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COMPOSICAO FARMACEUTICA COMPREENDENDO COMPOSTO
TENDO ATIVIDADE ANTAGONISTICA EM RECEPTOR DE
ADENOSINA A2A UTIL EM SUPRIMIR TOLERANCIA ANALGESICA
Campo Técnico

[001] A presente invenc¢do diz respeito a um agente for suprimir um
efeito indesejavel (por exemplo, tolerancia analgésica, hiperalgesia,
dependéncia, constipagdo, sonoléncia, etc.) de um analgésico do tipo opidide
(opidide), que compreende um composto tendo uma atividade antagonistica
em um receptor de adenosina A;a ou um sal farmaceuticamente aceitdvel
deste como um ingrediente ativo, € outros.

Fundamentos da Técnica

[002] Um opidide é amplamente usado para graves dores agudas e
cronicas. E conhecido que um opidide apresenta um forte efeito analgésico e
também apresenta um efeito indesejivel, tal como tolerdncia analgésica,
hiperalgesia, constipacao, dependéncia, e sonoléncia (The Medical Clinics of
North America, 2007, Vol. 91, p. 199). Convencionalmente, como um método
principal para tratar e/ou prevenir a tolerncia analgésica ou hiperalgesia
causada por um opidide, um aumento na dose do opidide, rotacao do opidide,
mudancga da via de administracdo, ou outros foram realizados. Contudo, o
aumento na dose do opidide tem o problema que os efeitos colaterais do
opidide por si, tais como constipacdo, ndusea, sonoléncia, depressdao
respiratoria, confusdo, e imunosupressio também se tornam graves, € a
eficécia critica € diminuida a partir do ponto de vista geral. Além disso, como
para a rotacdo do opidide ou mudanca da via de administra¢iao, ndo ha poucos
casos onde a op¢do a ser tomada € limitada devido ao local da dor ou ao
histoérico passado de um paciente (por exemplo, nefropatia, hepatologia, etc.).

[003] Como um método para reduzir o efeito indesejavel de um
opidide, tal como a dependéncia, por exemplo, ha informagdes como descrito

abaixo: (1) Oxytrex (“The Journal of Pain”, 2005, Vol. 6, p. 392) ou Embeda
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(“Annual Meeting of The American Society of Anesthesiologists”, 2007,
Abstract A1370), ambas as quais sdo uma preparacdo misturada de um
opidide e uma dose ultra-baixa de um antagonista opidide, reduzem a
dependéncia fisica ao opidide se comparado com a administracdo simples de
um opidide; (2) a metilnaltrexona melhora a constipacdo induzida pela
administracdo de um opidide (“The Annals of Pharmacotherapy”, 2007, Vol.
41, p. 984); (3) a aminoguanidina inibe a tolerdncia analgésica e a
dependéncia fisica da morfina (“European Journal of Pharmacology”, 2006,
Vol. 540, pp. 60-66); (4) finasterida inibe a tolerdncia analgésica e a
dependéncia fisica da morfina (“Hormones and Behavior”, 2007, Vol. 51, p.
605); (5) um antagonista do receptor do adcido N-metil-D-aspartico (NMDA)
inibe a tolerAncia analgésica e a dependéncia do opidide (“Naunyn-
Schmiedeberg’s Archives of Pharmacology”, 2000, Vol. 361, p. 425; “The
Clinical Journal of Pain”, 2000, Vol. 16, pp. S73-9); (6) um inibidor de
gangliosideo GMI1 inibe a tolerancia analgésica e dependéncia fisica da
morfina e outros (US 2004-0087607); (7) 3,7-dimetil-1-propargilxantina
(DMPX), que € um antagonista do receptor de adenosina, inibe a dependéncia
fisioldgica da morfina (ver o Documento ndo patente 1); (8) DMPX inibe a
dependéncia fisiolégica da heroina (ver Documento ndo patente 2 e
Documento de Patente 1); (9) 8-(3-clorostiril) cafeina (CSC) inibe a
dependéncia fisioldgica da morfina (ver, Documento ndao patente 3); (10)
ZM241385, que é um antagonista do receptor de adenosina, afeta uma
corrente pOs-sindptica excitatoria induzida por DAMGO, que € um dos
peptideos opidides (ver, o Documento ndo patente 4); e (11) SCH59261 e
CSC, ambos os quais sdo um antagonista do receptor de adenosina, inibem a
dependéncia fisica da morfina (ver, Documento ndo patente 8).

[004] Por outro lado, é conhecido que a adenosina é amplamente
distribuida no corpo e apresentam vdrios efeitos fisioldgicos no sistema

nervoso central, musculo cardiaco, rim, musculo liso, e outros por intermédio
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dos seus receptores (ver, Documento ndo patente 5).

[005] Por exemplo, é conhecido que um antagonista de adenosina A,
tem atividade que promove a defecacdo (ver, Documento ndo patente 6).
Também € conhecido que os receptores de adenosina Ajx estdo
particularmente envolvidos no sistema nervoso central, € um antagonista do
receptor de adenosina Aja € conhecido ser util como um agente terapéutico,
por exemplo, para a doenca de Parkinson e outros (ver, Documento ndo
patente 7). Além disso, uma composicdo que compreende um antagonista do
receptor de adenosina A, € um opidide para tratar a sindrome das pernas
inquietas (RLS) e outros também sdo conhecidos (ver, Documentos de
Patente 2 e 3). Além disso, um método para aliviar o consumo croénico do uso
excessivo de medicamentos tal como etanol ou um opidide usando um
antagonista do receptor de adenosina A;a (ver os Documentos de Patente 1 e
4), um método para tratar uma doenca com dor musculoesqueletal cronica
(ver, Documento de Patente 5) e outros sao conhecidos. Além disso, também
¢ conhecido que um antagonista do receptor de adenosina Ajg € util como um
agente terapéutico para a constipagdo (ver o Documento de Patente 6).

[006] Como um composto tendo uma atividade antagonistica em um
receptor de adenosina Asa, por exemplo, os compostos representados pelas
seguintes férmulas (IA), (IB), (IC), (ID), (IIA), (IITA), (IIIB), (IIIC), (IVA),
(V), (VIA), (VID), (VIII), e outros sao conhecidos (ver os Documentos de

Patente de 7 a 13, e os Documentos de nio patente de 9 a 11).
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[0011] Documento de Patente 5: WO 2005/094885
[0012] Documento de Patente 6: WO 01/080893

[0013] Documento de Patente 7: Patente US N°© 5587378
[0014] Documento de Patente 8: WO 00/17201

[0015] Documento de Patente 9: WO 2005/063743
[0016] Documento de Patente 10: WO 2002/055524
[0017] Documento de Patente 11: WO 2003/011864
[0018] Documento de Patente 12: WO 2006/032273
[0019] Documento de Patente 13: WO 2002/055083
[0020] Documentos de ndo patente

[0021] Documento de ndo patente 1: “European Journal of

Pharmacology”, 1999, Vol. 383, p. 107

[0022] Documento de ndo patente 2: “Proceedings of the National
Academy of Sciences of the United States of America”, 2006, Vol. 103, p.
7877

[0023] Documento de ndo patente 3: “Research Communications in
Alcohol and Substances of Abuse”, 1997, Vol. 18, p. 141

[0024] Documento de ndo patente 4: ‘“Neuroscience Letters”, 2005,

Vol. 376, p. 102

[0025] Documento de ndo patente 5: “Nature Reviews Drug
Discovery”, 2006, Vol. 5, p. 247

[0026] Documento de nao patente 6: “Jpn. J. Pharmacol.”, 1995, Vol.
68,p. 119

[0027] Documento de ndo patente 7: “Progress in Neurobiology”,

2007, Vol. 83, p. 332

[0028] Documento de ndo patente 8: “Naunyn-Schmiedeberg's
Archives of Pharmacology”, 2003, Vol. 368, p. 113

[0029] Documento de ndo patente 9: “European Journal of

Pharmacology”, 1994, Vol. 267, p. 335
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[0030] Documento de ndo patente 10: “Bioorganic & Medicinal
Chemistry Letters”, 2007, Vol. 17, p.1376

[0031] Documento de ndo patente 11: “Journal of Medicinal
Chemistry”, 1993, Vol. 36, p. 1333

Sumario da Presente Invencado

Problemas que a presente invengao deve resolver

[0032] Um objetivo da presente inven¢do é fornecer um agente para
suprimir um efeito indesejavel (por exemplo, tolerdncia analgésica,
hiperalgesia, constipacdo, dependéncia, sonoléncia, etc.) de um opidide, que
compreende um composto tendo uma atividade antagonistica em um receptor
de adenosina A;x ou um sal farmaceuticamente aceitdvel deste como um
ingrediente ativo, e outros.

Meios de Resolver os Problemas

[0033] A presente invencao diz respeito ao seguinte de (1) a (93).
[0034] (1) Um agente para suprimir um efeito indesejavel de um
opidide, que compreende um composto tendo uma atividade antagonistica em
um receptor de adenosina A, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel deste
como um ingrediente ativo.

[0035] (2) O agente de acordo com (1), em que o efeito indesejavel é
tolerancia analgésica, hiperalgesia, constipacdo, dependéncia, ou sonoléncia.
[0036] (3) O agente de acordo com (1), em que o efeito indesejavel é
tolerancia ou constipacao analgésica.

[0037] (4) O agente de acordo com (1), em que o efeito indesejavel é
tolerancia analgésica.

[0038] (5) O agente de acordo com qualquer um de (1) a (4), em que o
composto tendo uma atividade antagonistica em um receptor de adenosina
Asa é um composto representado por qualquer uma das seguintes férmulas de

(I) a (VIII).
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[Substancia Quimica 2]
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[0039] (Em que, R! representa um atomo de hidrogénio ou metila; R?

e R? podem ser os mesmos ou diferentes, e cada um representa metila, etila,
propila, butila, ou isopropila; R, R, e R® podem ser os mesmos ou diferentes,
e cada um representa um atomo de hidrogénio, metila, etila, metoxi, etoxi, um
dtomo de flior, um dtomo de cloro, ou um dtomo de bromo; R’ representa
metila, etila, propila, butila, ou 3-metilbutila, ou qualquer um destes
substituidos por hidréxi; R® representa fenila, piridila, pirimidinila, ou 5,6-
dihidro-2H-piridilmetila, ou qualquer um destes substituidos por de 1 a 3
substituintes selecionados de um atomo de cloro, metila, etila, metoxi, e etoxi;
R’ representa piridila ou tetraidropiranila; R'® e R podem ser os mesmos ou
diferentes, e cada um representa um atomo de hidrogénio, um atomo de flior,
ou 2-metoxietoxi; e R? representa metila, etila, propila, ou butila.)

[0040] (6) O agente de acordo com qualquer um de (1) a (4), em que o
composto tendo uma atividade antagonistica em um receptor de adenosina

Asa € um composto representado pela seguinte formula (I).
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[Substancia Quimica 3]

0 g
R%N)K/[,\j R¢
o)\N | NWE}S
R3
(1
[0041] (Em que, R!, R?, R3, R%, R’ e R® tém as mesmas defini¢des
como as descritas acima, respectivamente.)
[0042] (7) O agente de acordo com qualquer um de (1) a (4), em que o
composto tendo uma atividade antagonistica em um receptor de adenosina

Asa € um composto representado pela seguinte férmula (II).

[Substancia Quimica 4]
NH,

PN,
7N
(1)
[0043] (Em que, R’ tem a mesma defini¢do como descrito acima.)
[0044] (8) O agente de acordo com qualquer um de (1) a (4), em que o
composto tendo uma atividade antagonistica em um receptor de adenosina

Asa € um composto representado pela seguinte formula (III).

[Substancia Quimica 5]

/O
R®, | s>_N}|/-—|—R8
S o)
(1)
[0045] (Em que, R® e R’ tém as mesmas defini¢des como as descritas
acima, respectivamente.)
[0046] (9) O agente de acordo com qualquer um de (1) a (4), em que o

composto tendo uma atividade antagonistica em um receptor de adenosina
Asa € um composto representado pelas seguintes formula (IA), (IB), (IC),

(ID), (1IA), (IITA), (IIIB), (IIIC), (IVA), (V), (VIA), (VII), ou (VIID).
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[Substancia Quimica 6]
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[0047] (10) O agente de acordo com qualquer um de (1) a (4), em que

o composto tendo uma atividade antagonistica em um receptor de adenosina

Asa € um composto representado pelas seguintes férmulas (IA) ou (IB).
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[Substancia Quimica 7]

CH3
HaCHzCH;C. )‘t[ OCH,8 HsCHCr OCH,
)\ OCH3 4'\ WOCHS
CH2CH20H3 CHZCHS
(1A)
[0048] (11) O agente de acordo com qualquer um de (1) a (4), em que

o composto tendo uma atividade antagonistica em um receptor de adenosina
Asa € um composto representado pelas seguintes formulas (IIA), (IITA),
(ITIB), ou (IIIC).

[Substancia Quimica 8]

0 | & ¢
HO N S
8 (IIA) (IA)
/O
O N N
' % S Chon QE;[ S HC)on
o)
(1B (me)
[0049] (12) O agente de acordo com qualquer um de (1) a (11), em

que o opidide € selecionado do grupo que consiste de anileridina, 6pio,
anpromida, alilprodina, alfaprodina, alfentanila, 1sometadona,
etilmetiltiambuteno, etilmorfina, etoeptazina, etonitazeno, eptazocina,
endorfina, encefalina, oxicodona, oximorfona, clonitazeno, cetobemidona,
cocaina, codeina, cilmorfano, diamorfona, dioxafenilbutirato, didezocina,
dinorfina, diidrocodeina, diidromorfina, dipipanona, dimetiltiambuteno,
dimenoxadol, dimefeptanol, sufentanila, tilidino, dextromoramida,
desomorfina, tramadol, narceina, nalorfina, nalbufeno, nicomorfina,
norlevorfanol, normetadona, normorfina, norpipanona, papavereto,
hidrocodona, hidroxipetidina, hidromorfona, piminodina, piritramida,

fentanila, fenazocina, fenadoxona, fenoperidina, fenomorfano, butorfanol,
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buprenorfina, properidina, propoxifeno, profeptazina, promedol, heroina,
bezitramida, berzilmorfina, pentazocina, mirofina, metadona, metazocina,
metopon, meptazinol, meperidina, morfina, levalorfano, levofenalofentanila,
levorfanol, e remifentanila.

[0050] (13) O agente de acordo com qualquer um de (1) a (11), em
que o opidide é morfina, fentanila, ou oxicodona.

[0051] (14) O agente de acordo com qualquer um de (1) a (11), em
que o opidide é morfina.

[0052] (15) Um agente terap€utico e/ou preventivo para dor, que
compreende (a) um composto tendo uma atividade antagonistica em um
receptor de adenosina A, ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste e (b)
um opidide em combinagao.

[0053] (16) Um agente terap€utico e/ou preventivo para dor, que
compreende o seguinte (a) e (b) como ingrediente ativos, ambos os quais
devem ser administrados de modo simultaneo ou separado em um intervalo:
(a) um composto tendo uma atividade antagonistica em um receptor de
adenosina Asa ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste; e (b) um opidide.
[0054] (17) O agente de acordo com (15) ou (16), em que a dor é
selecionada do grupo que consiste de dor nociceptiva, dor do céancer, dor
dorsolombar, dor pds-operativa, dor do hérpes zoster, dor osteoarticular, dor
dorsolombar, dor reumdtica na junta, osteoartrite acompanhada de dor,
fibromialgia, dor miofascial, dor visceral, dor inflamatéria, dor neuropatica,
neuropatia de aprisionamento, neuralgia pds-herpética, dor diabética, dor
neuroldgica da costas inferiores neuroldgicas, dor apds infeccdo com virus da
AIDS, dor por dano no corddo pés-espinal, e neuralgia trigeminal.

[0055] (18) O agente de acordo com qualquer um de (15) a (17), em
que o composto tendo uma atividade antagonistica em um receptor de
adenosina A;x € um composto representado por qualquer uma das seguintes

formulas de (I) a (VIII).
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[Substancia Quimica 9]
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[0056] (Em que, R!, R%, R3, R*, R%, RS R7, R®, R%, RI%, R!!, e R!? tém
as mesmas definigcdes como as descritas acima, respectivamente.)
[0057] (19) O agente de acordo com qualquer um de (15) a (17), em

que o composto tendo uma atividade antagonistica em um receptor de
adenosina A € um composto representado pela seguinte formula (I).

[Substancia Quimica 10]

. (0] B1
R < N R4

'Y
| -
o)\N NWT
R3

(1)
[0058] (Em que, R!, R?, R3, R%, R’ e R® tém as mesmas defini¢des
como as descritas acima, respectivamente.)
[0059] (20) O agente de acordo com qualquer um de (15) a (17), em

que o composto tendo uma atividade antagonistica em um receptor de

adenosina A € um composto representado pela seguinte formula (II).
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[Substancia Quimica 11]

N
N

(1)
[0060] (Em que, R’ tem a mesma defini¢do como descrito acima.)
[0061] (21) O agente de acordo com qualquer um de (15) a (17), em
que o composto tendo uma atividade antagonistica em um receptor de
adenosina A € um composto representado pela seguinte formula (I11).

[Substancia Quimica 12]

/O
RQ | S>_N;—R8
3 o
()
[0062] (Em que, R® e R’ tém as mesmas defini¢des como as descritas
acima, respectivamente.)
[0063] (22) O agente de acordo com qualquer um de (15) a (17), em

que o composto tendo uma atividade antagonistica em um receptor de
adenosina Aax € um composto representado pelas seguintes formula (IA),
(IB), IC), (ID), (ITA), (IITA), (IIIB), (IIIC), (IVA), (V), (VIA), (VII), ou
(VID).

[Substancia Quimica 13]
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L\ @ & )E/g,?_g
N=
(IVA)
HsG —
NH, O>§N O
NTNS NN
)\ \>_ j | />—NH HyC N’ | N
HyCHaCHaCH,C CH3 N o)/._<] N N N/)\NHZ
(VIA)
(Vi) (Vi)
[0064] (23) O agente de acordo com qualquer um de (15) a (17), em

que o composto tendo uma atividade antagonistica em um receptor de
adenosina A € um composto representado pelas seguintes formulas (IA) ou
(IB).

[Substancia Qul’mica 14]

CH3 ng
HaCHACH,C OCH,4 HaCHoC OCH;
41\ >_\—©— 41\ >_\—<j>700H3
CHchchs CHQCH3
[0065] (24) O agente de acordo com qualquer um de (15) a (17), em

que o composto tendo uma atividade antagonistica em um receptor de
adenosina Ajx € um composto representado pelas seguintes formulas (IIA),

(ITTA), (ITIB), ou (ITIC).
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[Substancia Quimica 15]

/O

N~ 'N N\ 0 — \
s )
0 O

(IIA) (1A)
2% /=0
s ok
S—NH =N B»—NH =
f s O}—<\: ’\1>—CH3 i s O)/-—Qcm
(1B (me)
[0066] (25) O agente de acordo com qualquer um de (15) a (24), em

que o opidide € selecionado do grupo que consiste de anileridina, Opio,
anpromida, alilprodina, alfaprodina, alfentanila, 1sometadona,
etilmetiltiambuteno, etilmorfina, etoeptazina, etonitazeno, eptazocina,
endorfina, encefalina, oxicodona, oximorfona, clonitazeno, cetobemidona,
cocaina, codeina, cilmorfano, diamorfona, dioxafenilbutirato, didezocina,
dinorfina, diidrocodeina, diidromorfina, dipipanona, dimetiltiambuteno,
dimenoxadol, dimefeptanol, sufentanila, tilidino, dextromoramida,
desomorfina, tramadol, narceina, nalorfina, nalbufeno, nicomorfina,
norlevorfanol, normetadona, normorfina, norpipanona, papavereto,
hidrocodona, hidroxipetidina, hidromorfona, piminodina, piritramida,
fentanila, fenazocina, fenadoxona, fenoperidina, fenomorfano, butorfanol,
buprenorfina, properidina, propoxifeno, profeptazina, promedol, heroina,
bezitramida, berzilmorfina, pentazocina, mirofina, metadona, metazocina,
metopon, meptazinol, meperidina, morfina, levalorfano, levofenalofentanila,
levorfanol, e remifentanila.

[0067] (26) O agente de acordo com qualquer um de (15) a (24), em
que o opidide é morfina, fentanila, ou oxicodona.

[0068] (27) O agente de acordo com qualquer um de (15) a (24), em
que o opidide é morfina.

[0069] (28) Um kit, que compreende (a) um primeiro componente que
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contém um composto tendo uma atividade antagonistica em um receptor de
adenosina Aza ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste e (b) um segundo
componente que contém um opidide.

[0070] (29) o kit de acordo com (28), em que o composto tendo uma
atividade antagonistica em um receptor de adenosina A;x € um composto
representado por qualquer uma das seguintes formulas de (I) a (VIII).

[Substancia Quimica 16]

, 7 R NH,
e L e 09
P W an W e NN \>_@ =
o N N \ 2 Aty | S—NH
R 7R ) RS )R
! e 0 ©
() ()
()
o NH, /=\

(IV) (v C
NGAO)
)’\IHIZ O\ \/
S
\
R12J\ “ >_N | N/>_NH
CH o
(VI) (Vi) (vir)

[0071] (Em que, R!, R%, R3, R* R%, RS R7, R®, R%, R!%, R!!, e R!? tém
as mesmas definigcdes como as descritas acima, respectivamente.)
[0072] (30) O kit de acordo com (28), em que o composto tendo uma

atividade antagonistica em um receptor de adenosina A, € um composto
representado pela seguinte formula (I).

[Substancia Quimica 17]

R
JI S
[0073] (Em que, R!, R%, R3, R%, R’ e R® ttm as mesmas defini¢des
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como as descritas acima, respectivamente.)

[0074] (31) O kit de acordo com (28), em que o composto tendo uma
atividade antagonistica em um receptor de adenosina Ay € um composto
representado pela seguinte férmula (II).

[Substancia Quimica 18]

AN o
N7 NN
Ay
N
(1)
[0075] (Em que, R’ tem a mesma defini¢do como descrito acima.)
[0076] (32) O kit de acordo com (28), em que o composto tendo uma

atividade antagonistica em um receptor de adenosina A, € um composto
representado pela seguinte formula (I1I).

[Substancia Quimica 19]

/O

— N\

R® | s>_N)|;—R8

S o
()

[0077] (Em que, R® e R’ tém as mesmas defini¢cdes como as descritas
acima, respectivamente.)
[0078] (33) O kit de acordo com (28), em que o composto tendo uma

atividade antagonistica em um receptor de adenosina A, € um composto
representado pelas seguintes formulas (IA), (IB), (IC), (ID), (ITA), (IITA),
(IIIB), (IIC), AVA), (V), (VIA), (VII), ou (VIII).

[Substancia Quimica 20]

O CHg

O cH
H3CH,CH,C. s
3CHCH; j\)jiN/ N OCHjs HgCHgC\N)K/lEN OCH3
\ < > /
o) ||\1 N OCHj, O)\N N>_\\—©fOCH3
CHoCH,CHg Shuch,
(1A)

(1B)
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CH3 O
HSCHzc OCH3 H3C /

OCHjs CHs
(ID)
NH,
AN o 7Y
N NN \
)\/IQ \l = N
N N @ | >-NH N
HO7<\/N\) S >_/
0
HeG O (IIA) o
(1A)
| H>—NH _N
\QC‘\‘;: )_<: CH3 | %N;_O,CHS
(1B (c)
g e /=
\_\ /\ NZ >N~ \>_® S._N
VAYO NN § 4
/ N N S Ay
(IVA) N I
(v) °
HaG
NH, PN

I NS

OCHj

)\ o )
Y/
OCHs o )\N N>—\\_©700H3
CHZCH3 |

HsCHoCH,CH,C N <] N N/)\NH
CH3 e} H2N 2

(VIA)

(VIl) (Vi)

[0079] (34) O kit de acordo com (28), em que o composto tendo uma

atividade antagonistica em um receptor de adenosina Aa € um composto

representado pelas seguintes formulas (IA) ou (IB).

[Substancia Qul’mica 21]
CHs

OCH,

0]
CH3 (
H3CH2CH2C OCH3 H3CHZC\N N
)\ )\ | 7 \
O N N OCHs,
|

CHonchs CH,CHs
(1A) (1B)
[0080] (35) O kit de acordo com (28), em que o composto tendo uma

atividade antagonistica em um receptor de adenosina Aa € um composto

representado pela seguinte formula (ITA), (ITTA), (IIIB), ou (IIIC).
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[Substancia Quimica 22]

Hp
)\ N /o) 7 0
NZ NN = { \>
HO N S
7<C\H3/ ~ o) o
HsC (lIA) (IA)
72 /0
xt s
»—NH =N S—NH ,—
S CH, S CH,
g aWs q s
(1B) (1IC)
[0081] (36) O kit de acordo com qualquer um de (28) a (35), em que o

opidide € selecionado do grupo que consiste de anileridina, 6pio, anpromida,
alilprodina, alfaprodina, alfentanila, isometadona, etilmetiltiambuteno,
etilmorfina, etoeptazina, etonitazeno, eptazocina, endorfina, encefalina,
oxicodona, oximorfona, clonitazeno, cetobemidona, cocaina, codeina,
cilmorfano, diamorfona, dioxa-fenilbutirato, didezocina, dinorfina,
diidrocodeina, diidromorfina, dipipanona, dimetiltiambuteno, dimenoxadol,
dimefeptanol, sufentanila, tilidino, dextromoramida, desomorfina, tramadol,
narceina, nalorfina, nalbufeno, nicomorfina, norlevorfanol, normetadona,
normorfina, norpipanona, papavereto, hidrocodona, hidroxipetidina,
hidromorfona, piminodina, piritramida, fentanila, fenazocina, fenadoxona,
fenoperidina,  fenomorfano, butorfanol,  buprenorfina, properidina,
propoxifeno, profeptazina, promedol, heroina, bezitramida, berzilmorfina,
pentazocina, mirofina, metadona, metazocina, metopon, meptazinol,
meperidina, morfina, levalorfano, levofenalofentanila, levorfanol, e
remifentanila.

[0082] (37) O kit de acordo com qualquer um de (28) a (35), em que o
opidide é morfina, fentanila, ou oxicodona.

[0083] (38) O kit de acordo com qualquer um de (28) a (35), em que o
opidide é morfina.

[0084] (39) Uma composi¢do farmacéutica, que compreende (a) um
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composto representado por qualquer uma das seguintes formulas de (I) a
(VIID) ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste e (b) um opidide.

[Substancia Quimica 23]

. (@] B1 H2 °
RSN N R* A N 4

[\ Ak e G S A Nt
oy BAGEva [ >—nH
3 Re R9 g
R N
R

(n o °
(1) (1)
NH —
R'0 )\2 0 S/j\N
R11 //_l /_\ N/ N/N\ \
7NN N N
—/ / \_y N s N
\N/ \ N/)\(CHCS
(IV) (v Chs
HaG O
NH, \ \ O\ \/N \ \N
N X N S N S H C N/’ |
N NH s N =
R12J|\N/ ’\!>— ‘NJ | N/>_ — N N)\NHZ
CHj 0 HoN
(VI) (Vi) (Vi)
[0085] (Em que, R!, R%, R3, R*, R°, RS R7, R®, R%, R!%, R!!, e R!? tém
as mesmas definigcdes como as descritas acima, respectivamente.)
[0086] (40) Uma composicdo farmacéutica, que compreende (a) um

composto representado pela seguinte formula (I) ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel deste e (b) um opidide.

[Substancia Quimica 24]

R1
RZ\N [\j R4
)\ | N/ —lr\/RS
O :-;13 \ /\/)RG
()

[0087] (Em que, R!, R?, R3, R*, R’ e R® tém as mesmas defini¢des
como as descritas acima, respectivamente.)
[0088] (41) Uma composi¢do farmacéutica, que compreende (a) um

composto representado pela seguinte formula (I) ou um sal

farmaceuticamente aceitavel deste e (b) um opidide.
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[Substancia Quimica 25]

R7 N\)

(1)
[0089] (Em que, R’ tem a mesma defini¢do como descrito acima.)
[0090] (42) Uma composi¢do farmacéutica, que compreende (a) um
composto representado pela seguinte formula (II) ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel deste e (b) um opidide.

[Substancia Quimica 26]

/0O
\
Rg >_N;_R8
0
()
[0091] (Em que, R® e R’ tém as mesmas defini¢des como as descritas
acima, respectivamente.)
[0092] (43) Uma composi¢do farmacéutica, que compreende (a) um

composto representado pelas seguintes formula (IA), (IB), (IC), (ID), (ITA),
(IITA), (IIB), (IIC), (AVA), (V), (VIA), (VII), ou (VIII) ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel deste e (b) um opidide.

[Substancia Quimica 27]

Q  CHy

HyCHoCHC. N OCHs HiCH,C. CHs ocH
3
)\ wOCHS 4]\ >_\—©—00H3
CH,CH,CHs SH,CH,
(1A)
CHg
HaCH,C. )‘j[ OCHj HC. inCHs ocn
3
)\CH CH: \—< :>—OCH3 )\ >_\—©*OCH3
e OCHs CH3
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| \%
| D—NH
/>—CH3 >— )/—GCHs
(11B)
(me)
NH,
H are Save i
Nx@% C(t
A _CH
(IVA) N)\( ’
CHa
(V)
O
o\ -
\>—N N~"SN
NH .
H3CH2CH2CHZC)\ \ | />_ HsC N‘N | /)\
N” NH,
(VIA)
(Vi) (Vi)
[0093] (44) Uma composi¢cdo farmacéutica, que compreende (a) um

composto representado pelas seguintes férmulas (IA) ou (IB) ou um sal
farmaceuticamente aceitavel deste e (b) um opidide.

[Substancia Qul’mica 28]

CH3 CH3
H30H20H20 ()CH3 H3CH20 )ﬁi OCH3
B W@ . AT
CHZCH20H3 CHZCH3
[0094] (45) Uma composi¢do farmacéutica, que compreende (a) um

composto representado pelas seguintes formulas (IIC), (IIIA), (IIIB), ou (IIIC)

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel deste e (b) um opidide.

Peticéo 870200128666, de 13/10/2020, pag. 28/102



23/83

[Substancia Quimica 29]

)N\Hz
N O 2
T N G
@ N 0] |S\>—NH N
HO N r—
m o) o
HaC (lIA) (1IA)
/0 70
o = |N\>_ o = |N\>_
NH =N NH =
s }/-—<\: /)—CHs S )/-—O—CHS
o 0 N S o N
(1B) (e
[0095] (46) A composi¢cdo farmacéutica de acordo com qualquer um

de (39) a (45), em que o opidide € selecionado do grupo que consiste de
anileridina, O6pio, anpromida, alilprodina, alfaprodina, alfentanila,
isometadona, etilmetiltiambuteno, etilmorfina, etoeptazina, etonitazeno,
eptazocina, endorfina, encefalina, oxicodona, oximorfona, clonitazeno,
cetobemidona, cocaina, codeina, cilmorfano, diamorfona, dioxafenilbutirato,
didezocina, dinorfina, diidrocodeina, diidromorfina, dipipanona,
dimetiltiambuteno, dimenoxadol, dimefeptanol, sufentanila, tilidino,
dextromoramida, desomorfina, tramadol, narceina, nalorfina, nalbufeno,
nicomorfina, norlevorfanol, normetadona, normorfina, norpipanona,
papavereto, hidrocodona, hidroxipetidina, hidromorfona, piminodina,
piritramida, fentanila, fenazocina, fenadoxona, fenoperidina, fenomorfano,
butorfanol, buprenorfina, properidina, propoxifeno, profeptazina, promedol,
heroina, bezitramida, berzilmorfina, pentazocina, mirofina, metadona,
metazocina, metopon, meptazinol, meperidina, morfina, levalorfano,
levofenalofentanila, levorfanol, e remifentanila.

[0096] (47) A composi¢cdo farmacéutica de acordo com qualquer um
de (39) a (45), em que o opidide € morfina, fentanila, ou oxicodona.

[0097] (48) A composi¢cdo farmacéutica de acordo com qualquer um

de (39) a (45), em que o opidide € morfina.
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[0098] (49) Um método para suprimir um efeito indesejavel de um
opidide, que compreende administrar uma quantidade eficaz de um composto
tendo uma atividade antagonistica em um receptor de adenosina A;x ou um
sal farmaceuticamente aceitavel deste.

[0099] (50) O método de acordo com (49), em que o efeito
indesejavel € tolerancia ou constipacdo analgésica.

[00100] (51) O método de acordo com (49), em que o efeito
indesejavel € tolerancia analgésica.

[00101] (52) O método de acordo com qualquer um de (49) a (51), em
que o composto tendo uma atividade antagonistica em um receptor de
adenosina A;x € um composto representado por qualquer uma das seguintes
formulas de (I) a (VIII).

[Substancia Qul’mica 30]

NH,
in h 5 N)\N’N d (X N
R _ >—O
\ /\/RG (\NJ\/I\N \ Ro | \>—NH .
N s g

NH, /=
R11 /_T1O /_\ N/ N/N>_® S /N
2 S
ANV SN
= \ NP CHs
(IV) (v) O
HaC O
NH2 oSN
R12J\ z | ,\f>_N/'>4_<] N7 NH,
CH3 4 HoN
(VI) (VII) (Vi)
[00102] (Em que, R!, R%, R%, R%, R R4 R7, R8, R%, R, R', ¢ R"? ttm
as mesmas definicdes como as descritas acima, respectivamente.)
[00103] (53) O método de acordo com qualquer um de (49) a (51), em

que o composto tendo uma atividade antagonistica em um receptor de
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adenosina Asa € um composto representado pela seguinte férmula (I), (II), ou
(I11).

[Substancia Qul’mica 31]

)Jt[ | N)\N/N\ O | =
RS PGPS >_@ \>—NH
# N N RS R®
RG . N\) >/'_

(h () (1)
[00104] (Em que, R!, R?, R?, R* R, R R’, R%, e R’ tém as mesmas
defini¢cdes como as descritas acima, respectivamente.)
[00105] (54) O método de acordo com qualquer um de (49) a (51), em
que o composto tendo uma atividade antagonistica em um receptor de

adenosina Azx € um composto representado pelas seguintes férmulas (IA),

(IB), IC), (ID), (IIA), (IITA), (IIIB), (IIIC), (IVA), (V), (VIA), (VII), ou

(VIID).
[Substancia Quimica 32]
Q  CH
3 O
H3CH20H2C N OCHj HCH,C NCHS oo
S 3
él\ L/
L< />—OCH3 O)\N N\ OCH
CH2CH20H3 Shach,
(1A) (8)
CH3
H3CHZC OCHs HSC CHs ocH
3
)\ ; \—< :>—OCH3 )\ >_\_©700H3
CH,CH
2 OCH, CH3
i”z
0
-G A O
A
N 0 [ S—NH N
v(\/N\) S 4
(1IA) 0
(1A)
7 0 /=0
= N\ = N
0 |S>—NH _N>_ o N —
A ofs S }/'_@* CHa
0 o o N
(1B) (i)
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NH,
=
— \ N)\N’N\ \ SN
O SN )j/gN%@ o L
= L CH
(IVA) N)\( ’
CH,
(V)
O\ /
)\ \>_N | />—NH N
HzCH,CH,CH,C HaG N | N/)\NHz
H2N4<\ >4
(VIA)
(VII) (Vi)
[00106] (55) O método de acordo com qualquer um de (49) a (54), em

que o opidide € selecionado do grupo que consiste de anileridina, Opio,
anpromida, alilprodina, alfaprodina, alfentanila, 1sometadona,
etilmetiltiambuteno, etilmorfina, etoeptazina, etonitazeno, eptazocina,
endorfina, encefalina, oxicodona, oximorfona, clonitazeno, cetobemidona,
cocaina, codeina, cilmorfano, diamorfona, dioxafenil-butirato, didezocina,
dinorfina, diidrocodeina, diidromorfina, dipipanona, dimetil-tiambuteno,
dimenoxadol,  dimefeptanol, sufentanila, tilidino, dextromoramida,
desomorfina, tramadol, narceina, nalorfina, nalbufeno, nicomorfina,
norlevorfanol, normetadona, normorfina, norpipanona, papavereto,
hidrocodona, hidroxipetidina, hidromorfona, piminodina, piritramida,
fentanila, fenazocina, fenadoxona, fenoperidina, fenomorfano, butorfanol,
buprenorfina, properidina, propoxifeno, profeptazina, promedol, heroina,
bezitramida, berzilmorfina, pentazocina, mirofina, metadona, metazocina,
metopon, meptazinol, meperidina, morfina, levalorfano, levofenalofentanila,
levorfanol, e remifentanila.

[00107] (56) O método de acordo com qualquer um de (49) a (54), em
que o opidide é morfina.

[00108] (57) Um método para tratar e/ou prevenir a dor, que
compreende administrar uma quantidade eficaz de (a) um composto tendo

uma atividade antagonistica em um receptor de adenosina Ay ou um sal
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farmaceuticamente aceitdvel deste e (b) uma quantidade eficaz de um opidide
em combinacdo.

[00109] (58) Um método para tratar e/ou prevenir a dor, que
compreende administrar uma quantidade eficaz de (a) um composto tendo
uma atividade antagonistica em um receptor de adenosina Ay ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel deste e (b) uma quantidade eficaz de um opidide
de modo simultaneo ou separado em um intervalo.

[00110] (59) O método de acordo com (57) ou (58), em que o
composto tendo uma atividade antagonistica em um receptor de adenosina
Asa é um composto representado por qualquer uma das seguintes férmulas de
(D a (VIII).

[Substancia Quimica 33]

R2 1R )N\Hz 0
N N R A Ne 0 4
I 2>\ —I-\ \ RS N7 NN | =
0)\'.\‘ N iy (\NJ\/I*N>_<\j o \>—N>|/4_ .
RS R
(1) (1)
NH, =\
R‘IO S _
4 N N < 7N
—/ /" \_y N SN
\N/ \ N/)\(CHCS
(IV) (v Chs
HaG O
NH, ) N
IS0 NS ome W
i N —< NT N7 NH,
CH3 0 HoN
(VI) (VIl) (vir)

[00111] (Em que, R!, R%, R3, R* R°, RS R7, R®, R%, R!%, R!!, e R!? tém
as mesmas definigcdes como as descritas acima, respectivamente.)
[00112] (60) O método de acordo com (57) ou (58), em que o

composto tendo uma atividade antagonistica em um receptor de adenosina

Asa € um composto representado pelas seguintes férmulas (I), (IT), ou (III).
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[Substancia Quimica 34]
(0] R1

[00113]

NH, o
~ \
N)\/I\N Re |S>_NH s
o}

o)

(1) ()
(Em que, R!, R?, R?, R* R, R R’, R%, e R’ tém as mesmas

defini¢cdes como as descritas acima, respectivamente.)

[00114]

(61) O método de acordo com (57) ou (58), em que o

composto tendo uma atividade antagonistica em um receptor de adenosina

Asa € um composto representado pelas seguintes formulas (IA), (IB), (IC),

(ID), (1IA), (IITA), (IIIB), (IIIC), (IVA), (V), (VIA), (VII), ou (VIID).

[Substancia Quimica 35]

CHy
HaCH,CHC- )t OCHj,
4"\ CH3

CHZCHZCH3
(1A)
O /CH3
H3CH,C. N OCH,4
)\ | \
07N N OCH;
CH,CHs oCH
3
(1C)
NH,
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(v) 7°
O
t
\>—N S N—~SN
HSCHZCHZCHZCJ\ N/>_NH QN | P
O H2N4©—/ 2
(VIA) (VII) (Vi)
[00115] (62) O método de acordo com qualquer um de (57) a (61), em

que o opidide € selecionado do grupo que consiste de anileridina, 6pio,
anpromida, alilprodina, alfaprodina, alfentanila, 1sometadona,
etilmetiltiambuteno, etilmorfina, etoeptazina, etonitazeno, eptazocina,
endorfina, encefalina, oxicodona, oximorfona, clonitazeno, cetobemidona,
cocaina, codeina, cilmorfano, diamorfona, dioxafenil-butirato, didezocina,
dinorfina, diidrocodeina, diidromorfina, dipipanona, dimetil-tiambuteno,
dimenoxadol, dimefeptanol, sufentanila, tilidino, dextromoramida,
desomorfina, tramadol, narceina, nalorfina, nalbufeno, nicomorfina,
norlevorfanol, normetadona, normorfina, norpipanona, papavereto,
hidrocodona, hidroxipetidina, hidromorfona, piminodina, piritramida,
fentanila, fenazocina, fenadoxona, fenoperidina, fenomorfano, butorfanol,
buprenorfina, properidina, propoxifeno, profeptazina, promedol, heroina,
bezitramida, berzilmorfina, pentazocina, mirofina, metadona, metazocina,
metopon, meptazinol, meperidina, morfina, levalorfano, levofenalofentanila,
levorfanol, e remifentanila.

[00116] (63) O método de acordo com qualquer um de (57) a (61), em
que o opidide é morfina.

[00117] (64) Uso de um composto tendo uma atividade antagonistica
em um receptor de adenosina A4 ou um sal farmaceuticamente aceitavel

deste para a fabricacdo de um inibidor de um efeito indesejavel de um
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opidide.

[00118] (65) O uso de acordo com (64), em que o efeito indesejavel é
tolerancia ou constipacao analgésica.

[00119] (66) O uso de acordo com (64), em que o efeito indesejavel é
tolerancia analgésica.

[00120] (67) O uso de acordo com qualquer um de (64) a (66), em que
o composto tendo uma atividade antagonistica em um receptor de adenosina
Asa é um composto representado por qualquer uma das seguintes férmulas de
(D a (VIII).

[Substancia Quimica 36]

R2 L e 0
] N/ \ Tj\ N)\N’N\ O| &

3 R R9 8

| R I ¢

() ()

()
10 NH2 /-:\
Rﬁ//_Fl‘\ — N)\ SN

(IV) (v, C
HsC O
NH, o) N
\>—N ] T UL
R12J\ z N —< N >N >NH,
CH3 J H2N
(VI) (Vi) (vir)
[00121] (Em que, R!, R%, R3, R*, R%, RS R7, R®, R%, R!%, R!!, e R!? tém
as mesmas definigcdes como as descritas acima, respectivamente.)
[00122] (68) O uso de acordo com qualquer um de (64) a (66), em que

o composto tendo uma atividade antagonistica em um receptor de adenosina

Asa € um composto representado pelas seguintes férmula (1), (IT), ou (IIT).
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[Substancia Quimica 37]

(0] R1 NH2 o)
; 7

R%N)ﬁ:N R4 N)\N/N\>_<OJ — N
A N/\>_\_(':7R5 PSS T S

' \ /\R6 R S RS

R3 R7 N\) o} O

(1) () (1)
[00123] (Em que, R!, R?, R?, R* R, R R’, R%, e R’ tém as mesmas

defini¢cdes como as descritas acima, respectivamente.)
[00124]

o composto tendo uma atividade antagonistica em um receptor de adenosina

(69) O uso de acordo com qualquer um de (64) a (66), em que

Asa € um composto representado pelas seguintes formulas (IA), (IB), (IC),

(ID), (1A), (IITA), (IIIB), (IIIC), (IVA), (V), (VIA), (VII), ou (VIID).

[Substancia Quimica 38]

H3CH,CH,C i oo CHa
3P N OCH3 H3CHZC OCH3
)\ | \
1) l}l N OCHj &I\ CH3
CH,CH,CHj CHZCH3
(I1A) (1B)
CH3
CH
HyGHZC. 3
3Lz )\ OCH3 H3C OCH,
CH,CH :<< d
2 OCH, CH3
NH,
A

NN O
PGS

HO N
Yo

/0O
= N\
N
0 |\>—NH<\:>
S }—/

HsC (1IA) 0
(1A)
/=0
0 S—NH
>_ = pon \%NH
{ 4 N CHs
(11B) (1e)
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/=)
\_\04< >—N/_\N 1 N/N\>_<1 e
s _\_N)E)QN s Ay
(IVA) N I
(v) 77
HaG —
NH, pSY O
N N\>_ ,Nj O\N/ S N
M~ N = | )—NH HaG N )
HyCH,CH,CH,C~ N~ N N N 3 \ P
3CH>CH,CH, CH, O/>_<] o >: N™ N “NH;
VIA
(VIA) (Vi) (Vi)
[00125] (70) O uso de acordo com qualquer um de (64) a (69), em que

o opidide € selecionado do grupo que consiste de anileridina, Opio,
anpromida, alilprodina, alfaprodina, alfentanila, 1sometadona,
etilmetiltiambuteno, etilmorfina, etoeptazina, etonitazeno, eptazocina,
endorfina, encefalina, oxicodona, oximorfona, clonitazeno, cetobemidona,
cocaina, codeina, cilmorfano, diamorfona, dioxafenilbutirato, didezocina,
dinorfina, diidrocodeina, diidromorfina, dipipanona, dimetiltiambuteno,
dimenoxadol, dimefeptanol, sufentanila, tilidino, dextromoramida,
desomorfina, tramadol, narceina, nalorfina, nalbufeno, nicomorfina,
norlevorfanol, normetadona, normorfina, norpipanona, papavereto,
hidrocodona, hidroxipetidina, hidromorfona, piminodina, piritramida,
fentanila, fenazocina, fenadoxona, fenoperidina, fenomorfano, butorfanol,
buprenorfina, properidina, propoxifeno, profeptazina, promedol, heroina,
bezitramida, berzilmorfina, pentazocina, mirofina, metadona, metazocina,
metopon, meptazinol, meperidina, morfina, levalorfano, levofenalofentanila,
levorfanol, e remifentanila.

[00126] (71) O uso de acordo com qualquer um de (64) a (69), em que
o opidide € morfina.

[00127] (72) Uso de (a) um composto tendo uma atividade
antagonistica em um receptor de adenosina A, ou um sal farmaceuticamente

aceitavel deste e (b) um opidide em combinagdo para a fabricacio de um
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agente terap€utico e/ou preventivo para dor.

[00128] (73) Uso do seguinte (a) e (b) para a fabricacdo de um agente
terapéutico e/ou preventivo para dor: (a) um composto tendo uma atividade
antagonistica em um receptor de adenosina A ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel deste; e (b) um opidide, ambos os quais devem ser administrados de
modo simultaneo ou separado em um intervalo.

[00129] (74) O uso de acordo com (72) ou (73), em que 0 composto
tendo uma atividade antagonistica em um receptor de adenosina Azx € um

composto representado por qualquer uma das seguintes formulas de (I) a

(VIID).
[Substancia Quimica 39]
R2 )Olt[ﬁ )N\HZ
N N R* AN 0
I =\ _ps N7 NN
ot M
R3 R
R7 N\)
(n ()
NH; /—\
10
R11\,_T\ /\ N)\N/N\>_® SN
e aNes
N= N CHs
(IV) CHs
(V) _
O
O\
t . ] | %NH C
R12
O
(VI) (VII) (vir)

[00130] (Em que, R!, R%, R3, R*, R, RS R7, R8, R%, R, R!! e R!? t&tm
as mesmas definigcdes como as descritas acima, respectivamente.)
[00131] (75) O uso de acordo com (72) ou (73), em que 0 composto

tendo uma atividade antagonistica em um receptor de adenosina Ax € um
composto representado pela seguinte formula (I), (II), ou (III) ou um sal

farmaceuticamente aceitavel deste.
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[Substancia Quimica 40]

) 1 NH,
R2 A 4 )\ N 0 79
\N | N F|{ NZ N~ \ | — N
7\ /P _Rs PSS >_@ | S>—NH
s BN Ay o Lo
RS R7 N\) o

()

[00132]

(1) (nry
(Em que, R!, R?, R3, R* R5, R® R’ R, e R’ tém as mesmas

definicdes como as descritas acima, respectivamente.)

[00133]

(76) O uso de acordo com (72) ou (73), em que o composto

tendo uma atividade antagonistica em um receptor de adenosina Ax € um

composto representado pelas seguintes formulas (IA), (IB), (IC), (ID), (ITA),
(IITA), (IIIB), (IIIC), (IVA), (V), (VIA), (VII), ou (VIII).

[Substancia Quimica 41]

0 CH3
H3CHQCHQC ()CH3

i
CH2CH2CH3
(1A)

CH3
HsCHzC OCHjy

CHZCH3

OCHj

N
o | >—NH =N
S )/-—<\:/>—CH3
o N

(1IB)
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NH,

AN O /=

CHa
g
AYave N6

s _\_N)E/L\N .
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\
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(v) CHs
HsC —
NH; DN O
N7 N\>_ ,Nj W S N
N N 3 \
HsCHoCH2CHoC™ N L N O/>_< \ N/)\NH2
H2N4<\ >4
(VIA)
(VII) (VIIl)
[00134] (Em que, R!', R%, R}, R* R, RS R7, R®, R’ R'% R!! e R!? t¢ém

as mesmas definigcdes como as descritas acima, respectivamente.)

[00135] (77) O uso de acordo com qualquer um de (72) a (76), em que
o opidide € selecionado do grupo que consiste de anileridina, Opio,
anpromida, alilprodina, alfaprodina, alfentanila, 1sometadona,
etilmetiltiambuteno, etilmorfina, etoeptazina, etonitazeno, eptazocina,
endorfina, encefalina, oxicodona, oximorfona, clonitazeno, cetobemidona,
cocaina, codeina, cilmorfano, diamorfona, dioxafenilbutirato, didezocina,
dinorfina, diidrocodeina, diidromorfina, dipipanona, dimetiltiambuteno,
dimenoxadol, dimefeptanol, sufentanila, tilidino, dextromoramida,
desomorfina, tramadol, narceina, nalorfina, nalbufeno, nicomorfina,
norlevorfanol, normetadona, normorfina, norpipanona, papavereto,
hidrocodona, hidroxipetidina, hidromorfona, piminodina, piritramida,
fentanila, fenazocina, fenadoxona, fenoperidina, fenomorfano, butorfanol,
buprenorfina, properidina, propoxifeno, profeptazina, promedol, heroina,
bezitramida, berzilmorfina, pentazocina, mirofina, metadona, metazocina,
metopon, meptazinol, meperidina, morfina, levalorfano, levofenalofentanila,
levorfanol, e remifentanila.

[00136] (78) O uso de acordo com qualquer um de (72) a (76), em que
o opidide € morfina.

[00137] (79) Um composto tendo uma atividade antagonistica em um
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receptor de adenosina A ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste para o
uso na inibicao de um efeito indesejivel de um opidide.

[00138] (80) O composto ou um sal farmaceuticamente aceitdvel deste
de acordo com (79), em que o efeito indesejavel € tolerancia ou constipagao
analgésica.

[00139] (81) O composto ou um sal farmaceuticamente aceitdvel deste
de acordo com (79), em que o efeito indesejavel € tolerancia analgésica.
[00140] (82) O composto ou um sal farmaceuticamente aceitdvel deste
de acordo com qualquer um de (79) a (81), em que o composto tendo uma
atividade antagonistica em um receptor de adenosina Ay € um composto
representado por qualquer uma das seguintes formulas de (I) a (VIII).

[Substancia Quimica 42]
) (6] R1
R< )tN R4 )\
N =~\-N O
L, =R _gs N7 NTN NN
O)\N v \ 2 ﬁw)\/L\rf_@ | D—NH

R3 R® { \) R® s )R

NH —
R0 10 0 S[j\N
R I\ N7 N’N\ )
~ YN N <0\
—/ L YN S~ N
\N/ \ N/)\(CHS
\Y CH
(1V) (V) 3
H3C e
NH, O>>N
N~ N N
N N\ ,N\ N S H.C N/, | N
N NH 3 \ —
R12J|\N/ N\>— \NJ | N/>_ Z <] N N)\NHZ
CHs 3 HoN
(VI) (Vi) (Vi)
[00141] (Em que, R!, R%, R3, R*, R%, RS R7, R®, R%, R!%, R!!, e R!? tém
as mesmas definigcdes como as descritas acima, respectivamente.)
[00142] (83) O composto ou um sal farmaceuticamente aceitdvel deste

de acordo com qualquer um de (79) a (81), em que o composto tendo uma

atividade antagonistica em um receptor de adenosina A, € um composto
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representado pela seguinte férmula (I), (IT), ou (III).

[Substancia Quimica 43]

R2\N if ,\jR1 R

02\23' SNy
()

[00143]

(1)

NH> o
N)\N/N\>_<)J // N
NMN \ RO | \>_

(0]

(1)

(Em que, R!, R?, R3, R* R5, R® R’ R, e R’ tém as mesmas

definicdes como as descritas acima, respectivamente.)

[00144]

de acordo com qualquer um de (79) a (81), em que o composto tendo uma
atividade antagonistica em um receptor de adenosina A, € um composto

representado pelas seguintes formulas (IA), (IB), (IC), (ID), (ITA), (IITA),

(84) O composto ou um sal farmaceuticamente aceitdvel deste

(ITIB), (ITIC), (IVA), (V), (VIA), (VII), ou (VIII).

[Substincia Quimica 44]

O /C;H:3
H30H2CH2C\N N OCHj4
Oé]\N OCHj
|
CH,CH,CH,
(IA)
CH3
HaCHC. OCH,4

CH3

(mB)
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[00145] (85) O composto ou um sal farmaceuticamente aceitdvel deste

de acordo com qualquer um de (79) a (84), em que o opidide é selecionado do
grupo que consiste de anileridina, 6pio, anpromida, alilprodina, alfaprodina,
alfentanila, isometadona, etilmetiltiambuteno, etilmorfina, etoeptazina,
etonitazeno, eptazocina, endorfina, encefalina, oxicodona, oximorfona,
clonitazeno, cetobemidona, cocaina, codeina, cilmorfano, diamorfona,
dioxafenilbutirato, didezocina, dinorfina, diidrocodeina, diidromorfina,
dipipanona, dimetiltiambuteno, dimenoxadol, dimefeptanol, sufentanila,
tilidino, dextromoramida, desomorfina, tramadol, narceina, nalorfina,
nalbufeno, nicomorfina, norlevorfanol, normetadona, normorfina,
norpipanona, papavereto, hidrocodona, hidroxipetidina, hidromorfona,
piminodina, piritramida, fentanila, fenazocina, fenadoxona, fenoperidina,
fenomorfano,  butorfanol,  buprenorfina, properidina,  propoxifeno,
profeptazina, promedol, heroina, bezitramida, berzilmorfina, pentazocina,
mirofina, metadona, metazocina, metopon, meptazinol, meperidina, morfina,
levalorfano, levofenalofentanila, levorfanol, e remifentanila.

[00146] (86) O composto ou um sal farmaceuticamente aceitdvel deste
de acordo com qualquer um de (79) a (84), em que o opidide € morfina.
[00147] (87) Uma combinag¢do de (a) um composto tendo a atividade
antagonistica em um receptor de adenosina A ou um sal farmaceuticamente

aceitdvel deste e (b) um opidide para o uso no tratamento e/ou prevengao

Peticéo 870200128666, de 13/10/2020, pag. 44/102



39/83

da dor.

[00148] (88) Uma combinac¢do de (a) um composto tendo a atividade
antagonistica em um receptor de adenosina A ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel deste e (b) um opidide para o uso simultineo ou separado em um
intervalo no tratamento e/ou prevencao da dor.

[00149] (89) A combinacdo de acordo com (87) ou (88), em que o
composto tendo a atividade antagonistica em um receptor de adenosina A é
um composto representado por qualquer uma das seguintes féormulas de (I) a
(VID).

[Substancia Quimica 45]

, (@] B1 NH2
SN N R* N o 70
P S an > “NN
o7 N \Hps ﬁNJ\/I*N | S>—NH
R3 R N R® s )RS
Y o
| o)
(1 ()
(i)
NH2 /:\
R0 )\N’N SN

(IV) (v) CHs
HsC, O
NH, =N
N7 N\>_ ,Nj O\N/ S e N,,N | \)N\
N s |
CHs o) HeN
(VI) (Vi) (vir)
[00150] (Em que, R!, R%, R3, R* R%, RS R7, R®, R%, R!%, R!!, e R!? tém
as mesmas definigcdes como as descritas acima, respectivamente.)
[00151] (90) A combinacdo de acordo com (87) ou (88), em que o
¢ q

composto tendo a atividade antagonistica em um receptor de adenosina Aja €

um composto representado pelas seguintes formulas (I), (II), ou (III).
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[Substancia Quimica 46]
O R1

R2\ N [\i R4

[00152]

)\J\/l[N/>_\\_<:_|:/\/R5
o~ N \ ZRé (\
? )

N
\
R?9 | S>_N;—R8

0]

(1) ()
(Em que, R!, R?, R3, R* R5, R R’ R, e R’ tém as mesmas

definicdes como as descritas acima, respectivamente.)

[00153]

(91) A combinagdo de acordo com (87) ou (88), em que o

composto tendo a atividade antagonistica em um receptor de adenosina Aja €

um composto representado pelas seguintes férmulas (IA), (IB), (IC), (ID),
(ITA), (IITIA), (IIIB), (IIIC), (IVA), (V), (VIA), (VII), ou (VIII).

[Substancia Quimica 47]

(@] pHS
HaCH,CHC. N OCHj
)\ L/ \
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|
CH,CH,CHj
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A
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[00154] (92) A combinacdo de acordo com qualquer um de (87) a (91),

em que o opidide € selecionado do grupo que consiste de anileridina, Opio,
anpromida, alilprodina, alfaprodina, alfentanila, 1sometadona,
etilmetiltiambuteno, etilmorfina, etoeptazina, etonitazeno, eptazocina,
endorfina, encefalina, oxicodona, oximorfona, clonitazeno, cetobemidona,
cocaina, codeina, cilmorfano, diamorfona, dioxafenilbutirato, didezocina,
dinorfina, diidrocodeina, diidromorfina, dipipanona, dimetiltiambuteno,
dimenoxadol, dimefeptanol, sufentanila, tilidino, dextromoramida,
desomorfina, tramadol, narceina, nalorfina, nalbufeno, nicomorfina,
norlevorfanol, normetadona, normorfina, norpipanona, papavereto,
hidrocodona, hidroxipetidina, hidromorfona, piminodina, piritramida,
fentanila, fenazocina, fenadoxona, fenoperidina, fenomorfano, butorfanol,
buprenorfina, properidina, propoxifeno, profeptazina, promedol, heroina,
bezitramida, berzilmorfina, pentazocina, mirofina, metadona, metazocina,
metopon, meptazinol, meperidina, morfina, levalorfano, levofenalofentanila,
levorfanol, e remifentanila.

[00155] (93) A combinacdo de acordo com qualquer um de (87) a (91),
em que o opidide € morfina.

Efeitos da presente invencao

[00156] De acordo com a presente invencdo, um agente para suprimir

um efeito indesejdvel (por exemplo, tolerincia analgésica, hiperalgesia,
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constipagdo, dependéncia, sonoléncia, etc.) de um opidide, que compreende
um composto tendo a atividade antagonistica em um receptor de adenosina
Asa ou um sal farmaceuticamente aceitdvel deste como um ingrediente ativo,
e outros podem ser fornecidos.

Descri¢cao Resumida das Figuras

[00157] A Fig. 1 é um gréfico que apresenta o efeito do Composto (IA)
na tolerancia analgésica de morfina de acordo com o Exemplo de Teste 1 da
presente invencdo. O eixo vertical representa a laténcia de resposta
(segundos) e o eixo horizontal representa o tempo (hora) apds a
administracgao.

[00158] A Fig. 2 é um gréfico que apresenta o efeito do Composto (IA)
na constipa¢do induzida por morfina de acordo com o Exemplo de Teste 2 da
presente invencdo. O eixo vertical representa a quantidade (nimero) de fezes.
As barras da esquerda para direita representam os resultados do grupo normal,
grupo de administracdo de morfina, grupo de administracdo do Composto
(IA), e grupo de administragdo por combinagao, respectivamente.

Descricao das Formas de Realizacdo

[00159] O composto tendo a atividade antagonistica em um receptor de
adenosina A,a da presente invenc¢do ou a ser usado na presente invencao nao €
particularmente limitado contanto que este seja um composto tendo a
atividade antagonistica em um receptor de adenosina Ajs, contudo, os
exemplos preferidos incluem os compostos tendo a atividade antagonistica
seletiva contra os receptores de adenosina Aa.

[00160] Especificamente, por exemplo, um composto representado por
qualquer uma das seguintes formulas de (I) a (VII) ou um sal

farmaceuticamente aceitavel deste sdo preferidos:
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[Substancia Quimica 48]
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00161 em que, R', R%, R?, R, R>, R% R7, R R% R'°, R!, e R'?> tém as
q
mesmas definicdes como as descritas acima, respectivamente.
[00162] Mais especificamente, por exemplo, um composto

representado pelas seguintes férmulas (IA), (IB), (ITA), (IITA), (IIIB), (IITIC),
(IVA), (V), (VIA), (VII), ou (VIII), ou um sal farmaceuticamente aceitavel
deste sdo preferidos.

[Substancia Quimica 49]
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[00163] Ainda mais preferivelmente, por exemplo, um composto
p P P p

representado pelas seguintes formulas (IA) ou (IB), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel deste sdo ilustrados.

[Substancia Qul’mica 50]

CHS CH3
SCHZCHZC OCHg H30H20 OCHg
;< />7 ;< />*OCH3
CHonchs CHZCHS
(1A) (1B)
[00164] Além disso, por exemplo, um composto representado pela

seguinte formula (ITA) ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste também
sdo preferidos.

[Substancia Quimica 51]
NH,

Ay

(\
HOKC}/N\)

H,C 3
: (1IIA)

[00165] Ainda, por exemplo, um composto representado pelas
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seguintes formulas (IITA), (IIIB), ou (IIIC) ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel deste sdo preferidos.

[Substancia Quimica 52]

Og;E \>_NH OE;E . _N )—CHs QE;E %N;_O?CHG'

(A (nB) (nc)

[00166] O composto tendo a atividade antagonistica em um receptor de
adenosina A,s ou um sal farmaceuticamente aceitivel deste da presente
invencdo ou a ser usado na presente invengao incluem sais de adicao de acido,
sais metalicos, sais de amonio, sais de adicdo de amina organica, sais de
adicdo de acido aminico farmaceuticamente aceitaveis, € outros.

[00167] Os sais de adi¢do de acido do composto tendo a atividade
antagonistica em um receptor de adenosina A4 da presente invengao ou a ser
usado na presente inven¢ao incluem, por exemplo, sais de acido inorganico
tais como cloridreto, sulfato, hidrobromida, nitrato, e fosfato; e sais de acido
organico tais como acetato, mesilato, succinato, maleato, fumarato, citrato, e
tartrato. Os sais metalicos farmaceuticamente aceitaveis destes incluem, por
exemplo, sais de metais alcalinos tais como sais de sédio e sais de potdssio;
sais de metal alcalino terroso tais como sais de magnésio e sais de célcio; sais
de aluminio, sais de zinco, e outros. Os sais de amoOnio farmaceuticamente
aceitavel destes incluem, por exemplo, sais de amonio, tetrametilamodnio, e
outros. Os sais de adicdo de amina organica farmaceuticamente aceitdveis
destes incluem, por exemplo, sais de adicao de morfolina, piperidina, e outros.
Os sais de adicdo de 4cido aminico farmaceuticamente aceitdveis destes
incluem, por exemplo, sais de adi¢do de glicina, fenilalanina, lisina, acido
aspartico, acido glutamico, e outros.

[00168] Os compostos tendo a atividade antagonistica em um receptor
de adenosina A;x ou sal farmaceuticamente aceitdveis destes da presente

invencdo ou a ser usados na presente inveng¢ao podem ser produzidos de
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acordo com métodos convencionalmente conhecidos, respectivamente. Por
exemplo, o Composto (I) pode ser produzido através do método descrito na
WO 94/01114, US 5587378, J. Med. Chem. 1993, 36, 1333-1342, ou outros.
O Composto (II) pode ser produzido através do método descrito na WO
00/17201 ou outros. O Composto (III) pode ser produzido através do método
descrito na WO 2005/063743 ou outros. O Composto (IV) pode ser produzido
através do método descrito na WO 2001/092264 ou outros. O Composto (V)
pode ser produzido através do método descrito na WO 2002/055524 ou
outros. O Composto (VI) pode ser produzido através do método descrito na
WO 2003011864 ou outros. O Composto (VII) pode ser produzido através do
método descrito na WO 2006/032273 ou outros. O Composto (VIII) pode ser
produzido através do método descrito na WO 2002/055083 ou outros.

[00169] Alguns compostos tendo a atividade antagonistica em um
receptor de adenosina A da presente invenc¢ao ou a ser usado na presente
invengdo podem existir na forma de estereoisOmeros tais como isOmeros
geométricos e isOmeros Oticos, tautdmeros, ou outros. No agente para
suprimir um efeito indesejavel de um opidide, o agente terapé€utico e/ou
preventivo para dor, o kit, a composi¢cdo farmacéutica, o método para suprimir
um efeito indesejavel de um opidide, o método para tratar e/ou prevenir a dor,
0 uso para a fabricacdo de um agente para suprimir um efeito indesejavel de
um opiodide, o uso para a fabricacdo de um agente terapéutico e/ou preventivo
para dor, e a combinacdo da presente invencdo, qualquer um de todos os
1sOmeros possiveis incluindo os isOmeros acima mencionados € misturas
destes podem ser usados, e os compostos tendo a atividade antagonistica em
um receptor de adenosina A;xn da presente invencdo incluem todos os
isOmeros possiveis incluindo os isOmeros acima mencionados € misturas
destes.

[00170] No caso onde o sal do composto tendo a atividade

antagonistica em um receptor de adenosina A, da presente invengdo ou a ser
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usado na presente invencdo € desejado obter, quando 0s respectivos
compostos sdo obtidos na forma de um sal, o compostos pode ser purificado
como €, e quando os respectivos compostos sdo obtidos na forma livre, o sal
pode ser obtido dissolvendo-se ou suspendendo-se cada composto em um
solvente apropriado e adicionando-se um 4cido ou uma base a este, seguido
pelo isolamento e purificacao.

[00171] Além disso, alguns compostos tendo a atividade antagonistica
em um receptor de adenosina A ou sais farmaceuticamente aceitiveis destes
da presente invengdo ou a ser usados na presente invencdo podem existir na
forma de um aduto com 4gua ou qualquer um de varios solventes. Qualquer
um destes adutos também podem ser usados no agente para suprimir um
efeito indesejavel de um opidide, o agente terapéutico e/ou preventivo para
dor, o kit, a composi¢do farmac€utica, o0 método para suprimir um efeito
indesejavel de um opidide, o método para tratar e/ou prevenir a dor, 0 uso
para a fabricacdo de um agente para suprimir um efeito indesejavel de um
opidide, o uso para a fabricacdo de um agente terapéutico e/ou preventivo
para dor, e a combinac¢do da presente invengao.

[00172] Os exemplos do opidide a ser usado na presente invengao
incluem os medicamentos que agem no receptor de opidide para apresentar
atividade analgésica, e os exemplos especificos destes incluem anileridina,
Oopio, anpromida, alilprodina, alfaprodina, alfentanila, isometadona,
etilmetiltiam-buteno, etilmorfina, etoeptazina, etonitazeno, eptazocina,
endorfina, encefalina, oxicodona, oximorfona, clonitazeno, cetobemidona,
cocaina, codeina, cilmorfano, diamorfona, dioxafenilbutirato, didezocina,
dinorfina, diidrocodeina, diidromorfina, dipipanona, dimetiltiambuteno,
dimenoxadol, dimefeptanol, sufentanila, tilidino, dextromoramida,
desomorfina, tramadol, narceina, nalorfina, nalbufeno, nicomorfina,
norlevorfanol, normetadona, normorfina, norpipanona, papavereto,

hidrocodona, hidroxipetidina, hidromorfona, piminodina, piritramida,
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fentanila, fenazocina, fenadoxona, fenoperidina, fenomorfano, butorfanol,
buprenorfina, properidina, propoxifeno, profeptazina, promedol, heroina,
bezitramida, berzilmorfina, pentazocina, mirofina, metadona, metazocina,
metopon, meptazinol, meperidina, morfina, levalorfano, levofenalofentanila,
levorfanol, remifentanila, e outros. Os exemplos preferidos destes incluem
morfina, fentanila, oxicodona, e outros, e os exemplos mais preferidos destes
incluem morfina e outros. Estes podem ser usados sozinhos ou em
combinacdo.

[00173] Alguns destes opidides podem existir na forma de um sal
farmaceuticamente aceitavel (o sal farmaceuticamente aceitavel inclui os sais
de adicdo de 4cido, sais metalicos, sais de amonio, sais de adicdo de amina
organica, sais de adi¢do de 4cido aminico farmaceuticamente aceitaveis e
outros, € os exemplos destes incluem os sais de 4cido inorganico tais como
cloridreto, sulfato, hidrobromida, nitrato, e fosfato; os sais de acido organico
tals como acetato, mesilato, succinato, maleato, fumarato, citrato, e tartrato;
os sais de metais alcalinos tais como sais de sodio e sais de potdssio; sais de
metal alcalino terroso tais como os sais de magnésio e sais de célcio; sais
metalicos tais como sais de aluminio e sais de zinco; sais de amonio tais como
sais de amonio e sais de tetrametilamonio; sais de adicdo de amina organica
de morfolina, piperidina, e outros; sais de adi¢do de 4cido aminico de glicina,
fenilalanina, lisina, acido aspértico, adcido glutamico, e outros; e outros), um
hidrato destes, ou outros. Qualquer um destes também pode ser usado no
agente terapéutico e/ou preventivo para dor, o kit, a composicdo farmaceéutica,
o método para tratar e/ou prevenir a dor, o uso para a fabricacdo de um agente
terapéutico e/ou preventivo para dor, e a combinagdo da presente invengao.
[00174] Além disso, os opidides ilustrados acima podem ser obtidos
como produtos comercialmente disponiveis ou produzindo-os de acordo com
os métodos convencionalmente conhecidos.

[00175] O agente para suprimir um efeito indesejavel de um opidide e
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um composto tendo a atividade antagonistica em um receptor de adenosina
Asa da presente invencdo pode ser usado, por exemplo, em combinacdo com
qualquer um dos opidides acima mencionados, e, além disso, o agente para
suprimir um efeito indesejavel de um opidide, o kit, a composi¢dao
farmacéutica, o método para suprimir um efeito indesejavel de um opidide, e
a combinacdo da presente inven¢cdo podem ser usados, por exemplo, para o
tratamento e/ou prevencao da dor. A dor para qual o agente para suprimir um
efeito indesejavel de um opidide, o agente terapéutico e/ou preventivo para
dor, o kit, a composi¢do farmac€utica, o0 método para suprimir um efeito
indesejavel de um opidide, o método para tratar e/ou prevenir a dor, o
composto tendo a atividade antagonistica em um receptor de adenosina Aja, €
a combinagdo da presente invencdo podem ser usados ndo € particularmente
limitada, contudo, os exemplos desta incluem a dor para a qual um opidide foi
convencionalmente usado para o tratamento e/ou prevencao (por exemplo, dor
cronica, etc.), e os exemplos especificos destes incluem dor nociceptiva, dor
neuropdtica, e outros. Os exemplos mais especificos destes incluem dor
nociceptiva, dor do cancer, dor dorsolombar, dor que acompanha a sindrome
cervical traumadtica, dor traumatica, dor pds-operativa, dor de queimadura, dor
de entrega, dor do herpes zoster, dor de cabeca, enxaqueca, dor osteoarticular,
dor dorsolombar, dor reumética na junta, osteoartrite acompanhada de dor,
fibromialgia, dor miofascial, dor visceral, dor inflamatéria, dor neuropatica,
neuropatia de aprisionamento, dor fantasma dos membros, dor pds-operativa
persistente, dor pos-traumadtica persistente, neuralgia pés-herpética, dor
diabética, dor neuroldgica das costas inferiores neuroldgicas, dor apds
infec¢do com o virus da AIDS, dor talamica ap6és acidente vascular cerebral,
dor por lesio do corddo pds-espinal, neuralgia trigeminal, neuralgia
glossofaringeal, e outros, e os exemplos preferidos destas incluem dor
nociceptiva, dor do cancer, dor dorsolombar, dor pds-operativa, dor do herpes

zoster, dor osteoarticular, dor dorsolombar, dor reumdtica na junta,
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osteoartrite acompanhada de dor, fibromialgia, dor miofascial, dor visceral,
dor inflamatéria, dor neuropdtica, neuropatia de aprisionamento, neuralgia
pOs-herpética, dor diabética, dor neurolégica da costas inferiores
neuroldgicas, dor apds a infeccdo com o virus da AIDS, dor por lesdao do
corddo pos-espinal, neuralgia trigeminal, e outros.

[00176] O efeito indesejavel de um opidide da presente invencdo se
refere aos sintomas, efeitos colaterais, e outros, que sao problematicos quando
um opidide tal como morfina, fentanila, ou oxicodona é administrado, e
exemplos destes incluem sintomas causados pela administracio de um
opidide tal como tolerdncia analgésica, hiperalgesia, dependéncia,
constipagdo, vOmito, anorexia, sonoléncia, agitacdo, depressdo respiratoria,
ansiedade, prurido, paralisia intestinal, bocejo, espirros, lacrimacao,
perspiracdo, ndusea, dor de estdmago, midriase, dor de cabeca, insoOnia,
delirio, tremor, mialgia geral, dor geral das juntas, aflicio respiratoria,
sindrome de retirada, brevidade da respiracdo, respiracdo lenta, respiracdao
irregular, respiracdo anormal, confusdo, atelectasia pulmonar, espasmo dos
bronquios, edema na laringe, megacdlon toxico, arritmia, mudanga na pressao
sanguinea, rubor facial, vertigem, insOnia, excitacdo, distirbio de acomodagao
visual, boca seca, erupcdo de pele, distirbio urindrio, e hipertensao
intracraniana. Através do agente para suprimir um efeito indesejavel de um
opidide ou o método para suprimir um efeito indesejavel de um opidide da
presente invengdo, por exemplo, os sintomas acima mencionados ou outros
causados pela administracio de um opidide podem ser tratados e/ou
prevenidos. Dentre estes, tolerancia analgésica, hiperalgesia, dependéncia,
constipacdo, vOmito, anorexia, sonoléncia, agitacdo, depressdo respiratoria,
ansiedade, prurido, paralisia intestinal, e outros, preferivelmente tolerancia
analgésica, hiperalgesia, dependéncia, constipacdo, vOmito, anorexia,
sonoléncia, e outros, mais preferivelmente tolerancia analgésica, hiperalgesia,

dependéncia, constipacdo, e outros, ainda mais preferivelmente, tolerancia
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analgésica, hiperalgesia, constipacdo, e outros, ainda mais preferivelmente,
tolerancia analgésica, constipacdo, e outros podem ser tratados e/ou
prevenidos.

[00177] Como para o composto tendo a atividade antagonistica em um
receptor de adenosina A, ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste a ser
usado no agente para suprimir um efeito indesejavel de um opidide e o
método para suprimir um efeito indesejavel de um opidide da presente
invengdo, o composto acima mencionado tendo a atividade antagonistica em
um receptor de adenosina A, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel deste
podem ser administrados sozinhos como sdo, contudo, em general, sdo
preferivelmente fornecidos como qualquer uma de vérias preparagdes
farmacéuticas. Além disso, tal preparacdo farmacéutica € usada para animais
ou seres humanos.

[00178] As preparagcdes farmacéuticas relacionadas ao agente para
suprimir um efeito indesejavel de um opidide e o método para suprimir um
efeito indesejdvel de um opidide da presente invencdo podem conter um
composto tendo a atividade antagonistica em um receptor de adenosina Aja
ou um sal farmaceuticamente aceitivel deste como um ingrediente ativo
sozinho ou como uma mistura com quaisquer outros ingrediente ativos para
muitos outros tratamentos. Além disso, estas preparacdes farmacéuticas sao
produzidas misturando-se o ingrediente ativo com um ou mais carregadores
farmaceuticamente aceitdveis (por exemplo, um diluente, um solvente, um
excipiente, etc.) e depois submetendo a mistura a qualquer método bem
conhecido no campo técnico dos produtos farmacéuticos.

[00179] Como por intermédio da administracdo, € preferido usar a via
de administracdo mais eficaz para o tratamento, e os exemplos destas incluem
administracdo oral e administracdo parenteral tal como administracdo
intravenosa e administracdo transdérmica.

[00180] Os exemplos de forma de dosagem incluem tabletes, injecdes,
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supositorios, emplastros, e outros.

[00181] A forma de dosagem adequada para a administracdo oral, por
exemplo, um tablete e outros pode ser produzida usando-se um excipiente tal
como lactose, um desintegrador tal como amido, um lubrificante tal como
estearato de magnésio, um aglutinante tal como hidroxipropil celulose, ou
outros.

[00182] A forma de dosagem adequada para a administracdo
parenteral, por exemplo, uma injecdo e outros pode ser produzida usando-se
um diluente, um solvente, etc. tal como uma solucao salina, uma solucdo de
glicose, ou uma solu¢do misturada de salmoura e uma solucdo de glicose.
Além disso, um supositério, um emplastro, e outros podem ser produzidos
através de métodos convencionalmente conhecidos.

[00183] As doses e as frequéncias de administracdo do composto tendo
a atividade antagonistica em um receptor de adenosina A ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel deste podem variar dependendo da sua forma de
dosagem; tipo; poténcia; dose e/ou forma de dosagem de um opidide usado;
idade e peso corporal de um paciente; natureza ou gravidade do sintoma a ser
tratado; e outros. Contudo, na administracdo oral, em geral, uma dose de 0,01
a 1000 mg, preferivelmente 0,05 a 100 mg € administrada a um paciente
adulto uma vez ou vérias vezes ao dia. Na administra¢do parenteral tal como
administracdo intravenosa, em general, uma dose de 0,001 a 1000 mg,
preferivelmente 0,01 a 100 mg € administrada a um paciente adulto uma vez
ou vdrias vezes ao dia. Contudo, estas doses e frequéncias de administragdao
variam dependendo das varias condigdes descritas acima.

[00184] O (a) composto tendo a atividade antagonistica em um
receptor de adenosina Ass ou um sal farmaceuticamente aceitdvel deste e o
(b) opidide a ser usado na composi¢ao farmacéutica, o agente terapéutico e/ou
preventivo para dor, o método para tratar e/ou prevenir a dor, 0 uso para a

fabricacdo de um agente terapéutico e/ou preventivo para dor, ou a
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combinacdo da presente invencdo podem ser usados ou administrados como
uma preparacao unica (preparacdo de combinac¢ido) ou como uma combinagao
de uma pluralidade de preparacdes contanto que, por exemplo, a formulagdo
seja realizada junto com um carregador farmaceuticamente aceitdvel de modo
que estes respectivos ingredientes ativos sdo sejam neste incorporados. Em
particular, uma combinacdo de duas ou mais preparacdes € preferida. Quando
estes ingredientes ativos sao usados ou administrados como uma combinagdo
de uma pluralidade de preparagdes, estes ingrediente ativos podem ser usados
ou administrados de modo simultdneo ou separados em um intervalo.
Incidentalmente, estas preparacdes sao preferivelmente usadas na forma de,
por exemplo, um tablete, uma injecdo, um supositério, um emplastro, ou
outros.

[00185] A razdo das doses (peso/peso) do (a) composto tendo
antagonistica em um receptor de adenosina Ajs atividade ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel deste e o (b) opidide pode ser apropriadamente
ajustada de acordo com a combinacdo do (a) composto tendo a atividade
antagonistica em um receptor de adenosina A ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel deste e o (b) opidide usado, as respectivas poténcias do (a) composto
tendo a atividade antagonistica em um receptor de adenosina A, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel deste e o (b) opidide, ou outros, ndo obstante,
especificamente, a razdo € entre 1/100000 ((a) composto tendo a atividade
antagonistica em um receptor de adenosina A ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel deste/(b) opidide) e 1000/1, preferivelmente entre 1/50000 e 500/1,
mais preferivelmente entre 1/6000 e 100/1, ainda mais preferivelmente entre
1/4000 e 15/1, ainda mais preferivelmente entre 1/1000 e 10/1, e o mais
preferivelmente, entre 1/100 e 10/1.

[00186] Quando estes ingrediente ativos s@o administrados como uma
combinac¢do de uma pluralidade de preparagdes, por exemplo, (a) um primeiro

componente que contém um composto tendo a atividade antagonistica em um
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receptor de adenosina A, ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste e (b)
um segundo componente que contém um opidide sdo separadamente
formulados em preparacdes e preparados como um Kkit, € 0s respectivos
componentes podem ser administrados de modo simultaneo ou separado em
um intervalo ao mesmo paciente através da mesma via de administracdo ou
diferentes vias de administra¢io usando este kit.

[00187] Como o kit, por exemplo, um kit que compreende os
contetidos e dois ou mais recipientes (por exemplo, frascos, bolsas, etc.) cujo
material, forma, e assim por diante ndo sdo particularmente limitados contanto
que os recipientes ndo causem degeneracdo dos componentes que SA0 0OS
teores devido a temperatura ou luz externas nem causam eluicdo dos
componentes quimicos dos recipientes durante o armazenamento, € tendo uma
forma que permite a administracdo do primeiro e segundo componentes acima
que sdo os componentes através de vias separadas (por exemplo, tubos, etc.)
ou a mesma via € usada. Os exemplos especificos destes incluem kits de
tabletes, kits de injecdo, e outros.

[00188] Como descrito acima, a composi¢do farmacé€utica, o agente
terapéutico e/ou preventivo para dor, ou a combinacdo da presente invengao
podem ser usados, administrados, ou produzidos como uma preparagdo unica
ou uma combinacdo de uma pluralidade de preparagdes contanto que sejam
obtidas através da formulacdo do (a) composto tendo a atividade antagonistica
em um receptor de adenosina A,x ou um sal farmaceuticamente aceitdvel
deste e o (b) opidide em uma preparacdo de modo que os respectivos
ingrediente ativos sejam nestes incorporados. O agente terapéutico e/ou
preventivo para dor e outros preferivelmente estdo em uma unidade de forma
dosagem adequada para a administracdo oral tal como um tablete ou
administragdo parenteral tal como uma inje¢cdo, um supositdrio, ou um
emplastro.

[00189] Estas preparacdes sdo produzidas misturando-se os respectivos
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ingrediente ativos com um ou mais carregadores farmaceuticamente
aceitdveis (por exemplo, um diluente, um solvente, um excipiente, etc.) outros
que ndo os ingredientes ativos, € depois submetendo a mistura a qualquer
método bem conhecido no campo técnico dos produtos farmacéuticos.
[00190] Adequados para a administracao oral, por exemplo, tabletes e
outros podem ser produzidos usando-se um excipiente tal como lactose, um
desintegrante tal como amido, um lubrificante tal como estearato de
magnésio, um aglutinante tal como hidroxipropil celulose, e outros.

[00191] Adequado para a administragdo parenteral, por exemplo, uma
injecdo e outros podem ser produzidos usando-se um diluente, um solvente,
etc. tal como uma solu¢do salina, uma solugcdo de glicose, ou um liquido
misturado de salmoura e uma solucdo de glicose. Além disso, um supositorio,
um emplastro, e outros podem ser produzidos através de métodos
convencionalmente conhecidos.

[00192] No caso onde o (a) composto tendo a atividade antagonistica
em um receptor de adenosina A;a ou um sal farmaceuticamente aceitdvel
deste e o (b) opidide sdo usados ou administrados como uma combinacdo de
uma pluralidade de preparacdes para o propdsito acima mencionado, as doses
e as frequéncias de administracdo dos respectivos ingredientes ativos podem
variar dependendo da poténcia dos respectivos ingredientes ativos, forma de
dosagem, idade, peso corporal, e sintoma de um paciente, e outros. Contudo,
em geral, o (a) composto tendo a atividade antagonistica em um receptor de
adenosina Ass ou um sal farmaceuticamente aceitdvel deste e o (b) opidide
sdao preferivelmente administrados nas seguintes doses por dia,
respectivamente.

[00193] No caso da administracdo oral na forma de, por exemplo,
tabletes, o (a) composto tendo a atividade antagonistica em um receptor de
adenosina Ass ou um sal farmaceuticamente aceitdvel deste e o (b) opidide

sdo administrados em doses de 0,1 a 1000 mg e 0,1 a 10000 mg,
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preferivelmente de 0,1 a 500 mg e de 0,1 a 5000 mg, mais preferivelmente de
0,5 a2 500 mg e 1 a 3000 mg, ainda mais preferivelmente de 0,5a300 mge 1 a
2000 mg, respectivamente, a um paciente adulto, geralmente uma ou varias
vezes ao dia de modo simultineo ou separado em um intervalo.

[00194] No caso da administracdo parenteral na forma de, por
exemplo, uma injecdo e outros, o (a) composto tendo a atividade antagonistica
em um receptor de adenosina A,a ou um sal farmaceuticamente aceitdvel
deste e o (b) opidide sdo administrados em doses de 0,1 a 1000 mg e 0,1 a
10000 mg, preferivelmente de 0,1 a 500 mg e 0,1 a 5000 mg, mais
preferivelmente de 0,5 a 500 mg e de 1 a 3000 mg, ainda mais
preferivelmente de 0,5 a 300 mg e 1 a 2000 mg, respectivamente, a um
paciente adulto geralmente uma ou vérias vezes ao dia de modo simultaneo ou
separado em um intervalo.

[00195] Além disso, no caso onde o (a) composto tendo a atividade
antagonistica em um receptor de adenosina A, ou um sal farmaceuticamente
aceitivel deste e o (b) opidide sdo usados ou administrados como uma
preparacdo Unica para o propdsito acima mencionado, as doses e as
frequéncias de administragdo podem variar dependendo das poténcias dos
respectivos ingrediente ativos; forma de dosagem; idade, peso corporal, e
sintoma de um paciente; e outros. Contudo, é preferido que os respectivos
ingredientes ativos sejam formulados em uma preparacdo unica nas mesmas
doses como no caso acima mencionado onde os respectivos ingredientes
ativos s@o usados e administrados como uma combinac¢ao de uma pluralidade
de preparagdes e a preparacao unica resultante € usada ou administrada.
[00196] Contudo, estas doses e frequéncias de administracdo variam
dependendo das vérias condi¢des acima mencionadas.

[00197] Em seguida, o efeito de inibicio do composto tendo a
atividade antagonistica em um receptor de adenosina Ay ou um sal

farmaceuticamente aceitdvel deste em um efeito indesejavel de um opidide, e
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o efeito da administracdo de (a) composto tendo a atividade antagonistica em
um receptor de adenosina A, ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste e
o (b) opidide em combinacdo serdo especificamente descritos nos Exemplo de
Testes.

Exemplo de Teste 1: Atividade de Inibicdo do Composto (I) em Tolerancia
Analgésica a Morfina

Materiais e método experimentais

1. Animais Usados

[00198] Os camundongos ddY machos (3 de 4 semanas de idade, Japan
SLC, Inc.) tendo um peso corporal de 19 a 25 g foram usados, e os animais
foram mantidos sob as seguinte condi¢des: temperatura ambiente del9 a 25
°C, 30 a 70 % de umidade, e ciclos de luz e escuriddao de 12 horas (periodo de
luz: de 7 a.m. a 7 p.m., periodo de escuriddo: de 7 p.m. a 7 a.m.) até serem
submetidos aos experimento. Comida e dgua foram fornecidas ad libitum.

2. Agentes Usados e Métodos de Preparacao

[00199] Em seguida, o teste foi realizado sob as instru¢des de
pesquisadores de narcéticos de acordo com o regulamento de manuseio de
narcéticos cada vez que a morfina foi usada. A morfina foi dissolvida em
solucdo salina fisiologica em uma concentragdo de 0,6 mg/ml e administrada
subcutaneamente em uma dose de 6 mg/kg. O composto (IA) foi colocada em
suspensdao em metil celulose a 0,5 % (MC a 0,5 %) em uma concentracao
de 1 mg/ml e oralmente administrado em uma dose de 10 mg/kg.

3. Determinacao da Atividade Analgésica

[00200] A dor nociceptiva foi determinada através de um método de
placa quente. Cada camundongo foi colocado em um dispositivo de placa
quente (35100, Ugo Basile, Comerio, VA, Itdlia) ajustado a 53° C, e o tempo
(laténcia) até uma resposta de escape (lamber, morder ou agitar a pata, ou
pular) ser evocada foi determinado a um limiar de dor. Na experiéncia, os

animais tendo uma laténcia de resposta de 6 a 16 segundos antes da primeira
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administracdo do medicamento foram usados. Além disso, de modo a
minimizar o dano ao local de estimulo, o tempo de corte ajustado para 45
segundos. A atividade analgésica foi avaliada determinando-se a laténcia de
resposta a 30, 60, e 120 minutos apds a administragdo do medicamento no dia
anterior da administracdo de medicamento repetida (no dia 7).

4. Processamento estatistico

[00201] Os resultados experimentais foram expressos como erro
padrdo = médio. A andlise estatistica foi realizada usando um software de
andlise estatistica SAS (SAS Institute Inc., Cary, NC, EUA). A comparagdo
entre os dois grupos foi realizada usando um teste de soma de postos de
Wilcoxn. Um valor p de menos do que 0,05 foi considerado ser uma diferenca
significante.

5. Resultados Experimentais

[00202] Os resultados sdo mostrados na Fig. 1. No grupo em que a
morfina foi repetidamente administrada por 7 dias (grupo de administracao de
morfina repetido: duas vezes em um dia, administracdo de uma vez somente
no dia 7), a laténcia de resposta foi notavelmente diminuida de maneira
significante se comparada com aquela do grupo de administracdo de morfina
simples (solugdo salina fisioldgica foi repetidamente administrada duas vezes
por dia em 6 dias, e a morfina foi administrada somente no dia 7), € o
desenvolvimento da tolerancia analgésica foi observado. No grupo de
administracdo por combinacdo repetida em que o Composto (IA) foi
oralmente administrado em 30 minutos antes da administracio da morfina,
uma diminuicao na atividade analgésica ndo foi observada se comparado com
o grupo de administracdo de morfina simples, e o desenvolvimento da
tolerancia analgésica foi prevenido. Incidentalmente, no grupo em que o
Composto (IA) foi repetidamente administrado sozinho (grupo de
administracdo repetido do Composto (IA)), o efeito na laténcia de resposta

nao foi observado.
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[00203] A partir do teste acima, foi confirmado que o Composto (IA)
tem um efeito de inibicdo na tolerancia analgésica a morfina. A partir disto,
foi considerado que o desenvolvimento da tolerdncia analgésica apds a
administracdo opidide cronica pode ser prevenido usando-se o Composto (I) e
um opidide em combinagao.

Exemplo de Teste 2: Atividade de inibicdo do Composto (I) na Constipagcao
Induzida por Morfina

Materiais e métodos experimentais

1. Animais usados

[00204] Camundongos ddY machos (5 semanas de idade, Japan SLC,
Inc.) tendo um peso corporal de 23 a 27 g foram usados, e os animais foram
mantidos sob as seguintes condi¢des: temperatura ambiente de 19 a 25 °C, 30
a 70 % de umidade, e ciclos de luz e escuriddo de 12 horas (periodo de luz: de
7 am. a 7 p.m., periodo de escuriddo: de 7 p.m. a 7 a.m.) até serem
submetidos a experiéncia. Comida e dgua foram fornecidas ad libitum. No
tempo de coleta das pelotas fecais, comida e 4gua ndo foram fornecidas.

2. Agentes Usados e Métodos de Preparacdo

[00205] A morfina foi dissolvida em solugdo salina fisiol6gica em uma
concentracdo de 0,3 mg/ml e administrada subcutaneamente em uma dose de
3 mg/kg. O composto (IA) foi colocado em suspensdo em MC a 0,5 % em
uma concentragdo de 1 mg/ml e oralmente administrado em uma dose
de 10 mg/kg.

3. Determinacao da Atividade de Inibi¢do na Constipacao

[00206] No dia do teste, os rabos dos camundongos foram numerados
para identificacdo, e o peso corporal de cada camundongo foi medido. Com
base no peso corporal medido, MC a 0,5 % ou Composto (IA) foram
oralmente administrados. Em 30 minutos ap6s a administracdo de MC a 0,5 %
ou Composto (IA), a solucdo salina fisiolégica ou morfina foram

administradas subcutaneamente, e a coleta das pelotas fecais foi iniciada. As
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pelotas fecais foram coletadas 3 horas apds a administragdo da morfina. A
quantidade de fezes foi avaliada contando-se o nimero de pelotas fecais.

4. Processamento estatistico

[00207] Os resultados experimentais foram expressos como erro
padrdo = médio. A andlise estatistica foi realizada usando um software de
andlise estatistica SAS (SAS Institute Inc., Cary, NC, EUA). A comparagdo
entre os dois grupos foi realizada usando um teste de soma de postos de
Wilcoxn. O valor p de menos do que 0,05 foi considerado ser uma diferenca
significante.

5. Resultados Experimentais

[00208] Os resultados sdao mostrados na Fig. 2. No grupo de
administracdo de morfina, o nimero de pelotas fecais foi significantemente
diminuido se comparado com o grupo normal, e a constipagdo foi observada.
No grupo de administracdo por combinacdo em que o Composto (IA) foi
oralmente administrado 30 minutos antes da administracio da morfina, o
nimero de pelotas fecais foi significantemente aumentado se comparado com
o grupo de administracio de morfina, e uma atividade de inibi¢do na
constipacdo foi observada. Além disso, no composto (IA) o grupo de
administracdo em que somente o Composto (IA) foi administrado e o grupo
de administracdo por combina¢do em que a morfina e o Composto (IA) foram
administrados, a diarréia nao foi induzida.

[00209] A partir do teste acima, foi confirmado que o Composto (IA)
tem um efeito de inibicdo na constipacdo induzida por morfina. Isto €, foi
considerado que o Composto (I) melhora a constipag¢do induzida por morfina
e que a constipacdo causada pela administracio de um opidide pode ser
melhorada usando-se o0 Composto (I) e um opidide em combinacao.

[00210] Exemplo de Teste 3: Atividade de Inibicdo do Composto (III)
na Tolerancia Analgésica a Morfina

Materiais e Métodos Experimentais
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1. Animais usados

[00211] Camundongos ddY machos (3 a 4 semanas de idade, Japan
SLC, Inc.) tendo um peso corporal de 19 a 25 g foram usados, e os animais
foram mantidos sob as seguintes condi¢des: temperatura ambiente de 19 a 25
°C, 30 a 70 % de umidade, e ciclos de luz e escuriddao de 12 horas (periodo de
luz: de 7 a.m. a 7 p.m., periodo de escuriddo: de 7 p.m. a 7 a.m.) até serem
submetidos a experiéncia. Comida e dgua foram fornecidas ad libitum.

2. Agentes Usados e Métodos de Preparacdo

[00212] Em seguida, o teste foi realizado sob as instrugdes de
pesquisadores de narcéticos de acordo com o regulamento de manuseio de
narcoéticos cada vez que a morfina foi usada. A morfina foi dissolvida em uma
solucdo salina fisiologica em uma concentragdo de 0,6 mg/ml e administrada
subcutaneamente em uma dose de 6 mg/kg. O composto (IIIB) foi colocado
em suspensdo em MC a 0,5 % em uma concentracdo de 0,3 mg/ml e
oralmente administrado em uma dose de 3 mg/kg. O composto (IIIC) foi
colocado em suspensdo em MC a 0,5 % em uma concentragdo de 0,1 mg/ml e
oralmente administrado em uma dose de 1 mg/kg.

3. Determinacao da Atividade Analgésica

[00213] A dor nociceptiva foi determinada através de um método de
placa quente. Cada camundongo foi colocado em um dispositivo de placa
quente (35100, Ugo Basile, Comerio, VA, Itdlia) ajustado a 53 °C, e o tempo
(laténcia) até uma resposta de escape (lamber, morder ou agitar a pata, ou
pular) ser evocada foi determinado ser um limiar da dor. Na experiéncia, os
animais tendo uma laténcia de resposta de 6 a 16 segundos antes da primeira
administracdo de medicamento foram usados. Além disso, de modo a
minimizar o dano ao local de estimulo, o tempo de corte foi ajustado para 45
segundos. A atividade do analgésico foi avaliada determinando-se a laténcia
de resposta antes da administracao do medicamento, e a 30, 60, e 120 minutos

ap6s a administracio do medicamento, no ultimo dia da administragdo do

Peticéo 870200128666, de 13/10/2020, pag. 67/102



62 /83

medicamento repetida (no dia 7).

4. Processamento estatistico

[00214] Os resultados experimentais foram expressos como erro
padrdo = médio. A andlise estatistica foi realizada usando um software de
andlise estatistica SAS (SAS Institute Inc., Cary, NC, EUA). A comparagdo
entre os dois grupos foi realizada usando um teste de soma de postos de
Wilcoxn. Um valor p de menos do que 0,05 foi considerado ser uma diferenca
significante.

5. Resultados Experimentais

Os resultados s3o mostrados nas tabelas 1 e 2.

[Tabela 1]

Tabela 1: Efeito do Composto (IIIB) na Tolerancia Analgésica a Morfina

(Laténcia de resposta (segundos))

Pré valor (antes da AMudanca (Laténcia em cada ponto de tempo —
Laténcia (segundos) administragdo do medicamento Pré valor)
no dltimo dia) 0,5h 1h 2h
Grupo de administragio dnica 11.4£0.8 219£1,9 11.8+1,1 29£09
de morfina

Grupo de administracao 93406 N4+13% | 85+08% 34407

repetida de morfina
Grupo de administragdo 9.6+0.3 182£12% | 135£08% | 48%07
repetida por combinacio

Grupo de administragido do
+ + 0.1+ +

composto (IIIB) repetido 10,7+0.7 0.1£05 0.1£04 04+12

**P < 0,01, *P < 0,05 [Grupo de administracdo Unica de morfina vs. Grupo de administracio
repetida de morfina ]

#P < 0,01 [Grupo de administra¢do repetida de morfina vs. Grupo de administragdo repetida por
combinacao]

[Tabela 2]
Tabela 2: Efeito do Composto (IIIC) na Tolerancia Analgésica a morfina

(Laténcia de resposta (segundos))

Pré valor (antes da AMudanca (Laténcia em cada ponto de tempo —
Laténcia (segundos) administragdo do medicamento Pré valor)
no ultimo dia) 0,5h 1h 2h
Grupo de administragio tnica 10,7 0,7 202+1,9 63+1,7 23+0,5
de morfina
Grupo de administracio 10,8 +0,7 77413 %% 3,7+1,0 17407
repetida de morfina
Grupo de administracao 109+0,7 161 +24 % 93+1,6* 19409
repetida por combinagdo
Grupo de administragido do
+ 22+ -1,0+ -1,0+
Composto (IIIC) repetido 124210 2,2+1,3 1.0£0,7 10£0,9

**P < 0,01 [Grupo de administragdo unica de morfina vs. Grupo de administra¢do repetida de
morfina ]
*P < 0,05 [Grupo de administra¢do repetida de morfina vs. Grupo de administra¢do repetida por
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combinacio]
[00215] No grupo em que a morfina foi repetidamente administrada
por 7 dias (grupo de administracdo de morfina repetida: duas vezes ao dia, a
administracdo de uma vez somente no dia 7), a laténcia de resposta foi
diminuida de maneira significante e notdvel se comparado com aquela do
grupo de administracdo de morfina unica (a solugdo salina fisioldgica foi
repetidamente administrada duas vezes ao dia por 6 dias, e a morfina foi
administrada somente no dia 7), e o desenvolvimento da tolerancia analgésica
foi observado. No Grupo de administracdo repetida por combina¢do em que
os Compostos (IIIB) ou (IIIC) foram oralmente administrados em 30 minutos
antes da administracdo de morfina (Grupo de administracdo repetida por
combinagdo: Os Compostos (IIIB) ou (IIIC) foram administrados em 30
minutos antes de cada administracdao de morfina no grupo de administracdo de
morfina repetida), uma diminui¢ao na atividade analgésica nao foi observada
se comparado com o grupo de administracio de morfina tUnica, € o
desenvolvimento da tolerancia analgésica foi prevenido. Incidentalmente, no
grupo em que os Compostos (IIIB) ou (IIIC) foram repetidamente
administrados sozinhos (grupo de administracdo repetida do Composto (I1IB),
grupo de administracdo repetida do Composto (IIIC)), o efeito da laténcia de
resposta ndo foi observado.
[00216] A partir do teste acima, foi confirmado que os Compostos
(IIIB) e (ITIC) t€ém um efeito de inibi¢do na tolerancia analgésica a morfina. A
partir disto, foi considerado que o desenvolvimento da tolerancia analgésica
apOos a administracdo opidide cronica pode ser prevenido usando-se o
Composto (II) tal como os Compostos (IIIB) ou (IIIC) e um opidide em
combinagao.
Exemplo de Teste 4: Atividade da inibicdo dos Compostos (IC) e (ID) na
Tolerancia Analgésica a morfina
[00217] O efeito dos Compostos (IC) e (ID) na tolerancia analgésica a

morfina foi estudado. A experiéncia foi realizada da mesma maneira como no
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Exemplo de Teste 3. Os compostos (IC) e (ID) foram usados em uma dose de
10 mg/kg, respectivamente. Os resultados sdo mostrados na Tabela 3. Na
andlise estatistica, a comparacao entre os dois grupos foi realizada usando um
teste de soma de postos de Wilcoxn, e a comparacdo entre multiplos grupos
foi realizada usando um teste de Kruskal-Wallis.

[Tabela 3]
Tabela 3: Efeito dos Compostos (IC) e (ID) na Tolerancia Analgésica a

Morfina (Laténcia de resposta (segundos))

Pré valor (antes da AMudanca (Laténcia em cada ponto de tempo —
Laténcia (segundos) administragdo do medicamento Pré valor)
no tltimo dia) 0,5h l1h 2h

Grupo de administragdo tnica 128+ 1,5 19,5 +2,0 64%1,5 08+15
de morfina
Grupo ~ de _ administragio 105+ 1,4 75£13% | 1,715 [ 12+14
repetida de morfina
Grupo de  administracio
repetida  por  combinacdo 114+12 16,0 £1,8 # 51+1,7 09+1,3
(Composto (IC) e morfina)
Grupo de  administragdo
repetida  por  combinagdo 122+1,4 143+1,7# 51+13% -0,1+14
(Composto (ID) e morfina)
Grupo de  administracio

+ + + +
repetida do Composto (IC) 9.8+038 1,0£0,7 33+12 1,7£0,7
Grupo de  administragdo

+ + + +
repetida do Composto (ID) 95 £0.7 21£08 23+13 25%09

**P < 0,01 [Grupo de administragdo unica de morfina vs. Grupo de administra¢do repetida de
morfina ]

#P < 0,01, *P < 0,05 [Grupo de administra¢do repetida de morfina vs. Grupo de administra¢do
repetida por combinacio]

[00218] No grupo em que a morfina foi repetidamente administrada
por 7 dias (grupo de administracdo de morfina repetida: duas vezes ao dia, a
administracdo de uma vez somente no dia 7), a laténcia de resposta foi
diminuida de maneira significante e notdvel se comparado com o grupo de
administracdo de morfina unica (solugdo salina fisiologica foi repetidamente
administrada duas vezes ao dia por 6 dias, e a morfina foi administrada
somente no dia 7), e o desenvolvimento de tolerancia analgésica foi
observado. No grupo de administragdo repetida por combinagdo em que 0s
Compostos (IC) ou (ID) foram oralmente administrados em 30 minutos antes
da administracdo da morfina (Grupo de administracdo repetida por

combinac¢do: Os Compostos (IC) ou (ID) foram administrados em 30 minutos

antes de cada administragdo de morfina no grupo de administracdo de morfina
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repetida), o grau da diminuicdo na laténcia de resposta foi menor se
comparado com aquele do grupo de administracdo de morfina repetida, e o
desenvolvimento da tolerancia analgésica foi prevenido. Incidentalmente, no
grupo em que os Compostos (IC) ou (ID) foram repetidamente administrados
sozinhos (grupo de administracdo repetida do Composto (IC), grupo de
administragdo repetida do Composto (ID)), o efeito na laténcia de resposta
ndo foi observado.

[00219] A partir do teste acima, foi confirmado que os Compostos (IC)
e (ID) tém um efeito de inibicao na tolerancia analgésica a morfina. A partir
dos resultados deste teste e Exemplo de Teste 1, foi considerado que o
desenvolvimento da tolerncia analgésica apds a administragdo opidide
cronica pode ser prevenido usando-se o Composto (I) tal como os Compostos
(IA), (IB), (IC), ou (ID) e um opidide em combinacao.

Exemplo de Teste 5: Atividade de inibicdo dos Compostos (ITA), (VIA), e
(VII) na Tolerancia analgésica a morfina

[00220] O efeito dos Compostos (ITA), (VIA), e (VII) na tolerancia
analgésica a morfina foi estudado. A experiéncia foi realizada da mesma
maneira como no Exemplo de Teste 3. Os compostos (IIA), (VIA), e (VII)
foram usados em doses de 100 mg/kg, 30 mg/kg, e 60 mg/kg,
respectivamente. Os resultados sdo mostrados na Tabela 4. Na analise
estatistica, a comparagdo entre os dois grupos foi realizada usando um teste de
soma de postos de Wilcoxn, e a comparacdo entre os multiplos grupos foi
realizada usando um teste de Kruskal-Wallis.

[Tabela 4]
Tabela 4: Efeito dos Compostos (IIA), (VIA), e (VII) na Tolerancia

analgésica a morfina (Laténcia de resposta (segundos))

Pré valor (antes da AMudanca (Laténcia em cada ponto de tempo —
Laténcia (segundos) administragdo do medicamento Pré valor)
no dltimo dia) 0,5h 1h 2h
Grupo de administrago dnica 8,840.6 16,8 +2.,7 10422 8,840.6
de morfina
Grupo de administragdo 9,1£0,9 7312% 54%13 27408
repetida de morfina
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Pré valor (antes da AMudanca (Laténcia em cada ponto de tempo —

Laténcia (segundos) administragdo do medicamento Pré valor)

Grupo de administragido
repetida por combinagdo 8,2+0,5 12,8+1,9 6,4+1,7 24%12
(Composto (ITA) e morfina)
Grupo de administrag@o
repetida por combinagdo 8,6x1,1 13,0x24 7,6 x1,7 1913
(Composto (VIA) e morfina)
Grupo de administrag@o
repetida por combinagdo 8,2+0,5 12,8 £2,1 7,8+13 1,8 0,8
(Composto (VII) e morfina)
Grupo de administragido

+ -0,8 + -0,7+ +
repetida do Composto (VII) 9.9+06 0.8%1,0 0.7£1,0 0.0+06
Grupo de administrag@o
+ 0,8+ + -0,2+
repetida do Composto (VIA) 9.7+ 11 08+13 02421 02+11
Grupo de administragdo 9.0+07 12415 17414 09+1.1

repetida do Composto (ITA)

*P < 0,05 [Grupo de administracdo unica de morfina vs. Grupo de administracdo repetida de
morfina ]

[00221] No grupo em que a morfina foi repetidamente administrada
por 7 dias (grupo de administracdo de morfina repetida: duas vezes ao dia,
administracdo e uma vez somente no dia 7), a laténcia de resposta foi
diminuida de maneira significante e notdvel se comparado com aquela do
grupo de administracdo de morfina unica (solucdo salina fisiolégica foi
repetidamente administrada duas vezes ao dia por 6 dias, e a morfina foi
administrada somente no dia 7), e o desenvolvimento da tolerancia analgésica
foi observado. No grupo de administracdo repetida por combinag¢do em que os
Compostos (ITA), (VIA), ou (VII) foram oralmente administrados ha 30
minutos antes da administracdo de morfina (Grupo de administracdo repetida
por combinacdo: Compostos (ITA), (VIA), ou (VII) foram administrados em
30 minutos antes de cada administracdo de morfina no grupo de
administracdo de morfina repetida), o grau de diminuicdo da laténcia de
resposta foi menor se comparado com aquele do grupo de administracio de
morfina repetida, e o desenvolvimento da tolerdncia analgésica foi prevenido.
Incidentalmente, no grupo em que os Compostos (ITA), (VIA), ou (VII) foram
repetidamente administrados sozinhos(grupo de administragdo do Composto
(ITA) repetida, ou grupo de administracio do Composto (VIA) repetida, grupo
de administragdo do Composto (VII) repetida), o efeito na lat€ncia de resposta
ndo foi observado.

[00222] A partir do teste acima, foi confirmado que os Compostos
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(ITA), (VIA), e (VII) tém um efeito de inibicdo na tolerancia analgésica a
morfina. A partir dos resultados deste teste, foi considerado que o
desenvolvimento da tolerdncia analgésica apds a administragdo opidide
cronica pode ser prevenido usando-se o Composto (II) tal como Composto
(ITA), Composto (VI) tal como Composto (VIA), ou Composto (VII) e um
opidide em combinagdo.

Exemplo de Teste 6: Atividade de inibi¢do dos Compostos (IVA) e (VIII) na
Tolerancia Analgésica a Morfina

[00223] O efeito do Compostos (IVA) e (VIII) na tolerancia analgésica
a morfina foi estudado. A experi€ncia foi realizada da mesma maneira como
no Exemplo de Teste 3. Os compostos (IVA) e (VIII) foram usados em uma
dose de 30 mg/kg, respectivamente. Os resultados sdo mostrados na Tabela 5.
Na andlise estatistica, a comparacgdo entre os dois grupos foi realizada usando
um teste de soma de postos de Wilcoxn, e a comparacio entre os multiplos
grupos foi realizada usando um teste de Kruskal-Wallis.

[Tabela 5]
Tabela 5: Efeito do Compostos (IVA) e (VIII) na Tolerancia Analgésica a

morfina (Laténcia de resposta (segundos))

Pré valor (antes da AMudanca (Laténcia em cada ponto de tempo —
Laténcia (segundos) administragdo do medicamento Pré valor)
no dltimo dia) 0,5h 1h 2h
Grupo de administragio dnica 124£1,0 18.0£2.2 6.8+13 19+1,0
de morfina
Grupo de administragao 120+1,1 6813 % | 3,14£10%* 04+09

repetida de morfina
Grupo de administrag@o
repetida por combinagio 11,7£0,9 149+1,6* 8,3+04 % 0,7+1,1
(Composto (IVA) e morfina)
Grupo de administragido
repetida por combinago 12,3+0,8 13,6 1,6 # 7,8+0,8 # 1,1£0,8
(Composto (VIII) e morfina)
grupo de administracdo do
Composto (IVA) repetida
grupo de administracio do
Composto (VIII) repetida

**P < 0,01, *P < 0,05 [Grupo de administracdo Unica de morfina vs. Grupo de administracio
repetida de morfina ]

#P < 0,01, *P < 0,05 [Grupo de administra¢do repetida de morfina vs. Grupo de administra¢do
repetida por combinacio]

12,6 +1,2 0,5%+0,6 -0,4+1,0 -05+14

12,1+1,1 -0,5£0.9 0,1+09 -1,1£1,1

[00224] No grupo em que a morfina foi repetidamente administrada

por 7 dias (grupo de administracdo de morfina repetida: duas vezes ao dia,
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administracdo de uma vez comente no dia 7), a laténcia de resposta foi
diminuida de maneira significante e notdvel se comparado com aquela do
grupo de administracdo de morfina unica (solucdo salina fisiolégica foi
repetidamente administrada duas vezes ao dia por 6 dias, e a morfina foi
administrada somente no dia 7), e o desenvolvimento da tolerancia analgésica
foi observado. No grupo de administracdo repetida por combinag¢do em que os
Compostos (IVA) ou (VIII) foram oralmente administrados em 30 minutos
antes da administracdo de morfina (Grupo de administragdo repetida por
combinac¢do: Compostos (IVA) ou (VIII) foram administrados em 30 minutos
antes de cada administracdo de morfina no grupo de administracdo de morfina
repetida), o grau de diminuicdo da laténcia de resposta foi menor se
comparado com aquela do grupo de administracdo de morfina repetida, e o
desenvolvimento da tolerancia analgésica foi prevenido. Incidentalmente, no
grupo em que o Composto (IVA) ou (VIII) foi repetidamente administrado
sozinho (grupo de administracdo do Composto (IVA) repetida, ou grupo de
administragdo do Composto (VIII) repetida), o efeito na laténcia de resposta
ndo foi observado.

[00225] A partir do teste acima, foi confirmado que os Compostos
(IVA) e (VIII) tém um efeito de inibi¢do na tolerancia analgésica a morfina. A
partir dos resultados deste teste, foi considerado que o desenvolvimento da
tolerancia analgésica apos a administracao opidide cronica pode ser prevenido
usando-se o Composto (IV) tal como o Composto (IVA) ou o Composto
(VIII) e um opidide em combinagao.

Exemplo de Teste 7: Atividade de inibicdo do Composto (IA) na Tolerancia
Analgésica a Oxicodona

Materiais e métodos experimentais

1. Animais usados

[00226] Camundongos ddY machos (3 a 4 semanas de idade, Japan

SLC, Inc.) tendo um peso corporal de 18 a 23 g foram usados e os animais
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foram mantidos sob as seguintes condi¢des: temperatura ambiente de 19 a 25
°C, 30 a 70 % de umidade, e ciclos de luz e escuriddao de 12 horas (periodo de
luz: de 7 a.m. a 7 p.m., periodo de escuriddo: de 7 p.m. a 7 a.m.) até serem
submetidos a experiéncia. Comida e dgua foram fornecidas ad libitum.

2. Agentes Usados e Métodos de Preparacdo

[00227] Em seguida, o teste foi realizado sob as instrugdes de
pesquisadores de narcéticos de acordo com o regulamento de manuseio de
narcoticos cada vez que a oxicodona foi usada. A oxicodona foi preparada em
uma concentracdo de 2 mg/ml usando 4gua destilada para a injecdo e
oralmente administrada em uma dose de 20 mg/kg. O composto (IA) foi
colocado em suspensdao em MC a 0,5 % em uma concentragdo de 1 mg/ml e
oralmente administrada em uma dose de 10 mg/kg.

3. Determinacao da Atividade Analgésico

[00228] A dor nociceptiva foi determinada através de um método de
placa quente. Cada camundongo foi colocado em um dispositivo de placa
quente (MK-350B, MUROMACHI KIKAI CO., LTD.) ajustado a 53°C, e o
tempo (laténcia) até uma resposta de escape (lamber, morder ou agitar a pata,
ou pular) ser evocada foi determinado ser um limiar da dor. Na experiéncia,
os animais tendo uma laténcia de resposta de 6 a 16 segundos antes da
primeira administracdo do medicamento foram usados. Além disso, de modo
a minimizar o dano ao local de estimulo, o tempo de corte foi ajustado para 45
segundos. A atividade analgésica foi avaliada determinando-se a laténcia de
resposta a 30, 60, e 120 minutos ap6s o a administracdo do medicamento no
ultimo dia da administracdo de medicamento repetida (no dia 4).

4. Processamento estatistico

[00229] Os resultados experimentais foram expressos como erro
padrdo = médio. A andlise estatistica foi realizada usando um software de
andlise estatistica SAS. A comparacdo entre os dois grupos foi realizada

usando um teste de soma de postos de Wilcoxn. Um valor p de menos do que

Peticéo 870200128666, de 13/10/2020, pag. 75/102



70/ 83

0,05 foi considerado ser uma diferenca significante.

5. Resultados Experimentais

[00230] Os resultados sao mostrados na Tabela 6.
[Tabela 6]

Tabela 6: Efeito do Composto (IA) na Tolerancia Analgésica a Oxicodona

(Laténcia de resposta (segundos))

Pré valor (antes da AMudanga (Laténcia em cada ponto de
Laténcia (segundos) administracdo do tempo — Pré valor)
medicamento no dltimo dia) 0,5h 1h 2h
Grupo de administragio de 11,7£1,0 17542 | 11,8£20 | 69+24
oxicodona unica
Grupo de administracdo de 124+1,1 59+34% | 27423% | 0,1+13%*
oxicodona repetida
Grupo de administragio 11,9£0,7 135226 | 6016 | 22%L6
repetida por combinagdo
Grupo de administragdo do 11,912 02417 | -04%22 | -0,1£22
composto repetida

**P < 0,01, *P < 0,05 [grupo de administracdo de oxicodona unica vs. Grupo de administragcdo de
oxicodona repetida]

[00231] No grupo em que a oxicodona foi repetidamente administrada
por 4 dias (grupo de administragdo de oxicodona repetida: duas vezes ao dia,
administracdo de uma vez somente no dia 4), a laténcia de resposta foi
diminuida de maneira significante e notdvel se comparado com aquela do
grupo de administragdo de oxicodona unica (dgua destilada para injecdo foi
repetidamente administrada duas vezes ao dia por 3 dias, e a oxicodona foi
administrada somente no dia 4), e o desenvolvimento da tolerancia analgésica
foi observado. No grupo de administracdo repetida por combinacdo em que o
Composto (IA) foi oralmente administrado em 30 minutos antes da
administracdo da oxicodona, o grau de diminui¢ao da laténcia de resposta foi
menor se comparado com aquele do grupo de administracdo de oxicodona
repetida, € o desenvolvimento da tolerincia analgésica foi prevenido.
Incidentalmente, no grupo em que o Composto (IA) foi repetidamente
administrado sozinho (grupo de administracao repetida do Composto (IA)), o
efeito na laténcia de resposta nao foi observado.

[00232] A partir do teste acima, foi confirmado que o Composto (IA)

tem um efeito de inibi¢do na tolerancia analgésica a oxicodona.
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[00233] E conhecido que o Composto (IA) tem atividade antagonistica
em um receptor de adenosina A, potente e seletiva (Eur. J. Pharmacol., 1994,
267(3), 335). Também, € bem conhecido que os Compostos (I) a (VIII) cada
um tem atividade antagonistica em um receptor de adenosina A,s (por
exemplo, Nature Reviews 2006, 5, 247, J. Med. Chem., 1993, 36, 1333, US
5587378, WO 00/17201, WO 2005/063743, Bioorg. Med. Chem. Lett. 2007,
17, 1376, WO 2002/055524, WO 2003/011864, WO 2006/032273, WO
2002/055083, etc.).

[00234] Portanto, a partir dos Exemplo de Testes 1 e 3 a 7, foi
considerado que um composto tendo a atividade antagonistica em um receptor
de adenosina A;a (por exemplo, os Compostos de (I) a (VIII)) ou um sal
farmaceuticamente aceitavel destes t€tm um efeito de inibi¢do na tolerincia
analgésica a opioide.

[00235] Além disso, a partir do Exemplo de Teste 2 acima, foi
considerado que um composto tendo a atividade antagonistica em um receptor
de adenosina A;a (por exemplo, os Compostos de (I) a (VIII)) ou um sal
farmaceuticamente aceitavel destes melhoram a constipacao induzida por um
opidide tal como morfina, e cuja constipagdo causada através da
administracdo de um opidide pode ser melhorada usando-se um composto
tendo a atividade antagonistica em um receptor de adenosina Ajs (por
exemplo, os Compostos de (I) a (VIII)) ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel destes e um opidide em combinagao.

[00236] Isto é, a partir dos Exemplo de Testes de 1 a 7 acima, ¢
considerado que o efeito indesejavel (por exemplo, tolerincia analgésica,
constipacgdo, etc.) de um opidide pode ser inibido usando-se um composto
tendo uma atividade antagonistica em um receptor de adenosina Aja (por
exemplo, os Compostos de (I) a (VIII)) ou um sal farmaceuticamente
aceitavel destes e um opidide em combinac¢do. Além disso, € esperado que um

aumento na dose de um opidide pode ser prevenido usando-se um composto
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tendo uma atividade antagonistica em um receptor de adenosina Aja (por
exemplo, Compostos de (I) a (VIII)) ou um sal farmaceuticamente aceitdvel
deste e um opidide em combinac¢do, e como um resultado, € considerado que
o efeito indesejdvel (por exemplo, sonoléncia, agitacdo, depressao
respiratoria, alucinagdo, ansiedade, prurido, etc.) de um opidide devido a um
aumento na dose do opidide pode ser inibido. Isto €, é considerado que o uso
de um composto tendo uma atividade antagonistica em um receptor de
adenosina A, ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste e um opidide em
combinacdo € util para o tratamento e/ou prevencdo da dor em que um efeito
indesejavel de um opidide € reduzido. Portanto, o agente terapéutico e/ou
preventivo para dor e o método para tratar e/ou prevenir a dor da presente
invengdo sdo particularmente eficazes em pacientes em que o efeito util do
um opidide pro si ndo pode ser suficientemente obtido devido ao efeito
indesejavel (por exemplo, tolerncia analgésica, constipacdo, etc.) de um
opidide tal como morfina.

[00237] Em seguida, os aspectos da presente invencdo serdo mais
especificamente descritos com os Exemplos, contudo, o escopo da presente
inveng¢do ndo € limitado a estes Exemplos.

Exemplo 1

[00238] Os tabletes tendo a seguinte composi¢cdo sdo preparados de
acordo com a maneira convencional. O Composto (IA) (40 g), lactose (286,8
g), e amido de batata (60 g) sdo misturados, e depois uma solu¢do aquosa a 10
% de hidroxipropil celulose (120 g) € adicionada a este. A mistura resultante €
misturada, granulada, seca, e medida de acordo com a maneira convencional,
por meio da qual os granulos para tabletagem sdo preparados. Estearato de
magnésio (1,2 g) é adicionado e misturado com este, € a mistura resultante é
tabletada usando uma maquina de tabletagem (RT-15, fabricada pela Kikusui
Seisakusho Ltd.) com uma perfuracdo tendo um didmetro de 8 mm, por meio

da qual os tabletes (que contém 20 mg do ingrediente ativo por tablete) sdo

Peticéo 870200128666, de 13/10/2020, pag. 78/102



73 /83

obtidos.

[Tabela 7]

Tabela 7

Formulag¢ado

Composto (IA) 20 mg

Lactose 143,4 mg

Amido de batata 30 mg

Hidroxipropil celulose 6 mg

Estearato de magnésio 0,6 mg
200 mg

Exemplo 2

[00239] Os tabletes tendo a seguinte composicdo sdo preparados da

mesma maneira como no Exemplo 1.

[Tabela 8]

Tabela 8

Formulagado

Composto (IB) 20 mg

Lactose 143,4 mg

Amido de batata 30 mg

Hidroxipropil celulose 6 mg

Estearato de magnésio 0,6 mg
200 mg

Exemplo 3

[00240] Os tabletes tendo a seguinte composicdo sdo preparados da

mesma maneira como no Exemplo 1.
[Tabela 9]

Tabela 9

Formulag¢ado

Composto (ITA) 20 mg
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Lactose 143,4 mg
Amido de batata 30 mg
Hidroxipropil celulose 6 mg
Estearato de magnésio 0.6 mg
200 mg
Exemplo 4
[00241] Os tabletes tendo a seguinte composicdo sdo preparados da

mesma maneira como no Exemplo 1.

[Tabela 10]

Tabela 10
Formulacao
Composto (IITA) 20 mg
Lactose 143,4 mg
Amido de batata 30 mg
Hidroxipropil celulose 6 mg
Estearato de magnésio 0,6 mg
200 mg
Exemplo 5
[00242] Os tabletes tendo a seguinte composicdo sdo preparados da

mesma maneira como no Exemplo 1.

[Tabela 11]

Tabela 11

Formulacao

Composto (IIIB) 20 mg
Lactose 143,4 mg
Amido de batata 30 mg
Hidroxipropil celulose 6 mg
Estearato de magnésio 0.6 mg

200 mg
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Exemplo 6
[00243] Os tabletes tendo a seguinte composicdo sdo preparados da
mesma maneira como no Exemplo 1.

[Tabela 12]

Tabela 12
Formulag¢ado
Composto (IIIC) 20 mg
Lactose 143,4 mg
Amido de batata 30 mg
Hidroxipropil celulose 6 mg
Estearato de magnésio 0,6 mg
200 mg
Exemplo 7
[00244] Os tabletes tendo a seguinte composicdo sdo preparados da

mesma maneira como no Exemplo 1.

[Tabela 13]

Tabela 13
Formulag¢ao
Composto (IVA) 20 mg
Lactose 143,4 mg
Amido de batata 30 mg
Hidroxipropil celulose 6 mg
Estearato de magnésio 0,6 mg
200 mg
Exemplo 8
[00245] Os tabletes tendo a seguinte composicdo sdo preparados da

mesma maneira como no Exemplo 1.
[Tabela 14]
Tabela 14
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Formulag¢do
Composto (V) 20 mg
Lactose 143,4 mg
Amido de batata 30 mg
Hidroxipropil celulose 6 mg
Estearato de magnésio 0,6 mg
200 mg
Exemplo 9
[00246] Os tabletes tendo a seguinte composicdo sdo preparados da

mesma maneira como no Exemplo 1.

[Tabela 15]

Tabela 15
Formulag¢ado
Composto (VIA) 20 mg
Lactose 143,4 mg
Amido de batata 30 mg
Hidroxipropil celulose 6 mg
Estearato de magnésio 0.6 mg
200 mg
Exemplo 10
[00247] Os tabletes tendo a seguinte composicdo sdo preparados da

mesma maneira como no Exemplo 1.

[Tabela 16]

Tabela 16

Formulag¢ado

Composto (VII) 20 mg
Lactose 143,4 mg
Amido de batata 30 mg
Hidroxipropil celulose 6 mg
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Estearato de magnésio 0,6 mg
200 mg
Exemplo 11
[00248] Os tabletes tendo a seguinte composicdo sdo preparados da

mesma maneira como no Exemplo 1.

[Tabela 17]

Tabela 17
Formulag¢ado
Morfina 20 mg
Lactose 143,4 mg
Amido de batata 30 mg
Hidroxipropil celulose 6 mg
Estearato de magnésio 0.6 mg
200 mg
Exemplo 12
[00249] Os tabletes tendo a seguinte composi¢cdo sdo preparados de

acordo com a maneira convencional. O Composto (IA) (40 g), morfina (40 g),
lactose (246,8 g), e amido de batata (60 g) sdo misturados, e depois uma
solucdo aquosa a 10 % de hidroxipropil celulose (120 g) é adicionada a este.
A mistura resultante € misturada, granulada, seca, e medida de acordo com a
maneira convencional, por meio da qual os granulos para tabletagem sao
preparados. Estearato de magnésio (1,2 g) € adicionado a esta e misturados, e
a mistura resultante € tabletada usando uma maquina de tabletagem (RT-15,
fabricada pela Kikusui Seisakusho Ltd.) com uma perfuracdo tendo um
didmetro de 8 mm, por meio do qual os tabletes (que cont€ém 20 mg de
Composto (IA) e 20 mg de morfina por tablete) sdo obtidos.

[Tabela 18]

Tabela 18

Formulag¢ado
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Composto (IA) 20 mg
Morfina 20 mg
Lactose 123,4 mg
Amido de batata 30 mg
Hidroxipropil celulose 6 mg
Estearato de magnésio 0.6 mg
200 mg
Exemplo 13
[00250] Os tabletes tendo a seguinte composicdo sdo preparados da

mesma maneira como no Exemplo 12.

[Tabela 19]

Tabela 19

Formulag¢ado

Composto (IB) 20 mg

Morfina 20 mg

Lactose 123,4 mg

Amido de batata 30 mg

Hidroxipropil celulose 6 mg

Estearato de magnésio 0.6 mg
200 mg

Exemplo 14

[00251] Os tabletes tendo a seguinte composicdo sdo preparados da

mesma maneira como no Exemplo 12.

[Tabela 20]

Tabela 20

Formulag¢do

Composto (ITA) 20 mg
Morfina 20 mg
Lactose 123,4 mg
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Amido de batata 30 mg
Hidroxipropil celulose 6 mg
Estearato de magnésio 0,6 mg
200 mg
Exemplo 15
[00252] Os tabletes tendo a seguinte composicdo sdo preparados da

mesma maneira como no Exemplo 12.

[Tabela 21]

Tabela 21

Formulag¢ado

Composto (IITA) 20 mg

Morfina 20 mg

Lactose 123,4 mg

Amido de batata 30 mg

Hidroxipropil celulose 6 mg

Estearato de magnésio 0.6 mg
200 mg

Exemplo 16

[00253] Uma injecdo tendo a seguinte composi¢do € preparada de

acordo com a maneira convencional. O Composto (IB) (1 g) é adicionado a
dgua por injecio e misturado com esta. Acido cloridrico e uma solugdo
aquosa de hidr6xido de sddio s@o novamente adicionados a esta para ajustar o
pH da mistura a 7, e a 4gua destilada para injecdo € adicionada a esta o para
fazer a quantidade total de 1000 ml. O liquido misturado obtido € cheio de
maneira asséptica em frascos de vidro em uma quantidade de 2 ml por frasco,
por meio dos quais as injecdes (que cont€ém 2 mg do ingrediente ativo per
frasco) sao obtidas.

[Tabela 22]

Tabela 22
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Formulacao
Composto (IB) 2 mg
Acido cloridrico quantidade apropriada
Solucdo aquosa de hidréxido de sédio quantidade apropriada
Agua destilada para injego quantidade apropriada
2,00 ml
Exemplo 17
[00254] Uma injecdo tendo a seguinte composi¢do € preparada da
mesma maneira como no Exemplo 16.
[Tabela 23]
Tabela 23
Formulacao
Composto (IVA) 2 mg
Acido cloridrico quantidade apropriada
Solucdo aquosa de hidréxido de sédio quantidade apropriada
Agua destilada para injego quantidade apropriada
2,00 ml
Exemplo 18
[00255] Uma injecdo tendo a seguinte composi¢do € preparada da
mesma maneira como no Exemplo 16.
[Tabela 24]
Tabela 24
Formulacao
Morfina 2 mg
Acido cloridrico quantidade apropriada
Solucdo aquosa de hidréxido de sédio quantidade apropriada
Agua destilada para injego quantidade apropriada
2,00 ml
Exemplo 19
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[00256] Uma injecdo tendo a seguinte composi¢cdo € preparada de
acordo com a maneira convencional. O Composto (IB) (1 g) e morfina (1 g)
sdo adicionados a agua destilada para injecdo e misturados com esta. O
acido cloridrico e uma soluc¢do aquosa de hidr6xido de s6dio sdo novamente
adicionados a esta para ajustar o pH da mistura a 7, e a dgua destilada
para injecdo € adicionada a esta para fazer a quantidade total de 1000 ml. O
liquido misturado obtido € cheio de maneira asséptica em frascos de
vidro em uma quantidade de 2 ml por frasco, por meio dos quais as injecdes

(que contém 2 mg de Composto (IB) e 2 mg de morfina por frasco) sao

obtidas.

[Tabela 25]

Tabela 25

Formulag¢ado

Composto (IB) 2 mg

Morfina 2 mg

Acido cloridrico quantidade apropriada

Solucdo aquosa de hidréxido de sédio quantidade apropriada

Agua destilada para injego quantidade apropriada
2,00 ml

Exemplo 20

[00257] Uma injecdo tendo a seguinte composi¢do € preparada da

mesma maneira como no Exemplo 19.

[Tabela 26]

Tabela 26

Formulag¢ado

Composto (IB) 2 mg

Heroina 2 mg

Acido cloridrico quantidade apropriada

Solucdo aquosa de hidréxido de sédio quantidade apropriada
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Agua destilada para injego quantidade apropriada
2,00 ml
Exemplo 21
[00258] Uma injecdo tendo a seguinte composi¢do € preparada da

mesma maneira como no Exemplo 19.

[Tabela 27]

Tabela 27

Formulacao

Composto (IVA) 2 mg

Heroina 2 mg

Acido cloridrico quantidade apropriada

Solucdo aquosa de hidréxido de sédio quantidade apropriada

Agua destilada para injegdo quantidade apropriada
2,00 ml

Exemplo 22

[00259] Uma injecdo tendo a seguinte composi¢do € preparada da

mesma maneira como no Exemplo 19.

[Tabela 28]

Tabela 28

Formulacao

Composto (V) 2 mg

Heroina 2 mg

Acido cloridrico quantidade apropriada

Solucdo aquosa de hidréxido de sédio quantidade apropriada

Agua destilada para injeco quantidade apropriada
2,00 ml

Aplicabilidade Industrial

[00260] De acordo com a presente invencdo, um agente para suprimir

um efeito indesejdvel de um analgésico do tipo opidide (opidide), que
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compreende um composto tendo uma atividade antagonistica em um receptor
de adenosina A;x ou um sal farmaceuticamente aceitdvel deste como um

ingrediente ativo, e outros podem ser fornecidos.

Descri¢ao dos Numerais e sinais de referéncia

1. Fig. 1

-@-: Grupo de administragdo dnica de morfina

- A -: Grupo de administragao repetida de morfina

-@-: Grupo de administragdo repetida por combinacio

-B-: Grupo de administragao repetida do Composto (IA)

¥k P < 0,01 [Grupo de administragdo unica de morfina vs.
Grupo de administracdo repetida de morfina (teste de soma de postos de
Wilcoxn)]

##: P < 0,01 [Grupo de administracdo repetida de morfina vs.
Grupo de administracdo repetida por combinacao (teste de soma de postos de
Wilcoxn)]

#: P < 0,05 [Grupo de administracdo repetida de morfina vs.
Grupo de administracdo repetida por combinacao (teste de soma de postos de
Wilcoxn)]

2. Fig. 2

**: P < 0,01 (teste de soma de postos de Wilcoxn)

Peticéo 870200128666, de 13/10/2020, pag. 89/102



1/6

REIVINDICACOES

1. Composi¢do farmacéutica, caracterizada pelo fato de que

compreende (a) um composto representado pela seguinte formula (II), (III),

(VI), (VII) ou (VIII) ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste e (b) um

opioide:
NH2 NH;
jeaSa )
B—NH
/'m S >_ RH R12’L“
?N\) CH3

(n) () (V1)

HsC

\,—\ N7 NH,
HyN—{

(Vil) {viir)

em que R’ representa metila, etila, propila, butila, ou 3-
metilbutila, ou qualquer um destes substituidos com hidréxi; R® representa
fenila, piridila, pirimidinila, ou 5,6-diidro-2H-piridilmetila, ou qualquer um
destes substituidos com 1 a 3 substituintes selecionados de um 4tomo de
cloro, metila, etila, metoxi, e etoxi; R’ representa piridila ou tetraidropiranila;
e R!? representa metila, etila, propila, ou butila, e

em que o opioide € selecionado do grupo que consiste em
anileridina, O6pio, anpromida, alilprodina, alfaprodina, alfentanila,
isometadona, etilmetiltiambuteno, etilmorfina, etoeptazina, etonitazeno,
eptazocina, endorfina, encefalina, oxicodona, oximorfona, clonitazeno,
codeina, cilmorfano, dioxafenilbutirato, didezocina, dinorfina, diidrocodeina,
diidromorfina, dipipanona, dimetiltiam-buteno, dimenoxadol, dimefeptanol,
sufentanila, tilidino, dextromoramida, tramadol, narceina, nalorfina,
nalbufeno, nicomorfina, norlevorfanol, normetadona, normorfina,

norpipanona, papavereto, hidro-codona, hidroxipetidina, hidromorfona,
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piminodina, piritramida, fentanila, fenazocina, fenadoxona, fenoperidina,
fenomorfano,  butorfanol,  buprenorfina, properidina,  propoxifeno,
profeptazina, promedol, bezitramida, berzilmorfina, pentazocina, mirofina,
metadona, metazocina, metopon, meptazinol, meperidina, morfina,
levalorfano, levofenalofentanila, levorfanol, e remifentanila.

2. Composi¢ao farmacéutica de acordo com a reivindicagao 1,
caracterizada pelo fato de que (a) € um composto representado pela seguinte

formula (ITA), (IIIA), (IIB), (IIIC), (VIA), (VII), ou (VIII) ou um sal

farmaceuticamente aceitavel deste:

Ha
0
N0 & A
o) "
WA N 0 Is\>—m-| N
0 O
(1A )
v 0
o} - | N‘)-
NH =
4 —CH3 8 )_O_Cﬁi*
\ N>_ 3 A
(B ) (HC )
HsC
NH o =N
N N W '
NN 5 NFN_S
ps - | —NH
H3CH,CH5CHo,C” "N” N N N <]
CHj o)
(VIA) (Vi)

(Vi)

Peticéo 870200128666, de 13/10/2020, pag. 91/102



3/6

3. Composic¢ao farmacéutica de acordo com a reivindicagao 1,

caracterizada pelo fato de que (a) € um composto representado pela formula

(ITIC) ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste:

v O

== N
0 | t‘}—NH —
O M
(HC )

4. Composic¢ao farmacéutica de acordo com qualquer uma das

reivindicacoes de 1 a 3, caracterizada pelo fato de que o opidide € morfina.

5. Composi¢ao farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicacoes de 1 a 4, caracterizada pelo fato de que estd na forma de um

kit.

6. Composic¢ao farmacéutica que compreende composto tendo
uma atividade antagonistica em um receptor de adenosina As ou um sal

farmaceuticamente aceitavel deste caracterizado pelo fato de ser para a

inibi¢ao de um efeito indesejavel de um opidide, em que o efeito indesejavel €
tolerancia analgésica e o opioide € selecionado do grupo que consiste em
anileridina, Opio, anpromida, alilprodina, alfaprodina, alfentanila,
isometadona, etilmetiltiambuteno, etilmorfina, etoeptazina, etonitazeno,
eptazocina, endorfina, encefalina, oxicodona, oximorfona, clonitazeno,
codeina, cilmorfano, dioxafenilbutirato, didezocina, dinorfina, diidrocodeina,
diidromorfina, dipipanona, dimetiltiam-buteno, dimenoxadol, dimefeptanol,
sufentanila, tilidino, dextromoramida, tramadol, narceina, nalorfina,
nalbufeno, nicomorfina, norlevorfanol, @ normetadona, normorfina,
norpipanona, papavereto, hidro-codona, hidroxipetidina, hidromorfona,
piminodina, piritramida, fentanila, fenazocina, fenadoxona, fenoperidina,
fenomorfano,  butorfanol,  buprenorfina,  properidina,  propoxifeno,

profeptazina, promedol, bezitramida, berzilmorfina, pentazocina, mirofina,
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metadona, metazocina, metopon, meptazinol, meperidina, morfina,
levalorfano, levofenalofentanila, levorfanol, e remifentanila, e o composto
tendo uma atividade antagonistica em um receptor de adenosina Ax € um
composto representado pela seguinte formula (I), (II), (III), (IV), (VD), (VII)
ou (VIII):

=, O
N S
H4C Nl i
_______ N
(V1) (Vi)

em que R! representa um dtomo de hidrogénio ou metila; R? e
R? podem ser os mesmos ou diferentes, e cada um representa metila, etila,
propila, butila, ou isopropila; R*, R?, e R® podem ser os mesmos ou diferentes,
e cada um representa um atomo de hidrogénio, metila, etila, metoxi, etoxi, um
dtomo de fldor, um 4tomo de cloro, ou um dtomo de bromo; R’ representa
metila, etila, propila, butila, ou 3-metilbutila, ou qualquer um destes
substituidos com hidréxi; R® representa fenila, piridila, pirimidinila, ou 5,6-
diidro-2H-piridilmetila, ou qualquer um destes substituidos com 1 a 3
substituintes selecionados de um atomo de cloro, metila, etila, metdxi, e etoxi;

R’ representa piridila ou tetraidropiranila; R!° e R!' podem ser os mesmos ou
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diferentes, e cada um representa um dtomo de hidrogénio, um atomo de fldor,
ou 2-metoxietdxi; e R? representa metila, etila, propila, ou butila.
7. Composi¢ao farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 6,

caracterizado pelo fato de que o composto tendo uma atividade antagonistica

em um receptor de adenosina Axx € um composto representado pela seguinte

férmula (IA), (IB), (TIIA), (IITA), (ITIB), (ITIC), (IVA), (VIA), (VII) ou (VIII):

CH3 CHB

HaCH3CH,C. N OCH;  H3CH3C. iK,I: OCHs
%\ >j—<\j>—0m3 44\ DCHg
CHQCHgCH3 CHyCH3
(1A) (B)
NH
A & o
N~ N"N»_@ - N Ny
K\N)\x/lbm X Q | S\>—”H N
HO N 0;
Tony 0
HsC (HIA) (1A )
/0 e
o N = N
0 | S—NH =N 0 | S—nH =
5 8] N. O O N
(1B ) (G )
CH3 NH> NH?
NIVAENINe NS H3CH,CH,CH,C
L. CH3
N
(IVA) {VIA)}
H1C =
= 0

(VIY (Vi)
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8. Composic¢ao farmacéutica de acordo com a reivindicagao 7,

caracterizado pelo fato de que o composto tendo uma atividade antagonistica

em um receptor de adenosina Axx € um composto representado pela seguinte

féormula (ITIC):

(IC )

9. Composi¢ao farmacéutica de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes de 6 a 8, caracterizado pelo fato de que o opidide é morfina.
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