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(57) Resumo: COMBINAGAO FARMACEUTICA CONSISTENTE
DE  3-(3-DIMETILAMINO-1-  ETIL-2-METIL-PROPIL)-FENOL E
PARACETAMOL. A presente invengdo relaciona-se a uma
combinagdo que contém como componentes, (a) o composto 3-(3-
Dimetilamino-1-etii-2-metil-propil)-fenol, e (b) Paracetamol ou um
derivado do mesmo, uma formulagdo farmacéutica e uma forma de
dosagem que consiste da combinagédo mencionada assim como um
método de tratar a dor, ex. dor crénica ou aguda, caracterizada pelos
componentes (a) e (b) serem administradossimultaneamente ou
sequencialmente a um mamifero, onde o componente (a) pode ser
administrado antes ou apés o componente (b) e onde os componentes
(a) ou (b) sédo administrados ao mamifero ja seja por meio da mesma
via ou de uma via diferente de administragéao.
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“COMBINAGCAO FARMACEUTICA CONSISTENTE DE
3-(3-DIMETILAMINO-1-ETIL-2-METIL-PROPIL)-FENOL E PARACETAMOL.”

A presente invengao relaciona-se a uma combinagdo que contém como
componentes (a) o composto 3-(3-Dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol, e (b)
Paracetamol ou um derivado do mesmo, uma formulagao farmacéutica e uma forma
de dosagem que consiste da combinagao mencionada assim como um método de
tratar a dor, ex. dor crénica ou aguda, caracterizada em que os componentes (a) e
(b) sdo administrados simultaneamente ou seqiiencialmente a um mamifero, onde o
componente (a) pode ser administrado antes ou ap6s o componente (b) e onde os
componentes (a) ou (b) sao administrados ao mamifero ja seja por meio da mesma

via ou de uma via diferente de administragao.

O tratamento de condigdes de dor crénica ou aguda é extremadamente
importante em medicina. Atualmente ha uma demanda mundial de tratamentos
adicionais de dor, nao exclusivamente baseados em opidides mas altamente
efetivos. A necessidade urgente de agédo para tratamentos de condigdes de dor
intencionais e orientados nos pacientes, isto considerado-se como significando o
tratamento satisfatério e bem-sucedido, estd documentado num grande nimero de
publicagdes cientificas, as quais tém aparecido recentemente no campo de

analgésicos aplicados e trabalho de investigagdo fundamental em perceber a dor.

Ainda quando os analgésicos que sdo usados atualmente para o tratamento
de dor, por exemplo opibides, inibidores da reabsor¢cdo de NA- e 5HT-, inibidores
NSAIDS e COX, sdo analgesicamente efetivos, podem acontecer as vezes efeitos
colaterais. WO 2004/047823 descreve combinagées de substancias que inclui certos

analgesicos como compostos de 1-fenil-3-dimetilamino-propano e inibidores COX-II,
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os quais mostram efeitos super-aditivos apés administracdo. Devido ao efeito super-
aditivo, a dose total e consecuentemente os riscos de efeitos colaterais podem ser

reduzidos.

Portanto, era um objetivo da presente invengédo encontrar mais combinagdes
que sao apropriadas para o tratamento de dor, e quais preferencialmente mostram
menos efeitos colaterais indesejados comparadas aos seus componentes

individuais, se administrados em doses efetivas.

Encontrou-se que uma combinagdo consistente de (a) o composto 3-(3-
Dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol, e (b) Paracetamol ou um derivado do
mesmo exibe um efeito analgésico. Se estes componentes estdo presentes numa
composigdo em cuja proporgéo de peso que um efeito sinérgico é observado apos
administracdo aos pacientes, a dose total administrada pode ser reduzida, de modo

que menos efeitos colaterais indesejados ocorram.

Coerentemente, a presente invencdo relaciona-se a uma combinacdo
farmacéutica que consiste dos componentes: (a) 3-(3-Dimetilamino-1-etil-2-metil-

propil)-fenol da formula (1)

OH

(M

opcionalmente na forma de um dos seus estereoisdmeros puros, em
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particular um enantidmero ou um diaterémero, um racemato ou na forma de uma
mistura dos seus estereoisdmeros, em particular enantidmeros e/ou diasterdmeros
em qualquer proporgao de mistura, ou qualquer sal de adi¢éo acida correspondente
do mesmo, ou qualquer solvato do mesmo, e (b) Paracetamol ou um derivado do

mesmo.

Numa forma do componente (a) da combinagao inventiva selecionada a partir
de (1R,2R)-3-(3-Dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol, (1S,2S)-3-(3-Dimetilamino-
1-etil-2-metil-propil)-fenol, (1R,2S)-3-(3-Dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenal,
(1S,2R)-3-(3-Dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol, e qualquer mistura dos

mesmaos.

Em uma outra forma o componente (a) da combinacdo inventiva é
selecionado a partir de (1R,2R)-3-(3-Dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol, e
(18,2S)-3-(3-Dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol, e qualquer mistura dos

mesmaos.

Em ainda outra forma a combinagéo inventiva consiste de (a) o composto

(1R,2R)-3-(3-Dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol da férmula (I'),

-
-
-
-
-
Peiy
—
-

)

ou uma sal de adi¢ao acida do mesmo, e (b) Paracetamol ou um derivado

do mesmo.
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O composto 3-(3-Dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol da formula (I), seus
estereoisdmeros e sais correspondentes do mesmo assim como metodos para a sua
preparagéo sdo bem conhecidos, por exemplo, desde US 6,248,737 B1. As partes
respectivas da descrigdo sdo incorporadas aqui para referéncia e formam parte da

presente revelacéo.

A definicdo do componente (a) usado aqui inclui o composto 3-(3-
Dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol e os seus estereoisdbmeros em qualquer
forma possivel, desse modo particularmente incluindo solvatos, sais de adigao

acidas e solvatos correspondentes e polimorfos do mesmo.

Se o componente (a) estd presente em una mistura de enantibmeros, tal
mistura pode conter os enantidmeros numa mistura racémica ou nao-racémica. Uma
forma nao-racémica poderia, por exemplo, conter os enentibmeros numa propor¢ao

de 60:40, 70:30, 80:20 ou 90:10.

O composto 3-(3-Dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol e seus
estereoisdbmeros de ao componente (a) pode estar presente na composigdo
farmacéutica inventiva na forma de um sal de adigcdo acida, onde qualquer acido

apropriado capaz de formar tal sal de adigao pode ser usada.

A conversao do composto 3-(3-Dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol num
sal de adicdo correspondente por meio de uma reagdo com um acido apropriado
pode ser efetuada de um modo bem conhecido por aqueles com habilidade na arte.
Acidos apropriados incluem, mas nao estdo somente limitados ao &cido
hidrocloridrico, acido hidrobrémico, acido sulfurico, acido metanosulfénico, acido
formico, acido acético, acido oxalico, acido succinico, acido tartarico, acido
mandélico, acido fumarico, acido lactico, acido citrico, acido glutamico e/ou acido

aspartico. A formacgao de sal é preferentemente efetuada num solvente, por exemplo
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éter dietilico, éter diisopropil, acetatos alquil, acetona e/ou 2-butanona. Mais ainda,
trimetilclorosilano em solugdo aquosa também é apropriada para a preparagdo de

hidrocloridos.

E conhecido por aqueles com habilidade na arte que a agdo analgésica de
enzimética de prostaglandinas, onde ciclooxigenasa (COX) é a enzima chave na
conversdao de acidos araquidbnicos derivados de lipidios da membrana celular a
prostaglandinas e outros eicosanoideos. COX existe em duas isoformas diferentes
caracterizadas por diferentes padrées de expressdao. COX-l & constitutivamente
expressada em varias células do corpo e responsavel principalmente pela produgéao
da porgéo eicosanoideos de fungdes fisiolégicas normal. A expressdo de COX-ll e
induzida durante inflamagdo e também COX-Il é expressa no sistema nervoso

central.

O Paracetamol e seus derivados ndo mostram nenhuma atividade anti-

inflamatéria significante e, portanto, ndo sao considerados a ser NSAIDs.

O termo paracetamol, também conhecido como acetaminofen, e os seus
derivados como sdo usados aqui incluem estes compostos em qualquer forma

possivel, portanto incluindo solvatos e polimorfos dos mesmos.

O termo derivativo como é usado aqui particularmente inclui pré-drogas tais
como éteres e ésteres de Paracetamol. Métodos apropriados para selecionar e
preparar uma pro-droga de uma substancia determinada sao descritos em “Textbook
of Drug Design and Discovery”, 3" edigao, 2002, capitulo 14, paginas 410-458,
Editores: Krogsgaard-Larsen et al.,, Taylor e Francis. As partes respectivas das
descrigdes da literatura mencionada séo incorporadas como referéncia e formam

parte da presente revelagao.
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Paracetamol e seus derivados tais como Propacetamol e Fenidina assim
como também os processos para a sua preparagao sdo bem conhecidos na arte, por
exemplo em E. Friderichs et al. “Analgesics and Antipyretics”, Ulmann’s encyclopedia
of Industrial Chemistry, Sexta edicao, Wiley-VCH Verlag GmbH, Alemanha 2000,
paginas 1-22 e H. Buschmann, T. Christoph, E. Friederichs, C. Maul, B.
Sundermann, “Analgesics — From Chemistry and Pharmacology to Clinical
Application”, 2002, Il Parte, Wiley-VCH Verlag, Alemanha. As partes respectivas das
descrigbes da literatura mencionada séo incorporadas como referéncia e formam

parte da presente revelagao.

Em uma das formas da combinagao inventiva o derivado de Paracetamol de
acordo ao componente (b) é selecionado a partir do grupo consistente de

Propacetamol e Fenidina.

Uma forma especifica da presente invengao € uma combinagao consistente
de (a) (1R,2R)-3-(3-Dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol, ou as sais de adi¢ao

hidrocloridas do mesmo, e (b) Paracetamol .

Ambos componentes (a) e (b) como parte da presente combinagao inventiva
podem ser administrados em suas formas de dosagem comuns. A dosagem diaria
de Paracetamol preferentemente nao deveria exceder 4g para adultos. Para infantes
e criangas a dosagem diaria preferentemente ndo deveria exceder 90 mg/Kg.
Preferentemente o composto (1R,2R)-3-(3-Dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol
pode ser administrado a um paciente numa dosagem diaria de 25 a 1000 mg,
particularmente preferentemente numa dosagem de 50 a 800 mg, mais

particularmente preferentemente numa dosagem de 100 a 600 mg.

Numa outra forma da presente invengdo a combinagao inventiva pode conter

os componentes (a) e (b) essencialmente em proporg¢des equitativas.
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Em ainda uma outra forma da combinagao inventiva os componentes (a) e (b)
estdo presentes numa proporgdo de peso tal que a composi¢cdo resultante ira
exercer um efeit;) sinérgico apds administracdo a um paciente. As proporgdes de
peso adequadas podem ser determinadas por meio de métodos bem conhecidos por
aqueles com habilidade na arte, ex. Por meio do teste Randall-Selitto descrito

abaixo.

Ambos componentes (a) e (b) podem também estar presentes na combinagéo
inventiva em proporg¢des desviadas da proporgao equiefetiva. Por exemplo, cada um
dos componentes poderiam estar presentes num intervalo desde 1/5 da quantidade
equiefetiva a 5 vezes a quantidade equiefetiva, preferentemente % a 4, mais
preferentemente 1/3 a 3, ainda mais preferentemente %2 a 2 da quantidade

equiefetiva.

Numa outra forma da presente inven¢ao os componentes (a) e (b) poder ser
administrados num regime de dosagem especifico para tratar a dor, por exemplo,
dor crénica ou aguda. Os componentes (a) e (b) podem ser administrados
simultaneamente ou sequencialmente um do outro, em cada caso por meio das
mesmas vias ou vias diferentes de administragdo. Outro aspecto da presente
invengao € por tanto um método de tratamento da dor, ex. dor crénica ou aguda,
caracterizado em que os componentes (a) e (b) sdo administrados simultaneamente
ou sequencialmente a um mamifero, onde o componente (a) pode ser administrado
antes ou apdés o componente (b) e onde os componentes (a) ou (b) podem ser
administrados a um mamifero por meio de vias iguais ou diferentes de
administragao. Vias adequadas de administragao incluem mas nao estio limitadas a
administracdo oral, intravenosa, intraperitoneal, transdermal, intratecal,

intramuscular, intranasal, transmucosal, subcutanea, ou retal.
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As combinagdes inventivas sdo toxicologicamente seguras e sdo por tanto
adequadas para o tratamento de mamiferos, particularmente humanos incluindo

infantes, criangas e adultos.

Portanto, num outro aspecto a presente inveng¢ao relaciona-se a uma
composicdo farmacéutica que consiste de uma combinagdo inventiva como a

descrita aqui € um ou mais agentes auxiliares.

Num outro aspecto a presente invengdo relaciona-se a uma forma de
dosagem farmacéutica que consiste de uma combinagao inventiva como a descrita

aqui e um ou mais agentes auxiliares.

Numa incorporagdo, a dosagem farmacéutica inventiva adicionalmente

contém cafeina.

Numa incorporagéo, a forma de dosagem farmacéutica inventiva é adequada
para ser administrada oralmente, intravenosamente, intraperitonealmente,
transdermalmente, intratecalmente, intramuscularmente, intranasalmente,

transmucosamente, subcutaneamente, ou retalmente.

As formulagbes inventivas e as formas de dosagem podem conter agentes
auxiliares, por exemplo, carriers, substdncias de recheio, solventes, diluentes,
corantes e/ou ligantes. A selecdo de agentes auxiliares e das quantidades a ser
utilizadas dos mesmos depende, por exemplo, de como a droga sera administrada,
ex. oralmente, intravenosamente, intraperitonealmente, intradermalmente,
intramuscularmente, intranasalmente ou localmente, por exemplo para infeccées da

pele, das membranas mucosas ou do olho.

Os agentes auxiliares adequados no contexto desta invengédo sio quaisquer

substancias conhecidas por uma pessoa com habilidade na arte util para a
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preparagao de formulagbes galénicas. Exemplos de agentes adequados incluem
mas n&o estao limitados a: agua, etanol, 2-propanol, glicerol, etileno glicol, propileno
glicol, polietileno glicol, polipropileno gricol, glucose, fructose, lactose, sacarose,
dextrose, molasses, amido, amido modificado, geléia, sorbitol, inositol, mannitol,
celulose microcristalina, metil celulose, carboximetil celulose, celulose acetato,
shellac, cetil alcol, polivinil pirrolidona, parafinas, ceras, borrachas naturais e
sintéticas, borracha de acécia, alginatos, dextrano, acidos graxos saturados e
insaturados, acido estearico, estearato de magnésio, estearato de zinco, glicol
estearato, sulfato lauril de sédio, azeites ediveis, azeite de gergilim, azeite de coco,
azeite de amendoim, azeite de soja, lecitina, lactato de sédio, polioxietileno e éster
polipropileno de acido graxo, éster sorbitano de acido graxo, acido sérbico, acido
benzoico, acido citrico, acido ascérbico, acido tanico, cloreto de sodio, cloreto de
potassio, cloreto de magnésio, cloreto de calcio, 6xido de magnésio, éxido de zinco,
dioxido de silicone, 6xido de titanio, dioxido de titanio, sulfato de magnésio, sulfato
de zinco, sulfato de calcio, potassio, fosfato de calcio, fosfato de dicalcio, bromido de

potassio, iodido de potassio, talco, kaoline, pectine, crosspovidone, agar e bentonite.

As formulagbes farmacéuticas (formas de dosagem) na forma de
comprimidos, comprimidos efervescentes, comprimidos mastigaveis, drageas,
capsulas, sucos ou xaropes sao, por exemplo, adequadas para administracao oral.
As formulagbes farmacéuticas orais também podem estar na forma de
multipérticulas, tais como granulos, pellets, esferas, cristais e similares,
opcionalmente comprimidos em drageas, numa capsula, num saché ou suspendidos
num meio liquido adequado. As formulagbes orais farmacéuticas podem estar

também equipadas com um revestimento entérico.

As formulagbes farmacéuticas que sio adequadas para administracao
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parenteral, topica e inalativa incluem, mas ndo estdo limitadas a solugbes,

suspensodes, preparagdes secas facilmente reconstituiveis e sprays.

Os supositérios sao formulagbes farmacéuticas adequadas para
administracao retal. Formulagdes num deposito, em forma dissolvida, por exemplo,
num remendo opcionalmente com a adigédo de agentes que promovem a penetragao

na peIAe, sao exemplos de formulagdes adequadas para a administragéo percutanea.

Um ou ambos componentes (a) e (b) podem estar presentes na formulagao
farmacéutica inventiva o menos parcialmente em formas de liberagdo controlada.
Mais ainda, qualquer combinagao de liberacao controlada ou imediata dos
mencionados componentes pode, também, estar presente na formulagéo
farmapéutica inventiva. Por exemplo, um ou ambos componentes podem ser
liberados das formulagdes inventivas com certa demora, ex. se for administrado
oralmente, retalmente ou percutaneamente. Tais formulagdes sdo particularmente
Uteis para preparagdes “uma diaria” ou “duas diarias”, as quais somente devem ser
tomadas uma vez ao dia ou duas vezes por dia, respectivamente. Os materiais de
liberagdo controlada sao bem conhecidos por aquelas pessoas com habilidade na

arte.

As formulagdes farmacéuticas inventivas podem ser produzidas usando
materiais, meios, dispositivos e processos que sdo bem conhecidos na arte anterior
de formulagdes farmacéuticas, como descrito por exemplo em “Remington’s
Pharmaceutical Sciences”, A. R. Gennaro (ed.), 17 edigdo, Mack Publishing

Company, Easton, Pa. (1985), em particular na parte 8, capitulos 76 a 93.

A fim de obter uma formulagao farmacéutica sélida tal como um comprimido,
por exemplo, os componentes da composi¢cao farmacéutica podem ser granulados

com um transporte farmacéutico, por exemplo, ingredientes convencionais de
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comprimidos tais como amido de milho, lactose, sacarose, sorbitol, talco, estearato
de magnésio, fosfato dicalcio ou borrachas farmaceuticamente aceitaveis, e
diluentes farmacéuticos, por exemplo, agua, para formar uma composigao sélida que
contém os componentes numa distribuicdo homogénea. O térmo “distribuigao
homogénea” significa que os componentes estao distribuidos uniformemente através
de toda a composigcao, de modo tal que dita composi¢ao pode facilmente ser dividida
em formas de dose unitarias igualmente efetivas, tais como comprimidos, pilulas ou
capsulas. A composigao soélida é depois dividida em formas de dose unitarias. Os
comprimidos ou pilulas da composicdo farmacéutica de acordo com a invengao
podem estar também recobertos ou combinados de um modo diferente, a fim de

prover uma forma de dose com liberagao controlada.

Se um dos componentes, ex. 0 componente (b), for liberado antes do outro
componente, por exemplo ao menos 30 minutos a uma hora de antecipagéo, podem
ser preparadas formulagbes farmacéuticas tendo um perfil de liberagéo
correspondente. Um exemplo de tal formulagdo é um sistema de liberagéo dirigida
osmoticamente a fim de alcangar uma liberagéo retardada do componente (a) por
meio de uma coberta contendo ela mesma o componente (b), o qual é liberado
antes. Num sistema de liberagado desse estilo, o qual é particularmente adequado
para administragdo oral, ao menos parte, e preferentemente a totalidade da
superficie do sistema de liberagao, preferentemente aquelas partes que estardo em
contato com o meio de liberagéo, sera/serdo permeaveis ao meio de liberagéo, mas
substancialmente, preferentemente totalmente, impermeavel ao ingrediente ativo,
componente (a), a(as) superficie(s) e/ou opcionalmente a recoberta contendo ao
menos uma abertura para a liberagéo do ingrediente ativo, o componente (a). Mais

ainda, exatamente aquela(s) superficies que esta(estdao) em contado com o meio de
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liberagdo é/sdao provista(s) de uma recoberta contendo e liberando o outro
componente, o componente (b). Isto é preferentemente considerado a significar um
sistema numa forma de comprimido que contém uma abertura de liberagdo, um
ntcleo de composicado farmacéutica osmética, uma membrana semipermeavel e
uma porg¢ao de polimero que exerce pressao sob dilatagdo. Um exemplo apropriado
deste tipo de sistema é o sistema distribuindo pela corporagdao ALZA, USA sob as
marcas registradas OROS®, em particular, o sistema OROS® Multi-Layer Push-
Pull™ . o sistema OROS® Push-Stick e também, em casos especificos, o L-

OROS™,

As formas e os exemplos de sistemas de liberagéo dirigidos osmoticamente
sdo, por exemplo, reveladas nas patentes 4,765,989, 4,783,337 e 4,612,008, todos
os contelidos respectivos das quais sado incorporadas aqui como referéncia e

formam parte da revelagao da presente invengao.

Um outro exemplo de uma formulagao farmacéutica adequada €& um
comprimido gel-matriz, tal como o produto desenvolvido por Penwest
Pharmaceuticals (por exemplo, sob TimeRX). Exemplos adequados sao outorgados
nas patentes US 5,330,761, 5,399,362, 5,472,711 e 5,455,046, todos os conteudos
dos quais sdo incorporados aqui a modo de referéncia e formam parte da revelacao
da presente invengdo. Particularmente adequada € uma formulagédo de matriz
retardada, com uma distribuicdo homogénea da composigao ativa farmacéutica,
onde, por exemplo, o componente (b) pode estar distribuindo na regido mais externa
(a porgao que entra em contato com o meio de liberagdo mais rapidamente) ou a
matriz em o outro componente (a) esta distribuido dentro da matriz. Em contato com
o meio de liberagdo, a camada mais externa da matriz inicialmente ( e rapidamente)

dilata e primeiro libera o componente Paracetamol, seguido por a significantemente
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(mais) retardada liberagdo do componente (a). Exemplos de matriz adequadas
incluem matrizes com 1 a 80% por peso de um dos polimeros mais hidrofilicos ou
hidrofébicos como formadores de matriz farmaceuticamente aceitaveis. Um outro
exemplo de uma matriz adequada pode ser inferida a partir de US 4,389,393, cujos
conteldos respectivos séo incorporados aqui a modo de referéncia e formam parte

da revelagao da presente invengao.

A quantidade da combinagdo farmaceuticamente ativa inventiva a ser
administrada a um paciente pode variar dependendo de diferentes fatores bem
conhecidos por aqueles com habilidade na arte, por exemplo, o peso do paciente, a

via de administragéo, ou a severidade da doenga.

Num outro aspecto a presente inven¢ao relaciona-se ao uso de uma
combinagao inventiva como a descrita aqui para a preparagao de um medicamento

para o tratamento da dor.

Numa outra forma a presente inveng¢do relaciona-se ao uso de uma
combinagao inventiva como a descrita aqui para a preparagao de um medicamento
para o tratamento da dor, onde a dor é selecionada a partir de dor inflamatdria, dor

neuropatica, dor aguda, dor crénica, dor visceral, dor de enxaqueca e dor de cancer.

Em ainda mais outro aspecto a presente invengado relaciona-se com um
método de tratar a dor em um mamifero, preferentemente um humano, o qual
consiste na administracdo de uma quantidade efetiva de uma combinagao inventiva

como a descrita aqui ao mamifero.

Num outro aspecto da presente invengéao relaciona-se com um método
de tratar a dor num mamifero, preferentemente um humano, o qual consiste na

administracdo de uma quantidade efetiva de uma combinagao inventiva como a
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descrita aqui ao mamifero, onde a dor é selecionada a partir de dor inflamatéria, dor
neuropatica, dor aguda, dor cronica, dor visceral, dor de enxaqueca ou dor de

cancer.
Métodos farmacoldgicos:
A. Teste Randall-Selitto em ratos

As proporgdes de peso dos componentes (a) e (b) que levardo a um efeito
supra-aditivo (efeito sinérgico) da composicdo farmacéutica inventiva podem ser
determinadas por meio do teste Randall e Selitto como descrito em Arch. Int.
Pharmacodyn., 1957, 111:409 a 419, o qual € um modelo para dor inflamatéria. A
parte respectiva da literatura é incorporada aqui a modo de referéncia e forma parte

da presente revelagao.

Um edema € induzido através da injegao de 0.1 ml de suspensdo
Carrageenina ventralmente na pata traseira de um rato, na qual a dor é gerada 4
horas depois, através do incremento continuo de pressdo com um carimbo (ponta de
2 mm de diametro). A atividade antinocireceptiva e antihiperalgésica da substancia
testada e determinada em diferentes pontos no tempo apés a administragdo da
substancia. O valor medido a ser determinado e ao mesmo tempo também o ponto
final do teste de dor é a pressdo a qual a reagéo de vocalizagdo do rato acontece. O
efeito maximo possivel porcentual (%MPE) é calculado. A pressdo maxima do

carimbo é 250 g. O tamanho do grupo é n = 10.

A analise dos resultados respeito a um efeito supra-aditivo da composicéo
farmacéutica inventiva contendo os componentes (a) e (b) é realizado por meio de
uma comparagao estatistica do valor tedrico aditivo EDsg com o valor EDsg

determinado experimentalmente de uma denominada combinagéo de proporgéo fixa
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(analise isobolografico de acordo com a Tallarida JT, Porreca F, e Cowan A.
Statistical analysis of drug-drug and site-site interactions with isoblograms. Life Sci
1989; 45: 947-961). Os estudos de interagdes apresentados aqui foram realizados
usando doses equiefetivas de ambos componentes, calculadas a partir da proporgao

dos valores EDsg respectivos dos componentes se administrados sozinhos.

A via de aplicagao foi intravenosa (i.v.) para (1R,2R)-3-(3-Dimetilamino-1-etil-
2-metil-propil)-fenol (A) e intraperitoneal (i. p.) para Parecetamol. Quando A foi
aplicado sozinho, o pico do efeito foi alcangado 15 min. apds aplicagao (ponto de
tempo da primeira medigéo) e um valor EDsp de 1.878 (1.694-2.065) mg/Kg i.v. foi
calculado. O Paracetamol induziu um efeito analgésico dose-dependente com um
valor EDso de 189,9 (181,3-198,4) mg/Kg i.p. respectivamente, alcangando o pico
120 min. apos aplicagdo. De acordo aos seus respectivos tempos de pico, (1R,2R)-
3-(3-Dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol foi aplicado 15 min e Paracetamol 120
min antes do ponto de tempo da medigdo dos experimentos de interagdo (i.e. O
Paracetamol foi aplicado 105 min antes do (1R,2R)-3-(3-Dimetilamino-1-etil-2-metil-
propil)-fenol, respectivamente). Portanto, o ponto de tempo do calculo de EDsy da
combinagéo corresponde ao ponto de tempo pico do efeito do composto respectivo.
A analise isobolografica revelou que os valores experimentais de EDsy das
combinagbes foram significativamente menores que os valores EDsy te6ricos
respectivos. Por tanto, os estudos das combinagdes demonstraram uma interagdo
sinérglica significativa do (1R,2R)-3-(3-Dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol com o

Paracetamol.
Os resultados da analise isobolografica sao sintetizados na seguinte tabela.

Os valores experimentais EDsp de A e do Paracetamol e da analise

isobolografico da interagao entre A e Paracetamol:
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A Paracetamol | ED5y tedrico da | EDsg Interacao
combinagdao de | experimental
A e Paracetamol | da
combinagao
de A e
Paracetamol
Substancia [ 1,878 | 189,9 95,90 (90,75- | 74,88 (66,63- | Supra-
/ EDsp | (1,694- | (181,3- 101,0) 84,17) aditivo
[mg/Kg] 2,065)* | 198,4) (p00.001)
(intervalo
de
confianga)

p: nivel de significancia estatistica.

Da tabela 1 dada acima, a proporgdao de A Paracetamol pode ser calculada como

1:101.

O exemplo seguinte pretende clarificar a invengao sem restringir o tema da invencéo

a tal exemplo.

Exemplo:

Preparagao de um comprimido de combinagao de Paracetamol

Composicao

Paracetamol

(1R,2R)-3-(3-Dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol

PovidoneK25

Celulose Microcristalina

Celulose em Po6

Acido Estearico

5000 g

500 g
100 g
300 g
140 g
60 g




17/17

A povidona é dissolvida em 1,5 litros de agua. O Paracetamol e o (1R,2R)-3-
(3-Dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol sdo misturados numa misturadora de alto
cisalhamento e os compostos sdo granulados por meio da adigdo da solugao de
povidone. A massa umida & dimensionada por meio de uma peneira de 3 mm e
secada num forno a 50°C. A massa seca & dimensionada junto com celulose
microcristalina e celulose em pd a través de uma peneira de 1 mm. A massa é
misturada junto com o acido estearico que foi passado por uma peneira de 0.315
mm. A massa final € comprimida numa prensa de comprimidos EKO Korsch em

comprimidos de 13 mm de didmetro e um peso de 610 mg cada.
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REIVINDICAGOES

1. COMBINACAO FARMACEUTICA CONSISTENTE DE 3-(3-DIMETILAMINO-
1-ETIL-2-METIL-PROPIL)-FENOL E PARACETAMOL, caracterizada por
compreender como componente(s): (@) ao menos um 3-(3-Dimetilamino-1-etil-2-

metil-propil)-fenol da féormula ().

opcionalmente na forma de um dos seus estereocisémeros puros, em partiular um
enantibmero ou diasterémero, um racemato ou na forma de uma mistura dos seus
estereoisdbmeros , em particular enantibmeros e/ou diasterdbmeros em qualquer
propor¢ao de mistura, ou qualquer sal de adigao acida correspondente do mesmo,

ou qualquer solvato do mesmo, e (b) Parecetamol ou um derivado do mesmo.

2. COMBINAGAO FARMACEUTICA CONSISTENTE DE 3-(3-DIMETILAMINO-
1-ETIL-2-METIL-PROPIL)-FENOL E PARACETAMOL, de acordo com a
reivindicagdo 1, caracterizada pelo componente (a) ser selecionado a partir de
(1R,2R)-3-(3-Dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol, (1S5,2S)-3-(3-Dimetilamino-1-
etil-2-metil-propil)-fenol,  (1R,2S)-3-(3-Dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol, '
(1S,2R)-3-(3-Dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol, e qualquer mistura dos
mesmos.

3. COMBINAGCAO COMBINAGAO FARMACEUTICA CONSISTENTE DE 3-(3-

DIMETILAMINO-1-ETIL-2-METIL-PROPIL)-FENOL E PARACETAMOL, de acordo



10

15

20

2/4
com a reivindicagéo 2, caracterizada pelo componente (a) ser selecionado a partir
de (1R,2R)-3-(3-Dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol, (1S,2S)-3-(3-Dimetilamino-
1-etil-2-metil-propil)-fenol, e qualquer outra mistura dos mesmos.
4. COMBINAGAO FARMACEUTICA CONSISTENTE DE 3-(3-DIMETILAMINO-
1-ETIL-2-METIL-PROPIL)-FENOL E PARACETAMOL, de acordo com a
reivindicagao 2 ou 3, caracterizada pelo componente (a) ser o composto (1R,2R)-3-

(3-Dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol da férmula (1),

=
>
-

)

ou um sal de adigéo acido do mesmo, onde prefere-se o sal de adicao acido de
hidrocloridro.

5. COMBINACAO FARMACEUTICA CONSISTENTE DE 3-(3-DIMETILAMINO-
1-ETIL-2-METIL-PROPIL)-FENOL E PARACETAMOL, de acordo com qualquer das
reivindicagbes 1-4 caracterizada pelo derivado do Paracetamol ser selecionado a
partir do grupo que consiste de Propacetamol e Fenidine.

6. COMBINAGAO FARMACEUTICA CONSISTENTE DE 3-(3-DIMETILAMINO-
1-ETIL-2-METIL-PROPIL)-FENOL E PARACETAMOL, de acordo com qualquer das
reivindicagbes de 1-5, caracterizada pelos componentes (a) e (b) estarem
presentes em uma proporgéo de péso tal que a composicdo ira exercer um efeito
sinérgico ap6s a administragéo -ao paciente.

7. COMPOSIGAO FARMACEUTICA, caracterizada por compreender uma
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combinagao de acordo com qualquer das reivindicagdes 1-6 e opcionalmente um ou
mais agentes auxiliares.
8. FORMA DE DOSAGEM, caracterizada por compreender uma combinagéo
de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-6 e opcionalmente um ou mais
agentes auxiliares.
9. FORMA DE DOSAGEM, de acordo com a reivindicagao 8, caracterizada por
ser adequada para administragdo oral, intrvenosa, intraperitoneal, intradermal,
intramuscular, intranasal, transmucosal, subcutanea, ou retal.
10. FORMA DE DOSAGEM, de acordo com a reivindicagdo 8 ou 9,
caracterizada por um ou ambos componentes (a) e (b) estarem presentes na forma
de liberagao controlada.
11.  FORMA DE DOSAGEM, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 8-
10, caracterizada por, adicionalmente, compreender cafeina.
12.  USO DE UMA COMBINAGAO, de acordo com qualquer das reivindicagbes
de 1-6, caracterizado pela preparagdo de um medicamento para o tratamento da
dor.
13. USO DE UMA COMBINAGCAO, de acordo com a reivindicacao 12,
caracterizado pela dor ser selecionada a partir de dor inflamatéria, dor neuropatica,
dor aguda, dor crénica, dor visceral, dor de enxaqueca e dor de cancer.
14. “METODO PARA TRATAR A DOR NUM MAMIFERO", caracterizado por
compreender a administragdo de uma quantidade efetiva de uma combinagao de
acordo com qualquer uma das reivindicagées 1-6, ao mamifero.
15. “METODO PARA TRATAR A DOR NUM MAMIFERO”, de acordo com a
reivindicagao 14, caracterizado pelos componentes (a) e (b) da combinagao serem

administrados simultaneamente ou seqiiencialmente ao mamifero onde o composto
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(a) pode ser administrado antes ou apés o composto (b) e onde os compostos (a) ou
(b) sdo administrados ao mamifero tanto na mesma como em diferentes vias de
administragao.
16. “METODO PARA TRATAR A DOR NUM MAMIFERO”, de acordo com a
reivindicacdo 14 ou 15, caracterizado pela dor ser selecionada a partir de dor
inflamatdria, dor neuropatica, dor aguda, dor crénica, dor visceral, dor de enxaqueca

e dor de cancer.
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RESUMO Plo™ 0683-3

“COMBINAGAO FARMACEUTICA CONSISTENTE DE 3-(3-DIMETILAMINO-1-
ETIL-2-METIL-PROPIL)-FENOL E PARACETAMOL”. A presente invengao
relaciona-se a uma combinagao que contém como componentes, (a) o0 composto 3-
(3-Dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol, e (b) Paracetamol ou um derivado do
mesmo, uma formulagdo farmacéutica e uma forma de dosagem que consiste da
combinacao mencionada assim como um método de tratar a dor, ex. dor crénica ou
aguda, caracterizada pelos componentes (a) e (b) serem administrados
simultaneamente ou sequencialmente a um mamifero, onde o componente (a) pode
ser administrado antes ou apés o componente (b) e onde os componentes (a) ou (b)
sdo administrados ao mamifero j4 seja por meio da mesma via ou de uma via

diferente de administragao.
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