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DESCRICAO

"Antagonistas e receptor opidide periférico e

respectivas utilizagdes"”

Descricgédo

ANTECEDENTES DA INVENQAO

[0001] Os opidides sdo amplamente utilizados em doentes com
cancro em estado avangado, bem como outras doencas terminais,
para reduzir o sofrimento. Os opidides sdo narcdticos que
activam os receptores opidides situados no sistema nervoso
central para aliviar a dor. Contudo, os opidides também
reagem com 0s receptores fora do sistema nervoso central,
resultando em efeitos secundarios que incluem obstipacéo,
nduseas, vdémitos, retencdo urindria e comichdes intensas.
Mais notaveis sdo os efeitos no tracto gastrointestinal (GI),
onde os opidides inibem a evacuacgdo gastrica e a actividade
motora propulsora do intestino, diminuindo assim a taxa de
transito intestinal e produzindo obstipacdo. A eficdcia dos
opidides na dor é habitualmente limitada devido aos efeitos
secunddrios produzidos, que podem ser debilitantes, fazendo
com que frequentemente o0s doentes deixem de utilizar os

analgésicos de opidides.

[0002] Além dos efeitos secunddrios induzidos por opidides
analgésicos, as investigagdes sugerem que os compostos de
opidides enddgenos e o0s receptores também podem afectar a
actividade do tracto gastrointestinal (GI) e podem envolver-
se na regulacado habitual da motilidade gastrointestinal e do

transporte mucoso de fluidos em animais e nos humanos. (Koch,
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T. R, et al, Digestive Diseases and Sciences 1991, 36, 712-
728; Schuller, A.G.P., et al., Society of Neuroscience
Abstracts 1998, 24, 524, Reisine, T. e Pasternak, G., Goodman
& Gilman’s The Pharmacological Basis of Therapeutics Ninth
Edition 1996, 521-555 and Bagnol, D., et al., Regul. Pept.
1993, 47, 259-273). Assim, um nivel fisioldgico anormal de
compostos enddgenos e/ou actividade de receptores podem

conduzir a disfuncdo intestinal.

[0003] Por exemplo, os doentes que tiveram cirurgias,
especialmente ao abddémen, sofrem geralmente de uma disfuncédo
intestinal em particular, designada ileo pds-operativo (ou
pbs—-cirtrgico), que pode ser causada por flutuagdes nos
niveis de opidide naturais. Em semelhanca, as mulheres que
tenham dado a luz recentemente sofrem de um ileo pds-parto,
gue se pensa ser causado por flutuacdes naturais de opidides
semelhantes como resultado do stress durante o parto. A
disfungédo gastrointestinal associada ao ileo pds-operatdrio
ou pdés-parto pode durar, tipicamente, 3 a 5 dias, com alguns
casos severos a durarem mais de uma semana. A administracéo
de analgésicos de opidides a um doente apds a cirurgia, o
gque constitui agora uma pratica guase universal, pode
exacerbar a disfuncéo intestinal, atrasando assim a
recuperacdo da funcédo intestinal normal, prolongado oS

internamentos e aumentando os custos com cuidados médicos.

[0004] Antagonistas do receptor opidide, como naloxona,
naltrexona e nalmefeno, foram investigados quanto a
possibilidade de actuarem como antagonistas para efeitos
periféricos indesejados de opidides. No entanto, estes
agentes nao sé actuam nos receptores opidides periféricos,
como também nos pontos do sistema nervoso central, invertendo

por vezes os efeitos analgésicos benéficos dos opidides ou



_3-

causando sintomas de abstinéncia de opidides. Abordagens
preferenciais para o controlo dos efeitos secundarios
induzidos por opidides incluem a administracdo de compostos
de antagonistas do receptor opidide periférico que néo
atravessem de imediato a barreira hemato-encefdlica. Por
exemplo, o composto de antagonistas do receptor opidide mu
periférico, metilnaltrexona, e 0s compostos associados foram
divulgados para utilizagdo na restricadao dos efeitos
secunddrios induzidos por opidides em doente (p. ex.,
obstipacdo, prurido, néuseas e/ou vdémitos). Ver, p. ex., as
Patentes U.S. N.° 5 972 954, 5 102 887, 4 861l 781 e 4 719
215; e Yuan, C. -S. et at. Drug and Alcohol Dependence 1998,
52, 161. Reportou-se afinidade relativamente a receptores
opidides m para andlogos de naltrexona, caracterizados pela
presenga de um grupo 4-0OH. Ver M.P. Wentland et. al.,
Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters, Vol.15, P. 2107-
2110 (2005) . De forma semelhante, piperidina N-
alquilcarboxilatos perifericamente selectiva e antagonistas
do receptor opidide 3,4-dimetilo-4-arilo-piperidina foram
referenciados como uteis no tratamento de efeitos
secunddrios de provocados por opidides, como obstipacéo,
nduseas ou vémitos, bem como sindrome intestinal
disfuncional e obstipacdo idiopatica. Ver, p. ex., as
Patentes U.S. N.° 5 250 542, 5 434 171, 5 159 081 e 5 270
328.

[0005] Seria desejavel fornecer compostos de antagonistas do
receptor opidide 1y periférico para administracdo a um doente
com necessidade de tratamento para um dos disturbios

mencionados acima.

RESUMO
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[0006] A presente invencao fornece uma composigao de um

composto de férmula I:

=3 Ko
\;’;ﬁwﬁ

em que X- € um anido adequado e R! e R? sdo ambos
independentemente alifdticos Ci-s e o composto estda na
configuracdo (R) em relacdo a nitrogénio, em que o composto
de férmula I se encontra na quantidade de pelo menos 97%,
97,5%, 98%, 98, 5%, 99%, 99,5% ou 99,8% por peso da
composicdo; ou em que a composicgdo ndo contém mais do que 2%
por area HPLC de impurezas organicas totais e
preferencialmente ndo mais do que 1,5% por &rea HPLC de
impurezas orgénicas totais em relacdo a 4&rea total do
cromatograma da HPLC. A presente invencdo também fornece
composicdes e formulagdes farmacéuticas com um composto de
féormula I. Os compostos fornecidos sdo antagonistas do
receptor opidide m periférico e sdo por 1isso Uteis no
tratamento, na prevengdo, na melhoria, no retardamento ou na
reducdo da gravidade e/ou incidéncia dos efeitos secundarios
associados a administracgdo de opidides, como por exemplo,
disfuncdo gastrointestinal (p. ex., inibicdo da motilidade

intestinal, obstipacdo, constricdo do esfincter GI, néuseas,
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emese (vémitos), espasmos biliares, disfuncdo intestinal
devido a opidides, cdlicas), disforia, prurido, retencao
urinaria, hipopneia, constricgao papilar, efeitos
cardiovasculares, rigidez da caixa tordcica e supressédo da
tosse, diminuicdo da resposta ao stress e supressao de
imunidade associada a administracéo de analgésicos
narcdéticos, entre outros, ou respectivas combinagdes. Sao
apresentadas abaixo outras utilizacgbes dos compostos

fornecidos.

BREVE DESCRIQAO DAS FIGURAS

[0007]

Figura 1: apresenta o cromatograma HPLC do composto II-1.
Figura 2: apresenta o espectro UV do composto II-1.

Figura 3: apresenta o espectro 1H NMR do composto II-1.
DESCRIQAO DETALHADA DE CERTAS MODALIDADES DA INVENQKO

1. Compostos e definicébes:

[0008] Em certas modalidades, a presente invencdo fornece
uma composicdo de um composto de férmula I conforme definido
na reivindicacao 1.

[0009] 2 designacdo "alifatico" ou '"grupo alifédtico",
conforme aqui descrito, significa uma corrente unica (ou
seja, nao ramificada) ou uma corrente de hidrocarboneto

ramificada totalmente saturada ou gque contém uma ou mais

unidades de insaturacdo, ou um hidrocarboneto monociclico
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totalmente saturado ou que contém uma ou mais unidades de
insaturacéo, mas gque ndo € aromatica (também aqui
referenciado como "carbociclo", "cicloalifatico" ou
"cicloalquilo"), tendo um uUnico ponto de ligacd&o ao resto da
molécula. Em certas modalidades, um grupo alifdtico contém
1-4 Aatomos de carbono alifdticos; noutras modalidades, um
grupo alifdtico contém 1-3 Atomos de carbono alifdticos. Em
algumas modalidades, "cicloalifatico" (ou "carbociclo")
refere-se a hidrocarbonetos C3-Cs monociclicos totalmente
saturados ou gque contém uma ou mais unidades de insaturacao,
mas que ndo sao aromdticas, tendo um Unico ponto de ligacéo
ao resto da molécula. Estes grupos de cicloalifédticos incluem
grupos de cicloalgquilo, cicloalcenilo e cicloalgquinilo.
Grupos de alifadticos adequados incluem, mas ndo se limitam

a, grupos de alquinilo, alcenilo e alquilo ramificados ou

lineares, e respectivos hibridos, como alquilo
(cicloalquilo), alquilo (cicloalcenilo) ou alcenilo
(cicloalguilo). Grupos de alifdticos de exemplo incluem

alilo, vinil, ciclopropilmetilo, metilo, etilo, isopropilo

e semelhantes.

[0010] 2 designacédo "insaturado," conforme aqui utilizada,
significa que uma fracg¢do tem uma ou mais unidades de

insaturacéo.

[0011] A2 designacdo "algquilo inferior", conforme aqui
utilizada, refere-se a uma cadeia de hidrocarbonetos de até
4 dtomos carbono, preferencialmente 1 a 3 adtomos de carbono
e, mais preferencialmente, 1 a 2 adtomos de carbono. O termo
"alguilo" inclui, mas ndo se limita a, cadeias lineares e
ramificadas como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-

butilo, isobutilo, sec-butilo ou t-butilo.
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[0012] Conforme agqui mencionado, uma "quantidade eficaz" de
um composto ou de uma composicdo farmacologicamente
aceitadvel pode atingir uma terapéutica e/ou um efeito
profildctico. Em algumas modalidades, uma "quantidade
eficaz" é pelo menos uma gquantidade minima de um composto,
ou composicdo gque contém um composto, suficiente para tratar
um ou mais sintomas de um disturbio ou de uma condicéo
associada a modulacgdo de receptores opidides p periféricos,
como efeitos secundarios associados a terapia com
analgésicos opidides (p. ex., disfuncdo gastrointestinal (p.
ex., dismotilidade, obstipacdo, etc., nduseas, emese (p.
ex., nauseas), etc.). Em certas modalidades, uma "quantidade
eficaz" de um composto, ou composicdo que contém um composto,
¢ suficiente para o tratamento de um ou mais sintomas
associados a uma doenca com relacdo a actividade de
receptores opidide p ou opidide periférico enddgeno aberrante

(p. ex., obstipacdo idiopatica, ileo, etc.).

[0013] O termo "sujeito", conforme aqui utilizado, significa
um mamifero e inclui sujeitos humanos e animais, como animais

domésticos (p. ex., cavalos, caes, gatos, etc.).

[0014] Os termos "sofrer" e "sofrimento", conforme aqui
utilizados, referem-se a uma ou mais condicgdes
diagnosticadas a um doente ou sob as quais se suspeita da

presenca.

[0015] Os termos "tratar" e "tratamento", conforme aqui
utilizados, referem-se a alivio, inibicdo, atraso do avanco,
prevencgdo, melhoria e/ou redugdo total ou parcial de um
distdarbio ou condicgdo, ou de um ou mais sintomas do disturbio

ou condicéao.
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[0016] "Agente terapeuticamente activo" ou "agente activo"
refere-se a uma substancia, incluindo uma substéancia
biologicamente activa, 0til na terapia (p. ex., terapia
humana e veterinédria), incluindo tratamento terapéutico e
profildctico. Agentes terapeuticamente activos incluem

moléculas orgdnicas que sdo compostos de fadrmacos, péptidos,

proteinas, hidratos de carbono, monossacarideos,
oligossacarideos, polissacarideos, nucleoproteinas,
mucoproteinas, lipoproteinass, ©proteina ou polipéptidos

sintéticos, pequenas moléculas 1ligadas a uma proteina,
glicoproteinas, esterdides, dcido nucleico, DNA, RNA,
nucledtidos, nucledsidos, oligonucledtidos,
oligonucledétidos antisense, lipidos, hormonas e vitaminas.
Agentes terapeuticamente activos incluem todas as
substancias utilizadas como medicamentos nos tratamentos,
nas prevencgdes, nos atrasos, na redugcdo ou na melhoria de
uma doenca, condigcdo ou disturbio. Entre o0s agentes
terapeuticamente activos uUteis nas formulagdes da presente
invencao encontram-se os compostos de antagonistas do
receptor opidide, compostos analgésicos de opidide e
semelhantes. Abaixo sdo fornecidas descrigdes detalhadas dos
compostos Uteis como agente terapeuticamente activos. Um
agente terapeuticamente activo inclui um composto que
aumenta o efeito ou a eficacia de um segundo composto, por
exemplo, ao melhorar a poténcia ou reduzir os efeitos

adversos de um segundo composto.

[0017] 2 expressédo "forma farmacéutica unitéaria"™, conforme
aqui utilizada, refere-se a uma unidade fisicamente discreta
da formulacao inovadora, apropriada ao sujeito alvo do
tratamento. Contudo, deverd entender-se que a utilizacéo
didria total das composicgdes da presente invencdo é decidida

pelo médico assistente no ambito da sua avaliacgdo médica
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idénea. O nivel de dosagem eficaz especifica de um sujeito
ou organismo em particular depende de diferentes factores,
incluindo o disttirbio a ser tratado, a respectiva gravidade
e a actividade do agente activo especifico que foi
administrado; a composicdo especifica administrada; a idade,
o0 peso, a saude geral, o género e a dieta do sujeito; o
momento da administracdo e a taxa de excrecdo do agente
activo especifico administrado; farmacos e/ou terapias
adicionais utilizadas em conjunto ou coincidentes com o (s)
composto(s) especifico(s), bem como outros factores

reconhecidos na industria médica.

2. Descrigcdo dos compostos de exemplo:

[0018] Conforme descrito em geral acima, a presente invencéao
fornece uma composicdo de um composto de fédrmula I conforme
definido na reivindicacao 1.

[0019] Um especialista comum na &rea é capaz de reconhecer
que o dtomo de nitrogénio apresentado na férmula I representa
um centro quiral e, portanto, pode existir na configuracéo
(R) ou (S). De acordo com um aspecto, a presente invencao
fornece um composto de férmula I em que o composto se
encontra na configuracdo (R) relativamente a nitrogénio. Em
certas modalidades da presente invencédo, pelo menos 99, 6%,
99,7%, 99,8%, 99,85%, 99,9% ou 99,95% de um composto de
férmula I se encontra na configuragcado (R) relativamente ao

nitrogénio.

[0020] Tal como definido de uma forma geral acima, O grupo
X- da férmula I é um anido adequado. Em certas modalidades,
X- é o anido de um &cido Bronsted adequado. Acidos Bronsted
de exemplo incluem halogenetos de hidrogénio, 4&cidos

carboxilicos, &acidos sulfdénicos, &acidos sulfuricos e &acidos
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fosfdéricos. Em certas modalidades, X- € cloreto, brometo,
iodeto, fluoreto, sulfato, bissulfato, tartarato, nitrato,
citrato, bitartarato, carbonato, fosfato, malato, maleato,
sulfonato de fumarato, formiato de metilsulfonato,
carboxilato, sulfato, sal de metilsulfato ou succinato. De

acordo com um aspecto, X- é brometo.

[0021] E rapidamente evidente que um composto de férmula I
contém tanto um grupo de nitrogénio quaternizado como um
grupo de hidrdéxilo fendlico. Um especialista comum na
indistria reconhece que o grupo de hidrdéxilo fendlico de um
composto de fdérmula I pode formar um sal com nitrogénio
quaternizado de um composto de férmula I. Estes sais podem
ser formados entre duas moléculas de um composto de férmula
I através de uma interacgdo intermolecular ou podem ser
formados entre estes grupos do mesmo composto devido a uma
interaccdo intramolecular. A presente invencao contempla

ambas as formas de sais.

[0022] Em certas modalidades, a presente invencdo fornece
uma composicdo de um composto de férmula I em gue R! €& um
alifdatico Ci4 e R? €& um alquilo inferior. ©Noutras
modalidades, o grupo R! é um grupo alquilo (cicloalguilo) ou
grupo alcenilo. De acordo com certas modalidades, R! é alilo

ou metilo de ciclopropilo. Noutras modalidades, R! & alilo

ou metilo de ciclopropilo e R? & metilo.

[0023] De acordo com uma modalidade, a presente invencgao

fornece uma composicdo de um composto de férmula II:
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em que X- é um anido adequado conforme agqui descrito.

[0024] Compostos de exemplo de fdérmula II dincluem oS

compostos II-1 e II-2:

-1 1i-2

[0025] Também & fornecida uma composigdo com um composto de

férmula III:
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i

em que A- é um anido adequado

e pelo menos um composto de fédrmula I:

em que: o composto de fdérmula I se encontra na quantidade de
pelo menos 97%, 97,5%, 98%, 98,5%, 99%, 99,5% ou 99,8% por
peso da composicgdo ou a composigdo ndo contém mais do que 2%

por adrea HPLC de impurezas organicas totais e
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preferencialmente ndo mais do que 1,5% por &rea HPLC de
impurezas organicas totais em relacdo a 4&rea total do

cromatograma da HPLC; e

Rl e R? sdo ambos independentemente alifaticos Ci-s; €

X- é um anido adequado.

[0026] Tal como definido de uma forma geral acima, o grupo
A- da férmula III € um anido adequado. Em certas modalidades,
A- é o anido de um &cido Bronsted adequado. Acidos Bronsted
de exemplo incluem halogenetos de hidrogénio, 4A&cidos
carboxilicos, &cidos sulfdénicos, acidos sulfuricos e &acidos
fosfdéricos. Em certas modalidades, A- & cloreto, Dbrometo,
iodeto, fluoreto, sulfato, bissulfato, tartarato, nitrato,
citrato, bitartarato, carbonato, fosfato, malato, maleato,
sulfonato de fumarato, formiato de metilsulfonato,
carboxilato, sulfato, sal de metilsulfato ou succinato. De

acordo com um aspecto, X- é brometo.

[0027] E rapidamente evidente que um composto de férmula III
contém tanto um grupo de nitrogénio quaternizado como um
grupo de hidréxilo fendlico. Um especialista comum na &area
reconhece gque o grupo de hidrdéxilo fendlico de um composto
de fdérmula III pode formar um sal com o nitrogénio
quaternizado de um composto de férmula III. Estes sais podem
ser formados entre duas moléculas de um composto de férmula
IIT através de uma interacc¢do intermolecular ou podem ser
formados entre estes grupos do mesmo composto devido a uma
interacgdo intramolecular. A presente invengdo contempla

ambas as formas de sais.
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[0028] A patente de aplicagdo internacional com o numero de
publicacdo W02006/127899 descreve o composto III-1, (R)-N-

brometo de metilnaltrexona, que possul a seguinte estrutura:
. ~CHs

N oo

SN TS

OH

o , N \
HI-1

o composto encontra-se na configuracao (R) relativamente a
nitrogénio. Pelo menos cerca de 99,6%, 99,7%, 99,8%, 99,85%,
99, 9% ou 99, 95% do composto III-1 encontra-se na configuracao
(R) relativamente ao nitrogénio. Na publicacdo W02006/127899
sdo descritos detalhadamente métodos para determinar a
quantidade de (R)-N-brometo de metilnaltrexona presente na
amostra em comparagdo com a quantidade de (S)-N-brometo de
metilnaltrexona na mesma amostra. Noutras modalidades, o
composto III-1 contém 0,15% ou menos de (S)-N-brometo de

metilnaltrexona.

[0029] Em certas modalidades, as composicdes da presente
invencdo sdo Uteis no estudo de antagonistas de opidide mu
periféricos em fendmenos bioldgicos e patoldgicos e na
avaliacdo comparativa de antagonistas de opidide mu

periféricos.
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[0030] Os compostos empregues na presente invengdo podem
estar na forma isolada. Tal como aqui utilizado, o termo
"isolada" significa que um composto é fornecido
separadamente em relacdo aos restantes componentes que podem
estar presentes no ambiente habitual desse composto. Em
certas modalidades, um composto 1isolado encontra-se numa
forma sélida. Em algumas modalidades, um composto isolado é
pelo menos 50% puro, conforme determinado por um método HPLC
adequado. Em algumas modalidades, um composto isolado é pelo
menos 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 98%, ou 99%, conforme

determinado por um método HPLC adequado.

[0031] Também & fornecida uma composicdo com um composto de

férmula III:

em que A- é um anido adequado

e pelo menos um composto de férmula II:
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i

em gque X- € um anido adequado conforme agui descrito e em
que o composto de fédrmula I se encontra na quantidade de
pelo menos 97%, 97,5%, 98%, 98,5%, 99%, 99,5% ou 99,8% por
peso da composicdo; ou em que a composigcdo ndo contém mais
do que 2% por &rea HPLC de impurezas orgénicas totais e
preferencialmente n&o mais do que 1,5% por &area HPLC de
impurezas orgénicas totais em relacdo a 4&rea total do

cromatograma da HPLC.

[0032] Também é fornecida uma composicdo com o composto III-

1:
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e o composto II- 1:

em que: o composto de férmula I se encontra na quantidade de
pelo menos 97%, 97,5%, 98%, 98,5%, 99%, 99,5% ou 99,8% por
peso da composicdo; ou em que a composicdo ndo contém mais

do que 2% por &rea HPLC de impurezas orgédnicas totais e
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preferencialmente ndo mais do que 1,5% por &rea HPLC de
impurezas organicas totais em relacdo a 4&rea total do

cromatograma da HPLC.

4, Utilizagdbes, formulacdo e administracdo

[0033] Tal como referido acima, a presente invencdo fornece
uma composicdo de um composto de férmula I, Util como
antagonista do receptor opidide mu periférico. De acordo com
outro aspecto da presente invencao, sao fornecidas
composicdes farmacologicamente aceitdveis gue incluem um
composto de férmula I, tal como aqui descrito e,
opcionalmente, um veiculo ou adjuvante farmacologicamente
aceitdvel. Em certas modalidades da presente invencédo, estas
composigbdes farmacologicamente aceitdveis incluem ainda,

opcionalmente, um ou mais agentes terapéuticos adicionais.

[0034] Tal como descrito acima, as composicdes
farmacologicamente aceitdveis da presente invencdo incluem
adicionalmente um veiculo ou adjuvante farmacologicamente
aceitéavel, que, tal como aqui utilizado, inclui todos os
solventes, diluentes ou outros liquidos que actuam como
veiculos, auxiliares de dispersdao ou suspensido, agentes
tensioactivos, agentes isotdnicos, agentes emulsionantes ou
espessantes, conversantes, ligantes sdlidos, lubrificantes
e semelhantes, conforme adequado a forma de dosagem em
particular pretendida. Remingtons Pharmaceutical Sciences,
17th edition, ed. Alfonoso R. Gennaro, Mack Publishing
Company, Easton, PA (1985) apresenta varios veiculos
utilizados na formulacdo de composigdes farmacologicamente
aceitdveis e técnicas reconhecidas para a sua preparacgio.
Excepto quando algum meio de veiculo convencional ¢é

incompativel com o sal da invencado, como ao produzir efeitos
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bioldégicos indesejdveis ou ao interagir de uma forma
prejudicial com quaisquer outros componentes da composicéo
farmacologicamente aceitdvel, a sua utilizacdo é tida como
estando dentro do ambito desta invencdo. Alguns exemplos de
matérias que podem servir de veiculos farmacologicamente
aceitdvels incluem, mas ndo se limitam a, matéria de troca
iénica, alumina, estearato de aluminio, lecitina, proteinas
do soro, como albumina sérica humana, substéncias tampéao,
como fosfatos, glicina, &cido sdérbico ou sorbato de potéssio,
misturas de glicerideos parciais de &acidos gordos vegetais
saturados, &gua, sais ou electrdlitos, como sulfato de
protamina, fosfato disddico de hidrogénio, fosfato
dipotédssio de hidrogénio, cloreto de sédio, sais de zinco,
silicio coloidal, trissilicato de magnésio,
polivinilpirrolidona, ©poliacrilato, ceras, polimeros de
bloco-polioxipropileno-polietileno, gordura de 1l&, agucares,
como lactose, glucose e sacarose; amido, como amido de milho
e de batata; celulose e derivados, como carboximetilcelulose
de sdédio; etilcelulose e acetato de celulose; goma adragante
em pd; malte; gelatina; talco; excipientes como manteiga de
cacau e ceras para supositérios; bleo, como o bleo de
amendoim, semente de algoddo, girassol, sésamo, milho, soja
e o) azeite; glicdis, como propilenoglicol ou
polietilenoglicol; ésteres, como oleato de etilo e laureato
de etilo; agar, agentes tampdo, como hidréxido de magnésio
e hidrdéxido de aluminio; &cido alginico; &agua apirdgena;
soro fisioldgico disotdnico; solugdo de Ringer; 4&lcool
etilico e solugdes tampdo de fosfatos, bem como outros
lubrificantes nédo-tdxicos compativeis, como lauril sulfato
de sédio e estereato de magnésio, bem como corantes, agentes
de libertacao, agentes de revestimento, aromatizantes e

perfumes, conservantes e antioxidantes também podem estar
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presentes na composicgdo de acordo com a avaliacdo do criador

da férmula.

[0035] Em certas modalidades, a invencdo refere-se a
composicdes que incluem pelo menos um composto de férmula I
e um ou mais veiculos, excipientes ou diluentes
farmacologicamente aceitéaveis. Tais composicgdes sao
preparadas de acordo com 0s procedimentos farmacologicamente
aceitaveis, como os descritos, por exemplo, em Remingtons.
Veiculos farmacologicamente aceitdveis sdo agqueles que séo
compativeis com outros ingredientes da formulacdo e que séo

biologicamente aceitéveis.

[0036] As composicgdes da presente invencdo sdo administradas
via oral ou parentérica, individualmente ou em combinacéo
com veiculos farmacoldgicos convencionais. Veiculos sélidos
aplicaveis podem incluir uma ou mais substéncias que possam
actuar como agentes aromatizantes, lubrificantes,
solubilizantes, agentes de suspensao, substancias de
preenchimento, fluidificantes, auxiliares de compressao,
ligantes, agentes de desintegracdo de comprimidos ou
material de encapsulamento. Em pds, o veiculo é um sélido
com particulas muito finas, que estd numa mistura com o
ingrediente activo em particulas finas. Em comprimidos, o
ingrediente activo é misturado com um veiculo gue tenha as
propriedades de compressdao necesséarias em proporgdes
adequadas e ¢é compactado na forma e tamanho pretendidos.
Veiculos sé6lidos adequados incluem, por exemplo, fosfato de
cadlcio, estearato de magnésio, talco, acucares, lactose,
dextrina, amido, gelatina, celulose, metilcelulose,
carboximetilcelulose de sdédio, polivinilpirrolidona, ceras

de baixo ponto de fusdo e resinas de trocas idnicas.



291 -

[0037] Veiculos liquidos podem ser utilizados na preparacdo
de solucbes, suspensbes, emulsdes xaropes e elixires. O
ingrediente activo pode ser dissolvido ou suspenso num
veiculo ligquido farmacologicamente aceitével, como &gua,
solvente orgédnico, uma mistura de ambos ou um éleo ou gordura

farmacologicamente aceitdvel. O veiculo liquido pode conter

outros aditivos farmacologicamente aceitdveis, como por
exemplo, solubilizantes, emulsionantes, tampdes,
conservantes, adocantes, aromatizantes, agentes de

suspensao, agentes espessantes, corantes, reguladores de
viscosidade, estabilizadores ou osmorreguladores. Exemplos
adequados de veiculos ligquidos para administracdo oral ou
parentérica incluem Agua (particularmente contendo aditivos
como acima, p. ex., derivados de celulose, preferencialmente
solugao de carboximetilcelulose de sédio), dlcoois
(incluindo 4&lcoois monohidricos e polihidricos, p. ex.,
glicdéis) e derivados, bem como 6leos (p. ex., éleo de coco
fraccionado e 6leo de amendoim). Para administracéo
parentérica, o veiculo também pode ser um éster oleoso, como
oleato de etilo e miristato de isopropilo. Veiculos liquidos
estéreis sdo utilizados em composigdes de forma liquida
estéril para administracdo parentérica. O veiculo liguido
para composigdes pressurizadas pode ser hidrocarbonetos

halogenados ou outro propulsor farmacologicamente aceitével.

[0038] As composigdes farmacoldgicas liquidas que séao
solucgdes estéreis ou suspensdes podem ser administradas, por
exemplo, via intramuscular, intraperitoneal ou por injeccgéao
subcutéanea. As solucdes estéreis também  podem ser
administradas de forma intravencosa. As composigdes para

administragcdo oral podem estar em forma liquida ou sdlida.
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[0039] Em certas modalidades, as composicdes da presente
invengdo sdo administradas rectal ou vaginalmente na forma
de um supositdrio convencional. Para administracéo
intranasal ou 1nalacdo intrabronquial ou insuflacédo, as
composigdes da presente invencdo podem ser formuladas numa
solucao aquosa ou parcialmente aquosa, que pode
posteriormente ser utilizada na forma de um aerossol. As
composicgdes da presente invencgao também podem ser
administradas transdermicamente através da utilizacdo de um
adesivo transdérmico, contendo o composto activo e um veiculo
inerte quanto ao composto activo, ndo-tdxico para a pele e
que permite a administracdo do agente para absorcdo sistémica
na corrente sanguinea através da pele. O veiculo pode assumir
diferentes formas, como cremes, logdes, pastas, géis e
dispositivos oclusivos. Os cremes e logdes podem ser liquidos
viscosos ou emulsdes semi-sédlidas de bleo—em—-&gua ou agua-
em-6leo. As pastas que incluem pds com capacidade de absorcéao
dispersos em petrdleo ou petrdleo hidrofilico contendo o
ingrediente activo também podem ser adequadas. Podem ser
utilizados diversos dispositivos oclusivos para libertar o
ingrediente activo na corrente sanguinea, como membrana
semipermeédvel, cobrindo um depdsito com o ingrediente activo

com ou sem um veiculo ou uma matriz contendo o ingrediente

activo. Encontram-se outros dispositivos oclusivos na
literatura.

[0040] Preferencialmente, a composicgao farmacéutica
encontra-se na forma de dosagem individual, p. ex., como

comprimidos, céapsulas, pds, solugdes, suspensdes, emulsdes,
granulos ou supositdérios. Nessas formas, a composicgdo é
subdividida em doses wunitdrias contendo as quantidades
adequadas do 1ingrediente activo; as formas de dosagem

unitdria podem ser composicdes embaladas, por exemplo, pds,
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ampolas, frascos, seringas de pré-enchimento ou bolsas com
liquidos em pacotes. A forma farmacéutica unitdria pode ser,
por exemplo, uma céapsula ou o préprio comprimido, ou pode
ser o numero adequado de qualquer uma dessas composicdes na

forma de embalagem.

[0041] A qguantidade de composicdo da presente invencéo
fornecida a um doente varia de acordo com O que €
administrado, o objectivo da administracgdo, como profilaxia
ou terapia, o estado do doente, a forma de administracédo e
outros. Em aplicacgbdes terapéuticas, as composicdes da
presente invencdo sdo fornecidas a um doente que sofra de
uma condicdo numa quantidade suficiente para tratar ou pelo
menos tratar parcialmente os sintomas da condicdo e as
respectivas complicagdes. Uma quantidade adequada para
atingir este objectivo é uma "quantidade terapeuticamente
eficaz", conforme anteriormente descrito. A dosagem a
utilizar no tratamento de um caso em especifico tem de ser
determinada de forma subjectiva pelo médico assistente. As
varidveis envolvidas incluem a condigdes especifica e o
tamanho, a idade e o padrdao de respostas do doente. O
tratamento de abuso de substéncias segue o mesmo método de
administracdo de farmacos subjectiva sob orientacdo do
médico assistente. Em geral, uma dose inicial é de cerca de
5 mg por dia com aumento gradual didrio para cerca de 150 mg
por dia para fornecer o nivel de dosagem desejado para o

doente.

[0042] Noutras modalidades da ©presente invencgéo, as
composigdes contém um composto da fédrmula I ou II, numa
quantidade de pelo menos 97, 97,5, 98, 98,5, 99, 99,5 e 99,8
de percentagem de peso, em gue as percentagens se baseiam na

base 1livre do referido composto e no peso total da
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composicdo. Noutras modalidades, a composicdo contém um
composto de férmula I ou II contém ndo mais do que 2,0 de
percentagem de &rea HPLC de impurezas orgénicas totais e,
mais preferencialmente, ndoc mais do que 1,5 de percentagem
de &rea HPLC de impurezas organicas totais relativas a

totalidade da &rea do cromatograma HPLC.

[0043] Também é fornecida uma composicgdo com um composto de
férmula ITII, pelo menos um composto de formula I ou II e
pelo menos um veiculo farmacologicamente aceitédvel. Em
algumas modalidades, as composicgdes contém um composto da
férmula I ou II, numa guantidade de pelo menos 97 de
percentagem de peso a 99, em gque as percentagens se baseiam
na base 1livre do referido composto e no peso total da
composigao. Noutras modalidades, a composicido que contempla
um composto de férmula I ou II contém ndo mais do que 2,0 de
percentagem de 4area HPLC de impurezas orgénicas totais e,
mais preferencialmente, ndoc mais do que 1,5 de percentagem
de 4&rea HPLC de impurezas orgdnicas totais relativas a

totalidade da &rea do cromatograma HPLC.

Produtos de combinag¢do e administrag¢do combinada

[0044] Em certas modalidades, composig¢des inovadoras, e
respectivas formulacdes, podem ser administradas
isoladamente para tratar um ou mais disturbios, conforme
aqui descrito; em alternativa, podem ser administradas em
combinacdo com (em simultdneo ou sequencialmente) um ou mais
agentes activos diferentes, uUteis no tratamento de um ou
mais disturbios, conforme aqui descrito. Assim, uma
composigao inovadora, ou respectiva formulacao, pode ser co-
administrada com um ou mais agentes activos, prévia ou

posteriormente.
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[0045] Em certas modalidades, composicgdes inovadoras incluem
um ou mais agentes activos diferentes adicionais a um
composto de fdérmula I, que ndo seja um composto de férmula
I. Em certas modalidades, a presente invencao fornece uma
formulacdo gque proporciona um composto de fdédrmula I e pelo

menos um agente activo adicional.

[0046] Em algumas modalidades, formulacdo inovadoras incluem
um opidide e um composto de fdérmula I. Tal produto de
combinacdo, com um opidide e um composto de férmula I,
permite simultaneamente o alivio da dor e a minimizagao dos
efeitos secundadrios associados ao opidide (p. ex., efeitos
gastrointestinais, (como evacuagdo géastrica retardada,

motilidade do tracto GI alterado), etc.).

[0047] S&o reconhecidos na induastria opidides Uteis no
tratamento de analgesia. Por exemplo, compostos de opidide
incluem, mas nao se limitam a, alfentanil, anileridina,
asimadolina, bremazocina, buprenorfina, butorfanol, codeina,
dezocina, diacetilmorfina (heroina), di-hidrocodeina,
difenoxilato, etilmorfina, fedotozina, fentanilo,
funaltrexamina, hidrocodona, hidromorfona, levalorfano,

acetato de levometadilo, levorfanol, loperamida, meperidina

(petidina), metadona, morfina, morfina-6-glucuronido,
nalbufina, nalorfina, nicomorfina, 6pio, oxicodona,
oxihidromorfona, papaveretum, pentazocina, propiram,
propoxifeno, remifentanilo, sufentanilo, tilidina,

trimebutina e tramadol. Em algumas modalidades, o opidide é
pelo menos um opidide seleccionado a partir de alfentanil,
buprenorfina, butorfanol, codeina, dezocina, di-
hidrocodeina, fentanilo, hidrocodona, hidromorfona,

levalorfano, meperidina (petidina), metadona, morfina,
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nalbufina, nicomorfina, oxicodona, oxihidromorfona,
papaveretum, pentazocina, propiram, propoxifeno, sufentanilo
e/ou tramadol. Em certas modalidades da presente invencgéo,
o opidide €& seleccionado a partir de morfina, codeina,
oxicodona, hidrocodona, di-hidrocodeina, propoxifeno,
fentanilo, tramadol e misturas destes. Numa modalidade em
particular, o opidide & loperamida. Noutras modalidades, o
opidide € agonista misturado, como butorfanol. Em algumas
modalidades, os sujeitos sado administrados com um ou mais
opidides, como por exemplo, morfina e heroina ou metadona e

heroina.

[0048] A gquantidade de agentes activos adicionais presentes
nas composicgdes de combinacgéao desta invencéao seré
tipicamente igual ou inferior a quantidade que é normalmente
administrada numa composigcdo com esse agente activo como
inico agente terapéutico. Em certas modalidades da presente
invencao, a quantidade de agente activo adicional varia entre
cerca de 50% a 100% da gquantidade normalmente presente numa

composicdo com esse composto como O Unico agente terapéutico.

[0049] Em certas modalidades, formulacgdes inovadoras também
podem ser utilizadas em conjunto com e/ou em combinacdo com
terapias convencionais para disfungdo gastrointestinal para
auxiliar na melhoria da obstipacdo e da disfuncdo intestinal.
Por exemplo, terapias convencionais incluem, mas nao se
limitam a, estimulacdo funcional do tracto intestinal,
agentes de reducdo do volume das fezes, laxantes (p. ex.,
laxantes catéarticos, laxantes osmdéticos, laxantes salinos,
etc.), agentes espessantes e laxantes, lubrificantes,

hidratacdo intravenosa e descompressdao nasogastrica.

Utilizagbes e conjuntos de formulagbes inovadoras
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[0050] Tal como apresentado acima, a presente invencdao
fornece um composto de fdrmula I, bem como composicgdes e
formulagdes farmacologicamente aceitdveis deste, Uteis na
actuacao como antagonistas de efeitos secundarios
indesejdveis de terapia analgésica com opidides (p. ex.,
efeitos gastrointestinais, como evacuacgao gastrica
retardada, motilidade do tracto GI alterado, etc.). Além
disso, um composto de fdérmula I, bem como composicdes e
formulagdes farmacologicamente aceitdveis deste, podem ser
utilizados no tratamento de sujeitos com estados de doencga
que apresentam melhorias na presenca de receptores opidides
m, ou em gqualquer tratamento em gque a supressdo temporaria
do sistema de receptor opidide p seja desejavel (p. ex.,
ileo, etc.). Em certas modalidades da presente invencdo, o0s
métodos de utilizacdo de formulagdes reportam a sujeitos

humanos.

[0051] Deste modo, a administracdo de um composto de férmula
I, ou de uma composigcdo ou formulacdo farmacologicamente
aceitdveis deste, pode ser benéfica para o tratamento,
prevengdo, melhoria, retardamento ou redugao dos efeitos
secunddrios associados a utilizacdo de opidides, como, por
exemplo, disfuncédo gastrointestinal (p. ex., 1inibicdo da
motilidade intestinal, obstipacdo, constrigcdo do esfincter
GI, néauseas, emese (vémitos), espasmos biliares, disfuncéao
intestinal devido a opidides, cdlicas, disforia, prurido,
retencdo urindria, hipopneia, constrigdo papilar, efeitos
cardiovasculares, rigidez da caixa tordcica e supressao da
tosse, diminuigcdo da resposta ao stress e supressao de
imunidade associada a administracao de analgésicos
narcdéticos, entre outros, ou respectivas combinagdes. A

utilizacdo de um composto de férmula I, ou de uma composicgdo
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ou formulacdo farmacologicamente aceitdvel deste, pode assim
ser benéfica, de um ponto de vista da qualidade de vida,
para sujeitos gque recebem opidides, bem como para reduzir
complicacdes resultantes de ©obstipacdo crodnica, como
hemorrdidas, supressdo do apetite, quebra de barreira
mucosa, sépsis, risco de cancro no cbdlon e enfarte do

miocardio.

[0052] Em algumas modalidades, uma composicdo de um composto
de férmula I, bem como formulacdes e composicgdes
farmacologicamente aceitaveis deste, séo uteis para
administragcdo num sujeito com administracdo aguda de
opidides. Em algumas modalidades, as formulagdes fornecidas
sdo Uteis para administracdo a doentes que sofram de

disfungdo gastrointestinal pds-cirurgica.

[0053] Noutras modalidades, uma composicdo de um composto de
férmula I, bem como formulacdes e composicgdes
farmacologicamente aceitdveis deste, sdo também uteis para
administracdo a sujeitos com administracdo crdénica de
opidides (p. ex., doentes terminais com terapia de opidides,
como um doentes com SIDA ou cancro, um doente cardiovascular;
doentes com terapia de opidides crédénica para gestdo da dor;
sujeitos com terapia de opidides para a manutengao da remocao
de opidides). Em algumas modalidades, o sujeito € um sujeito
que utiliza opidides para a gestdo da dor crédénica. Em algumas
modalidades, o sujeito ¢é um doente terminal. Noutras
modalidades, o sujeito é uma pessoa que recebe terapia de

gestdo da remocédo de opidides.

[0054] As wutilizacgdes alternativas ou adicionais de um
composto de férmula I, bem como as formulacdes e composicdes

farmacologicamente aceitdveis deste, aqui descritas, podem
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ser para tratar, reduzir, inibir ou prevenir os efeitos da
utilizacdo de opidides, incluindo, P- ex., migracgéao
aberrante ou proliferacdo de células endoteliais (p. ex.,
células endoteliais wvasculares), angiogénese aumentada e
aumento na producgdo de factores letais a partir de agentes
infecciosos oportunistas (p. ex., Pseudomonas aeniginosa).
Utilizagdes benéficas adicionais de um composto de fdérmula
I, bem como as formulacdes e composicdes farmacologicamente
aceitéaveis deste, incluem o tratamento de supressao
imunoldégica induzida por opidides, inibicdo de angiogénese,
inibicdo de proliferacao vascular, tratamento da dor,
tratamento de condigbdes de inflamacgdao, como sindrome
inflamatério do foro intestinal, tratamento de doencas
infecciosas e doencas do sistema muscoesquelético, como
osteoporose, artrite, osteite, periosteite, miopatias e

tratamento de doencas auto-imunes.

[0055] Em certas modalidades, uma composicdo de um composto
de férmula I, bem Como formulacdes e composigdes
farmacologicamente aceitéveis deste, pertencentes a
invengdo, podem ser utilizados em métodos de prevencao,
inibic¢do, redugado, retardamento, diminuig¢do ou tratamento de
disfuncido gastrointestinal, incluindo, mas ndo limitado a,
sindrome intestinal disfuncional, disfuncdo intestinal
induzida por opidides, colite, ileo pdbs-cirurgico ou pds-
parto, nduseas e/ou vémitos, evacuacgdo e motilidade géastrica
reduzida, inibicéao do estbmago, bem como propulséao
intestinal pequena e/ou grande, maior amplitude de
contracgdes segmentais ndo-propulsoras, constricao do
esfincter de 0ddi, aumento da espasticidade do esfincter
anal, relaxamento de reflexo deficitdrio com distenséo
rectal, diminuicgdo das secrecdes intestinais, pancredticas,

biliares ou géstricas, aumento da absorcdo de Aagua de
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conteudos do intestino, refluxo gastroesofégico,
gastroparesia, cdlicas, meteorismo, desconforto e dores
epigédstricas ou abdominais, obstipacéao, obstipacao
idiopdtica, disfuncdo gastrointestinal pds-cirtrgica apds
cirurgia abdominal (p. ex., colectomia (p. ex.,
hemicolectomia direita, hemicolectomia esquerda,
hemicolectomia transversal, colectomia de retirada, Dbaixa
resseccdo anterior)) e absorgcdo retardada de medicacéo

administrada por via oral ou substadncias nutritivas.

[0056] As formas fornecidas de um composto de fédrmula I, bem
como as formulacdes e composicdes farmacologicamente
aceitdveis deste, sdo também Uteis no tratamento de condicdes
gue incluem cancros com angiogénese, supressdo imunolédgica,
anemias de células falciformes, lesdes vasculares e
retinopatia e também no tratamento de disturbios associados
a inflamacgdes (p. ex., sindrome intestinal disfuncional),

supressido imunolégica e inflamacdo crédnica.

[0057] Noutras modalidades ainda, sdo fornecidas aplicacgdes
veterindrias (p. ex., tratamento de animais domésticos, como
cavalos, caes, gatos, etc.) para utilizacido de um composto
de férmula I, bem como de formulagdes e composicdes
farmacologicamente aceitédveis deste. Assim, a utilizacdo das
formulagdes fornecidas em aplicacgdes veterindrias andlogas
as debatidas acima para sujeitos humanos estd também
contemplada. Por exemplo, a inibicéao de motilidade
gastrointestinal equina, como cdlicas e obstipacédo, podem
ser fatais para um cavalo. A dor resultante de uma cdélica
que o cavalo sofre pode conduzir a morte por choque, tal
como uma situacdo prolongada de obstipacgdo também pode
conduzir a morte. O tratamento de equinos com antagonistas

do receptor opidide periférico foi descrito, por exemplo, na
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Patente U.S. com a publicacdo n.° 20050124657 de 20 de
Janeiro de 2005.

[0058] Também & de referir que um composto de férmula I, bem
como formulagdes e composicdes farmacologicamente aceitédveis
deste, podem ser empregues em terapias de combinagao, ou
seja, um composto de fédrmula I, bem como formulacdes e
composicgdes farmacologicamente aceitdveis deste, podem ser
co—administrados ou administrados antes de ou depois de um
ou mais procedimentos médicos ou terapéuticos desejados.
Terapias de combinagcao particulares (procedimentos ou
terapéuticas) para empregar num regime de combinacdo tém em
conta a compatibilidade das terapéuticas desejadas e/ou
procedimentos e os efeitos da terapéutica que se deseja
atingir. Também é de referir que as terapias empregues podem
atingir um efeito desejado para o mesmo disturbio (por
exemplo, uma formulacdo pode ser co-administrada com outro
composto utilizado para tratar o mesmo disturbio) ou podem
alcancar efeitos diferentes (p. ex., controlo de efeitos
adversos) . Tal como aqui utilizado, compostos de
terapéuticas adicionais, normalmente administrados para
tratar ou prevenir uma doenca ou condicao em particular, séao
tidos como "adequados para a doengca ou condigdo a ser

tratada”.

[0059] Noutras modalidades, uma composicdo de um composto de
férmula I, bem como as formulacdes e composicgdes
farmacologicamente aceitaveis deste e formas farmacéuticas
unitarias, sdo Uteis na ©preparacdo de medicamentos,
incluindo, mas nado limitado a, medicamentos Uteis no
tratamento de efeitos secunddrios da utilizacdo de opidides
(p. ex., efeitos secunddrios gastrointestinais (como

inibicdo da motilidade intestinal, constricdo do esfincter
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GI, obstipacéo), nauseas, emese (vémitos), disforia,
prurido, etc.) ou uma combinacdo destes. Os compostos da
presente invencao, bem como as formulagdes e composicdes
farmacologicamente aceitdveis deste, sdo Uteis na preparacgdo
de medicamentos, no tratamento de doentes que recebem terapia
aguda de opidides (p. ex., doentes que sofrem de disfuncéao
gastrointestinal pdés-ciruirgica com administracdo aguda de
opidides) ou sujeitos com utilizacédo crénica de opidides (p.
ex., doentes terminais com terapia de opidides, como um
doente com SIDA, com cancro, um doente cardiovascular;
sujeitos com terapia crénica de opidides para a gestdo da
dor; ou sujeitos com terapia de opidides para a gestdo da
remocgao de opidides) . Igualmente, na preparacgao de
medicamentos Uteis no tratamento da dor, no tratamento de
condicgdes inflamatdérias, como doencas inflamatdrias do foro
intestinal, no tratamento de doengas infecciosas, no
tratamento de doencas do sistema muscoesquelético, como
osteoporose, artrite, osteite, periosteite, miopatias, no
tratamento de doencgas auto-imunes e supressdo imunoldgicas,
na terapia de disfuncédo gastrointestinal pds-cirtrgica apds
cirurgia abdominal (p. ex., colectomia (p. ex.,
hemicolectomia direita, hemicolectomia esquerda,
hemicolectomia transversal, colectomia de retirada, Dbaixa
resseccgdo anterior)), obstipacdo idiopatica e ileo (p. ex.,
ileo pdés—-cirurgico e pds—-parto) e no tratamento de disturbios
como cancros com angiogénese, inflamacdo crdnica e/ou dores
crdénicas, anemia de células falciformes, lesdes vasculares

e retinopatia.

[0060] Ainda incluidos na invencdo estdo conjuntos e/ou kits
farmacéuticos com uma composicdo de um composto de fdérmula
I, ou de uma formulagdo ou composicdo farmacologicamente

aceitdvel deste, e um recipiente (p. ex., folha ou embalagem
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de pléastico, ou outro recipiente adequado) . Sao
adicionalmente fornecidas 1nstrucgbdes opcionais para a

utilizagdo destes kits.

[0061] Para gque a invencdo aqui descrita seja mais facilmente
compreendida na sua totalidade, sdo apresentados 0s
seguintes exemplos. Deve ter-se em consideracgao gque o0S
exemplos sao fornecidos para servirem de exemplos e ndo sao

limitadores da invencao de nenhuma forma.

[0062] Todas as caracteristicas de cada um dos aspectos da

invencdo aplicam-se a todos os aspectos mutatis mutandis.
EXEMPLIFICAGAO

Procedimentos gerais

[0063] O composto III-1 é preparado de acordo com os métodos
detalhadamente descritos na patente de aplicacao
internacional com o numero de publicacdo W02006/127899.
Exemplo 1

Preparagdo do composto II- 1:

[0064]
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[0065] Uma solucdo de composto III-1 foi exposta a luz num
teste solar (instrumento de radiacao UV) durante 48 horas a
500 watts/hora para acomodar o composto II-1. O produto
guinona foi isolado via HPLC preparativa e a matéria sélida
purificada resultante foi obtida através de liofilizagdo do
produto isolado da HPLC. O cromatograma da HPLC do composto

é II-1 apresentado na Figura 1.

[0066] 2 HPLC preparativa foi desenvolvida através do

seguinte método:

Especificagcdo da coluna: Prodigy ODS-3, 15 cm x 2,0 mm,

particulas de 3 mm de tamanho, de Phenomenex ou egquivalente

Forca da fase mével (isocratica): 75:25 (p/p) 0,1% de TFA em

dgua/metanol

Fase mével A 95:5 (p/p) 0,1% de TFA em &gua/metanol

Fase mével B 35:65 (p/p) 0,1% de TFA em agua/metanol
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Programa

oe
o

T M3
de gradiente empo  (Min)

0 100
45 50
45,1 100
60 100
Temperatura da coluna: 50 °C
Fluxo de 0,25 ml/minuto
Deteccdo: UV, 280 nm
[0067] A interpretacdo da identificacgdo/estrutura do

composto II-1 foi alcancgada através de dados analiticos de
HPLC-UV (PDA), HPLC-MS e RMN da matéria isolada. HPLC-UV
(PDA) forneceu um espectro UV que difere do composto de
origem (matéria original) através de uma alteracdo na
absorcdo (A-méx.) de 280 nm (composto III-1) a cerca de 320
nm (composto II-1l). O espectro UV do composto II-1 ¢&
apresentado na Figura 2. Esta alteracdo indica a presenca de
conjugacao de ligacao adicional e suporta a estrutura de
ligacao apresentada. HPLC-MS demonstra gque o pico observado
na HPLC tem uma m/z de 356 (ESI Positivo), sendo igual ao
composto de origem (composto III-1), suportando também a

estrutura atribuida.

[0068] A RMN da matéria isolada foi executada através de um
espectrdémetro DRX-400. O espectro RMN 1h é apresentado na
Figura 3. Correlagdes de longo alcance entre nucleos
homogéneos de protdo-protdo e nucleos heterogéneos de
protdo-carbono suportam a estrutura do composto II-1. Os
dados obtidos a partir destas técnicas, descritas na sua

totalidade, suportam a estrutura do composto produzido apds
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exposigcdo a energia solar (UV) do composto III-1, tal como

o composto II-1.

[0069] As atribuicdes de alteracgdes gquimicas para o composto
isolado sao apresentadas na Tabela 1, abaixo, onde as
alteragdes quimicas sédo referentes a TMS (&' = 0,0 ppm) e

DMSO-d6 (d1*C = 39,5 ppm).
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Tabela 1: Atribuicdes de alteracdes quimicas em DMSO-dé

348,282
g‘,:? 704 3.50
S

816, .35
not detectad

\\\H 445, 8, 1=7.1
TS OH 549

200
£.350, d, $=2.8, :*
%WHzoi
O?}.op s
C# 53¢ 5H (ppm) |Ligag¢d | Correlagdo | Correlagédo
(ppm) es H-C COSY H-C HMBC
(Hz)
1 140, 8 7,41, d 9,6 2 2 (p), 3,
10 (p), 11
2 126, 3 6,50, d 9,6 1 4, 10
3 180, 9
4 149,1
4-0H 10,9 12
5 42,1 3,58 proR 6, 14, 16
2,67 proS 6, 12, 13
6 208, 3
7 35,6 2,61 prosS 8 6, 13
2,00 proR
8 33,4 1,94 7
1,94
9 67,5 4,45, d 7,1 10 10, 11,
13, 14




10 139,1 6,73 7,1 10 1, 9 (p),
12, 14
11 131,5
12 116,14
13 42,5
14 70,7
14-0OH 6,49
15 26,4 2,84 16
1,74
16 54,0 3,28 15
3,01
17 70,4 3,48 18
2,82
18 3,6 1,31 17, 19, 20
19 Nao 0,76 18, 20
eliminado | 0,55
20 2,8 0,70 18, 20
0,38
21 49,7 3,59

Lisboa,
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REIVINDICACOES

1. Uma composicdo de um composto de fédrmula I:

»

R? )
\S*_f’“z

/ OH

a) em que o composto de férmula I se encontra numa gquantidade
de pelo menos 97%, 97,5%, 98%, 98,5%, 99%, 99,5% ou 99,8%
por peso da composigao; ou

b) em que a composicdo contém ndo mais do que 2% por Aarea
HPLC de impurezas organicas totais e preferencialmente nao
mais do que 1,5% por area HPLC de impurezas organicas totais

em relagdo a area total do cromatograma da HPLC; e

em que R1 e R2 sido ambos independentemente alifaticos Cl-6;

e X- é um anido adequado.

2. A composicdo da reivindicacdo 1, em que o composto de
férmula I se encontra numa quantidade de pelo menos 97%,
97,5%, 98%, 98,5%, 99%, 99,5% ou 99,8% por peso da

composigao.



0.

3. A composicado da reivindicagdo 1, ndo contendo mais do que
2% por Area HPLC de impurezas orgdnicas totais e
preferencialmente ndo mais do que 1,5% por &rea HPLC de
impurezas orgéanicas totais em relagdo a é&area total do

cromatograma da HPLC.

4. A composicao de qualgquer uma das reivindicacdes 1-3, em
que pelo menos 99,6%, 99,7%, 99,8%, 99,85%, 99,9% ou 99, 95%
de um composto de fdédrmula I se encontra na configuracédo (R)

relativamente ao nitrogénio.

5. A composigao de qualquer uma das reivindicagdes de 1-4,
em que X- & seleccionado de um grupo que consiste no aniédo
de um &cido Bronsted adequado, um halogeneto de hidrogénio,
um adcido carboxilico, um adcido sulfdénico, um adcido sulfurico,
um Aacido fosfdérico, cloreto, Dbrometo, iodeto, fluoreto,
bissulfato, tartarato, nitrato, citrato, bitartarato,
carbonato, fosfato, malato, maleato, sulfonato de fumarato,
metilsulfonato, formiato, carboxilato, sulfato, metilsulfato

ou succinato.

6. A composicdo de qualgquer uma das reivindicagdes 1-5, em
que R' é um alifdtico Ci-4 e R? é um algquilo inferior;
opcionalmente, em que R! é um grupo de alquilo (cicloalquilo)
ou grupo de alcenilo, ou opcionalmente, em que R! & metilo

de ciclopropilo ou alilo e R? &€ metilo.

7. A composigdo de gqualquer uma das reivindicagdes 1-5, em
que o composto é um composto de férmula II, férmula II-1 ou

férmula II-2:



/ OH

/ OH / OH

Q OH O s OH 0

1I-1 I1-2.

8. Uma composicdo farmacéutica qgue inclui a composicédo de
qualgquer uma das reivindicacgdes 1-7 e um veiculo ou adjuvante

farmacologicamente aceitéavel.

9. A composigdo farmacéutica da reivindicacdo 8, numa forma
de dosagem unitdria para administracdo a um doente, em que
a forma de dosagem unitdria € seleccionada de um grupo Jque

consiste em comprimidos, céapsulas, poés, solucodes,
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suspensdes, emulsdes, granulos ou supositdérios; ou,
opcionalmente, incluindo ainda um agente terapéutico
adicional.

10. A composicdo farmacéutica da reivindicacdo 8 para uso na
reducdo de pelo menos um efeito secunddrio da terapia opidide
num sujeito que receba tratamento com opidides incluindo a
administracdo da composicdo farmacéutica numa quantidade
eficaz para reduzir o efeito secundario, sendo o efeito
secunddrio seleccionado de um grupo que inclui hipopneia,
constricdo papilar, efeitos cardiovasculares, rigidez da
caixa torécica e supressédo da tosse, diminuicdo da resposta
ao stress, supressao de imunidade, migracdo aberrante ou
proliferacdo de células endoteliais, angiogénese aumentada
e aumento na producdo de factores letais a partir de agentes

infecciosos oportunistas.

11. A composigédo farmacéutica da reivindicac¢do 10, em que o
sujeito é um doente a receber tratamento a curto prazo com
administracdo de opidides ou um doente com administracéo

crdénica de opidides.

12. A composigdo farmacéutica da reivindicagdo 8 para uso na
prevencao, 1inibicdo, redugao, retardamento, diminuicdo ou
tratamento de uma disfuncdo com a administracdo da composicao
farmacéutica numa quantidade suficiente para prevenir ou
tratar a disfuncdo, em que a disfuncdo é seleccionada do
grupo que consiste em sindrome intestinal disfuncional,
colite, 1ileo pods-cirtrgico ou pds-parto, nauseas e/ou
vémitos, evacuacdo e motilidade géstrica reduzida, inibicao
do estdémago, bem como propulsdo intestinal pequena e/ou
grande, maior amplitude de contracgdes segmentais néao-

propulsoras, constrigcdo do esfincter de 0ddi, aumento da



_5.-

espasticidade do esfincter anal, relaxamento de reflexo
deficitdrio com distensdo rectal, diminuic¢do das secrecdes
intestinais, pancredticas, biliares ou gdstricas, aumento da
absorcdo de 4&gua de contetdos do intestino, refluxo
gastroesofégico, gastroparesia, cdlicas, meteorismo,
desconforto e dores epigéstricas ou abdominais, obstipacéo,
obstipacdo idiopéatica, disfuncdo gastrointestinal pds-

cirurgica, absorgado retardada de medicacdo administrada por

via oral ou substéncias nutritivas, angiogénese,
proliferacéao vascular, dor, condigdes de inflamacéo,
sindrome inflamatdério do foro intestinal, doencas
infecciosas, doencgas do sistema muscoesquelético,

osteoporose, artrite, osteite, periosteite, miopatias e
doencas auto-imunes, cancros com angiogénese, anemias de
células falciformes, lesdes vasculares, retinopatia,
disturbios associados a inflamacdes, supressdo imunoldgica

e inflamacgdo crdnica.

13. A composicgédo farmacéutica da reivindicacgédo 12, em que a
composicdo serve para ser co-administrada ou administrada
antes de ou depois de um ou mais procedimentos médicos ou

terapéuticos desejados.

14. A composicédo farmacéutica da reivindicacgdo 12, em que a
composicgao serve para administracao por um  método
seleccionado do grupo dque consiste em via oral ou

parentérica, individualmente ou em combinag¢do com veiculos.

15. Um conjunto com um pacote gue contém um recipiente selado
incluindo a composicdo da reivindicacdo 1 e instrugdes de

utilizacédo.

Lisboa,



RESUMO

"Antagonistas e receptor opidide periférico e

respectivas utilizagdes"”

A presente invengac fornece um composto de foérmula I em gue
X-, R e R?2 sdo aqui definidos, além das respectivas
composicdes, sendo Gteis come antagonistas do receptor
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