Substdncia, e Disturbio de Per-
cepgao Persistente Alucindégeno (retrospectivas ou flash-
backs); Disturbios Relacionados ao Alcool tais como Depen-
déncia de Alcool (303.90), Abuso de Alcool (305.00), Intoxi-
cagdo por Alcool (303.00), Abandono de Alcool (291.81), De-
lirio por Intoxicacdo com Alcool, Delirio por Abandono de
Alcool, Deméncia Persistente Induzida por Alcool, Disturbio
Amnésico Persistente Induzido por Alcool, Disturbio Psicéti-
co Induzido por Alcool, Disturbio de Humor Induzido por Al-
cool, Disturbio de Ansiedade Induzido por Alcool, Disfuncdo
Sexual Induzida por Alcool, Disttirbio do Sono Induzido por
Alcool e Disturbio Relacionado ao Alcool Ndo-especificado de
Outra Forma (291.9); Disturbios Relacionados a Anfetaminas
(ou produto semelhante a anfetaminas) tais como Dependéncia
de Anfetaminas (304.40), Abuso de Anfetaminas (305.70), In-
toxicagdo por Anfetaminas (292.89), Abandono de Anfetaminas
(292.0), Delirio por Intoxicacdo com Anfetaminas, Disturbio
Psicdético Induzido por Anfetaminas, Distdrbio de Humor Indu-
zido por Anfetaminas, Disturbio de Ansiedade Induzido por
Anfetaminas, Disfuncdo Sexual Induzida por Anfetaminas, Dis-
tirbio do Sono Induzido por Anfetaminas e Disturbio Relacio-
nado a Anfetaminas Nao-especificado de Outra Forma (292.9);
Disturbios Relacionados a Cafeina tais como Intoxicacdo por
Cafeina (305.90), Distirbio de Ansiedade Induzido por Cafei-
na, Disturbio do Sono Induzido por Cafeina e Disturbio Rela-
cionado a Cafeina N&o-especificado de Outra Forma (292.9);

Disturbios Relacionados a Canabis tais como Dependéncia de
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Canabis (304.30), Abuso de Canabis (305.20), Intoxicacgdo por
Canabis (292.89), Delirio por Intoxicacdo com Canabis, Dis-
tuirbio Psicdético Induzido por Canabis, Disturbio de Ansieda-
de Induzido por Canabis, Disturbio Relacionado a Canabis
Nao-especificado de Outra Forma (292.9); Disturbios Relacio-
nados a Cocaina tais como Dependéncia de Cocaina (304.20),
Abuso de Cocaina (305.60), Intoxicacdo por Cocaina (292.89),
Abandono de Cocaina (292.0), Delirio por Intoxicacdo com Co-
caina, Disturbio Psicético Induzido por Cocaina, Distarbio
de Humor Induzido por Cocaina, Disturbio de Ansiedade Indu-
zido por Cocaina, Disfuncdo Sexual Induzida por Cocaina,
Distirbio do Sono Induzido por Cocaina e Disturbio Relacio-
nado a Cocaina Nao-especificado de Outra Forma (292.9); Dis-
turbios Relacionados a Alucindgenos tais como Dependéncia de
Alucindbégenos (304.50), Abuso de Alucindégenos (305.30), Into-
xicagdo por Alucindégenos (292.89), Disturbio de Percepcdo
Persistente por Alucindgenos (retrospectivas ou flashbacks)
(292.89), Delirio por Intoxicag¢do com Alucindgenos, Distur-
bio Psicdético Induzido por Alucindgenos, Disturbio de Humo%
Induzido por Alucindgenos, Distlrbio de Ansiedade Induzidd
por Alucindgenos, e DistUrbio Relacionado a Alucindgenos
Ndo-especificado de Outra Forma (292.9); Disturbios Relacio-
nados a Inalantes tais como Dependéncia de 1Inalantes
(304.60), Abuso de Inalantes (305.90), Intoxicacdo por Ina;
lantes (292.89), Delirio por Intoxicacdo com Inalantes, Def
méncia Persistente Induzida por Inalantes, Distuirbio Psicd-
tico Induzido por Inalantes, DistUrbio de Humor Induzido por

Inalantes, Disturbio de Ansiedade Induzido por Inalantes,
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Disturbio Relacionado a Inalantes Nao-especificado de Outra
Forma (292.9); Disturbios Relacionados & Nicotina tais como
Dependéncia de Nicotina (305.1), Abandono de Nicotina
(292.0), e Disturbio Relacionado & Nicotina N&o-especificado
de Outra Forma (292.9); disturbios Relacionados a Opiéceos
tais como Dependéncia de Opiéceos (304.00), Abuso de Opia-
ceos (305.50), Intoxicagdo por Opiaceos (292.89), Abandono
de Opiaceos (292.0), Delirio por Intoxicacdo com Opiéaceos,
Distarbio Psicético Induzido por Opidceos, Disturbio de Hu-
mor Induzido por Opiaceos, Disfungdo Sexual Induzida por O-
piaceos, Disturbio do Sono Induzido por Opidceos e Disturbio
Relacionado a Opiaceos N&o-especificado de Outra Forma
(292.9); Disturbios Relacionados a Fenciclidina (o substan-
cia semelhante a fenciclidina) tais como Dependéncia de Fen-
ciclidina (304.60), Abuso de Fenciclidina (305.90), Intoxi-
cagdo por Fenciclidina (292.89), Delirio por Intoxicacdo com
Fenciclidina, Disturbio Psicdético Induzido por Fenciclidina,
Disturbio de Humor Induzido por Fenciclidina, Disturbio de
Ansiedade Induzido por Fenciclidina, e Disturbio Relaéionado
a Fenciclidina N&o-especificado de Outra Forma (292.9{; Dis-
turbios Relacionados a Sedativos, Hipndéticos ou Ansioliticos
tais como Dependéncia de Sedativos, Hipnéticos ou Ansioliti-
cos (304.10), Abuso de Sedativos, Hipndéticos ou Ansioliticos
(305.40), Intoxicagdo por Sedativos, Hipndticos ou Aﬂsioli-
ticos (292.89), Abandono de Sedativos, Hipnéticos ouvAnsio—
liticos (292.0), Delirio por Intoxicagdo com Sedativos, Hip-
néticos ou Ansioliticos, Delirio por Abandono de Sedativos,

Hipnéticos ou Ansioliticos, Deméncia Persistente Induzida
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por Sedativos, Hipnéticos ou Ansioliticos, Distuirbio Amnési-
co Persistente Induzido por Sedativos, Hipnéticos ou Ansio-
liticos, Disturbio Psicético Induzido por Sedativos, Hipnd-
ticos ou Ansioliticos, DistuUrbio de Humor Induzido por Seda-
tivos, Hipnéticos ou Ansioliticos, Disturbio de Ansiedade
Induzido por Sedativos, Hipnéticos ou Ansioliticos, Disfun-
¢ao Sexual Induzida por Sedativos, Hipnéticos ou Ansioliti-
cos, Disturbio do Sono Induzido por Sedativos, Hipnéticos ou
Ansioliticos e Distlrbio Relacionado a Sedativos, Hipndéticos
ou Ansioliticos, Nao-especificado de Outra Forma (292.9);
Distirbio Relacionado a Multiplas Substdncias tais como De-
pendéncia de Multiplas Substédncias (304.8); e Disturbios Re-

lacionados a Outras Substdncias (ou substidncias desconheci-

das) tais como esterdides anabolizantes, inalantes de nitra-

tos e 6xido nitroso;

Disttdrbios do sono, incluindo disturbios do sono
primédrios tais como dissonias, tais como insénia primaria
(307.42), hipersonia primaria (307.44), narcolepsia (347),
disturbios do sono relacionados a respiracao (780.59), dis-
tirbio do ritmo circadiano do sono (307.45) e bissonia Ndo-
especificada de Outra Forma (307.47); disturbios do sono
primadrios tais como parassonias, tais como Distarbio de Pe-
sadelos (307.47)[ Disturbio do Terror do Sono (307.46), Dis-
turbio de Sonambulismo (307.46), e Paréssonia N&o-
especificada de Outra Forma (307.47); Distﬁrbios do Sono Re-
lacionados a Outro Disturbio Mental, tal como Insénia Rela-
cionada a Outro Disturbio Mental (307.42) e Hipersonia Rela-

cionada a Outro Disturbio Mental (307.44); Distirbio Devido
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a uma Condicdo Médica Geral; e Disturbio do Sono Induzido
por Substdncias, incluindo os subtipos do Tipo Insénia, Tipo
Hipersonia, Tipo Parassonia e Tipo Misto;

Disturbios alimentares, tais como Anorexia Nervosa
(307.1), incluindo os subtipos do Tipo Restritivo e do Tipo
Alimentar Binge/Purgac¢do; Bulimia Nervosa (307.51), incluin-
do os subtipos do Tipo Purgagdo e Tipo Nao-purgacdo; Obesi-
dade; Disturbio Alimentar Compulsivo; e Disturbio Alimentar
Ndo-especificado de Outra Forma (307.50);

Distuirbio Autistico (209.00); Disturbio de Déficit
de Atencdo/Hiperatividade, incluindo os subtipos do Tipo de
Disturbio Combinado de Déficit de Atencdo/Hiperatividade

(314.01), Tipo de Déficit de Atencdo/Hiperatividade Predomi-

‘nantemente Inatento (314.00), Tipo de Déficit de Aten-

cdo/Hiperatividade com Impulso Hiperativo (314.01), e Défi-
cit de Atencdo/Hiperatividade N&o-especificado de Outra For-
ma (314.9); Disturbio Hipercinético; Disturbios Comportamen-
tais Disruptivos tais como Disturbios de' Conduta, incluindo
os subtipos do Tipo com Inicio na Inféncié (321.81), do Tipo
com Inicio na Adolescéncia (312.82) é com Inicio Nao-
especificado (312.89), Transtorno Desafiador Opositivo
(313.81) e Disturbio Comportamental_ Disruptivo N&o-
especificado de Outra Forma; e Disturbios de Tiques, tal co-
mo a Sindrome de Tourette (307.23);

Distuirbios de Personalidade, ingluindo 0s subtipos
de Disturbio de Personalidade Parandide - (301.0), Disturbio
de Personalidade Esquizéide (301.20), Disturbio de Persona-

lidade Esquizotipico (301.22), (301.22), Disturbio de Perso-
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nalidade Anti-social (301.7), Disturbio de Personalidade Li-
mitrofe (301.83), Disturbio de Personalidade Histridnica
(301.50), Disturbio de Personalidade Narcisista (301.81),
Transtorno de Personalidade Esquiva (301.82), Disturbio de
Personalidade Dependente (301.6), Distirbio de Personalidade

Obsessivo-compulsiva (301.4) e Disturbio de Personalidade

'Néo—especificado de Outra Forma (301.9);

A intensificacdo da cognicdo, incluindo o trata-
mento do enfraquecimento da cognigdo em outras doencas tais
como esquizofrenia, disturbio bipolar, depressdo, outros
disturbios psiquidtricos e condig¢bes psicéticas associadas
com enfraquecimento cognitivo, como por exemplo, doenca de
Alzheimer, e

Disfuncgdes sexuais, incluindo DistuUrbios de Desejo
Sexual, tais como Disturbio de Desejo Sexual Hipoativo
(302.71), e Disturbio de Aversdo Sexual (302.79); disturbios
de excitagdo sexual, tais como Transtorno da Excitacdo Sexu-
al Feminina (302.72) e Disturbio Erétil Masculino (302.72);
disturbios orgéasticos, tais como ?ranstorno Orgastico Femi-
nino (302.73), Transtorno Orgéstido Masculino (302.74) e E-
jaculacgao /Precoce (302.75); disturbios de dor sexual, tais
como Dispaurenia (302.76) e Vaginismo (306.51); Disfuncéao
Sexual Nao-especificado de Outra Forma (302.70); parafilias,
tais como Exibicionismo (302.4), Fetichismo (302.81), Fro-
teurismo (302.89), Pedofilia (302.2), Masoquismo Sexual
(302.83), Sadismo Sexual (302.84), Fetichismo Transvéstico
(302.3), Voyeurismo (302.82) e Parafilia Nao-especificada de

Outra Forma (302.9); disturbios da identidade de género,
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tais como Transtorno da Identidade de Género em Criancas
(302.6) e Transtorno da Identidade de Género em Adolescentes
ou Adultos (302.85); e Disturbio Sexual Ndo-especificado de
Outra Forma (302.9).

Todas as varias formas e subformas dos disturbios
aqui mencionados estdo contemplados como parte da presente
invencéo.

O termo “tratamento” inclui profilaxia quando isto
é apropriado para a condicdo ou condig¢des relevantes.

Os versados nessas técnicas devem avaliar que um
ou mais entidades quimicas selecionadas entre o sal maleato
da Forma 2 de 7-[4-(4-cloro-benzildxi)-benzenossulfonil]-8-
metéxi—3—metil—2,3,4,5—tetraidro—lH—3—benzazepina, e seus

solvatos farmaceuticamente aceitaveis, de acordo com a in-

- vencgdo, podem ser usados vantajosamente em conjunto com um

ou mais outros agentes terapéuticos, como por exemplo, anta-
gonistas de 5HT3;, agonistas de serotonina, antagonistas de
NK-1, inibidores seletivos® da reabsorcdo de serotonina
(SSRI), inibidores da reabs@rgéo de noradrenalina (SNRI),
inibidores n&o-seletivos da:reabsorgéo de um ou mais entre
serotonina, noradrenalina e norepinefrina, antagonistas de
CRF-1, antidepressivos triciclicos, antidepressivos dopami-
nérgicos, antagonistas de Hjz, antagonistas de 5HTi;a, antago-
nistas de 5HTig, antagonistas.de S5HT,p, agonistas parciais de
5HT,4, agonistas de D1, agonistas de M1, agentes anticonvul-
sivantes, e/ou inibidores de -ciclooxigenase-2 (COX-2).
Deve-se avaliar que os compostos da combinacdo ou

composicdo podem ser administrados simultaneamente (na mesma
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formulagcdo farmacéutica ou em formulagdes farmacéuticas di-
ferentes), separadamente ou seqiiencialmente.

Os antagonistas de 5HT; apropriados, que podem ser
usados em combinac¢do com o sal maleato da Forma 2 de 7-[4-
(4-cloro-benzildxi)-benzenossulfonil]-8-metdxi-3-metil-
2,3,4,5-tetraidro-1H-3-benzazepina, e seus solvatos farma-
ceuticamente aceitaveis, incluem, por exemplo, uma ou mais
entidades quimicas selecionadas entre ondansetrona, granis-
setrona e metoclopramida.

Os agonistas de serotonina apropriados, que podem
ser usados em combinacdo com o sal méleato da Forma 2 de 7-
[4-(4-cloro-benzildéxi)-benzenossulfonil])-8-metdxi-3-metil-
2,3,4,5-tetraidro-1H-3-benzazepina, e seus solvatos farma-
ceuticamente aceitéveis, incluem, por exemplo, uma ou mais
entidades quimicas selecionadas entre sumatriptano, rawols-
cina, yoimbina e metoclopramida.

Os SSRIs apropriados, que podem ser usados em com-
binacdo com o sal maleato da Forma 2 de 7-{4-(4-cloro-
benziléxi)—benzenossugfonil]—8—metéxi~3—metil-2,3,4,5—
tetraidro—1H—3—benzazépina, e seus solvatos farmaceutica-
mente aceitaveis, incluem, por exemplo, uma ou mais entida-
des quimicas selecionadas entre fluoxetina, citalopramo, fe-
moxitina, fluoxamina, paroxetina, indalpina, sertralina e
zimeldina. .

Os SNRIs apropriados, que podem ser usados em com-
binacdo com o sal maleato da Forma 2 de 7-[4-(4-cloro-
benzildxi)-benzenossulfonil]-8-metdéxi-3-metil-2,3,4,5-

tetraidro-1H-3-benzazepina, e seus solvatos farmaceutica-
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mente aceitéveis, incluem, por exemplo, uma ou mais entida-
des quimicas selecionadas entre venlafaxina e reboxetina.

Os antidepressivos triciclicos apropriados, que
podem ser usados em combinacdo com o sal maleato da Forma 2
de 7-[4-(4-cloro-benzildxi) -benzenossulfonil]-8-metdxi-3-
metil-2,3,4,5-tetraidro-1H-3-benzazepina, e seus solvatos
farmaceuticamente aceitéveis, incluem, por exemplo, uma ou
mais -entidades quimicas selecionadas entre imipramina, ami-
triptilina, clomipramina e nortriptilina.

Os antidepressivos dopaminérgicos apropriados, que
podem ser usados em combinacdo com o sal maleato da Forma 2
de 7-[4-(4-cloro-benzildxi)-benzenossulfonil]-8-metdxi-3-
metil-2,3,4,5-tetraidro-1H-3-benzazepina, e seus solvatos
farmaceuticamente aceitaveis, incluem, por exemplo, uma ou
mais entidades quimicas selecionadas entre bupropiona e ami-
neptina.

Os agentes anticonvulsivantes apropriados, que po-
dem ser usados em combinacdo com o sal maleato da Forma 2 de
7—[4—(4—cloro—b§nziléxi)—benzenossulfonil]—8—metéxi—3—metil—
2,3,4,5—tetraidfo—lH—B—benzazepina, e seus solvatos farma-
ceuticamente aceitéveis, incluem, por exemplo, uma ou mais
entidades quimicas selecionadas entre carbamazepina e diaze-
pam.

Os égentes antiinflamatérios ndo-esterdides
(NSAIDs) apropriados, que podem ser usados em combinagdo com
o sal maleato- da Forma 2 de 7-[4-(4-cloro-benzilédxi)-
benzenossulfonil]-8-metdéxi-3-metil-2,3,4,5-tetraidro-1H-3-

benzazepina, e seus solvatos farmaceuticamente aceitéaveis,
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incluem, por exemplo, uma ou mais entidades quimicas sele-
cionadas entre ibuprofeno, aspirina e seu salicilato metabéb-
lito ativo.

Os inibidores de COX-2 apropriados, que podem ser
usados em combinacdo com o sal maleato da Forma 2 de 7-[4-
(4-cloro-benzilodxi) -benzenossulfonil]-8-metéxi-3-metil-
2,3,4,5-tetraidro-1H-3-benzazepina, e seus solvatos farma-
ceuticamente aceitdveis, incluem, por exemplo, rofecoxib
(disponivel sob a marca registrada VIOXX®, da Merck, patente
n® US 5.474.995); celecoxib (disponivel sob a marca regis-
trada CELEBREX®, na Pfizer, patente n® US 5.466.823); valde-
coxib disponivel sob a marca registrada BEXTRA® na Pfizer,
patente n® US 6.633.272; etoricoxib disponivel sob a marca
registrada ARCOXIA® na Merck, patente n® US 5.861.419; lumi-
racoxib (disponivel sob a marca registrada PREXIGE® na No-
vartis); paracoxib (patente n® US 5.932.598); COX-19 da No-
vartis; BMS347070 da Bristol Myers Squibb; tiracoxib
(JTE522) da Japan Tobacco; ABT963 da Abbott; CS502 da Sank-
yo; ; 2-(4-etd6xi-fenil)-3-(3-metanossufonil-fenil-
pirazolo[i,S]—piridazina (GlaxoSmithKline) e 2-butdxi-4-[4-
(metil-sulfonil)-fenil]-6-(trifldor-metil)-pirimidina (Gla-
xoSmithKline).

O sal maleato da Forma 2 de 7-[4-{(4-cloro-
benziléxif—benzenossulfonil]—8—metéxi—3—metil—2,3,4,5—
tetraidrole—3—benzazepina, e seus solvatos farmaceutica-
mente aceitdveis, sdo apropriados também para combinacdo com
outros antipsicdéticos tipicos e atipicos, para proporcionar

melhor tratamento de disturbios psicdticos. As vantagens
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especificas associadas com as combinacdes, usos e métodos de
tratamento do sal maleato da Forma 2 de 7-[4-(4-cloro-
benziléxi)-benzenossulfonil]-8-metéxi-3-metil-2,3,4, 5=
tetraidro-1H-3-benzazepina, ou seus solvatos farmaceutica-
mente aceitaveis, incluem a eficdcia equivalente ou melhor
em doses de administracdo que sdo menores do que aquelas u-
sadas comumente para os componentes individuais. Melhores
tratamentos de sintomas positivos e/ou sintomas negativos
e/ou sintomas cognitivos do disturbio psicético também podem
ser observados. As combinac¢des, usos e métodos de tratamen-
to da invencgdo podem proporcionar também vantagens no trata-
mento de pacientes que deixam de responder adequadamente ou
que sdo resistentes ao tratamento com certos agentes antip-
sicoéticos (também conhecidos como agentes neurolépticos).

As terapias combinadas da invencdo sdo, de prefe-
réncia, administradas de forma adjuntiva. O termo “adminis-
tragcdo adjuntiva” significa a administracdo coincidente ou
justaposta de cada um dos componentes na forma de composi-
géés farmacéuticas separadas ou dispositivos farmacéuticos
sepérados. Este esquema de administracdo terapéutica de
dois ou mais agentes terapéuticos é referido pelos versados
nessas técnicas e nesta inveng¢do como administragdo terapéu-
tica adjuntiva; ele é conhecido também como administracédo
terépéutica aditiva. Quaisquer e todos esquemas terapéuti-
cos nos quais um paciente recebe administracdo terapéutica
coincidente ou justaposta do sal maleato da Forma 2 de 7-[4-
(4-cloro-benzildxi)-benzenossulfonil]-8-metdéxi-3-metil-~

2,3,4,5-tetraidro-1H-3-benzazepina, ou seus solvatos farma-
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ceuticamente aceitaveis, e pelo menos um agente antipsicdédti-
co, estdo dentro do ambito da presente invencdo. Em uma mo-
dalidade da administragdo terapéutica adjuntiva, como aqui
descrita, um paciente é tipicamente estabilizado em uma ad-
ministracdo terapéutica de um ou mais dos componentes por um
periodo de tempo e depois recebe a administragdo de outro
componente. O sal maleato da Forma 2 de 7-[4-(4-cloro-
benziléxi)-benzenossulfonil]-8-metdéxi-3-metil-2,3,4,5-
tetraidro-1H-3-benzazepina, ou seus solvatos farmaceutica-
mente aceitdveis, pode ser administrado como tratamento te-
rapéutico adjuntivo a pacientes que estdo recebendo adminis-
tragcdo de pelo menos um agente antipsicético, mas o ambito
da inveng¢ao também inclui a administracdo terapéutica adjun-
tiva de pelo menos um agente antipsicdtico a pacientes que
estdo recebendo administracdo do sal maleato de Forma 2 do
composto da férmula (I) ou seus solvatos farmaceuticamente
aceitéaveis.

As terapias combinadas da invencdo podem ser admi-
nistradas também simultaneamente. O termo “administracéo
simultanea” significa um esquema de tratamento no qual os
componentes individuais sdao administrados conjuntamente, se-
ja no forma de uma uUnica composicdo farmacéutica ou um Unico
dispositivo farmacéutico que compreende ou contém ambos com-
ponentes, ou como composig¢des ou dispositivos separados, ca-
da um compreendendo um dos componentes, administradas simul-
taneamente. Tais combinag¢des dos componentes individuais
separados para combinag¢do simultdnea podem ser disponibili-

zadas na forma de um kit de partes.
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Em outro aspecto, portanto, a invencdo fornece um
método para o tratamento de um distlirbio psicdético pela ad-
ministragdo terapéutica adjuntiva do sal maleato de Forma 2
de 7-[4-(4-cloro-benzildxi)-benzenossulfonil]-8-metdxi-3-
metil-2,3,4,5-tetraidro-1H-3-benzazepina, ou seus solvatos
farmaceuticamente aceitaveis, a um paciente que estéd rece-
bendo administrac¢do terapéutica de pelo menos um agente an-
tipsicdtico. Em outro aspecto, a invencdo fornece o uso do
sal maleato do Forma 2 de 7-[4-(4-cloro-benzilédxi)-
benzenossulfonil]-8-metdéxi-3-metil-2,3,4,5-tetraidro-1H-3-
benzazepina, ou seus solvatos farmaceuticamente aceitaveis,
na fabricag¢do de um medicamento para administracdo terapéu-
tica adjuntiva para o tratamento de um distirbio psicético
em um paciente que estd recebendo administracdo terapéutica
de pelo menos um agente antipsicético. A invencdo fornece
ainda o sal maleato da Forma 2 de 7-[4-(4-cloro-benzilédxi)-
benzenossulfonil] -8-metéxi-3-metil-2,3,4,5-tetraidro-1H-3-
benzazepina, ou seus solvatos farmaceuticamente aceitéveis,
para uso na administracdo terapéutica adjuntiva para o tra-
tamento de um distuirbio psicético em um paciente que esté
recebendo administragdo terapéutica de pelo menos um agente
antipsicético.

Em outro aspecto, a invengdo fornece um método pa-
ra o tratamento de um disturbio psicédtico pela administracao
terapéutica adjuntiva de pelo menos um agente antipsicdtico
a um paciente que estd recebendo a administracdo terapéutica
do sal maleato da Forma 2 de 7-[4-(4-cloro-benzilédxi)-

benzenossulfonil] -8-metdéxi-3-metil-2,3,4,5-tetraidro-1H-3-
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benzazepina, ou seus solvatos farmaceuticamente aceitaveis.
Em outro aspecto, a invengdo fornece o uso de pelo menos um
agente antipsicdético na fabricacdo de um medicamento para
administragdao terapéutica adjuntiva em um paciente que esté
recebendo administracéo terapéutica do sal maleato da Forma
2 de 7-[4-(4-cloro-benzildxi)-benzenossulfonil]-8-metdxi-3-
metil-2,3,4,5-tetraidro-1H-3-benzazepina, ou seus solvatos
farmaceuticamente aceitaveis. A invengdo fornece ainda pelo
menos um agente antipsicdético para administragdo terapéutica
adjuntiva para o tratamento de um disturbio psicético em um
paciente que estd recebendo administracido terapéutica do sal
maleato da Forma 2 de 7-[4-(4-cloro-benzildxi) -
benzenossulfonil]-8-metdéxi-3-metil-2,3,4,5-tetraidro-1H-3-
benzazepina, ou seus solvatos farmaceuticamente aceitéveis.
Em outro aspecto, a invengdo fornece um método pa-
ra o tratamento de um disturbio psicdético pela administracédo
terapéutica simultdnea do sal maleato da Forma 2 de 7-{4-(4-
cloro-benzildxi) -benzenossulfonil] -8-metdéxi-3-metil-2,3,4,5-
tetraidro-1H-3-benzazepina, ou seus solvatos farmaceutica-
mente aceitaveis, em combinagdo com pelo menos um agente an-
tipsicdético. A invengdo fornece ainda o uso de uma combina-
cao do sal maleato da Forma 2 de 7-[4-(4-cloro-benzildxi)-
benzenossulfonil]-8-meté6xi-3-metil-2,3,4,5-tetraidro-1H-3-
benzazepina, ou seus solvatos farmaceuticamente aceitaveis,
e pelo menos um agente antipsicdético, na fabricacdo de um
medicamento par administragdo terapéutica simultdnea no tra-
tamento de um disturbio psicdético. A invencdo fornece ainda

0 uso do sal maleato da Forma 2 de 7-([4-(4-cloro-benzildxi)-
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benzenossulfonil] -8-metdéxi-3-metil-2,3,4,5-tetraidro-1H-3-
benzazepina, ou seus solvatos farmaceuticamente aceitéveis,
na fabricag¢do de um medicamento para administragdo terapéu-
tica simultanea com pelo menos um agente antipsicético no
tratamento de um disturbio psicédtico. A invencdo fornece
ainda o sal maleato da Forma 2 de 7-[4-(4-cloro-benzilédxi)-
benzenossulfonil]—8—metéxi-3—metil—2,3,4,5—tetraidro—1H-3-
benzazepina, ou seus solvatos farmaceuticamente aceitdveis,
para uso na administragdo terapéutica simultdnea com pelo
menos um agente antipsicético no tratamento de um disturbio
psicdético. A invengdo fornece ainda o uso de pelo menos um
agente antipsicético na fabricagcdo de um medicamente para
administragdo terapéutica simultdnea com o sal maleato da
Forma 2 de 7-[4-(4-cloro-benzildxi)-benzenossulfonil]-8-
metéxi-3-metil-2,3,4,5-tetraidro-1H-3-benzazepina, ou seus
solvatos farmaceuticamente aceitdveis, no tratamento de um
distirbio psicético.

Em outros aspectos, a invencdo fornece um método
para o tratamento de um disturbio psicdético pela administra-
¢do terapéutica simultdnea de uma composicdo farmacéutica
que compreende o sal maleato da Forma 2 de 7-[4-(4-cloro-
benzildxi) -benzenossulfonil]-8-metd6xi-3-metil-2,3,4,5-
tetraidro-1H-3-benzazepina, ou seus solvatos farmaceutica-
mente aceitaveis, e pelo menos um agente estabilizador do
humor ou antimaniaco, uma composig¢do farmacéutica que com-
preende o sal maleato da Forma 2 de 7-[4-(4-cloro-
benziléxi)-benzenossulfonil] -8-metdéxi-3-metil-2,3,4,5-

tetraidro-1H-3-benzazepina, ou seus solvatos farmaceutica-
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mente aceitdveis, e pelo menos um agente estabilizador do
humor ou antimaniaco, o uso de uma composicdo farmacéutica
que compreende o sal maleato da Forma 2 de 7-[4-(4-cloro-
benzildxi)-benzenossulfonil] -8-metdéxi-3-metil-2,3,4,5-
tetraidro-1H-3-benzazepina, ou seus solvatos farmaceutica-
mente aceitaveis, e pelo menos um agente estabilizador do
humor ou antimaniaco, na fabricag¢do de um medicamento para o
tratamento de um disturbio psicdtico, e uma composicdo far-
macéutica que compreende o sal maleato da Forma 2 de 7-[4-
(4-cloro-benzildéxi)-benzenossulfonil]-8-metdxi-3-metil-
2,3,4,5-tetraidro~1H-3-benzazepina, ou seus solvatos farma-
ceuticamente aceitdvelis, e pelo menos um agente estabiliza-
dor do humor ou antimaniaco, para uso no tratamento de um
disturbio psicédtico.

Em outro aspecto, a invencdo fornece um kit de
partes para uso no tratamento de um disturbio psicdtico,
compreendendo uma primeira forma de dosagem que compreende o
sal maleato da Forma 2 de 7-[4-(4-cloro-benzilédxi)-
benzenossulfonil]-8-metdéxi-3-metil-2,3,4,5-tetraidro-1H-3-~
benzazepina, ou seus solvatos farmaceuticamente aceitéveis,
e uma ou mais formas de dosagem que compreendem um agente
antipsicético, para administracdo terapéutica simulténea.

Os exemplos de farmacos antipsicdéticos que sdo G-
teis na presente invengdo incluem, porém sem limitacdes, bu-
tirofenonas tais como haloperidol, pimozida e droperidol;
fenotiazinas tais como clorpromazina, tioridazina, mesorri-
dazina, trifluoperazina, ferfenazina, flufenazina, tiflupro-

mazina, proclorperazina, e acetofenazina; tioxantenos tais
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como tiotixeno e clorprotixeno; tienobenzodiazepinas; diben-
zodiazepinas; benzisoxazdis; dibenzotiazepinas; imidazolidi-
nonas; benzisotiazolil-piperazinas; triazinas tais como la-
motrigina; dibenzoxazepinas tais como loxapina; diidroindo-
lonas tais como molindona; aripiprazol; e derivados deles
que tém atividade antipsicética.

Os exemplos das marcas registradas de farmacos an-
tipsicéticos seletos, que sdo apropriados para uso na pre-
sente invengdo, sdo os seguintes: clozapina (disponivel sob
a marca registrada CLOZARIL®, da Mylan, Zenith Goldline,
UDL, Novartis); olanzapina (disponivel sob a marca registra-
da ZYPREXA® da Lilly); ziprasidona (disponivel sob a marca
registrada GEODON® da Pfizer); risperidona (disponivel sob a
marca registrada RISPERDAL® da Janssen); fumarato de quetia-
pina (disponivel sob a marca registrada SEROQUEL® da Astra-
Zeneca) ; serindol (disponivel sob a marca registrada
SERLECT®) ; amissulprida (disponivel sob a marca registrada
SOLION® da Sanofi-Synthelabo); haloperidol (disponivel sob a
marca registrada HALDOL® da Ortho-McNeil); decanoato de ha-
loperidol (disponivel sob a marca registrada HALDOL decanoa-
te®); lactato de haloperidol (disponivel sob a arca regis-
trada HALDOL® e INTENSOL®); clorpromazina (disponivel sob a
marca registrada THORAZINE® da SmithKline Beecham (GSK) ) ;
flufenazina (disponivel sob a marca registrada PROLIXIN® na
Apothecon, Copley, Schering, Teva e American Pharmaceutical
Partners, Pasadena); decanoato de flufenazina (disponivel

sob a marca registrada PROLIXIN decanoate®); enantato de

flufenazina (disponivel sob a marca registrada PROLIXIN®);
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cloridrato de flufenazina PROLIXIN®); tiotixeno (disponivel
sob a marca registrada NAVANE® na Pfizer; cloridrato de tio-
tixeno (disponivel sob a marca registrada NAVANE®); trifluo-
perazina (dicloridrato de 10-[3-(4-metil-1l-piperazinil) -
propil]-2-(trifluor-metil)-fenotiazina, disponivel sob a
marca registrada STELAZINE® da SmithKlein Beecham); ferfena-
zina (disponivel sob a marca registrada TRILAFON® na Sche-
ring); ferfenazina e cloridrato de amitriptilina (disponivel
sob a marca registrada ETRAFON TRILAFON®); tiorridazina
(disponivel sob a marca registrada MELLARIL® da Novartis,
Roxane, HiTech, Teva e Alpharma); molindona (disponivel sob
a marca registrada MOBAN® da Endo); cloridrato de molindona
(disponivel sob a marca registrada MOBAN®) ; loxapina (dispo-
nivel sob a marca registrada LOXITANE® da Watson); cloridra-
to Cde loxapina (disponivel sob a marca registrada
LOXITANE®); e succinato de loxapina (disponivel sob a marca
registrada LOXITANE®). Além disso, podem ser usados o ben-
peridol (Glianimon®), perazina (Taxilan®) ou melperona (Eu-
nerpan®).

Outros farmacos antipsicéticos apropriados incluem
promazina (disponivel sob a marca registrada SPARINE®), tri-
flurpromazina (disponivel sob a marca registrada VESPRIN®),
clorprotixeno (disponivel sob a marca registrada TARACTAN®),
droperidol (disponivel sob a marca registrada INAPSINE®),
acetofenazina (disponivel sob a marca registrada TINDAL®),
proclorperazina (disponivel sob a marca registrada

COMPAZINE®), metotrimeprazina (disponivel sob a marca regis-

trada NOZINAN®), pipotiazina (disponivel sob a marca regis-
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trada PIPOTRIL®), iloperidona, pimozida e flupentixol.

Em outro aspecto da invengdo, o0s agentes antipsi-
céticos apropriados incluem olanzapina, risperidona, quetia-
pina, aripiprazol, haloperidol, clozapina, ziprasidona e
osanetant.

Para uso em medicina, o maleato de 7-[4-(4-cloro-
benzildéxi)-benzenossulfonil]-8-metdéxi-3-metil-2, 3,4, 5-
tetraidro-1H-3-benzazepinio, da Forma 2, ou um seu solvato
farmaceuticamente aceitavel, é administrado como uma compo-
sicdo farmacéutica usual. A composigdo farmacéutica pode
ser para uso no tratamento de qualquer uma das condicgdes a-
qui descritas.

Portanto, em outro aspecto da presente invencdo,
fornece-se uma composigdo farmacéutica que compreende uma ou
mais entidades quimicas selecionadas entre o sal maleato de
7T-[4-(4-cloro-benzildxi)-benzenossulfonil]-8-metdxi-3-metil-
2,3,4,5-tetraidro-1H-3-benzazepinio, da Forma 2, ou um seu
solvato parfamecuticamente aceitdvel, junto com um carreador
farmaceuticamente aceitavel.

0 maleato de 7-[4- (4-cloro-benziléxi) -
benzenossulfonil]-8-metdéxi-3-metil-2,3,4,5-tetraidro-1H-3-
benzazepinio, da Forma 2, ou um seu solvato farmaceuticamen—
te aceitavel, pode ser administrado por qualquer método con-
veniente, por exemplo, por administracdo oral, parentéral
(por exemplo, intravenosa), bucal, sublingual, nasal, retal
ou transdérmica, e as composig¢des farmacéuticas podem: ser
adaptadas correspondentemente.

O maleato de T7-[4-(4-cloro-benzildxi) -
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benzenossulfonil]-8-meté6xi-3-metil-2,3,4,5-tetraidro-1H-3-
benzazepinio, da Forma 2, ou um seu solvato farmaceuticamen-
te aceitavel, pode ser formulado como liquidos ou sdlidos,
por exemplo, xaropes, suspensdes ou emulsdes, comprimidos,
capsulas e trociscos.

Uma formulagdo liquida deve consistir genericamen-
te em uma suspensdo ou solucdo de maleato de 7-[4-(4-cloro-
benziléxi)-benzenossulfonil]-8-metdxi-3-metil-2,3,4,5-
tetraidro-1H-3~-benzazepinio, da Forma 2, ou um seu solvato
farmaceuticamente aceitavel, em um veiculo ou veiculos 1li-
quidos apropriados, como por exemplo, um solvente aquoso tal
como agua, etanol ou glicerina, ou um solvente ndo-agquoso
tal como polietilenoglicol ou um bleo. A formulacdo pode
conter também um agente de suspensdo, um conservante, um sa-
bor ou um agente colorante.

Uma composigdo na forma de um comprimido pode ser
preparada usando qualquer carreador ou carreadores farmacéu-
ticos apropriados usados rotineiramente para preparar formu-
lagdes sbélidas. Os exemplos de tais carreadores %ncluem es-
tearato de magnésio, amido, lactose, sacarose e ceiulose.

Uma composigdo na forma de uma cépsula pode ser
preparada usando procedimentos de encapsulacao rotineiros, e
depois encapsulada dentro de uma capsula de gelatina dura;
alternativamente, uma dispersdo ou suspensdo pode.ser prepa-
rada usando qualquer veiculo farmacéutico apropriado, como
por exemplo, gomas aquosas, celuloses, silicatos ou 6leos, e
a dispersdo ou suspensdo pode ser entdo encapsulada dentro

de uma cépsula de gelatina mole.
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As composigdes parenterais tipicas consistem em
uma solug¢do ou suspensdo de maleato de 7-[4-(4-cloro-
benzildéxi) -benzenossulfonil]-8-metdéxi-3-metil-2,3,4,5-
tetraidro-1H-3-benzazepinio, da Forma 2, ou um seu solvato
farmaceuticamente aceitavel, em um veiculo aquoso estéril,
ou um 6leo de uso parenteral, como por exemplo, polietileno-
glicol, poli(vinil-pirrolidona), lecitina, &6leo de amendoim
ou 6leo de gergelim. Alternativamente, a solucdo pode ser
liofilizada e depois reconstituida com um solvente apropria-
do antes da administracéao.

As composig¢des para administracdo nasal podem ser
formuladas convenientemente como aerossdis, gotas, géis e

pos. As formulag¢des de aerossdis compreendem tipicamente

uma solug¢do ou suspensdo fina da substéncia ativa em um sol-

vente aquoso ou nao-aquoso farmaceuticamente aceitdvel, e
sdo apresentadas usualmente em quantidades de dose uUnica ou
maltiplas doses na forma estéril em um recipiente vedado,
que pode tomar a forma de um cartucho ou refil para uso com
um dispositivo atomizador. Alternativameéte, o recipiente
vedado pode ser um dispositivo distribuidor unitédrio, tal
como um inalador nasal de dose uUnica ou um distribuidor de
aerossol equipado com uma valvula dosadora{ que é intencio-
nado para ser descartado depois que o conteudo do recipiente
se esgotou. Quando a forma de dosagem compfeende um distri-
buidor de aerossol, ela deve conter um prqpelente que pode
ser um ga&s comprimido, tal como ar comprimido ou um prope-
lente orgédnico, tal como um fllor-cloro-hidrocarboneto. As

formas de dosagem em aerossol podem tomar também a forma de
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um atomizador com bomba.

As composi¢des apropriadas para administracdo bu-
cal ou sublingual incluem comprimidos, trociscos e pasti-
lhas, onde o ingrediente ativo é formulado com um carreador
tal cbo agucar e acacia, tragacanto ou gelatina e glicerina.

As composig¢des para administracdo retal estdo con-
venientemente na forma de supositdérios que contém uma base
de supositério convencional, tal como manteiga de cacau.

As composi¢des apropriadas para administracdao
transdérmica incluem pomadas, géis e emplastros. A composi-
¢do esta adequadamente na forma de dose unitdria, tal como
um comprimido, capsula ou ampola.

O maleato de 7-[4-(4-cloro-benzildxi) -
benzenossulfonil]-8-metdéxi-3-metil-2,3,4,5-tetraidro-1H-3-
benzazepinio, da Forma 2, ou um seu soivato farmaceﬁticamen—
te aceitavel, deve ser normalmente administrado em um esque-
ma de dosagem didria (para um paciente adulto) de, por exem-
plo, uma dose oral entre 1 mg e 250 mg, tal como entre 1 mg
e 250 mg, tal como entre 2 mg e 120 mg, por exemplo, entre 2
e 50 mg, ou uma dose intravenosa, subcuténea ou intramuscu-
lar entre 0,1 mg e 120 mg, por exemplo, entre 0,1 mg e 50
mg, por exemplo, entre 1 e 25 mg de 7-[4-(4-cloro-
benzildxi)-benzenossulfonil]-8-metdéxi-3-metil-2,3,4,5-
tetraidro-1H-3-benzazepinio, calculadé como base livre, sen-
do o composto administrado 1 a 4 vezes ao dia. Adequadamen-
te, os compostos devem ser administrados por um periodo de
terapia continua, por exemplo, por uma semana ou mais.

Nenhum efeito toxicolégico foi observado para os
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compostos da invengdo nas doses que se espera sejam aprova-
das para administracgdo terapéutica.

A invengao serd agora ilustrada ainda mais pelos
seguintes exemplos ndo-limitativos:

Descricdo 1

Preparacao de maleato de 7-[4-(4-cloro-benzildxi)-
benzenossulfonil]-8-metdéxi-3-metil-2,3,4,5-tetraidro-1H-3-

benzazepinio, Anidrato (D1)

Ci
\©\/ l
6) (o}
I
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00

HO,C co,

Uma solugdo de &cido maléico (0,204 g, 1,76 mmol)
em etanol (2 mL) foi adicionada_a uma solucdo fervente 7-[4-
(d-cloro-benzildéxi)-benzenossulfonil]-8-metdxi-3-metil-~
2,3,4,5—tetraidro-lH—B—benzazepina (0,75 g, 1,6 mmol) em e-
tanol (5,5 mL), e a solugéo reéultante'foi aquecida sob re-
fluxo por 30 min. A solucgéo foi resfriada até a temperatura
ambiente e agitada por 1 hora, resultando em alguma oleifi-
cacdo do produto. A agitagdo foi interrompida e a mistura

foi deixada descansando durante a noite inteira, resultando

"em uma mistura de duas fases. A mistura foi agitada e aque-

cida até o refluxo; uma solugdo homogénea foi rapidamente
obtida quando o banho de aquecimento atingiu 55 °C, e entao

o produto cristalizou. O aquecimento foi continuado até o
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refluxo, a lama foi aquecida por 30 min, e depois resfriada
até a temperatura ambiente, agitada por 30 min, e entdo res-
friada até 0-5 °C e agitada por mais 30 min. A lama resul-
tante foi filtrada; a torta foi lavada com etanol gelado
(3,5 mL) e secada sob vacuo a 50 °C, para produzir o produto
do titulo (Dl) como um sélido branco (0,86 g).

Descrigdo 2

Preparacdo de maleato de 7—[4—(4¥cloro—benziléxi)—
benzenossulfonil]-8-metdéxi-3-metil-2,3,4,5-tetraidro-1H-3-
benzazepinio, Anidrato (D2)

Uma solugdo de &acido maléico (27,1 g, 233,4 mmol)
em etanol (10 mL) foi adicionada em parcelas a uma solucao
fervente de T1-[4-(4-cloro-benzildxi)~-benzenossulfonil]-8-
metéxi-3-metil-2,3,4,5-tetraidro-1H-3-benzazepina (100,1 g,
212,0 mmol) em etanol (1,05 L), e a solugéo resultaﬁte foi
agifada por 10 min e levada novamente ao refluxo. A solucdo
foi resfriada até 75 °C, semeada com maleato de 7-[4-(4-
cloro-benzildxi) -benzenossulfonil]-8-metdéxi-3-metil-2,3,4,5-
tetraidro—1H—3—benzazepinio, Anidrato (100,8 mg), e depois
resfriada até a temperafura ambiente. A lama resultante foi
agitada até a temperatura ambiente por 2 horas e filtrada; a
torta foi lavada com etanol gelado (300 mL) e secada sob va-
cuo a 60 °C, para produzir o produto do titulo (D2) como um
sélido branco (122,4 g). Tnicio da fusdo: 170-172 °C; &
(400 MHz, DMSO) 2,81 (3H, s NCH3), 3,10 (4H, br s, CH,CHg,
3,34 (4H, br s, CHpCHz), 3,72 (3H, s, OCH3), 5,18 (2H, s, Ar-
CH2), 6,02 (2H, s, -CH=CH-), 7,07 (1H, s, ArH), 7,17 (2H, d,

J =17, ArH), 7,46 (4H, m, ArH), 7,80 (2H, d4, J = 7, ArH),
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7,82 (1H, s, ArH), 9,0-10,0 (1H, br s); MS (ES+) m/z 474
(MH*), 472 (MH', 100%) 192.

Exemplo 1

Maleato de 7-[4-(4-cloro-benzildxi) -
benzenossulfonil]-8-metdéxi-3-metil-2,3,4,5-tetraidro-1H-3-
benzazepinio, Anidrato da Forma 2 (El)

) maleato de 7-{4-(4-cloro-benzildxi) -
benzenossulfonil]-8-metéxi-3-metil-2,3,4,5-tetraidro-1H-3-
benzazepinio, Anidrato, preparado de acordo com a Descrigéao
2 acima (1 g), foi transformado em lama em 2-butancna e a
lama foi aquecida da temperatura ambiente até 40 °C, e de-
pois resfriada até 0 °C e reaquecida até 40 °C a 0,3 °C/min,
usando uma Estacdo de Reacdo Metz Syn!®, fornecida pela Rad-
leys Discovery Technologies. O ciclo de temperatura foi o-
perado 10 vezes, e depols a lama foi resfriada até 20 °C e
mantida por 10 horas. A lama foi filtrada e o sdélido resul-
tante foi secado sob vacuo, para dar o produto do titulo
(E1) .

Exemplo 2

Maleato t de 7-[4-(4-cloro-benzildxi) -
benzenossulfonil]-8-metdéxi-3-metil-2,3,4,5-tetraidro-1H-3-
benzazepinio, Anidrato da Forma 2 (E2)

0 maleato de 7-[4-(4-cloro-benzildxi) -
benzenossulfonil]—é—metéxi—3—metil—2,3,4,5—tetraidro—1H—3—
benzazepinio, Anid;ato, preparado de acordo com a Descricéao
2 acima (25 g), foi dissolvido em acetonitrila:agua 9:1 a 60
°C, agitado por 1 hora, resfriado até 50 °C, e semeado usan-

do uma semente de maleato de 7T-[4-(4-cloro-benzildxi)-
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benzenossulfonil]-8-metdéxi-3-metil-2,3,4,5-tetraidro-1H-3~
benzazepinio, Anidrato da Forma 2 (0,25 g), preparado, por
exemplo, usando o método do Exemplo 1 acima. A mistura re-
sultante foi resfriada até 15 °C durante 12 horas e agitada
a 15 °C por mais 8 horas. O sdélido foi filtrado, lavado com
acetonitrila:dgua 9:1 (10 mL) e secado sob vacuo a 40 ?C,
para dar o produto do titulo (E2) como um sélido branco
(18,79 qg). Uma amostra fol secada adicionalmente sob vacuo
a 100 °C por 6 horas. Inicio da fusdo: 171-172 °C; 8y (400
MHz, DMSO) 2,81 (3H, s NCH3), 3,10 (4H, br s, CHpCHz, 3,31
(4H, br s, CHxCHp), 3,72 (3H, s, OCH3), 5,18 (2H, s, ArCH),
6,02 (2H, s, -CH=CH-), 7,07 (1H, s, ArH), 7,17 (2H, d, J =
7, ArH), 7,45 (4H, m, ArH), 7,80 (2H, d4, J = 7, ArH), 7,82
(1H, s, ArH), 9,5-10,0 (1H, br s); MS (ES+) m/z 474 (MH"),
472 (MH*, 100%) 192.

Exemplo 3

Maleato de 7-[4-(4-cloro-benzildxi) -
benzenossulfonil]-8-metéxi-3-metil-2,3,4,5-tetraidro-1H-3-
benzazepinié, Forma 2, solvato com tetraidrofurano (E3)

@) j maleato de 7-[4-(4-cloro-benzildxi) -
benzenossulfonil]-8-metdéxi-3-metil-2,3,4,5-tetraidro-1H-3-
benzazepiniq, Anidrato da Forma 2, (2,5 g), foi dissolvido
em tetraidrofurano (250 mL) no refluxo, agitado por 30 min,
resfriado até 50 °C, e semeado usando uma semente de maleato
de 7—[4—(4—cloro—benziléxi)—benzenossulfonil]—8—metéxi—3—
metil-2,3,4,5-tetraidro-1H-3-benzazepinio, Anidrato da Forma
2 (0,025 g). A mistura resultante foi resfriada até a tem-

peratura ambiente durante 1 hora e agitada a temperatura am-
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biente por 141,75 horas. O sbélido foi filtrado, lavado com
tetraidrofurano (25 mL) e secado sob vacuo a 50 °C por 18
horas, para dar o produto do titulé (E3) como um sélido
branco (1,16 g). Inicio da fusdo: 171-172 °C; tetraidrofu-
rano por andlise por GC 2,4%: &y (400 MHz, DMSO) 1,78 (4H,
m, CHpCHz), 2,83 (3H, s, NCH3), 3,12 (4H, br s, CHCH,, 3,33
(4H, br s, CHsCHp), 3,62 (4H, m, CH,OCH,), 3,74 (3H, s,

OCH3), 5,21 (2H, s, ArCH;), 6,04 (2H, s, -CH=CH-), 7,10 (1H,
s, ArH), 7,19 (2H, 4, J = 9, ArH), 7,48 (4H, m, ArH), 7,83
(2H, 4, § = 9, ArH), 7,84 (1H, s, ArH), 9,5-10,0 (1H, br s);

MS (ES+) m/z 474 (MH"), 472 (MH", 100%) 192.

Tabela 1: Angulos da XRPD e espacamentos “d” para
maleato de 7-[4-(4-cloro-benzildéxi)-benzenossulfonil]-8-
metdéxi-3-metil-2,3,4,5-tetraidro-1H-3-benzazepinio, Anidrato

da Forma 2

Pos. [°2 teta] Espacamento d [A]
5,6; 15,8
ll,i 7,9
13,3 6,7
14,0 6,3
14,5 6,1
16,5 5,4
16,7 5,3
17,4 5,1
18,6 4,8
19,5 4,5
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20,5 4,3
20,6 4,3
20,9 4,2
21,1 4,2
22,3 4,0
22,77 3,9
23, 4 3,8
23,6 3,8
23,8 3,7
25,4 3,5
26,7 3,3
27,5 3,2
27,9 3,2
29,2 3,1

Tabela 2: Angulos da XRPD e espacamentos “d” para
maleato de 7-[4-(4-cloro-benzildxi)-benzenossulfonil]-8-
:metéxi—3—metil-2,3,4,5—tetraidro—lH—B—benzazepinio, solvato

%com tetraidrofurano da Forma 2

Pos. [°2 teta] Espacamento d [A]
5,6 15,8
13,2 6,7
14,3 6,2
14,8 6,0
16,1 5,5
16,5 5,4
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16,7 5,3
18,6 4,8
19,4 4,6
20,2 4,4
20, 4 4,4
20,7 4,3
21,3 | 4,2
22,4 4,0
23,4 3,8
23,5 3,8
23,8 ‘ ’3,7
25,1 | 3,5
26,6 3,4
27,6 3,2
28,0 3,2
29,2 3,1
32,2 2,8
33,0 2,7
34,8 2,6

A analise por difracgdo de raios X de pdé (XRPD) i-
lustrada nas Figuras 1 e 4 foi realizada em um difratdémetro
de pds Phillips X 'pert Pro, Modelo PW3040/60, numero de sé-
rie DY1379, usando um detector X'Celerator. As condigdes de
obtencdo dos dados foram: radiagdo: Cu K,, tensdo do gera-
dor: 40 kV, corrente do gerador: 45 mA, angulo inicial: 2,0

°20, é&ngulo final: 40,0 °20, tamanho da etapa: 0,0167 °20,
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tempo por etapa: 31,75 segundos. A amostra foi preparada
usando a técnica de bolacha de silicio. Os picos com inten-
sidades relativas maiores do que 5% estdo incluidos nas Ta-
belas 1 e 2.

O espectro de Raman dos produtos (Figuras 2 e 5)
foi registrado com a amostra em um tubo de RMN, usando um
espectrémetro Nicolet 960 E.S.P. FT-Raman, numero de série
5880, em uma resolucdo de 4 cm™' com uma excitagcdo a partir
de um laser de Nd:VOs; (1.064 nm) com uma saida de poténcia
de 400 mW. Um limite absoluto de 0,5 e um sensibilidade de
65% foram aplicados com o propdsito de selecdo de picos.

O termograma da calorimetria de varredura diferen-
cial (DSC) dos produtos (Figuras 3 e 6) fol registrado em um
Analisador Térmico DSC Q1000, numero de série 1000-0060. A
amostra foi aquecida a 10 °C/min em uma vasilha aberta.

Todas publicag¢des, incluindo, porém sem limita-
¢des, patentes e pedidos de patente, citadas neste relatério
descritivo, sdo aqui incorporadas como referéncia, como se
cada publicagdo individual estivesse especificamente e indi-
vidualmente indicada para ser aqui incorporada como referén-

cia como se totalmente enunciada.
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REIVINDICACOES

1. Uma ou mais entidades quimicas, CARACTERIZADAS
pelo fato de que sdo selecionadas entre uma forma cristalina
de maleato de 7-[4-(4-cloro-benzildxi)-benzenossulfonil]-8-
metdéxi-3-metil-2,3,4,5-tetraidro-1H-3-benzazepinio, Forma 2,
e um seu solvato farmaceuticamente aceitavel.

2. Maleato de 7-[4-(4-cloro-benzildxi) -
benzenossulfonil]-8-metdéxi-3-metil~2,3,4,5-tetraidro-1H-3-
benzazepinio, Anidrato de Forma 2, CARACTERIZADO pelo fato
de que seu padrdo da difracdo de raios X de pd (XRPD) tem os
sinais substancialmente como listados na Tabela 1.

3. Maleato de 7-[4-(4-cloro-benzildxi) -
benzenossulfonil]-8-metdéxi-3-metil-2,3,4,5-tetraidro-1H-3-
benzazepinio, da Forma 2, como solvato com tetraidrofurano,
CARACTERIZADO pelo fato de que seu padrdo de raios X de pd
(XRPD) tem os sinais substancialmente como listados na Tabe-
la 2.

4. Composigdo farmacéutica, CARACTERIZADA pelo fa-
to de que compreende uma entidade quimica de acordo com
qualquer uma das reivindicacgdes 1 a 3, e um carreador farma-
ceuticamente aceitavel.

5. Entidade quimica, de acordo com qualquer uma
das reivindicag¢des 1 a 3, CARACTERIZADO pelo fato de que é
para uso em terapia.

6. Entidade quimica, de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes 1 a 3, CARACTERIZADO pelo fato de que é
para uso no tratamento de um disturbio psicético.

7. Entidade quimica, de acordo com qualquer uma



das reivindicagdes 1 a 3, CARACTERIZADO pelo fato de que é
para uso na fabricacdo de um medicamento para o tratamento
de um distirbio psicédtico.

8. Método de tratamento de um distuirbio psicdtico
em um mamifero, incluindo humanos, CARACTERIZADO pelo fato
de que compreende administrar a um mamifero, que dela neces-
sita, uma quantidade eficaz de uma entidade quimica de acor-

do com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 3.



Fig. 1:

difratograma do maleato de 7-[4-(4-cloro-
benzildéxi)-benzenossulfonil]-8-metdé6xi-3-metil-2,3,4,5-
tetraidro-1H-3-benzazepinio, na Forma Anidra 2

10000 ~

(contagens)

5000 —

intensidade

il

he | N

R

3
2 teta (°)



Fig. 2: Espectro Raman do maleato de 7-[4-(4-cloro-
benzildxi)-benzenossulfonil]~-8-metdéxi-3-metil-2,3,4,5-
tetraidro-1H-3-benzazepinio, na Forma Anidra 2
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Fig. 3: Termograma de DSC do maleato de 7-[4-(4-cloro-
benzildxi)-benzenossulfonil]-8-metdéxi-3-metil-2,3,4,5-
t;traidro—lH—3—benzazepinio, na Forma Anidra 2
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Fig. 4: difratograma do maleato de 7-[4-(4~-cloro-
benzildéxi)-benzenossulfonil] -8-metdéxi-3-metil-2,3,4,5-
tetraidro-1H-3-benzazepinio, na Forma 2, solvato te-

traidrofurano
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Fig. 5: Espectro Raman do maleato de 7-[4-(4-cloro-
benzildxi)~-benzenossulfonil]-8-metdéxi-3-metil-2,3,4,5-
tetraidro-1H-3-benzazepinio, Forma 2, solvato tetrai-

drofurano
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Fig. 6: Termograma de DSC do maleato de 7-[4-(4-cloro-
benzildxi)-benzenossulfonil] -8-metdéxi-3-metil-2,3,4,5-
tetraidro-1H-3-benzazepina, Forma 2, solvato tetrai-

drofurano
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RESUMO

“FORMA CRISTALINA DE DERIVADO DE MALEATO DE BENZA-
ZEPINIO”

A presente inven¢do refere-se a uma forma polimdr-
fica inusitada de maleato de 7-[4-(4-cloro-benzildxi)-
benzenossulfonil]-8-metdéxi-3-metil-2,3,4,5-tetraidro-1H-3-
benzazepinio, e um seu solvato farmaceuticamente aceitavel,
uma formulagdo farmacéutica, um processo para sua preparacao
e seu uso em medicina, particularmente seu uso cComo um agen-

te antipsicdtico.
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