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RESUMO

“Métodos e composigdes inovadoras envolvendo opidides e
antagonistas opidides”
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O invento refere-se a métodos e composicdes inovadoras
que compreendem opidides e antagonistas opidides. Em
concretizacdes preferidas, 0s métodos e composicdes
compreendem compostos opidides e antagonistas opidides mu
periféricos. 0Os métodos e composicdes sao particularmente
adequados para o tratamento e/ou prevengao de efeitos
secundarios associados aos opidides incluindo, por exemplo,
obstipacdo, vémito e/ou nausea. As Figuras A e B sao
representacdes graficas de estudos sobre a inibicdo da nausea
e véomitos empregando métodos de acordo com uma concretizacao
do presente invento.
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DESCRICAO

“Métodos e composigdes inovadoras envolvendo opidides e
antagonistas opidides”

Campo do invento

O presente invento refere-se a composicdes compreendendo
opidides e antagonistas opidides. Mais particularmente, o
presente invento refere-se a composicdes inovadoras
compreendendo compostos opidides e antagonistas opidides mu
periféricos.

Antecedentes do invento

E bem conhecido que as drogas opidides tém como alvo
trés tipos de receptores opidides enddgenos (isto ¢é, os
receptores mu, delta e kappa) em sistemas bioldgicos. A
maioria dos opidides, tais como a morfina, sao agonistas
opidides mu que sao frequentemente utilizados como
analgésicos para o tratamento da dor aguda devido a sua
activacao dos receptores opidides mu no cérebro e sistema
nervoso central (SNC). O0Os receptores opidides nao estéo,
contudo, limitados ao SNC e podem ser encontrados noutros
tecidos em todo o corpo. Inumeros efeitos secundarios das
drogas opidides podem ser provocados pela activacdo destes
receptores periféricos. A administracdao de agonistas opidides
mu resulta frequentemente em disfuncao intestinal devido ao
grande numero de receptores nas paredes do intestino (Wittert,
G., Hope, P. e Pyle, D., Biochemical and Biophysical Research
Communications 1996, 218, 877-881; Bagnol, D., Mansour, A.,
Akil, A. e Watson, S.J., Neuroscience 1997, 81, 579-591).
Especificamente, os opidides s&o geralmente conhecidos por
provocarem nausea e vémito bem como inibicdo da funcao
gastrointestinal propulsiva normal em animais e no Homem
(Reisine, T., e Pasternak, G., Goodman & Gilman’s The
Pharmacological Basis of Therapeutics Ninth Edition 1996, 521-
555), resultando em efeitos secunddrios tais como, por
exemplo, obstipacgdo. Tem sido relatado que pode ocorrer nausea
ou vémito agudos em até cerca de 33% dos pacientes que recebem
analgésicos narcoéticos orais e em até cerca de 80% dos
pacientes que recebem narcdéticos injectdaveis apds cirurgia ou
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trauma. Isto ¢é devido, pelo menos em parte, aos efeitos
directos dos narcdticos no tracto gastrointestinal (GI).

Os efeitos secunddrios induzidos por opidides, tais como
nausea, vémito e actividade gastrointestinal propulsiva
inibida, permanecem um problema sério para pacientes a guem
sao administrados analgésicos opidides para gestao da dor
tanto a curto prazo como a longo prazo. Tém sido testados
compostos antagonistas opidides gue nao atravessam facilmente
a barreira hemato-encefalica (drogas de accdo periférica)
para utilizacao contra efeitos secundédrios induzidos por
opidides de contencdo. Por exemplo, o composto antagonista
opidide mu periférico metilnaltrexona e compostos
correlacionados tém sido sugeridos para utilizacdo contra os
efeitos secunddrios induzidos por opidides de contencdao em
pacientes. As Patentes U.S. N° 5972954, 5102887, 4861781 e
4719215 divulgam a utilizacdo de metilnaltrexona e compostos
correlacionados para controlo de prurido, ndusea e/ou vdémito
induzidos por opidides. Adicionalmente, tem sido demonstrado
que a metilnaltrexona reduz eficazmente a incidéncia de
ndusea e prurido induzidos por opidides, conforme divulgado
por Yuan, C.-S. et al., Drug and Alcohol Dependence 1998, 52,
161. De modo semelhante, as Patentes U.S. N° 5250542,
5434171, 5159081 e 5270328 divulgam antagonistas opidides
N-algquilcarboxilato de piperidina perifericamente selectivos
como sendo Uteis no tratamento de obstipacdo, ndausea ou
vémito enquanto efeitos secundarios do opidide, bem como da
sindrome do intestino irritédvel ou obstipacdo idiopatica.

E frequentemente o caso de as drogas terem efeitos
secundarios indesejaveis e, aos pacientes que tomam essas
drogas, sao frequentemente prescritas drogas adicionais para
contrariar estes efeitos secundarios. Desta forma, pode ser
solicitado aos pacientes que tomem doses multiplas de drogas
diferentes, provocando inconveniéncia e a possivel
administracao de doses incorrectas. Pode, portanto, ser
desejavel que multiplas drogas sejam combinadas numa uUnica
dose numa proporcgao fixa para facilidade de administracao.
Dado gque nausea, vémito e actividade gastrointestinal
propulsiva inibida sdo efeitos secundédrios comuns dos
analgésicos opidides e qgque contribuem para o desconforto de
um paciente que recebe tal terapia, estd presente uma
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necessidade para um remédio especifico e que alivie
eficazmente os efeitos secunddrios. Como ndo € rapidamente
evidente a combinacdo de duas ou mais drogas para
administracdo simultédnea, devido a complexa natureza das
interaccgdes das drogas que sdo muitas vezes indesejavels e
mesmo fatais para o ©paciente, ¢é desejavel identificar
formulacgdes de drogas que contenham compostos que, gquando
tomados simultaneamente em formas de dosagem fixa e
previamente medidas, resultem em meios alternativos seguros
para a administracdo de multiplas drogas. No presente
invento, determinou-se que o0s analgésicos opidides, com os
seus efeitos secunddrios indesejaveis comuns, sao candidatos
6ptimos para tais formulacgdes em combinacdo com compostos
antagonistas opidides mu periféricos especificos.

“Adolor targets pain/itch”, em World Pharmaceutical
News, publicado em 12.02.99, n° 2412, divulga a utilizacao de
ADL8-2698 (também conhecido como alvimopan) para co-
administracao com analgésicos opidides, para prevenir a
obstipacdo sem interferir com a actividade analgésica.

Resumo do invento

Em conformidade, 0 presente invento refere-se a
composicdes farmacéuticas orais que compreendem 15 a 200 mg
de um opidide, 0,1 a 4 mg de um antagonista opidide mu
periférico, e um suporte farmaceuticamente aceitdvel, em gque
o referido composto antagonista opidide € um composto de
férmula (II), como agqui se define.

Este e outros aspectos do invento tornar—-se-ao mais

evidentes a partir da descricao detalhada que se segue.

Breve descricado das Figuras

A Figura 1 € uma representacdo grafica dos estudos sobre
a 1inibig¢do do abrandamento da motilidade do intestino
empregando composicdes de acordo com uma concretizacao do
presente invento.

As Figuras 2A e 2B sadao representacdes graficas dos
estudos sobre a inibigdo da nédusea e do vdémito empregando
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composicdes de acordo com uma concretizacao do presente

invento.

Descricao detalhada do invento

“Efeito secundario” refere-se a uma consequéncia
diferente da(s) para a qual é utilizado um agente ou uma
medida, tais como os efeitos adversos produzidos por uma
droga, especialmente num tecido ou sistema orgdnico diferente
do gue se procura beneficiar através da sua administracdo. No
caso, por exemplo, dos opidides, o termo *“efeito secundario”
pode referir-se preferivelmente a condigdes tails como, por
exemplo, obstipacdo, nausea e/ou vémito.

“Quantidade eficaz” refere-se a uma quantidade de um
composto como aqui descrito que pode ser terapeuticamente
eficaz para inibir, prevenir ou tratar os sintomas da doenca,
desordem ou efeito secunddrio particular. Tails doencgas,
desordens e efeitos secunddrios incluem, mas nao se encontram
limitados a, aqgquelas condic¢des patoldgicas associadas a
administracao de opidides (por exemplo, em conjunto com o0
tratamento e/ou prevencdo da dor), em gue o tratamento ou
prevencgao compreende, por exemplo, a inibicdo da actividade
destes por contacto das células, tecidos ou receptores com 0S8
compostos do presente invento. Desta forma, por exemplo, O
termo “quantidade eficaz”, gquando utilizado em conjunto com
opidides, por exemplo, para o tratamento da dor, diz respeito
ao tratamento e/ou prevencdo da condicdo dolorosa. O termo
“quantidade eficaz”, qgquando utilizado em conjunto com
compostos antagonistas opidides mu periféricos, diz respeito
ao tratamento e/ou prevencao dos efeitos secundarios
tipicamente associados aos opidides incluindo, por exemplo,
efeitos secunddrios tais como obstipacdo, nausea e/ou vémito.

“Em combinacado com”, “terapia de combinacdo” e “produtos
de combinacao” referem-se, em certas concretizacdes, a
administracdao simultdnea a um ©paciente de opidides e
antagonistas opidides mu periféricos incluindo, por exemplo,
os compostos de férmula (II). Quando administrados em
combinacao, cada componente pode ser administrado ao mesmo
tempo ou sequencialmente, por qualquer ordem e em pontos
diferentes no tempo. Assim, cada componente pode @ ser
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administrado separadamente mas suficientemente prdéximo em

tempo de modo a proporcionar o efeito terapéutico desejado.

“Unidade de dosagem” refere-se a unidades fisicamente
discretas adequadas como dosagens unitdarias para 0s
individuos particulares a serem tratados. Cada unidade pode
conter uma gquantidade pré-determinada de composto(s) activo
calculada para produzir o(s) efeito terapéutico desejado em
associacéao com o suporte farmacéutico requerido. A
egpecificacao para as formas das unidades de dosagem do
invento podem ser ditadas por (a) as caracteristicas unicas
do(s) composto activo e o(s) efeito terapéutico particular a
ser alcancado, e (b) as limitacdes inerentes na arte de
misturar tal composto(s) activo.

“Farmaceuticamente aceitavel” refere-se aqueles
compostos, materiais, composicgdes e/ou formas de dosagem que
sdo, dentro do ambito do bom julgamento médico, adequadas
para contacto com os tecidos de seres humanos e animais sem
excessiva toxicidade, irritacdo, resposta alérgica ou outras
complicacgdes problemdticas comensurdveis com uma relagao

risco/beneficio razoavel.

“Sais farmaceuticamente aceitaveis” refere-se a
derivados dos compostos divulgados em que o composto de
origem ¢é modificado fazendo dele sais de &cido ou base.
Exemplos de sails farmaceuticamente aceitdveis incluem, mas
ndo estdo limitados a, sais de 4cidos minerais ou orgadnicos
de residuos bédsicos tais como aminas; sais de 4&lcali ou
orgénicos de residuos acidos tais como &cidos carboxilicos; e
similares. Os sais farmaceuticamente aceitdveis incluem os
sais nao tdéxicos convencionais ou o0os sais de amdnia
quaterndria do composto de origem formados, por exemplo, a
partir dos 4dcidos inorgdnicos ou orgadnicos nado tdéxicos. Por
exemplo, tais sais nado tdéxicos convencionais incluem aqueles
derivados de 4&cidos inorgénicos tais como o <cloridrico,
bromidrico, sulfurico, sulfamico, fosfdérico, nitrico e
similares; e o0s sals preparados a partir de &cidos orgénicos
tais como o acético, propidnico, succinico, glicdlico,
estedrico, lactico, mdlico, tartédrico, citrico, ascdrbico,
pamdéico, maleico, hidroximaleico, fenilacético, glutémico,

benzdico, salicilico, sulfanilico, 2—acetoxibenzdico,
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fumarico, toluenossulfdédnico, metanossulfénico, etano-—

dissulfdénico, oxdlico, isetidnico, e similares.

Certos compostos 4&acidos ou bédsicos do presente invento
podem existir como zwitterides. Todas as formas dos
compostos, incluindo 4&acido livre, base livre e zwitterides,
estdao contemplados como encontrando-se dentro do ambito do
presente invento.

“Paciente” refere-se a animails, i1ncluindo mamiferos,

preferivelmente humanos.

O presente invento refere-se a composicdes farmacéuticas
envolvendo compostos opidides. Como acima discutido, tais
compostos opidides podem ser uteis, por exemplo, no
tratamento e/ou prevencdo da dor. Contudo, também como acima
discutido, podem frequentemente ocorrer efeitos secundarios
indesejavels incluindo, por exemplo, obstipacdo, ndusea e
vémito, bem como outros efeitos secunddrios, em pacientes a
receberem compostos opidides. Devido as composicdes do
presente invento, a inibicdo eficaz e desejavel dos efeitos
secunddrios indesejaveis, dque podem estar associados aos
compostos opidides, pode ser alcancada com vantagem. Em
conformidade, as composicdes de combinacgdo onde os opidides
sdo combinados ou co-administrados com compostos antagonistas
opidides mu periféricos adequados, podem proporcionar uma
vantagem relativamente a eficdcia sobre os compostos e
agentes isolados.

Neste contexto, como acima discutido, aos pacientes sao
muitas vezes administrados opidides para o tratamento, por
exemplo, de condigbes dolorosas. Contudo, como acima se
referiu, podem resultar efeitos secunddrios indesejaveis tais
como, por exemplo, obstipacao, ndausea e/ou vémito, da
administracao de opidides. Estes efeitos secundarios
indesejdveis podem actuar como um factor limitante no dque
refere a quantidade de opidide que pode ser administrada ao
paciente. Isto é, a quantidade de opidide passivel de ser
administrada ao ©paciente ©pode estar limitada devido a
ocorréncia indesejada dos efeitos secundarios acima
mencionados. As quantidades limitadas de opidéide que podem ser
administradas a um paciente podem por sua vez resultar, sem
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vantagem, num grau reduzido do alivio da dor. As presentes
composicdes de combinacado podem ser utilizadas para aumentar,
com vantagem, a quantidade de opidide administrada a um
paciente, obtendo dessa forma um reforcado alivio da dor
reduzindo, minimizando e/ou evitando, ao mesmo tempo, efeitos
secunddrios indesejdveis que podem estar associados @ ao
opidide. O antagonista opidide mu periférico empregue nas
composicdes do presente invento nado tem substancialmente
nenhuma actividade no sistema nervoso central e, de acordo com
isto, ndo afecta a eficdcia do opidide na eliminacao da dor.

Nao pretendendo quaisquer limitacdes relacionadas com
teoria ou teorias de operacdo, estd contemplado gque oS
efeitos secunddrios do opidide, tais como obstipacdo, vdémito
e nausea, podem resultar da interaccdo indesejavel do opidide
com 0s receptores mu periféricos. A administracdo de um
antagonista opidide mu de acordo com O presente invento pode
bloquear a interaccdo dos compostos opidides com oS8
receptores mu, prevenindo e/ou inibindo desta forma os
efeitos secundéarios.

Encontra-se disponivel uma grande variedade de opidides
que podem ser adequados para utilizacdo nas presentes
composigbes do invento. De uma forma geral, ¢é apenas
necessario que o opidide proporcione o efeito desejado (por
exemplo, alivio da dor), e seja capaz de ser incorporado nos
presentes produtos de combinacao (discutidos em detalhe mais

abaixo) . Em concretizacdes preferidas, as presentes
composicdes podem envolver um opidide o qual é seleccionado
entre alfentanilo, buprenorfina, butorfanol, codeina,
dezocina, di-hidrocodeina, fentanilo, hidrocodona,

hidromorfona, levorfanol, meperidina (petidina), metadona,
morfina, nalbufina, oxicodona, oximorfona, pentazocina,
propiram, propoxifeno, sufentanilo e/ou tramadol. Mais
preferivelmente, o opidide ¢é seleccionado entre morfina,
codeina, oxicodona, hidrocodona, di-hidrocodeina,
propoxifeno, fentanilo e/ou tramadol.

O componente opidide das presentes composicdes pode
ainda incluir um ou mais de entre outros ingredientes activos
que podem ser convencionalmente empregues em analgésicos e/ou

produtos de combinacdo tosse-constipacdo—-antitissico. Tais
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ingredientes convencionais incluem, por exemplo, aspirina,
acetaminofeno, fenilpropanolamina, fenilefrina, cloro-
feniramina, cafeina e/ou guaifenesina. Ingredientes tipicos
ou convencionais que podem ser incluidos no componente
opidide sd@o descritos, por exemplo, em Physician’s Desk
Reference, 1999.

Em adicdo, o componente opidide pode ainda incluir um ou
mais compostos que possam ter sido concebidos para promover a
poténcia analgésica do opidide e/ou reduzir o desenvolvimento
da tolerédncia ao analgésico. Tais compostos incluem, por
exemplo, dextrometorfano ou outros antagonistas NMDA (Mao,
M.J. et al., Pain 1996, 67, 361), L-364.718 e outros
antagonistas CCK (Dourish, C.T. et al., Eur. J. Pharmacol.
1998, 147, 469), inibidores NOS (Bhargava, H.N. et al.,
Neuropeptides 1996, 30, 219), inibidores PKC (Bilsky, E.J. et
al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 1996, 277, 484), e antagonistas
dinorfina ou anti-soros (Nichols, M.L. et al., Pain 1997, 69,
317) .

Outros opidides, componentes opidides convencionais
opcionais, e compostos opcionals para promover a poténcia
analgésica do opidide e/ou para reduzir o desenvolvimento da
tolerdncia ao analgésico, que podem ser empregues nas
composicgdes do presente invento, em adicao aqueles
exemplificados acima, serdo rapidamente evidentes para alguém
de pericia normal na arte, uma vez na posse dos ensinamentos
da presente divulgacao.

Os compostos de férmula (II) para utilizagdo no presente
invento tém a seguinte férmula:

il
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O composto de férmula (II) tem fraca solubilidade em
dgua excepto em condicgdes de pH baixo ou elevado. O cardacter
zwitteridnico pode ser inerente ao composto e pode conferir
as propriedades desejaveis, tais como fraca absorcéao
sistémica e efeito 1local prolongado no intestino apds a
administracao oral.

Os compostos empregues no presente invento podem ser
preparados de varias formas bem conhecidas dagqueles peritos
na arte. Os compostos podem ser sintetizados, por exemplo,
através dos métodos abaixo descritos, ou de variacdes destes
conforme apreciado pelo artesdao perito. Todos 0s Processos
divulgados em associacdo com o presente invento estao
contemplados para a pratica em qualquer escala, incluindo
miligrama, grama, multigrama, quilograma, multiquilograma ou
escala industrial comercial.

Como seréd facilmente compreendido, os grupos funcionais
presentes podem conter grupos protectores durante o decurso
da sintese. 0Os grupos protectores sao conhecidos per se como
grupos funcionais quimicos gque podem ser selectivamente
ligados a, e removidos de, funcionalidades tais como os
grupos hidroxilo e os grupos carboxilo. Estes grupos estao
presentes num composto quimico para tornar essa tal
funcionalidade inerte as condigcbes da reaccdo guimica as
quais o composto € exposto. Qualquer um, de entre uma
variedade de grupos protectores, pode ser empregue com O
presente 1invento. Grupos protectores preferidos incluem o
grupo benziloxicarbonilo e o grupo terc-butiloxicarbonilo.
Outros grupos protectores preferidos que podem ser empregues
de acordo com o presente invento podem ser descritos em
Greene, T.W. e Wuts, P.G.M., Protective Groups 1in Organic
Synthesis, 22 ed., Wiley & Sons, 1991.

Os compostos N-alquilcarboxilato de ©piperidina, de
acordo com o presente invento, podem ser sintetizados
empregando métodos ensinados, por exemplo, nas Patentes U.S.
N°® 5250542, 5434171, 5159081 e 5270328.

Por exemplo, os derivados de 4-metil-4-(3-hidroxi- ou
alguiloxifenil)-piperidina 3-substituidos, empregues Ccomo
materiais de partida na sintese dos presentes compostos,
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podem ser preparados através do procedimento genérico
ensinado na Patente U.S. N° 4115400 e na Patente U.S. N°
4891379.

O material de partida para a sintese dos compostos aqui
descritos, (3R, 4R) -4—- (3-hidroxifenil)-3,4-dimetilpiperidina,
pode ser preparado através dos procedimentos descritos na
Patente U.S. N° 4581456, mas ajustados conforme descrito de
tal modo que seja preferida a P-estereoquimica.

O primeiro passo do processo pode envolver a formacao do
reagente 3-alcoxifenil-litio fazendo reagir 3-alcoxibromo-
benzeno com um reagente alquil-litio. Esta reaccao pode ser
executada em condig¢gdes inertes e na presenca de um solvente
ndao reactivo adequado, tal como dietiléter seco @ ou,
preferivelmente, tetra-hidrofurano seco. Reagentes alquil-
litio preferidos utilizados neste processo saoc n-butil-litio,
e especialmente sec-butil-litio. Geralmente, pode ser
adicionado desde aproximadamente um equimolar a um pegqueno
excesso de reagente algquil-litio a mistura reaccional. A
reacgao pode ser conduzida a uma temperatura de desde cerca
de -20°C a cerca de -100°C, mais preferivelmente de cerca de
-50°C a cerca de -55°C.

Uma vez dque o0 reagente 3-alcoxifenil-litio se tenha
formado, pode ser adicionada uma quantidade aproximadamente
equimolar de um l-alquil-4-piperidona a mistura mantendo, ao
mesmo tempo, a temperatura entre -20°C e -100°C. A reacgao
estd tipicamente completa apds cerca de 1 a 24 horas. Neste
ponto, a mistura reaccional pode ser deixada a aquecer
gradualmente até a temperatura ambiente. O produto pode ser
isolado através da adicao de uma solugdo saturada de cloreto
de sdédio a mistura reaccional, para extinguir qualquer
residuo de reagente de 1litio. A camada orgénica pode ser
separada e posteriormente purificada, se assim for desejado,
para proporcionar o derivado de l-alquil-4-(3-alcoxifenil)-
piperidinol apropriado.

A desidratacdo do 4-fenilpiperidinol acima preparado
pode ser alcancada com um acido forte de acordo com
procedimentos bem conhecidos. Enquanto a desidratacado ocorre
em varias quantidades com qualquer um dos varios Aacidos
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fortes tals como o 4&cido cloridrico, 4&acido bromidrico, e
similares, a desidratacdao ¢é preferivelmente conduzida com
dcido fosfdérico, ou especialmente &cido p-toluenossulfdnico
em tolueno ou benzeno. Esta reacgcdo pode ser tipicamente
conduzida sob condigdes de refluxo, mais geralmente de cerca
de 50°C a 150°C. O produto assim formado pode ser isolado
tornando bdsica uma solucdo agquosa acida da forma salina do
produto e extraindo a solucdo aguosa com um Solvente
imiscivel em 4&agua adequado. O residuo resultante, apds a
evaporacao, pode ser ainda purificado se assim for desejado.

Os derivados l-alquil-4-metil-4-(3-alcoxifenil)tetra-
hidropiridina podem ser preparados por uma alquilacao da
metalo—-enamina. Esta reaccao é preferivelmente conduzida com
n-butil-litio em tetra-hidrofurano (THF) em atmosfera inerte,
tal como azoto ou argon. Geralmente, pode ser adicionado um
pequeno excesso de n-butil-litio a uma solucao com agitacgao
de l-alquil-4-(3-alcoxifenil)tetra-hidropiridina em THF
arrefecida a uma temperatura na gama de cerca de -50°C a
cerca de 0°C, mais preferivelmente de cerca de -20°C a -10°C.
Esta mistura pode ser agitada durante aproximadamente 10 a 30
minutos seguindo-se a adigcao de aproximadamente desde 1,0 a
1,5 equivalentes de halogeneto de metilo a solucgdo mantendo,
ao mesmo tempo, a temperatura da mistura reaccional abaixo de
0°C. Apds cerca de 5 a 60 minutos, pode ser adicionada agua a
mistura reaccional e a fase orgédnica pode ser recolhida. O
produto pode ser purificado de acordo com procedimentos
normalizados, mas o produto bruto é preferivelmente
purificado quer por destilagdo com vacuo quer suspendendo-o
numa mistura de hexano:acetato de etilo (65:35 v/v) e silica
gel durante cerca de duas horas. De acordo com este uUltimo
procedimento, o produto pode entdao ser isolado por filtracgéao
seguida de evaporacao do filtrado sob pressao reduzida.

O passo seguinte no processo pode envolver a aplicacdo da
reacgao de Mannich de aminometilagcdo a enaminas endociclicas
nao conjugadas. Esta reaccdo é preferivelmente levada a cabo
combinando cerca de 1,2 a 2,0 equivalentes de formaldeido
aquoso e cerca de 1,3 a 2,0 eguivalentes de wuma amina
secunddria adequada num solvente adequado. A0 passo que a agua
pode ser o solvente preferido, podem também ser empregues
nesta reaccdo outros solventes ndo nucledfilos, tais como a



EP 1 244 447 /PT
12

acetona e o acetonitrilo. O pH desta solucdao pode ser ajustado
a aproximadamente 3,0 a 4,0 com um &acido que proporcione um
anido ndo nucledéfilo. Exemplos de tais 4&cidos incluem &cido
sulfurico, 0s acidos sulfdénicos tais como o) acido
metanossulfdénico e o) acido p—-toluenossulfénico, acido
fosférico e &cido tetrafluorbdrico, sendo preferido o 4acido
sulfurico. A esta solugao pode ser adicionado um equivalente
de uma l-alquil-4-metil-4-(3-alcoxifenil)tetra-hidropiridina,
tipicamente dissolvida em &cido sulfurico aquoso, e o pH da
solucao pode ser reajustado com o acido ndo nucledéfilo ou uma
amina secundadria adequada. O pH é preferivelmente mantido na
gama de cerca de 1,0 a 5,0, sendo mais preferido um pH de
cerca de 3,0 a 3,5 durante a reaccdo. A reaccdo esta
substancialmente completa apds cerca de 1 a 4 horas, mais
tipicamente cerca de 2 horas, gquando conduzida a uma
temperatura na gama de cerca de 50°C a cerca de 80°C, mais
preferivelmente cerca de 70°C. A reacgao pode entao ser
arrefecida até aproximadamente 30°C, e adicionada a uma
solugcao de hidrdéxido de sdédio. Esta solugao pode entdao ser
extraida com um solvente orgdnico imiscivel em &gua, tal como
hexano ou acetato de etilo, e a fase orgénica, apds lavagem
exaustiva com agua para remover qualquer formaldeido residual,
pode ser evaporada até a secura sob pressdo reduzida.

0 prasso seguinte do processo pode envolver a
hidrogenacéao catalitica da l-alquil-4-metil-4-(3-
alcoxifenil)-3-tetra-hidropiridinametanamina preparada para
obter a trans-l1-alquil-3, 4-dimetil-4-(3-alcoxifenil) -
piperidina correspondente. Esta reacgao ocorre, na verdade,
em dois passos. O primeiro passo é a reacgao de
hidrogendélise, em que a ligacdao exo C-N é dissociada por
redugao para originar a 3-metiltetra-hidropiridina. No
segundo passo, a ligacdo dupla 2,3 no anel da tetra-
hidropiridina ¢é reduzida para ©proporcionar o anel de
piperidina desejado.

A reducao da dupla ligacadao da enamina introduziu a
estequiometria relativa crucial nos &atomos de carbono 3 e 4
do anel de piperidina. A redugdo geralmente nao ocorre com
estereo-selectividade completa. Os catalisadores empregues no
processo podem ser escolhidos entre os varios catalisadores
de palddio e preferivelmente platina.
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O passo de hidrogenacdo catalitica do processo ¢é
preferivelmente conduzido num meio reaccional acido.
Solventes adequados para utilizacdo no processo incluem os
dlcools, tals como metanol ou etanol, bem como acetato de
etilo, tetra-hidrofurano, tolueno, hexano, e similares.

O resultado estequiométrico apropriado pode depender da
quantidade de catalisador empregue. A  qguantidade de
catalisador necessaria para produzir o) resultado
estereoquimico desejado pode depender da pureza dos materiais
de partida no que refere a presenca ou auséncia de varios
venenos dos catalisadores.

A pressadao de hidrogénio no reactor pode nédo ser critica
mas pode encontrar—-se na gama de cerca de 5 a 200 psi. A
concentracao do material de partida por volume encontra-se
preferivelmente a volta de 20 ml de liguido por grama de
material de partida, apesar de poder também ser empregue uma
concentracao aumentada ou reduzida do material de partida.
Nas condicgbdes aqui especificadas, o periodo de tempo para a
hidrogenagdao catalitica pode ndo ser critico devido a
incapacidade de sobre-reducgao da molécula. Enquanto a reacgao
pode continuar até 24 horas ou mais, pode ndo ser necessario
continuar as condigdes de reducao apds o consumo das duas
moles tedricas de hidrogénio. O produto pode entdo ser
isolado por filtracdo da mistura reaccional por exemplo,
através de terra de diatomdceas, e evaporacdo do filtrado até
a secura sob pressdo reduzida. Pode ndo ser necessaria a
posterior purificacdao do produto assim isolado e a mistura
diastereomérica pode, preferivelmente, ser conduzida
directamente para a reacg¢ao seguinte.

O substituinte algquilo pode ser removido da posigao 1 do
anel de piperidina, através de procedimentos normalizados de
desalquilacdo. Preferivelmente, pode ser empregue um derivado
de cloroformato, especialmente os derivados vinilo ou fenilo,
e removido com adcido. Em seguida, o composto alcdxi preparado
pode ser desalquilado para obter o fenol correspondente. Esta
reacgao pode geralmente ser executada fazendo reagir o
composto numa solucdo agquosa de Aacido bromidrico a 48%. Esta
reacgao pode estar substancialmente completa apds cerca de 30
minutos a 24 horas, quando conduzida a uma temperatura de
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cerca de 50°C a cerca de 150°C, mails preferivelmente a
temperatura de refluxo da mistura reaccional. A mistura pode
entdo ser processada arrefecendo a solucdo, seguindo-se
neutralizacado com base até um pH de aproximadamente 8. Esta
solugdo aquosa pode ser extraida com um solvente orgénico
imiscivel em agua. O residuo apds evaporacao da fase orgénica
pode entdo ser utilizado directamente no passo seguinte.

Os compostos empregues como materiais de partida para os
compostos do invento podem também ser preparados por bromacao
da l-alguil-4-metil-4-(3-alcoxifenil)-3-tetra-hidropiridina-
metanamina na posicao 3, litiando o composto de bromo assim
preparado, e fazendo reagir o intermedidrio litiado com um
halogeneto de metilo, tal como brometo de metilo, para
proporcionar a l-alquil-3,4-dimetil-4-(3-alcoxifenil)tetra-
hidropiridinametanamina correspondente. Este composto pode
entdo ser reduzido e convertido no material de partida
conforme acima indicado.

Podem ser preparados intermedidrios fazendo reagir uma
4-(3-hidroxifenil)piperidina 3,4-alquil-substituida com um
composto de férmula LCH,(CH,), :CHR’C(O)E em que L é um grupo
rejeitado tal como cloro, bromo ou iodo, E € um A&cido
carboxilico, éster ou amida, e R° e n sdo como acima
definidos. Preferivelmente, L pode ser cloro e a reacgao é
executada na presenca de uma base para alquilar o azoto da
piperidina. Por exemplo, o éster etilico do acido 4-cloro-2-
ciclohexilbutandico, pode entrar em contacto com (3R,4R)-4-
(3-hidroxifenil)-3,4-dimetilpiperidina para proporcionar o
éster etilico do acido 4-[(3R,4R)-4-(3-hidroxifenil)-3,4-
dimetil-1-piperidinalbutandéico. Apesar de poder ser preferido
0 éster do acido carboxilico, pode ser utilizado o prdprio
dacido livre ou uma amida do acido carboxilico.

Em sinteses alternativas, a piperidina substituida pode
entrar em contacto com um éster metileno-alquilico para
alquilar o azoto da piperidina. Por exemplo, o éster etilico
do dcido 2-metileno-3-fenilpropidénico pode entrar em contacto
com uma piperidina desejada para proporcionar o éster etilico
do &cido 2-benzil-3-piperidinapropandico.
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Outra via de sintese pode envolver a reaccao de uma
piperidina substituida com um halogeno-alquilnitrilo. O grupo
nitrilo da algquilnitrilpiperidina resultante pode ser
hidrolisado para dar origem ao acido carboxilico
correspondente.

Com cada uma das vias de sintese, o éster ou A&acido
carboxilico resultantes podem reagir com uma amina ou &lcool
para proporcionar estruturas quimicas modificadas. Na
preparacao de amidas, o &cido piperidinocarboxilico ou o
éster do 4&cido piperidinocarboxilico pode reagir com uma
amina na presenca de um agente ligante tal Ccomo
diciclohexilcarbodiimida, 4&cido bdrico, trimetilaminaboro, e
similares. Podem ser preparados ésteres fazendo entrar em
contacto o) acido piperidinocarboxilico com o) dlcool
apropriado na presenca de um agente de ligante tal como acido
p-toluenossulfénico, eterato de trifluoreto de Dboro ou
N,N’-carbonildiimidazol. Em alternativa, o cloreto do 4&acido
piperidinocarboxilico pode ser ©preparado utilizando um
reagente tal como cloreto de tionilo, tricloreto de fésforo,
pentacloreto de fdésforo e similares. Este cloreto de acilo
pode reagir com a amina ou 4alcool apropriados para
proporcionar a amida ou éster correspondente.

Os compostos empregues no presente invento incluindo,
por exemplo, compostos opidides e antagonistas opidides mu
periféricos, podem ser administrados oralmente. Os compostos
podem ser administrados através de quaisquer meios
convencionais disponiveis para utilizagdo em conjunto com
medicamentos, quer como agentes terapéuticos individuais quer
numa combinacao de agentes terapéuticos. Por exemplo, eles
podem ser administrados como os uUnicos agentes activos numa
composicao farmacéutica, ou podem ser utilizados em
combinacdo com outros ingredientes terapeuticamente activos.

Os compostos sao combinados com um suporte farmacéutico
seleccionado com base na via de administracdo escolhida e na
préatica farmacéutica corrente conforme descrito, por exemplo,
em Remington’s Pharmaceutical Sciences (Mack Pub. Co.,
FEaston, PA, 1980).
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Os compostos activos podem ser administrados oralmente,
com um diluente 1inerte ou com um suporte comestivel e
assimilédvel, ou podem ser 1incorporados em cdapsulas de
gelatina dura ou mole, ou podem ser prensados em comprimidos,
ou podem ser incorporados directamente na alimentacdo. Para
administracao terapéutica oral, o composto activo pode ser
incorporado com excipiente e utilizado na forma de
comprimidos ingeriveis, comprimidos bucais, trociscos,
cadpsulas, elixires, suspensdes, xaropes, hdstias e similares.

Os comprimidos, trociscos, pastilhas, céapsulas e
similares podem também conter um ou mais dos seguintes: um
aglutinante, tal como goma adragante, goma ardbica, amido de
milho ou gelatina; um excipiente, tal como fosfato dicdlcico;
um agente desintegrante, tal como amido de milho, amido de
batata, acido alginico e similares; um lubrificante, tal como
estearato de magnésio; um agente adogante tal como sacarose,
lactose ou sacarina; um agente aromatizante, tal como
hortelda-pimenta, 6leo de gaultéria ou aroma de cereja. Quando
a forma da wunidade de dosagem € uma cdapsula, esta pode
conter, em adicdo aos materiais do género acima referido, um
suporte liquido. Varios outros materiais podem estar
presentes como revestimento ou para, por outro lado,
modificar a forma fisica da unidade de dosagem. Por exemplo,
os comprimidos, pastilhas, ou cépsulas podem ser revestidos
com goma laca, agucar ou ambos. Um xarope ou elixir pode
conter o composto activo, sacarose como um agente adocgante,
metil- e propil-parabenos como conservantes, um corante e um
aromatizante, tal como aroma de cereja ou laranja. Claro
estd, gqualgquer material utilizado na preparagdo de qgualguer
forma da unidade de dosagem é preferivelmente
farmaceuticamente puro e substancialmente nao tdéxico nas
quantidades empregues. Adicionalmente, o0 composto activo pode
ser incorporado em preparagdes e formulacgdes de libertacgao
prolongada.

Os produtos de combinagcadao deste invento, tais como
composicdes farmacéuticas compreendendo opidides em
combinacdo com um composto antagonista opidide mu periférico
de férmula (II), podem encontrar—-se em qualquer forma de
dosagem oral, tal como aquelas aqui descritas.
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Os produtos de combinacdao do invento sao formulados em
conjunto, numa forma de dosagem unica (ou seja, combinados
juntamente numa cdpsula, comprimido, pd ou ligquido, etc.). No
que se refere a uma forma de dosagem tipica deste tipo de
produtos de combinacdo, tais como um comprimido, os compostos
opidides (e.g. morfina) encontram-se geralmente presentes numa
quantidade de 15 a 200 miligramas, e os antagonistas opidides
mu periféricos numa quantidade de 0,1 a 4 miligramas.

Quando proporcionados como uma forma de dosagem unica,
existe o potencial para uma interaccdao gquimica entre os
ingredientes activos combinados (por exemplo, um opidide e um
composto antagonista opidéide mu periférico). Por esta razao,
as formas de dosagem preferidas dos produtos de combinacéo
deste invento sdo formulados de tal forma que, apesar de os
ingredientes activos se encontrarem combinados numa forma de
dosagem Uunica, o contacto fisico entre os 1ngredientes
activos é minimizado (isto é, reduzido).

De modo a minimizar o contacto, uma concretizacdo deste
invento, em que o produto ¢é administrado oralmente,
proporciona um produto de combinacdo em que um ingrediente
activo é revestido entericamente. Com o revestimento entérico
de um ou mais dos ingredientes activos, €& possivel nao apenas
minimizar o contacto entre os ingredientes activos combinados
mas €&, também, possivel controlar a libertacdao de um destes
componentes no tracto gastrointestinal de forma a gue um
destes componentes nado seja libertado no estdédmago mas seja
antes libertado nos intestinos. Uma outra concretizacdo deste
invento, em gque a administracdao oral ¢ desejada, proporciona
um produto de combinacdo em gque um dos ingredientes activos é
revestido com um material de libertacao prolongada que
proporciona uma libertacdo prolongada ao longo do tracto
gastrointestinal e serve também para minimizar o contacto
fisico entre os ingredientes activos combinados. Além disso,
o componente de libertacdao prolongada pode ser adicionalmente
revestido entericamente de tal forma que a libertacao deste
componente ocorra apenas no intestino. Ainda uma outra
abordagem pode envolver a formulacao de um produto de
combinacao, em gque um componente é revestido com um polimero
de libertacdo prolongada e/ou entérica, e o outro componente
¢ também revestido com um polimero, tal como uma hidroxi-
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propilmetilcelulose (HPMC) com um baixo grau de viscosidade,
ou outros materiais apropriados conhecidos na arte, de modo a
separar ainda mais os componentes activos. O revestimento com
polimero serve para formar uma barreira adicional a
interaccdo com o outro componente.

As formas de dosagem dos produtos de combinacao do
presente invento, em gque um ingrediente activo é revestido
entericamente, podem encontrar-se sob a forma de comprimidos
tais que o componente revestido entericamente e o outro
ingrediente activo sdo misturados em conjunto e entao
prensados na forma de um comprimido, ou tais que o componente
revestido entericamente ¢é prensado formando uma camada do
comprimido e o outro ingrediente activo é prensado formando
uma camada adicional. Opcionalmente, de modo a separar ainda
mais as duas camadas, podem estar presentes uma ou mais
camadas de placebo de tal forma que a camada de placebo se
encontre entre as camadas de ingredientes activos. Em adicéo,
as formas de dosagem do presente invento podem encontrar-se
sob a forma de cdapsulas, em qgue um ingrediente activo é
prensado na forma de um comprimido ou na forma de uma
pluralidade de microcomprimidos, particulas, granulos ou
confeitos, os quais sao entdao revestidos entericamente. Estes
microcomprimidos, particulas, granulos ou confeitos
revestidos entericamente sao entao colocados dentro de uma
cdpsula ou comprimidos numa cdpsula juntamente com uma

granulacaoc do outro ingrediente activo.

Estas, bem como outras formas de minimizar o contacto
entre os componentes dos produtos de combinagdao do presente
invento, quer administradas numa forma de dosagem uUnica quer
administradas em formas separadas mas ao mesmo tempo e do
mesmo modo, serdo rapidamente evidentes para aqueles peritos
na arte, uma vez munidos da presente divulgacao.

Exemplos de suporte

0O invento é ainda demonstrado nos seguintes exemplos de
suporte. Todos os exemplos de suporte sdo exemplos reais. 0Os
exemplos tém como objectivo ilustrar e nédo se destinam a

limitar o dmbito do presente invento.



EP 1 244 447 /PT
19

Exemplo de suporte 1

Este exemplo €& direccionado para experiéncias in vivo em
ratinhos e que demonstram a eficdcia dos produtos de
combinacdo do presente invento.

Num ratinho modelo da obstipacdo induzida por opidides
(medida através do tempo de tradnsito da pasta de carvao), o
composto de férmula (II), administrado oralmente, preveniu a
obstipacdo aguda induzida pela morfina. Uma dose oral de 3
mg/kg teve uma duracdo da accao entre 8 e 24 horas. Estudos
adicionais revelaram que o composto de férmula (II) era ainda
mais potente na reversdo da obstipacdo induzida pela morfina
em ratinhos crdénicos tratados com morfina. Isto estabelece
que o composto de fdérmula (II) € um composto antagonista mu
selectivo dos intestinos e selectivo perifericamente. Em
adicdo, ¢é oralmente eficaz na prevengao ou reversao da
obstipacdo induzida pela morfina em ratinhos.

Os exemplos seguintes sao direccionados para
experiéncias in vivo em humanos e que demonstram a eficacia

dos métodos e produtos de combinacdao do presente invento.

Exemplo de suporte 2

Um estudo clinico no Homem foi um estudo com cruzamento
multiplo com 8 sujeitos, relativamente aos efeitos do pré-
tratamento oral com placebo, 2,4 mg ou 24 mg t.i.d. do
composto de férmula (II), no abrandamento da motilidade
intestinal induzida com 8 mg de b.i.d. de loperamida oral (um
agonista opidide mu periférico). Ambas a doses do composto de
férmula (I1) preveniram o abrandamento da motilidade
intestinal induzida pela loperamida, conforme se mostra no
grafico ilustrado na Figura 1. O grafico apresenta os efeitos
de 2,4 ou 24 mg do composto de férmula (II) no tempo de
transito cdlico (em horas) apds a administracao de
loperamida. A dose de loperamida foi constante nos trés
grupos de tratamento. Uma vez gque ambas as doses do composto
de férmula (II) preveniram completamente o aumentado tempo de
transito cdédlico induzido pela loperamida, a gama de dosagem
eficaz para o composto de férmula (II) pode encontrar-se bem
abaixo da dose mais baixa (2,4 mg t.i.d.) avaliada no estudo.
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Exemplo de suporte 3

Um estudo Fase I em 20 voluntdrios saudédveis demonstrou
que uma dose oral de 4 mg do composto de fdérmula (II)
blogqueou o efeito do sulfato de morfina intravenoso na
motilidade gastrointestinal superior (P<0,01). O composto de
férmula (II) revelou também uma tendéncia para antagonizar a
ndusea induzida pela morfina (P=0,07), indicando que o
composto de fdérmula (I1) pode proporcionar beneficios
adicionais a ©pacientes sentindo o0os efeitos secundarios

adversos comuns da morfina ou outros opidides.

Exemplo de suporte 4

Um estudo Fase I em 11 voluntdrios demonstrou gue uma
dose oral de 3 mg do composto de fdérmula (II), administrado
trés vezes ao dia durante 4 dias, bloqueou a inibigao do
trdnsito gastrointestinal produzida pela morfina oral de
libertacgao prolongada (MS Contin®, 30 mg duas vezes ao dia)
sem antagonizar os efeitos da MS Contin® no tamanho da
pupila. O tamanho da pupila foi utilizado como uma medida
alternativa da actividade analgésica da morfina.

Exemplo de suporte 5

Um estudo clinico duplamente cego Fase II em 24
pacientes jovens e saudaveis submetidos a cirurgia dentaria
para extracgao do terceiro molar, revelou gque o composto de
férmula (ITI) (dose oral total 4 mg) nao antagonizou a
analgesia ou constricdo da pupila produzidas pelo sulfato de
morfina intravenoso. Nao foram retirados pacientes devido a
efeitos adversos.

Exemplo de suporte 6

Um estudo clinico Fase II em 78 pacientes foi conduzido
comparando duas doses (2 mg e 12 mg) do composto de fdérmula
(ITI) contra placebo, em pacientes submetidos a procedimentos
cirurgicos de colectomia parcial ou de histerectomia simples
ou radical. Todos o0s pacientes neste estudo clinico receberam
infusdes de morfina ou meperidina para tratar a dor pds-

operativa. Foram administradas doses orais de composto (II)
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ou placebo para bloquear os efeitos péds—-cirurgicos dos
opidides, incluindo a ndusea e o vémito pds-operativos. Os
resultados deste estudo, comparando pacientes que receberam
12 mg de composto (II) e placebo, encontram-se representados
graficamente nas Figuras 2A e 2B.

A intensidade da ndusea foi avaliada por pacientes com
uma escala analdgica visual (VAS) com 100 pontos sendo VAS=0
sem ndusea e sendo VAS=100 a pior ndusea que um paciente pode
imaginar. O valor de ndusea VAS mais elevado (a pior nédusea)
registado para cada paciente foi processado e as
distribuig¢des destes valores méximos foram comparadas entre

0s grupos de tratamento. Quase 40% dos pacientes que
receberam 12 mg por dia do composto de férmula (II)
evidenciaram auséncia de ndusea (valor VAS mais elevado = 0),

comparando com aproximadamente 25% do grupo com 2 mg por dia
e pouco mais de 10% do grupo com placebo. As diferencas
globais de tratamento nas distribuicdes foram significativas,
quando comparadas utilizando um teste de Kruskal-Wallis
(P=0,0184). Os resultados melhorados observados no grupo com
uma dose de 12 mg por dia sao evidentes nas comparagdes por
pares com base nos testes de soma de postos de Wilcoxon. O
grupo com uma dose de 12 mg por dia obteve resultados que
foram estatistica e significativamente melhorados, guando
comparados com a dose de placebo (P=0,0072). Estes resultados
sdao ainda mais sustentados fazendo notar que apenas 27% do
grupo com uma dose de 12 mg por dia relatou valores VAS
superiores a 20, comparando com 63% do grupo com placebo e
67% do grupo com uma dose de 2 mg (P=0,003 utilizando o teste
de Mantel-Haenszel ©para uma tendéncia linear). Nenhum
paciente sentiu efeitos secundarios adversos nesta
experiéncia, que fossem avaliados pelo investigador clinico
como estando relacionados com a actividade do composto de
férmula (II). Nenhum dos pacientes que receberam o composto
de férmula (II) sentiram uma reducdo no controlo da dor pds-
operativa, indicando a selectividade do composto de fdérmula
(IT) para blogquear a ndusea e o vémito opidides sem bloquear
a analgesia.

Estes resultados demonstram que o composto de fdérmula
(IT) Dbloqueia os efeitos gastrointestinais adversos da
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morfina ou outros analgésicos narcdéticos que foram utilizados

para alivio da dor pdés-cirurgica.

Lisboa,
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REIVINDICACOES

1. Composicao farmacéutica oral que compreende 15 a 200
mg de um opidide, 0,1 a 4 mg de um composto antagonista
opidide mu periférico; e um suporte farmaceuticamente
aceitavel, em que o referido composto antagonista opidide é
um composto de foérmula (IT):

srebEERE
<

2. Composigcao de acordo com a reivindicacgdo 1, em gque o
referido opidide é seleccionado entre alfentanilo,
buprenorfina, butorfanol, codeina, dezocina, di-hidrocodeina,
fentanilo, hidrocodona, hidromorfona, levorfanol, meperidina
(petidina), metadona, morfina, nalbufina, oxicodona,
oximorfona, pentazocina, propiram, propoxifeno, sufentanilo
ou tramadol.

3. Composicado de acordo com a reivindicacdo 2, em gque o
referido opidide é seleccionado entre morfina ou meperidina.

4. Composigcao de acordo com qualquer reivindicacao
precedente, a qual se encontra numa forma Unica de unidade de

dosagem.

5. Composigcao de acordo com a reivindicacgdo 1, a qual é
um comprimido.

Lisboa,
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70

60 - * P<0,01 comparado com
controlo placebo-placebo

504
40-
304
204
104

 Tempo de transito coldnico
(Hr)

24mg 24 ma
Composto de Composto de
Férmula (1) Férmula (11)

Controlo Loperamlda

Placebo + 8mg(b.id)+ Loperamida (b.i.d) +
Placebo Placebo  composto de (tid.)

Férmula (1)

Figura 1
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