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(57) Resumo: COMPOSTOS DIAMINOFENOTIAZINAS, PRODUTO DE FARMACO E COMPOSICAO COMPREENDENDO OS
MESMOS, BEM COMO USOS DOS REFERIDOS COMPOSTOS A presente invengéo refere-se geralmente aos métodos e
materiais para uso no tratamento ou profilaxia de doencgas, por exemplo, distarbios cognitivos, usando diaminofenotiazinas. Em
particular, libera para tratamentos tendo propriedades farmacocinéticas otimizadas, e formas de dosagem sao pretendidas para
melhorar os beneficios de CNS ou cognitivos relacionados das diaminofenotiazinas, por exemplo, em comparagéo aos efeitos
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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para "COMPOS-

TOS DIAMINOFENOTIAZINAS, PRODUTO DE FARMACO E COMPOSI-

CAO COMPREENDENDO OS MESMOS, BEM COMO USOS DOS REFE-
RIDOS COMPOSTOS".

Campo Técnico

A presente invencao refere-se geralmente aos métodos e mate-
riais para uso no tratamento ou profilaxia de doencgas, por exemplo, distur-
bios cognitivos, usando diaminofenotiazinas. Em particular refere-se aos tra-
tamentos tendo propriedades farmacocinéticas otimizadas.

Técnica Antecedente

Os compostos de 3,7-diaminofenotiazina (DAPTZ) foram previ-
amente mostrados inibir a agregacao de proteina tau e romper a estrutura de
PHFs, e reverter a estabilidade proteolitica do nucleo de PHF (veja,
WO096/30766, F Hoffman-La Roche). Tais compostos foram descritos para
uso no tratamento e profilaxia de varias doencas, incluindo doenca AD e dos
corpusculos de Lewy, e incluiu cloreto de metiltioninio ("MTC").

WO96/30766 descreve, no caso de administragéo oral, uma dosa-
gem diaria de cerca de 50 mg a cerca de 700 mg, preferivelmente cerca de 150
mg a cerca de 300 mg, dividida em preferivelmente 1-3 doses de unidade.

Outras descrigbes de fenotiazinas na area de disturbios neuro-
degenerativos incluem WO 02/075318, WO 2005/030676.

Descobriu-se na técnica que os compostos de DAPTZ podem ocor-
rer em uma forma carregada (oxidada) e uma forma nao-carregada (reduzida ou
"leuko"). Descobriu-se também que a absorgdo desses é diferenciada. Adicio-
nalmente, descobriu-se que tais compostos puderam em principio ter efeitos me-
tabolicos hematoldgicos adversos e outros efeitos colaterais em certas doses.

WO 02/055720 (The University Court of the University of Aber-
deen) descreve o uso de formas reduzidas de diaminofenotiazinas especifi-
camente para o tratamento de uma variedade de doencas de agregacao de
proteina, embora a descricao seja principalmente com respeito as tauopati-
as. WO 02/055720 descreve um modelo de farmacocinético preliminar com

base nos conjuntos de estudo de dados de excregao urinaria em seres
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humanos, caes e ratos por DiSanto e Wagner, J Pharm Sci 1972, 61:1086-
1090 e 1972, 61:1090-1094 e Moody e outros, Biol Psych 1989, 26: 847-858.
Também note que a unica forma de azul de metileno que cruza a barreira
hematoencefdlica apds administragao iv esta na forma reduzida. Com base
na atividade in vitro para as formas reduzidas de diaminofenotiazinas nelas,
uma dosagem diaria sugerida foi 3,2-3,5 mg/kg, e dosagens de 20 mg tds,
50 mg tds ou 100 mg tds, combinadas com relagdao de 2x mg de acido as-
corbico de uma tal maneira para obter mais do que 90% de redugdo antes
da ingestéo, foram também descritas.

Entretanto, WO 02/055720 nao forneceu um modelo que inte-
grasse os dados de nivel sanguineo Tal como aqueles descritos por Peter e
outros. (2000) Eur J Clin Pharmacol 56: 247-250 ou forneceu um modelo
validado por dados de experiéncia clinica. Na verdade, como descrito abai-
X0, os dados de Peter e outros contradisseram os dados anteriores de Di-
Santo e Wagner com respeito a meia-vida de eliminagao de terminal.

May e outros. (Am J Physiol Cell Physiol, 2004, Vol. 286, pp.
C1390-C1398) mostraram que eritrocitos humanos sequencialmente redu-
zem e absorvem MTC, isto é que MTC propriamente dito ndao é absorvido
pelas células porém de preferéncia é a forma reduzida de MTC que cruza a
membrana celular. Eles também mostraram que a taxa de absorgao é de-
pendente de enzima; e que ambos MTC e MTC reduzido estao concentrados
nas células (MTC reduzido se re-equilibra uma vez que dentro das células
para formar MTC).

No entanto, a otimizagdo de uma dose terapéutica apropriada
dos compostos de DAPTZ tal como MTC, e sua formulagdo, em particular
para otimizar a atividade desejada e minimizar os efeitos colaterais adversos
sao problemas complexos. Uma barreira principal para isto é a falta de um
modelo farmacocinético adequado. Desse modo, pode ser observado que a
provisdo de um tal modelo, e portanto o0 ensinamento sobre o tratamento de
um ou mais destes problemas, forneceriam uma contribuicao para a técnica.
O pedido depositado, ndo publicado PCT/GB2007/001103 descreve os com-
postos incluindo:
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Esses compostos podem ser considerados serem uma forma

reduzida estabilizada em comparag¢ao com, por exemplo, MTC.

PCT/GB2007/001103 descreve unidades de dosagens que com-
preendem 20 a 300 mg dos compostos de DAPTZ descritos aqui, por exem-
plo, 30 a 200 mg, por exemplo, 30 mg, 60 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg.
Uma dose adequada do composto de DAPTZ é sugerida na faixa de cerca
de 100 ng a cerca de 25 mg (mais tipicamente cerca de 1 ug a cerca de 10
mg) por quilograma de peso corporal do paciente por dia, por exemplo, 100
mg, 3 vezes diariamente, 150 mg, duas vezes diariamente, 200 mg, duas
vezes diariamente.

Descricao da Invencao

O Cloreto de metiltioninio ("MTC") é o ingrediente ativo de uma
preparagao terapéutica proprietaria (designada "rember-") sendo desenvol-
vida para o tratamento de AD e deméncias relacionadas. Uma experiéncia
clinica foi conduzida na qual a eficacia terapéutica foi demonstrada durante
50 semanas de tratamento em AD brando e moderado.

Ao utilizar os resultados desta experiéncia, os presentes inven-
tores desenvolveram um modelo farmacocinético integrado completamente
novo aplicavel a dosagem oral humana do compostos de DAPTZ incluindo,
porém nao-limitada a, MTC. O modelo tem implicagdes principais para definir
0s parametros que determinam a dosagem oral ideal em termos de segu-
ranga e eficacia, e envolve novas modalidades de tratamento para o trata-
mento de disturbios cognitivos. O novo modelo é mostrado ser preciso pelo
fato de que prediz a excreg¢ao urinaria, e corretamente prediz cinéticos do
comportamento de tecido cerebral verificado pelo estudo em porco.

Brevemente, a experiéncia clinica mostrou que MTC tem duas

agoes farmacoldgicas sistémicas: efeitos cognitivos e efeitos hematoldgicos,
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porém que inesperadamente essas agdes sdo separdveis. Especificamente
os efeitos ndo mostram uma relagdo de dose-resposta monotdnica, ao
mesmo tempo em que os efeitos hematoldégicos mostram. Os inventores
propoem que duas espécies distintas sdo responsaveis pelos dois tipos de
atividade farmacolégica: MTC absorvido como a forma Leuco-MT descarre-
gada sendo responsavel pela atividade cognitiva benéfica, e MTC absorvido
como uma espécie dimérica oxidada sendo responsavel pela oxidagdo de
hemoglobina. Uma vez que esses efeitos sdo mecanisticamente distintos,
eles podem ser separadamente manipulados tal como para maximizar a bio-
disponibilidade das espécies terapeuticamente ativas (cognitivamente efi-
caz).

Desse modo essas descobertas tém profundas implicagdes com
a dosagem de ambos compostos oxidados e de leuco- DAPTZ, em cada ca-
so tal como para maximizar a atividade terapéutica e, portanto reduzir os
efeitos colaterais por optimizagdo do regime de dosagem e formulagao rele-
vante para o agente em questao.
Compostos de DAPTZ Oxidados — formas de dissolucdo rapida

Como pode ser visto a partir da Figura 31A, ha uma perda de
etapa de eficacia predita quando o percentual observado de dissolucdo de
capsula em 30 minutos cai para abaixo de 20%. Isto confirma que a disso-
lucdo rapida é critica para atividade terapéutica e pode ser explicada pelo
papel critico do estémago na absorgdo da porgdo de Metiltioninio (MT)em
sua forma terapeuticamente ativa.

Especificamente, de acordo com a hipétese de dissolugao retar-
dada, uma forma muito distinta de MT é responsavel pelos efeitos colaterais
hematolégicos. Esta foi postulada ser um dimero, a formagao do qual é favo-
recida nas condi¢des alcalinas do intestino delgado e intestino inferior. Por-
tanto, os efeitos colaterais hematologicos observados na experiéncia clinica
foram uma consequéncia especifica da formulagdo de cédpsula de gelatina
usada no estudo (e em particular sua taxa de dissolugao — veja Figura 7) em
vez de uma caracteristica inerente da por¢gdo de MT propriamente dita, se
observado através do estémago.
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[63]

Portanto, no projeto de uma formulagao melhorada de MTC ou
outros compostos de DAPTZ, a obtengdo da eficacia predita é criticamente
determinada pelo requerimento da dissolugao do produto medicinal investi-
gacional (isto € comprimido ou capsula) ser maior do que 50% em 30 minu-
tos em condi¢bes padrao.

Desse modo, em um aspecto é descrito um método de tratamen-
to de um disturbio cognitivo ou de CNS em um paciente, onde o referido
distarbio é um que é susceptivel ao tratamento por um composto de DAPTZ,

cujo método compreende oralmente administrar ao referido pa-
ciente uma unidade de dosagem contendo o referido composto de DAPTZ
na forma oxidada como ingrediente ativo,

onde a referida unidade de dosagem libera pelo menos 50% do
referido ingrediente ativo dentro de 30 minutos sob condi¢des padrao.

O tratamento do disturbio cognitivo ou de CNS sera tal como
para maximizar o beneficio cognitivo ou de CNS relativo vs. efeitos hema-
tolégicos do composto de DAPTZ (veja, por exemplo, Figura 7).

A dissolucdo da capsula é determinada pela quantidade de
DAPTZ liberado na fase aquosa do fluido gastrico simulado (SGF) sob con-
digoes de dissolugdo de Farmacopeia US/EU padrdo. Isto é descrito no
Exemplo 11.

As unidades de dosagem desta forma portanto maximizarao a
absorcédo no estdbmago, e mais criticamente minimizardo a formagao de
dimeros o que é favorecido nas condi¢des alcalinas do intestino delgado e
intestino inferior.

Preferivelmente maior do que 95%, 90%, 85%, 80%, 75%, 70%,
60% ou 50% serao absorvidos pelo estbmago em menos do que 30 minutos.
As formulagdes e veiculos de liberagdo adequados para esta dissolucao
rapida sdo descritos em maiores detalhes abaixo.

A quantidade de DAPTZ oxidado na forma de dosagem sera
uma quantidade terabeuticamente eficaz. Entretanto com base na descrigao
desta, pode ser visto que doses elevadas (onde a dissolu¢ao é retardada)

levarao a absor¢do somente limitada da dose nominal no estbmago através
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do mecanismo de reductase levando a absorgdo retardada indesejavel do
intestino delgado em pH mais elevado através da formacgao de dimeros.
Desse modo preferivelmente a unidade de dosagem com-
preende menos do que 120 mg, menos do que 100, menos do que 70, mais
preferivelmente de 40-70 mg (por exemplo 40, 45, 50, 55, 60, 65, ou 70) e é
administrada 3/dias ou 4/dias (veja, por exemplo, Figuras 29 & 30 & 32 &
36).
Compostos de DAPTZ Oxidado — formas de retencdo gastrica

Desse modo em um aspecto é descrito um método de tratamen-
to de um disturbio cognitivo ou de CNS em um paciente, onde o referido
disturbio é um que é susceptivel ao tratamento por um composto de DAPTZ,

cujo método compreende oralmente administrar ao referido pa-
ciente uma unidade de dosagem contendo o referido composto de DAPTZ
na forma oxidada como ingrediente ativo, onde a referida unidade de dosa-
gem é gastrorretida.

O tratamento do disturbio cognitivo ou de CNS sera tal como
para maximizar o beneficio de CNS ou cognitivo relativo vs. efeitos hema-
tologicos do composto de DAPTZ (veja, por exemplo, Figura 7).

Uma forma gastrorretida preferivelmente sera mantida no
estdmago durante pelo menos 30 minutos, mais preferivelmente pelo menos
1,2, 3, 4,5, 6, 8, 12 horas ou mais.

As formulagdes e veiculos de liberagao adequados para gastror-
retengdo séo descritos em maiores detalhes abaixo.

A quantidade de DAPTZ oxidado na forma de dosagem gastror-
retida serd uma quantidade terapeuticamente eficaz. Ao minimizar o transito
para o intestino delgado (e, portanto a formagdo de dimeros terapeutica-
mente inativos) carregamentos mais elevados de DAPTZ oxidado sio
possiveis. Desse modo preferivelmente a unidade de dosagem compreende
pelo menos 50, 60, 70, 80, 90 ou 100 mg, ou mais, por exemplo, 200, 300,
400, 500 mg.

Compostos de DAPTZ Reduzidos

As relagdes descritas aqui tém implicagdes com respeito a abor-
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dagem convencional para obter o uso de um regime de dosagem mais con-
veniente, isto €, 2/dias ou 1/dia. Esses regimes de dosagem sdo, em princi-
pio, mais desejaveis em pacientes com deméncia, 0s quais teor esqueci-
mento e, portanto, necessitam de estimulo para tomar a medicac¢ao. A abor-
dagem convencional para obter um regime de dosagem mais conveniente é
para criar uma formulacédo de liberagéo lenta. Entretanto, a presente andlise
indica que, ao contrario, uma formulagao de liberagdo lenta padrdao de uma
forma de DAPTZ oxidado de um produto terapéutico essencialmente elimina-
ria a eficacia, como ilustrado convenientemente pelas propriedades da cap-
sula de 100 mg em TRx-014-001 nos Exemplos a seguir.

Desse modo, pelas razdes descritas acima, nao seria possivel
gerar uma formulacao de liberagao prolongada de um produto medicinal com
base em DAPTZ oxidado. Entretanto, este nao seria o caso para produtos de
farmaco onde o composto de DAPTZ esta na forma reduzida. Isto é por que
as formas leuco de tais compostos ndao podem dimerizar, uma vez que elas
nédo sdo moléculas "planas”, ndo tém a carga que permite a estabilizagcao da
forma dimérica por neutraliza¢ao de carga.

Desse modo em um aspecto adicional é descrito um método de
tratamento de um disturbio cognitivo ou de CNS em um paciente, onde o
referido disturbio € um que é susceptivel ao tratamento por um composto de
DAPTZ, cujo método compreende oralmente administrar ao referido paciente
uma unidade de dosagem contendo o referido composto de DAPTZ na forma
reduzida cristalina estavel como ingrediente ativo.

Como descrito abaixo preferivelmente o composto é tal como
para tratar o disturbio cognitivo ou de CNS e para maximizar o beneficio de
CNS ou cognitivo relativos vs. efeitos hematolégicos do composto de
DAPTZ.

Em particular, com base no ensinamento desta, a perda devido a
nao absorgao inicial do estémago seria grandemente reduzida uma vez que
as formas cristalinas estavelmente reduzidas tém maior solubilidade do que
0s equivalentes oxidados e ndo requereriam a atividade da redutase de pig-

mento de tiazina (May e outros., 2004) que é presumida existir no estdmago
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e é presumida ser necessdria para a absorcao (veja, absorcdo predita na
Figura 33).

E, portanto, suposto que a eficacia substancialmente mais ele-
vada e regime de dosagem superior poderiam ser obtidos usando a forma L-
MTx da porgao de metiltioninio. A quantidade de DAPTZ reduzido na forma
de dosagem sera uma quantidade terapeuticamente eficaz.

Em particular a formulagdo de liberagao prolongada (por exem-
plo, 1/dia) do composto de DAPTZ reduzido entre 100-1000 mg, em
principio, ndo levaria as consequéncias adversas de absor¢ao retardada (ve-
ja, Figura 38). Desse modo, levando em consideracao a descricdo desta, as
dosagens até 1000mg ou mais (por exemplo, 100, 200, 300, 400, 500, 600,
700, 800, 900 ou 1000 mg) dadas 1/dia ou mais podem ser consideradas.

Preferivelmente esta é uma formulagdo de liberagdo lenta ou
demorada isto é liberagdo de menos do que <50% em 1 hora, 2 horas, 3 ho-
ras, 4 horas, 5 horas, 6 horas, 7 horas, 8 horas.

Como pode ser visto a partir das Figuras 34 & 35, é predito que
um nivel de eficacia de -8,1 ADAS-cog unidades pode ser obtido em um re-
gime de dosagem de 100 mg do DAPTZ reduzido (descrito como "forma L-
MTx") administrado duas vezes diariamente. Isto pode ser também obtido
dosando-se com 60mg 3 vezes por dia. Os niveis de eficacia ainda mais ele-
vados seriam esperados usando 100 mg ou mais elevado administrados 3
vezes por dia.

Os compostos de DAPTZ reduzidos preferidos da presente in-
vengado podem convenientemente ser descritos como estando em uma "for-
ma reduzida cristalina estabilizada" e sdo descritos no pedido depositado,
nao publicado PCT/GB2007/001103. Sera apreciado, entretanto, que mesmo
esses compostos podem se auto-oxidar de certa forma para produzir as for-
mas oxidadas correspondentes. Desse modo, é provavel, se nao inevitavel,
que as composi¢coes compreendendo os compostos de DAPTZ de forma
reduzida cristalina estabilizada da presente invengao contenham, como uma
impureza, pelo menos alguns dos compostos oxidados correspondentes.

Nos aspectos da presente invencdo que pertencem a esses
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compostos de DAPTZ de forma reduzida cristalina estabilizada, esses com-
postos de DAPTZ oxidados podem representar nao mais do que 50% em
peso, por exemplo, ndo mais do que 40% em peso, por exemplo, ndo mais
do que 30% em peso, preferivelmente, por exemplo, ndo mais do que 20%
em peso, por exemplo, ndo mais do que 10% em peso, por exemplo, ndo
mais do que 5% em peso, por exemplo, ndo mais do que 3% em peso, por
exemplo, ndo mais do que 2% em peso, por exemplo, nao mais do que 1%
em peso do conteido de DAPTZ total da forma de dosagem.

Tratamento

O termo "tratamento”, como usado aqui no contexto de tratar
uma condigéo, pretence geralmente ao tratamento e terapia de um ser hu-
mano, nos quais algum efeito terapéutico desejado é obtido, por exemplo, a
inibicdo do progresso da condi¢do, e inclui uma redugao na taxa de progres-
S0, uma parada na taxa de progresso, regressao da condicdo, melhora da
condigao, e cura da condigcao.

A presente invengdo também inclui medidas profilaticas (isto &, -
profilaxia, prevencgao).

O termo "quantidade terapeuticamente eficaz", como usado aqui,
pertence aquela quantidade de um composto ativo, ou um material, compo-
sicdo ou forma de dosagem compreendendo um composto ativo, que é efi-
caz para produzir algum efeito terapéutico desejado, comensurar com uma
relac@o de risco/beneficio razoavel, quando administrado de acordo com um
regime de tratamento desejado.

Similarmente, o termo "quantidade profilaticamente eficaz", co-
mo usado aqui, pertence aquela quantidade de um composto ativo, ou um
material, composi¢éo ou forma de dosagem compreendendo um composto
ativo, que é eficaz para produzir algum efeito profilatico desejado, comensu-
rado com uma relagdo de risco/beneficio razoavel, quando administrado de
acordo com um regime de tratamento desejado.

O termo "tratamento" inclui tratamentos e terapias de combi-
nagao, nos quais dois ou mais tratamentos ou terapias sdo combinados, por

exemplo, sequencial ou simultaneamente. Os tratamentos de combinagao
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sdo descritos em maiores detalhes a seguir.

Disturbios cognitivos ou de CNS

Os disturbios cognitivos ou de CNS preferidos sdao descritos
abaixo. Outros disturbios neurodegenerativos sdo descritos nos Exemplos a
sequir.

O disturbio cognitivo pode ser uma condigcédo de tauopatia em um
paciente (veja, por exemplo, WO96/30766). Como também, doencga de Alz-
heimer (AD), a patogénese de distlrbios neurodegenerativos tais como
doenca de Pick e Paralisia supranuclear progressiva (PSP) parece se corre-
lacionar com um acumulo de agregados tau truncados patolégicos no giro
denteado e células piramidais estreladas do neocortex, respectivamente.
Outras deméncias incluem deméncia fronto-temporal (FTD); parkinsonismo
ligado ao cromossoma 17 (FTDP-17); complexo de desinibicdo-deméncia-
parkinsonismo-amiotrofia  (DDPAC); degeneragdo palico-ponto-negro
(PPND); Sindrome de Guam-ALS; degeneragdo palico-negra-luysian .
(PNLD); degeneragao cértico-basal (CBD) e outros (veja, Wischik e outros.
2000, loc. cit, para descrigao detalhada — especialmente Tabela 5.1). Todas
essas doengas, que sao caracterizadas principalmente ou parcialmente por
agregacao de tau anormal, sao referidas aqui como "tauopatias".

Neste e em todos os outros aspectos da invengao referindo-se
as tauopatias, preferivelmente a tauopatia € selecionada da lista que con-
siste nas indica¢des acima, isto é, AD, doenga de Pick, PSP, FTD, FTDP-17,
DDPAC, PPND, sindrome de Guam-ALS, PNLD, e CBD.

Em uma modalidade preferida a tauopatia é doenga de Alzhei-
mer (AD).

Onde a doenga é qualquer tauopatia, o0 método de tratamento da
tauopatia pode ser tal que o composto de DAPTZ cause a inibicdo da agre-
gacgao da proteina tau associada com o referido estado de doenca e também
a dissolugdo dos agregados de tau no cérebro do paciente ou individuo.
Como descrito nos Exemplos abaixo, os presentes inventores mostraram
gque a dissolugdo de tais agregados é o efeito principal na abertura de uma
série de reagdes de depuragio (veja, por exemplo, as Figuras 6A e 6B).
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Em uma modalidade, o disturbio cognitivo pode ser o comprome-
timento cognitivo brando (MCl), por exemplo, MCI amnésico. O pedido provi-
sional US depositado 60/945.006 (aqui especificamente incorporado por re-
feréncia) descreve o uso dos compostos de DAPTZ para MCI. Ao mesmo
tempo em que ha ainda uma descri¢ao na literatura como para a natureza do
conceito de MCI (veja, Gauthier e outros., Lancet, 2006; 367: 1262-1270;
Petersen RC e outros. Neuropathological features of amnestic mild cognitive
impairment. Arch Neurol 2006; 63: 665-672). MCI é reconhecido como um
alvo de doencga vélido pelo FDA. Ele é definido por ter um grau menor de
prejuizo cognitivo ndo ainda atendendo aos critérios clinicos para uma diag-
nose de deméncia.

Em uma modalidade, o disturbio de CNS pode ser uma sinuclei-
nopatia tal como doenga de Parkinson (PD).

O pedido PCT depositado anterior PCT/GB2007/001105 (aqui
especificamente incorporado por referéncia) descreve o uso dos compostos
de DAPTZ para o tratamento de PD e outras sinucleinopatias.

As sinucleinopatias atualmente consistem nos seguintes
distarbios: PD, deméncia com corpos de Lewy (DLB), atrofia de multiplos
sistemas (MSA), parkinsonismo induzido por farmaco (por exemplo, produzi-
do por 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetra-hidropiridina [MPTP] ou pesticidas tais
como rotenona), e insuficiéncia autbnoma pura (PAF).

Grupos de Paciente

Os pacientes adequados para o método podem ser selecionados
com base em fatores convencionais.

Desse modo, por exemplo, para AD a sele¢ao inicial de um pa-
ciente pode envolver qualquer uma ou mais dentre: avaliacao rigorosa pelo
medico experiente; exclusdo de diagnose de nao AD tanto quanto possivel
por investigagdes de laboratério suplementar e outras investigagcbes; ava-
liagéo objetiva do nivel de fungdo cognitiva usando bateria neuropatologica-
mente validada.

Para MCI, os critérios representativos para MCI sindrémico in-

cluem as caracteristicas: A. O paciente ndo é nem normal nem demente; B.
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H& evidéncia de deterioragdo cognitiva mostrada por declinio objetivamente
medido com o passar do tempo e/ou relato subjetivo de declinio por ele
proprio e/ou informante em conjunto com testes cognitivos objetivos (por
exemplo, testes secundarios de meméria); C. Atividades de vida diaria séo
preservadas e as fung¢des instrumentais complexas sao intactas ou minima-
mente prejudicadas (veja, também Winblad, B. e outros. (2004) Mild cogni-
tive impairment — beyond controversies, towards a concensus: report of the
International Working Group on mild Cognitive Impairment. J. Intern. Med.
256: 240-246). O paciente geralmente sera aquele diagnosticado com MCI,
porém sera aquele ndo diagnosticado com AD (isto é, ndo mostrara
deméncia). O paciente pode, por exemplo, ter mais de 45, 50, 55 anos de
idade. O paciente pode ser aquele atendendo um ou todos os seguintes
critérios com respeito a: (i) Estagio de Braak 3 ou menos, 2 ou menos, 1 ou
menos; (ii) Escore de MMSE menor ou igual a MMSE 24,25,26,27,28 ou 29,
mais preferivelmente menor do que ou igual a MMSE 24,25,26, mais preferi-
velmente menor do que ou igual a MMSE 24 ou 25.

Diagnose de PD é bem-conhecida por aqueles versados na
técnica.

Como notado acima, os métodos da presente invencdo sio pre-
tendidos tratar um disturbio cognitivo ou de CNS em um paciente tal como
para maximizar o beneficio de CNS ou cognitivo relativo vs. efeitos hema-
tolégicos do composto de DAPTZ.

Em varios aspectos da invencao, o paciente pode ser aquele o
qual se acredita estar em risco acima da média de um disturbio hematoldgi-
co, os efeitos do qual podem de outro modo ser exacerbados pelo composto
de DAPTZ. Desse modo (sem limitacdo) o paciente pode ser aquele conhe-
cido ou o qual se acredita sofrer de uma hemoglobinopatia tal como doenga
falciforme, Talassemia, Metemoglobinemia; uma anemia (por exemplo, uma
anemia hemolitica); uma malignidade hematoldgica (por exemplo, linfoma,
mieloma, plasmacitoma ou leucemia); uma coagulopatia tal como hemofilia;
e assim por diante. O risco acima da média de tais doencas pode ser avalia-

do usando os critérios convencionais, por exemplo, sintomatico, genético,
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idade, estilo de vida, etinia (por exemplo, doenga falciforme ocorre mais
comumente em pessoas — ou seus descendentes — de partes do mundo tal
como Africa Subsariana). Uma classe particular de paciente em risco de um
disturbio hematolégico seria aquele com idade acima de 70 anos, o qual
pode ser submetido a condigbes anémicas relacionadas com a idade (por
exemplo, displasia mieloide).

Dosagem, formulacoes e veiculos de liberacido

Na descricao desta, o nivel preciso de dosagem selecionado
dependera de uma variedade de fatores incluindo, porém nao-limitados a
atividade do composto de DAPTZ particular, a duragao do tratamento, outros
farmacos, compostos, e/ou materiais usados em combinacgao, a severidade
da condicdo, e as espécies, sexo, idade, peso, condicdo, saude geral,
histéria médica anterior do paciente.

O farmaco ou unidades de dosagérn (por exemplo, um compri-
mido ou cépsula farmacéutica) com as propriedades de carregamento, dis-
solugao ou gastrorretengao apropriadas descritas acima podem ser forneci-
das por aqueles versados na técnica com base na descricao desta usando
tecnologias convencionais, e essas tecnologias convencionais per se nao
formam parte da presente invencao.

Por exemplo, as unidades de farmaco de dissolucao rapida (para
compostos de DAPTZ oxidados ou reduzidos) ou liberagao lenta ou demora-
da, unidades de dissolu¢do (para os compostos de DAPTZ reduzidos) po-
dem ser fornecidas e testadas quanto a ordem de fontes comerciais, por
exemplo, Encap Drug Delivery (Unidades 4, 5 & 6, Oakbank Park Way, Li-
vingston, West Lothian, EH53 0TH, Scotland, UK); Eurand (Via Martin Luther
King, 13 20060, Pessano con Bornago, Milan) e assim por diante.

As unidades de farmaco gastrorretidas sdo também amplamente
conhecidas na literatura de patente (por exemplo, US6207197, US5972389)
e literatura geral, e foram por muitos anos — veja, por exemplo, Davis, e out-
ros, "Transit of pharmaceutical dosage forms through the small intestine”,
Gut, 27 (8):886-892 (1986); Fara, "Physiological limitations: gastric emptying
and transit of dosage forms" in: Rate Control in Drug Therapy, L.F. Prescott,
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e outros, Eds., Churchill Livingstone, Nova lorque (1985); Davis, S.S. (2005)
Formulation strategies for absortion windows Drug Discovery Today 10:249-
257. Esta ultima menciona que o processo de transito de Gl em seres hu-
manos e suas implicagbes para liberacdo de farmaco sdo agora bem-
entendidos. As formas de dosagem administrada a um estémago alimentado
terao esvaziamento demorado. Um sistema multiparticulado, tal como um
contendo microesferas ou péletes, pode se tornar misturado com a comida
€, Como uma consequéncia, geralmente esvaziara com a comida durante um
periodo prolongado de tempo. Se as particulas administradas forem
grandes, elas ndo serdao capazes de passar pelo piloro contraido com a
comida digerida, e terdo que esperar até que o estdmago fique vazio e no
estado em jejum. Em geral, as particulas até 10 mm em tamanho podem ser
esperadas esvaziar do estdmago alimentado. Exatamente quando as
particulas esvaziam também dependera de sua quantidade e suas posicoes
relativas dentro do estdmago. Portanto, uma forma de dosagem maior do
que 15-20 mm e administrada com comida é esperada obter gastrorre-
tengdo. Uma tal forma de dosagem entao tera uma oportunidade de esvaziar
apos o alimento ter deixado o estdbmago quando o estado de jejum ocorre.

Um sistema de unidade unica (ou um multiparticulado) pode es-
vaziar rapidamente do estdbmago em jejum. Exatamente quando ele esva-
ziara também dependera do tempo da onda governanta em relagédo a dosa-
gem. O piloro aberto tem um didmetro de 15 mm em seres humanos. Um
objetivo maior do que este tamanho tera dificuldade em passar no intestino
delgado no estado de jejum (ou alimentado). Com base neste conhecimento,
varias abordagens foram desenvolvidas para gastrorretencdo. Essas se in-
cluem em duas classes principais: (i) particulas pequenas que tém proprie-
dades bioadesivas (e também uma propensdo a flutuar nos contetdos do
estdbmago); e (ii) objetos dilatados grandes que serdo retidos no estémago
por causa de seu tamanho. Esses sistemas de dilatagcdo podem também ter
caracteristicas flutuantes, geralmente fornecidas pela geragéo de diéxido de
carbono.

The drug delivery company Depomed descreveu os comprimidos
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gastrorretentivos 'que se dilatam no estdbmago que trata 0 comprimido como
comida nao digerida, e ndo deixa ele passar para dentro do intestino delga-
do. O comprimido é retido pelo estdmago durante varias horas, onde ele
pode liberar sua carga util de farmaco tao rapidamente ou lentamente como
desejado'.

(http://www.depomedinc.com/products_pipeline.htm).

Esses sistemas sdo com base no 6xido de polietileno (PEQ) em
combinagdo com hidroxipropil metilcelulose(HPMC) para produzir um com-
primido de matriz de liberagdo prolongada que possa dilatar. De acordo com
a companhia, as moléculas candidatas incluem metformina, gabapentina
ciprofloxacina e furosemida. Recente divulgagao da imprensa declara que a
Depomed completou experiéncias clinicas de Fase 11l com a metformina uma
vez ao dia para o tratamento de diabete Tipo Il e com ciprofloxacina uma vez
ao dia para o tratamento de infec¢des do trato urinario, e que novas apli-
cacbes de farmaco (NDA) para ambos produtos foram depositadas com o
FDA. A companhia estd também conduzindo uma experiéncia de Fase i
com o diurético furosemida.

Um resumo recente descreveu um estudo cintilografico de rotu-
lacdo dual de comprimidos retentivos gastricos de furosemida de liberacéo
controlada em voluntarios saudaveis. O procedimento de rotulacdo dual
permitiu a caracterizagao separada da erosao e inchago. Os comprimidos (e
um controle de liberagdo imediata) foram administrados apés um café-da-
manha com alto teor de gordura. A permanéncia gastrica dos comprimidos
em dilatagdo foi suficientemente longa para liberar o fairmaco para o trato Gl
superior. Consequentemente, a concentragdo plasmatica do farmaco foi pro-
longada e, além disso, as formulagdes de liberagdo lenta anteriores dife-
rentes reportadas na literatura, ndao tiveram nenhuma reducdo em biodispo-
nibilidade. A partir de um ponto de vista de aceitagdo pelo paciente, o com-
primido gastrorretentivo forneceu diurese e natriurese gradual, em vez da
diurese breve e intensa de tempo inicial curto experimentada por pacientes
que tomam comprimidos de furosemida de liberagao imediata convencionais.

Desse modo, as formas de dosagem gastrorretidas conhecidas
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podem ser aplicaveis a presente invengao, e em particular para uso com as
formas de DAPTZ oxidado.

Ao mesmo tempo em que é possivel para 0 composto de diami-
nofenotiazinio ser usado (por exemplo, administrado) sozinho, é geralmente
preferivel apresenta-lo como uma composigao ou formulagao.

Preferivelmente o farmaco ou unidade de dosagem é fornecido
como uma composigéo farmacéutica (por exemplo, formulagao, preparagao,
medicamento) compreendendo o composto de DAPTZ, como descrito aqui,
e um veiculo, diluente ou excipiente farmaceuticamente aceitavel.

Em uma modalidade, a composigdo é uma composicao far-
macéutica compreendendo pelo menos um composto de diaminofeno-
tiazinio, como descrito aqui, junto com um ou mais outros ingredientes far-
maceuticamente aceitaveis bem-conhecidos por aqueles versados na técni-
ca, incluindo, porém nao-limitado a veiculos, diluentes, excipientes, adju-
vantes, cargas, tampdes, conservantes, antioxidantes, lubrificantes, estabili-
zadores, solubilizadores, tensoativos (por exemplo, agentes umectantes),
agentes de mascaramento, agentes de coloracao, agentes flavorizantes, e
agentes adocgantes farmaceuticamente aceitaveis.

Em uma modalidade, a composi¢cao também compreende outros
agentes ativos, por exemplo, outros agentes terapéuticos ou profilaticos.

Os veiculos, diluentes, excipientes, etc. adequados podem ser
encontrados em textos farmacéuticos padréo. Veja, por exemplo, Handbook
of Pharmaceutical Additives, 22 Edicdo (eds. M. Ash e |. Ash), 2001 (Syn-
apse Information Resources, Inc., Endicott, Nova lorque, USA), Remington's
Pharmaceutical Sciences, 20% edigdo, pub. Lippincott, Williams & Wilkins,
2000; e Handbook of Pharmaceutical Excipients, 2% edi¢édo, 1994.

O termo “farmaceuticamente aceitaveis", como usado aqui, per-
tence aos compostos, ingredientes, materiais, composicoes, formas de do-
sagem, etc., que sdo, dentro do escopo do diagndstico médico seguro, ade-
quados para uso em contato com os tecidos do paciente em questido (por
exemplo, humano) sem toxicidade excessiva, irritagao, resposta alérgica, ou

outro problema ou complicacdo, comensurado com uma relagdo de ris-
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co/beneficio razoavel. Cada veiculo, diluente, excipiente, etc. deve também
ser "aceitavel" no sentido de ser compativel com os outros ingredientes da
formulagao.

As formulagbes podem ser preparadas por qualquer método
bem-conhecido na técnica de farmacia. Tais métodos incluem a etapa de
introduzir em associagdo o composto ativo com um veiculo que constitua um
ou mais ingredientes acessoérios. Em geral, as formulagdes sdo preparadas
uniformemente e intimamente introduzindo-se em associagdo o composto
ativo com os veiculos (por exemplo, veiculos liquidos, veiculo sélido fina-
mente dividido, etc.), e em seguida moldando o produto, se necessario.

Como notado acima, a formulagéo pode ser preparada para for-
necer liberagéo rapida ou lenta; liberagdo imediata, demorada, com o tempo
ou prolongada; ou uma combinagdo dos mesmos.

Terapias de Combinacédo

Os tratamentos e terapias de combinagdo, nos quais dois ou
mais tratamentos ou terapias sdo combinados, por exemplo, sequencial-
mente ou simultaneamente, sdo descritos em maiores detalhes a seguir.
Desse modo, sera entendido que quaisquer dos usos ou métodos médicos
descritos aqui podem ser usados em uma terapia de combinacgédo, por exem-
plo, outro tratamento para AD, MCI, ou PD respectivamente. Por exemplo,
um tratamento da invenc¢édo para AD (por exemplo, empregando um compos-
to da inveng¢do) estda em combinagdo com um inibidor de colinesterase tal
como Donepezil (Aricept®), Rivastigmine (Exelon®) ou Galantamine (Re-
minyl®).

Em uma modalidade, um tratamento da invengéo (por exemplo,
empregando um composto da invengéo) estd em combinagdo com um anta-
gonista de receptor de NMDA tal como Memantina (Ebixa®, Namenda®).

Em uma modalidade, um tratamento da invengdo (por exemplo,
empregando um composto da invengdo) esta em combinagdo com um anta-
gonista de receptor muscarinico.

Em uma modalidade, um tratamento da invencao (por exemplo,

empregando um composto da invengao) esta em combinacdo com um inibi-
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dor de proteina precursora amiloide a beta-amiloide (por exemplo, um inibi-
dor de processamento de proteina precursora amiloide que leva a geragéo
realgcada de beta-amiloide).

Exemplo dos Compostos de DAPTZ

A relacao entre compostos de DAPTZ oxidados e reduzidos
pode ser convenientemente ilustrada usando MTC, um sal de fenotiazin-5-io.
Isto pode convenientemente ser considerado ser uma "forma oxidada" quan-
do considerado com respeito ao composto de 10H-fenotiazina correspon-
dente, N,N,N’,N’-tetrametil-10H-fenotiazina-3,7-diamina, que pode conve-
nientemente ser considerado ser uma "forma reduzida":

H
|
forma
reduzida m\"l g .]I.Jh
Me Me

axidagao
{-H;+HCI})

forma /Ci:@\
axidada Me =~ _Me cl @
TC N N
e . @ |
Me Me

Este aspecto da invencao pertence a certos compostos de di-
aminofenotiazina e analogos dos mesmos, tendo uma das seguintes formu-
las, e sais, hidratos, e solvatos dos mesmos farmaceuticamente aceitaveis
(coletivamente referido aqui como "compostos de diaminofenotiazina" ou
"diaminofenotiazina"):
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A férmula (1) descreve compostos em uma forma reduzida, ao
passo que cada das féormulas (2), (3), e (4) descreve os compostos em uma
forma oxidada.

Em uma modalidade, os compostos sao selecionados dos com-
postos da formula (1), e sais, hidratos, e solvatos farmaceuticamente
aceitaveis dos mesmos.

Em uma modalidade, os compostos sdo selecionados de com-
postos da formula (2) ou (3), e sais, hidratos, e solvatos dos mesmos farma-
ceuticamente aceitaveis.

Em uma modalidade, os compostos sdo selecionados de com-
postos da férmula (4), e sais, hidratos, e solvatos dos mesmos farmaceuti-
camente aceitaveis.

Cada uma dentre as estruturas acima é somente uma de muitas
estruturas de ressonancia equivalente, e todas das quais sao pretendidas
serem abrangidas por aquela estrutura representativa. Por exemplo, a estru-
tura (4) é somente uma de muitas estruturas de ressonancia equivalentes,
algumas das quais sdo mostradas abaixo, e todas das quais sdo pretendidas
serem abrangidas pela estrutura (4):
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Substituintes de Atomo de Anel de Carbono

Em cada um dentre as férmulas acima, cada um dentre R, R?,
R* R® R® e R® ¢ independentemente selecionado de:
-H:
-F; -CI; -Br; -i;
-OH; -OR;
-SH; -SR;
-NOg;
-C(=0)R;
-C(=0)OH; -C(=0)OR;
-C(=0)NHy; -C(=O)NHR; -C(=0)NRg; -C(=0)NRV'R"Z;
-NHg; -NHR; -NRs; -NRY'R";
-NHC(=0)H; -NRC(=0)H; -NHC(=0O)R; -NRC(=0O)R;
-R;
em que cada R é independentemente selecionado de:
Ci.ealquila alifatica nao-substituida; C.salquila alifatica substituida;
Cz.salquenila alifatica ndo-substituida; Co.salquenila alifatica substituida;
Cs.ecicloalquila nao-substituida; Cs scicloalquila substituida;
Ce-10carboarila ndo-substituida; Ce.1ocarboarila substituida;
Cs.1oheteroarila ndo-substituida; Cs.igheteroarila substituida;
Ces-10carboarila-Cy.4alquila nao-substituida; Ce.1ocarboarila-Cy.4alquila substi-
tuida;
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em que, em cada grupo -NR"'R"2, independentemente, RN' e R"? emprega-
dos juntamente com o atomo de nitrogénio ao qual eles estdo ligados for-
mam um anel tendo de 3 a 7 atomos de anel.

Os exemplos de grupos -NR"'R™2, em que RM' e R™? emprega-
dos juntamente com o atomo de nitrogénio ao qual eles estdo ligados for-
mam um anel tendo de 3 a 7 &tomos de anel, incluem: pirrolidino, piperidino,
piperazino, morfolino, pirrolila, e formas substituidas, tais como formas N-
substituidas, tal como N-metil piperazino.

Em uma modalidade, cada um dentre R', R%, R* R® R® e R% ¢
independentemente selecionado de:

-H;

-F; -ClI; -Br; -I;

-OH; -OR;

-C(=0)OH; -C(=0)OR;
-R.

Em uma modalidade, cada um dentre R', R%, R* R® R® e R® é
independentemente selecionado de:
-H;

-R.

Em uma modalidade, cada R é independentemente selecionado
de:

Ci.salquila alifatica nao-substituida; C.salquila alifatica substituida;
Ca.salquenila alifatica nao-substituida; Coealquenila alifatica substituida;
Cas.gscicloalquila ndo-substituida; Cs.ecicloalquila substituida.

Em uma modalidade, cada R é independentemente selecionado
de:

Ci.salquila alifatica nao-substituida; Cy.salquila alifatica substituida.

Em uma modalidade, cada R é independentemente selecionado
de: -Me, -Et, -nPr, e -iPr.

Em uma modalidade, cada R é independentemente selecionado
de: -Me e -Et.

Em uma modalidade, o grupo C4.¢alquila € um grupo C.salquila.



10

15

20

25

30

22

Em uma modalidade, o grupo Csealquenila é um grupo
C..salquenila.

Em uma modalidade, o grupo Cjscicloalquila € um grupo
Cs.4cicloalquila.

Os exemplos de grupos Ci.salquila alifatica nao-substituida in-
cluem: metila, etila, n-propila, iso-propila, n-butila, iso-butila, sec-butila, terc-
butila, n-pentila, iso-pentila, tert-pentila, neo-pentila, hexila, iso-hexila, etc.

Os exemplos de grupos Ca.ealquenila alifatica ndo-substituida
incluem: propen-1-ila, propen-2-ila, buten-1-ila, buten-2-ila, buten-3-ila, etc.

Os exemplos de grupos Cs.ecicloalquila ndo-substituida incluem:
ciclopropila, ciclopropil-metila, ciclobutila, ciclopentila, ciclo-hexila, etc.

Em uma modalidade, o grupo Cs.igcarboarila € um grupo
Cecarboarila.

Em uma modalidade, o grupo Cs.ioheteroarila € um grupo Cs.e
heteroarila.

Em uma modalidade, o grupo Cs.igcarboarila-Cysalquila é um
grupo Cecarboarila-Cy.alquila.

Os exemplos de grupos Ce.1pcarboarila nao-substituida incluem:
fenila, naftila.

Os exemplos de grupos Cs.ipgheteroarila ndo-substituida incluem:
pirrolila, tienila, furila, imidazolila, oxazolila, isoxazolila, tiazolila, isotiazolila,
pirazolila, piridila, pirazinila, pirimidinila, piridazinila.

Os exemplos de grupos Ceocarboarila-Cisalquila néo-
substituida incluem: benzila, feniletila.

Em uma modalidade, os substituintes opcionais (por exemplo,
em Cy.ealquila alifatica, Ci.salquenila alifatica, Ca.¢cicloalquila, Ce.1ocarboarila,
Cs.1oheteroarila, Cg.1ocarboarila-Cy.salquila) sdo independentemente selecio-
nados de:

-F; -Cl; -Br; -I;
-OH; -OR’;
-SH; -SR’;
-NO;
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-C(=0)R’;

-C(=0)OH; -C(=0O)OR’;

-C(=0)NHj; -C(=O)NHR’; -C(=0)NR’,; -C(=O)NRN'R™N?;

-NHp; -NHR’; -NR’;; -NRNRNZ,;

-NHC(=0)H; -N'RC(=0)H; -NHC(=O)'R; -N'RC(=0O)'R;

-R’;

em que cada R’ é independentemente selecionado de:

C1-salquila alifatica ndo-substituida; Ci.salquila alifatica substituida;
Ca.salquenila alifatica ndo-substituida; Cz.ealquenila alifatica substituida;
Cas.scicloalquila ndo-substituida; Cs.ecicloalquila substituida;

Ce-1ocarboarila nao-substituida; Ce.1ocarboarila substituida;

Cs-1oheteroarila ndo-substituida; Cs.1oheteroarila substituida;
Ce-10carboarila-Cy.4alquila nao-substituida; Ce.1ocarboarila-Cq.salquila substi-
tuida;

em que, em cada grupo -NR™N'R™? independentemente, RN e R™? empre-
gados juntamente com o atomo de nitrogénio ao qual eles estdo ligados for-
mam um anel tendo de 3 a 7 atomos de anel.

Em uma modalidade, os substituintes opcionais (por exemplo,
uma Ciealquila alifatica, Ci.ealquenila alifatica, Csecicloalquila, Ce.
1ocarboarila, Cs.joheteroarila, Ce.1ocarboarila-Cy.4alquila) sdo independente-
mente selecionados de:

-F; -Cl; -Br; -I;
-OH; -OR;
-C(=0)OH; -C(=0)OR’;
-R’.

| Em uma modalidade, os substituintes opcionais (por exemplo,
uma Cyealquila alifatica, C,.salquenila alifatica, Csgcicloalquila, Cs.19 carboa-
rila, Csioheteroarila, Ce.1ocarboarila-Cq.4alquila) sdo como definido acima,
exceto que cada R’ é independentemente selecionado de:
Ci.salquila alifatica nao-substituida;
Cz.salquenila alifatica ndo-substituida;

Cs-ecicloalquila ndo-substituida;
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Cs-10carboarila nao-substituida;
Cs.1oheteroarila ndo-substituida;
Ce-10carboarila-Cy.salquila nao-substituida.

Em uma modalidade, os substituintes opcionais (por exemplo,
em Cq.salquila alifatica, Ci.salquenila alifatica, Caecicloalquila, Ce.1ocarboarila,
Cs.1oheteroarila, Ce.1ocarboarila-Ci.4alquila) sdo como definidos acima, exce-
to que cada R’ é independentemente selecionado de:

Ci.salquila alifatica nao-substituida;
Ca.salquenila alifatica nao-substituida;
Cs.ecicloalquila ndo-substituida.

Em uma modalidade, os substituintes opcionais (por exemplo,
em Cj.ealquila alifatica, Ci.salquenila alifatica, Ca.ecicloalquila, Ce.1ocarboarila,
Cs-1oheteroarila, Ce.1ocarboarila-Cq.4alquila) sdo como definidos acima, exce-
to que cada R’ é independentemente selecionado de:

Ci.salquila alifatica nao-substituida; Ci.salquila alifatica substituida.

Em uma modalidade, os substituintes opcionais (por exemplo,
em Cyealquila alifatica, Ci-¢alquenila alifatica, Caecicloalquila, Ce.1gcarboarila,
Cs-1oheteroarila, Ce.1gcarboarila-Cy.4alquila) sdo como definidos acima, exce-
to que cada R’ é independentemente selecionado de: -Me, -Et, -nPr, e -iPr.

Em uma modalidade, os substituintes opcionais (por exemplo,
em Cy.salquila alifatica, Ci.salquenila alifatica, Ca.scicloalquila, Ce.1ocarboarila,
Cs.1oheteroarila, Ce.1gcarboarila-Ci.salquila) sdo como definidos acima, exce-
to que cada R’ é independentemente selecionado de: -Me e -Et.

Em uma modalidade, cada um dentre R', R, R*, R®, R®, e R% é
independentemente selecionado de: -H, -Me, -Et, -nPr, e -iPr.

Em uma modalidade, cada um dentre R', R?, R* R® R% e R%é
independentemente selecionado de: -H, -Me, e -Et.

Em uma modalidade, cada um dentre R', R?>, R* R®, R® e R® ¢
independentemente selecionado de: -H e -Me.

Em uma modalidade, todos exceto quatro dentre R', R?, R*, R®,
R% eR%é -H.

Em uma modalidade, todos exceto dois dentre R, R%, R* R, R®,
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eR%é-H.

Em uma modalidade, todos exceto um dentre R, R?, R*, R?, R?,
eR%é -H.

Em uma modalidade, cada dentre R', R?, R*, R, R, e R® é -H.

Grupos Amino

Em cada uma dentre as férmulas acima, em cada grupo
-NR*™RB se presente, cada um dentre R*™ e R*® ¢ independentemente
-H ou como definido acima para R; ou R*™ e R®B empregados juntamente
com o atomo de nitrogénio ao qual eles estdo ligados formam um anel tendo
de 3 a 7 &tomos de anel.

Por exemplo, em uma modalidade, em cada grupo -NR®NARSNE,
se presente, cada um dentre R® e R®® ¢ independentemente como defini-
do acima para R; ou R*™ e R®*"® empregados juntamente com o atomo de
nitrogénio ao qual eles estao ligados formam um anel tendo de 3 a 7 4tomos
de anel.

Por exemplo, em uma modalidade, em cada grupo -NR¥ARNE,
se presente, cada um dentre R*™* e R®NB & independentemente selecionado
de:

-H:

Ci.salquila alifatica ndo-substituida; Ci.salquila alifatica substituida;
Cs.salquenila alifatica ndo-substituida; Cs.salquenila alifatica substituida;
Cs.ecicloalquila nao-substituida; Ca.gcicloalquila substituida;

Cs-10carboarila nao-substituida; Ce.1ocarboarila substituida;

Cs.ioheteroarila ndo-substituida; Cs.ioheteroarila substituida;
Ce-10carboarila-Cy.salquila nao-substituida; Cs.1ocarboarila-Cq.4alquila substi-
tuida;

ou R*™ e R®® empregados juntamente com o atomo de nitrogénio ao qual
eles estao ligados formam um anel tendo de 3 a 7 4tomos de anel.

Por exemplo, em uma modalidade, em cada grupo -NR¥AR®NE,
se presente, cada um dentre R®* e R®® ¢ independentemente selecionado
de:

Ci.ealquila alifatica ndo-substituida; Cy.ealquila alifatica substituida;
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Ca.salquenila alifatica nao-substituida; Ca.salquenila alifatica substituida;
Ca.scicloalquila ndo-substituida; Cs.ecicloalquila substituida;

Ce-1ocarboarila nao-substituida; Ce.1ocarboarila substituida;

Cs.1oheteroarila ndo-substituida; Cs.ioheteroarila substituida;
Ce-10carboarila-Cy_salquila ndo-substituida; Ce.1ocarboarila-Cy.4alquila substi-
tuida;

ou RSNA e RSNB

empregados juntamente com o atomo de nitrogénio ao qual
eles estdo ligados formam um anel tendo de 3 a 7 atomos de anel.

Em outro exemplo, em uma modalidade, em cada grupo
-NR®™AR®B se presente, cada um dentre R e R3B ¢ independentemente
selecionado de:

_H;

Ci.ealquila alifatica ndao-substituida; C.salquila alifatica substituida;
Cz.salquenila alifatica ndo-substituida; Co.salquenila alifatica substituida;
Cs.scicloalquila ndo-substituida; Cs.ecicloalquila substituida;

ou R® e R®™B empregados juntamente com o atomo de nitrogénio ao qual
eles estao ligados formam um anel tendo de 3 a 7 atomos de anel.

Em outro exemplo, em uma modalidade, em cada grupo
-NR*®™R3B  se presente, cada um dentre R®* e R®B ¢ independentemente
selecionado de:

Ci.salquila alifatica nao-substituida; C.salquila alifatica substituida;
Ca.salquenila alifatica ndao-substituida; Ca.salquenila alifatica substituida;
Ca.scicloalquila ndo-substituida; Cs.ecicloalquila substituida;

ou R®™ e R®® empregados juntamente com o atomo de nitrogénio ao qual
eles estdo ligados formam um anel tendo de 3 a 7 &tomos de anel.

Em outro exemplo, em uma modalidade, em cada grupo
-NR®MR3NB | se presente, cada um dentre R*™ e R®® ¢ independentemente
selecionado de:

-H:
Ci.salquila alifatica nao-substituida;
C..salquenila alifatica ndao-substituida;

Cs.g¢cicloalquila ndo-substituida;
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ou R e R®® empregados juntamente com o atomo de nitrogénio ao qual
eles estéo ligados formam um anel tendo de 3 a 7 atomos de anel.

Em outro exemplo, em uma modalidade, em cada grupo
-NR*™R®™B se presente, cada um dentre R* e R®® ¢ independentemente
selecionado de:

Ci.ealquila alifatica nao-substituida;

Caealquenila alifatica ndo-substituida;

Cs.ecicloalquila ndo-substituida;

ou R™* e R*® empregados juntamente com o atomo de nitrogénio ao qual
eles estao ligados formam um anel tendo de 3 a 7 atomos de anel.

Em outro exemplo, em uma modalidade, em cada grupo
-NR*™R3NB  se presente, cada um dentre R®™ e R®® & independentemente
selecionado de: -H, -Me, -Et, -nPr, e -iPr. ’

Em outro exemplo, em uma modalidade, em cada grupo
-NR*™R3N8  se presente, cada um dentre R*™ e R®™® ¢ independentemente
selecionado de: -H, -Me, e -Et (por exemplo, -NR3*R3NA ¢ _NH,, -NHMe,
-NMey, -NHE?t, -NEt;, ou -NMekEt).

Em outro exemplo, em uma modalidade, em cada grupo
-NR™*R®™B, se presente, cada um dentre R*™* ¢ R*™™® ¢ independentemente
selecionado de: -H e -Me (por exemplo, -NR®™R¥A ¢ -NH,, -NHMe, ou -NMe,).

Em analogia precisa, em cada um dentre as férmulas acima, em
cada grupo -NR™AR™B se presente, cada um dentre R™ e R™B ¢ inde-
pendentemente -H ou como definido acima para R; ou R™ e R™® empre-
gados juntamente com o 4&tomo de nitrogénio ao qual eles estéo ligados for-
mam um anel tendo de 3 a 7 atomos de anel.

Por exemplo, em uma modalidade, em cada grupo -NR"™NAR™E,
se presente, cada um dentre R e R™® ¢ independentemente como defini-
do acima para R; ou R™ e R™® empregados juntamente com o atomo de
nitrogénio ao qual eles estao ligados formam um anel tendo de 3 a 7 atomos
de anel.

Em uma modalidade, -NR®™R*® ¢ .NR™AR™B se ambos pre-
sentes, sdo iguais.
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Em uma modalidade, -NR*™R®*"E ¢ .NR™*R™ B, se ambos pre-
sentes, sao diferentes.

Em cada uma dentre as férmulas acima, em cada grupo =NR3°,
se presente, R*° ¢ independentemente -H ou como definido acima para R.
Por exemplo, em uma modalidade, em cada grupo =NR®*\°, se presente,
R®*C ¢ independentemente como definido acima para R.

Por exemplo, em uma modalidade, em cada grupo =NR®*\°, se

presente, R®NC ¢ independentemente selecionado de:
-H;
Ci.salquila alifatica nao-substituida; C.salquila alifatica substituida;
Ca.salquenila alifatica ndo-substituida; Co.salquenila alifatica substituida;
Ca.ecicloalquila ndo-substituida; Ca.ecicloalquila substituida;
Cs-10carboarila ndo-substituida; Ce.1ocarboarila substituida;
Cs.1oheteroarila nao-substituida; Cs.1oheteroarila substituida;
Cs.1ocarboarila-Cy.4alquila ndo-substituida; Cs.igcarboarila-Cy_4alquila substi-
tuida.

Por exemplo, em uma modalidade, em cada grupo =NR*\°, se
presente, R*\° ¢ independentemente selecionado de:
Ci.salquila alifatica nao-substituida; C.salquila alifatica substituida;
Cz.salquenila alifatica nao-substituida; C..¢alquenila alifatica substituida;
Cas.scicloalquila nao-substituida; Cs.ecicloalquila substituida;
Cs-10carboarila nao-substituida; Ce.1ocarboarila substituida;
Cs.1oheteroarila ndo-substituida; Cs.igheteroarila substituida;
Ce-10carboarila-Cy.salquila ndo-substituida; Ce.1ocarboarila-Ci.salquila substi-
tuida.

Em outro exemplo, em uma modalidade, em cada grupo =NR®NC,
se presente, R*"° é independentemente selecionado de:
-H:
Ci.ealquila alifatica ndo-substituida; C1.salquila alifatica substituida;
C..salquenila alifatica ndo-substituida; Cs.salquenila alifatica substituida;
Cs.gcicloalquila ndo-substituida; Cz.ecicloalquila substituida.

Em outro exemplo, em uma modalidade, em cada grupo =NR3\°,
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se presente, R*C ¢ independentemente selecionado de:

Ci.salquila alifatica nao-substituida; alifatica Cy.salquila substituida;
C..salquenila alifatica nao-substituida; Coealquenila alifatica substituida;
Cas.gcicloalquila ndo-substituida; Cs.ecicloalquila substituida.

Em outro exemplo, em uma modalidade, em cada grupo =NR3\C,
se presente, R*"° & independentemente selecionado de:
H:

Ci.salquila alifatica nao-substituida;
Ca.salquenila alifatica ndo-substituida;
Cs.ecicloalquila nao-substituida.

Em outro exemplo, em uma modalidade, em cada grupo =NR*"C,
se presente, R*"° é independentemente selecionado de:
Ciealquila alifatica nao-substituida;

Ca.salquenila alifatica ndo-substituida;
Cs.cicloalquila ndo-substituida.

Em outro exemplo, em uma modalidade, em cada grupo =NR3\°,
se presente, R*° ¢ independentemente selecionado de: -H, -Me, -Et, -nPr, e
-iPr.

Em outro exemplo, em uma modalidade, em cada grupo =NR3\°,
se presente, R*° é independentemente selecionado de: -H, -Me, e -Et (por
exemplo, =NR®"® é =NH, =NMe, ou =NEt).

Em outro exemplo, em uma modalidade, em cada grupo =NR3\°,
se presente, R*° & independentemente selecionado de: -H e -Me (por ex-
emplo, =NR3N® ¢ =NH ou =NMe).

Em analogia precisa, em cada uma dentre as férmulas acima,
em cada grupo =NR”"®, se presente, R"® & independentemente como defi-
nido acima para R®NC,

Substituinte de Atomo de Anel de Nitrogénio

Também, em analogia precisa, em cada uma dentre as formulas
acima, R™'°, se presente, é independentemente como definido acima para
RSNC (OU R7NC)

Por exemplo, em uma modalidade, RN'®

, Se presente, é inde-
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pendentemente selecionado de: -H e C.salquila alifatica nao-substituida.

Por exemplo, em uma modalidade, RV'°

, Se presente, é inde-
pendentemente selecionado de: -H, -Me, e -Et.

Por exemplo, em uma modalidade, RV'°, se presente, é inde-
pendentemente selecionado de: -H e -Me.

Por exemplo, em uma modalidade, RV'°, se presente, é inde-
pendentemente -H.
Contraion
X', se presente, € um ou mais contraions aniénicos para obter neutralidade
elétrica.

Os exemplos de contraions anidonicos adequados sdo descritos
abaixo no titulo "Sais".

Em uma modalidade, X" é independentemente um anion de ha-
logénio (isto é, um haleto).

Em uma modalidade, X" é independentemente CI', Br, ou I'.

Em uma modalidade, X" é independentemente CI".

Em uma modalidade, X é independentemente NOj'.
Isbmeros

Certos compostos podem existir em uma ou mais formas
geométricas, Opticas, enantioméricas, diasterioméricas, epiméricas, atropi-
cas, estereoisoméricas, tautoméricas, conformacionais, ou anoméricas parti-
culares, incluindo, porém nao-limitado a, formas cis e trans; formas E e Z;
formas ¢, t, e r; formas endo e exo; formas R, S, e meso-formas; D e L; for-
mas d e |; formas (+) e (-);formas ceto, enol, e enolato; formas syn e anti;
formas synclinal e anticlinal; formas a e B; formas axial e equatorial; formas
de bote, cadeira, corda, envelope, e meia-cadeira; e combinagcdes dos mes-
mos, a seguir coletivamente referido como "isbmeros" (ou "formas isoméri-
cas").

Note que, exceto como descrito abaixo para formas tautoméri-
cas, especificamente excluido do termo "isdbmeros", como usado aqui, séo
isdmeros estruturais (ou constitucionais) (isto é, isdmeros que se diferenciam

nas conexdes entre os atomos em vez de meramente pela posicdo de ato-
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mos no espago). Por exemplo, uma referéncia para um grupo metoxi,
-OCHa, ndo deve ser considerada como uma referéncia para seu isdmero
estrutural, um grupo hidroximetila, -CH,OH. Similarmente, uma referéncia
para orto-clorofenila ndo deve ser considerada como uma referéncia para
seu isébmero estrutural, meta-clorofenila. Entretanto, uma referéncia a uma
classe de estruturas pode também incluir formas estruturalmente isoméricas
se incluindo nesta classe (por exemplo, Ci.7alquila inclui n-propila e iso-
propila; butila inclui n-, iso-, sec-, e terc-butila; metoxifenila inclui orto-, meta-,
e para-metoxifenila).

A exclusdo acima nao pertence as formas tautoméricas, por
exemplo, formas ceto-, enol-, e enolato-, como, por exemplo, nos seguintes
pares tautoméricos: ceto/enol (ilustrado abaixo), imina/enamina, alcool de
amida/imino, amidina/amidina, nitroso/oxima, tiocetona/enetiol,
N-nitroso/hidroxiazo, e nitro/aci-nitro.

H o oo g
—é—c ‘ —= c=C === c:c/
A s N H / N
ceto enocl enclato

Note que especificamente incluidos no termo "isdmero" estio os
compostos com uma ou mais substituigdes isotopicas. Por exemplo, H pode
estar em qualquer forma isotépica, incluindo 'H, 2H (D), e ®H (T); C pode es-
tar em qualquer forma isotédpica, incluindo ''C, '2C, 3C, e '*C; O pode estar
em qualquer forma isotépica, incluindo '°0 e '®0; e similares.

A menos que de outro modo especificado, uma referéncia a um
composto particular inclui todas tais formas isoméricas, incluindo (completa-
mente ou parcialmente) misturas racémicas e outras misturas dos mesmos.
Os métodos para a preparagao (por exemplo, sintese assimétrica) e sepa-
racao (por exemplo, cristalizagao fracional e meios cromatograficos) de tais
formas isoméricas sdao conhecidos na técnica ou sado facilmente obtidos
adaptando-se os métodos ensinados aqui, ou métodos conhecidos, de uma
maneira conhecida.

Sais

Pode ser conveniente ou desejavel preparar, purificar, e/ou ma-
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nipular um sal correspondente do composto, por exemplo, um sal farmaceu-
ticamente aceitavel. Os exemplos de sais farmaceuticamente aceitaveis sio
descritos em Berge e outros., 1977, " Pharmaceutically Acceptabel Salt", J.
Pharm. Sci., Vol. 66, pp. 1-19.

Por exemplo, se o composto é anidnico, ou tem um grupo fun-
cional que pode ser anidnico (por exemplo, -COOH pode ser -COQO’), entdo
um sal pode ser formado com um céation adequado. Os exemplos de cations
inorgéanicos adequados incluem, porém nio estéo limitados a, ions de metal
de alcali tais como Na* e K*, cations alcalinoterrosos tais como Ca®* e Mg?*,
e outros cations tais como AI*. Os exemplos de cations organicos adequa-
dos incluem, porém n&o estdo limitados a, ion de aménio (isto é, NH4*) e
ions de aménio substituidos (por exemplo, NHzR*, NH;R,", NHR3*, NR4").
Os exemplos de alguns ions de aménio substituidos adequados s&o aqueles
derivados de: etilamina, dietilamina, diciclo-hexilamina, trietilamina, butilami-
na, etilenodiamina, etanolamina, dietanolamina, piperazina, benzilamina,
fenilbenzilamina, colina, meglumina, e trometamina, bem como aminoécidos,
tais como lisina e arginina. Um exemplo de um ion de aménio quaternario
comum é N(CHa)4".

Se o composto é catiénico, ou tem um grupo funcional que pode
ser catiénico (por exemplo, -NH, pode ser -NH3*), entdo um sal pode ser
formado com um &nion adequado. Os exemplos de anions inorganicos ade-
quados incluem, porém nédo estéo limitados aqueles derivados dos seguintes
acidos inorganicos: cloridrico, bromidrico, iodidrico, sulfurico, sulfuroso, nitri-
co, nitroso