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RESUMO

COMPOSTOS DE MORFINANO DEUTERIZADOS

Esta invencao refere-se a novos compostos de morfinano
e sails farmaceuticamente aceitdveis dos mesmos. Esta
invencdo também proporciona composicdes compreendendo um
composto desta invencdo e a utilizacdo de tais composigdes
em métodos de tratamento de doencas e condicgdes que sao
beneficamente tratadas através da administracdo de um
agonista de recetor al que também tem atividade antagonista
de NMDA.
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DESCRIGAO
COMPOSTOS DE MORFINANO DEUTERIZADOS

Este pedido reivindica prioridade ao Pedido de Patente
Provisdério U.S. N.° Ser. 61/098.511, depositado a 19 de
setembro de 2008.

CAMPO DA TECNICA

Esta invencao refere-se a novos compostos de morfinano
e sais farmaceuticamente aceitdveis dos mesmos. Esta
invencdo também proporciona composigdes compreendendo um
composto desta invencdo e a utilizacdo de tais composicgdes
em métodos de tratamento de doencas e condicgbdes que séao
beneficamente tratadas através da administracdo de um
agonista de recetor sigma-1 gque também tem atividade
antagonista de NMDA.

ANTECEDENTES

O dextrometorfano, também conhecido pelo seu nome
quimico (+)-3-metoxi-17-metil- (9, 13a,14a) —morfinano, é
atualmente um dos antituissicos mais amplamente utilizados.

Para além da atividade fisioldgica notada acima, o
dextrometorfano ¢é também um agonista do recetor o2, um
antagonista de N-metil-D-aspartato (NMDA), e um antagonista
do recetor nicotinico «o3R4. O dextrometorfano inibe que
neurotransmissores, tals como glutamato, ativem recetores
no cérebro. A absorcdo de dopamina e serotonina também sao
inibidas.

O dextrometorfano estd aprovado para utilizacdo em
produtos de supressao da tosse de venda livre. Encontra-se
atualmente em ensaios clinicos de Fase I para espasmos da
voz, e estudos clinicos de Fase III para o tratamento de
sindrome de Rett (http://www.clinicaltrials.gov). 0
dextrometorfano estd a ser estudado com outros fadrmacos num
ensaio clinico de Fase II caracterizando mecanismos de

processamento da dor em individuos com sindrome do
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intestino irritéavel (http://www.clinicaltrials.gov/). O
dextrometorfano estd também em ensaios clinicos de Fase I
para o tratamento de hiperalgesia em individuos mantidos
por metadona (http://www.clinicaltrials.gov/).

Adicionalmente, uma combinag¢dao de bromidrato de
dextrometorfano e sulfato de quinidina encontra-se
atualmente em ensaios clinicos de Fase III para tratar a
dor neuropatica diabética (http://www.clinicaltrials.gov).
Esta combinacdo de farmacos, também conhecida como Zenvia®,
encontra-se em ensaios c¢linicos de Fase III para ©O
tratamento do Disturbio de Expressdo Emocional Involuntéria
(IEED), também conhecido como sindrome pseudobulbar, em
individuos sofrendo de doenca de Alzheimer, acidente
vascular cerebral, doenca de Parkinson e lesdao cerebral
traumdtica (http://www.clinicaltrials.gov).

0 dextrometorfano é metabolizado no figado. A
degradagao comeca com O- e N- desmetilacdo para formar os
metabolitos primdrios dextrorfano e 3-metoxi-morfinano, dos
quais ambos sdo adicionalmente N- e O- desmetilados
respetivamente a 3-hidroxi-morfinano. Acredita-se que estes
trés metabolitos sédo terapeuticamente ativos. Um principal
catalisador metabdélico é a enzima 2D6 do citocromo P450
(CYP2D6), que é responséavel pelas reacgdes de O-desmetilacao
do dextrometorfano e 3-metoximorfinano. A N-desmetilacdo do
dextrometorfano e dextrorfano sé&o catalisadas por enzimas
da familia CYP3A relacionada. Podem ser detetados
conjugados de dextrorfano e 3-hidroximorfinano no plasma
humano e na urina no prazo de horas apds a sua ingestéo.

O abuso de dextrometorfano foi ligado ao seu
metabolito ativo, dextrorfano. Os efeitos semelhantes a PCP
atribuidos ao dextrometorfano sao mais fiavelmente
produzidos pelo dextrorfano e consequentemente o potencial
de abuso em seres humano pode ser atribuivel ao metabolismo
de dextrometorfano a dextrorfano. (Miller, SC et al.,
Addict Biol, 2005, 10(4): 325-7., Nicholson, KL et al.,
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Psychopharmacology (Berl), 1999 Sep 1, 146(1): 49-59.,
Pender, ES et al., Pediatr Emerg Care, 1991,7: 163-7). Um
estudo dos efeitos psicotrépicos do dextrometorfano
constatou que individuos que s&o metabolizadores extensivos
(EMs) relataram um maior potencial de abuso em comparacao
com metabolizadores pobres (PMs) proporcionando evidéncia
de que o dextrorfano contribui para o potencial de abuso de
dextrometorfano (Zawertailo LA, et al., J Clin
Psychopharmacol, 1998 Aug, 18(4): 332-7).

Uma fracéao significativa da populacdo tem uma
deficiéncia funcional na enzima CYP2D6 Consequentemente, jé
qgque a principal via metabdlica para o dextrometorfano
requer CYP2D6, a atividade diminuida resulta numa duragédo
muito maior da agdo e maiores efeitos do fadrmaco em
individuos com CYP2D6 deficiente. Para além da deficiéncia
funcional intrinseca, determinados medicamentos, tails como
antidepressivos, sao inibidores potentes da enzima CYP2D6.
Com o seu metabolismo mais lentos nalguns individuos, o
dextrometorfano, especialmente em combinacdo com outro(s)
farmaco (s), pode levar a eventos adversos sérios.

Uma duracdo maior do gque a recomendada de um farmaco
no corpo pode proporcionar efeitos benéficos continuados,
mas pode também criar ou prolongar efeitos secundarios
indesejados. Efeitos secunddrios indesejados a doses
recomendadas de terapéutica com dextrometorfano incluem
nduseas, perda de apetite, diarreia, sonoléncia, tonturas,
e impoténcia.

0 dimemorfano, um andlogo do dextrometorfano, também
conhecido pelo seu nome quimico como (+)-(9x,13qx,14a) -
dimetilmorfinano, é um antituissico ndo narcdético. Acredita-
se que a atividade antitussica do dimemorfano resulta a
partir de acdo direta sobre o centro da tosse na medula
(Ida, H., Clin Ther., 1997, Mar-Apr;19(2): 215-31).

Para além das suas propriedades antitussicas, o

dimemorfano foi mostrado como tendo efeitos anticonvulsivos
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e neuroprotetores possivelmente originando a partir do
antagonismo de N-metil-D-aspartato (NMDA) do
dextrometorfano (DM) e/ou afinidade elevada de recetores ©
de DM (Chou, Y-C. et al., Brain Res., 1999, Mar 13;821(2):
516-9). A ativagcdo no recetor o-1 foi constatada como
proporcionando ac¢do anticonvulsiva em ratos e ratinhos,
como DM, mas sem os efeitos secunddrios comportamentais
produzidos por DM e o seu metabolito, dextrorfano (Shin,
E.J. et al., Br J Pharmacol., 2005, Apr; 144 (7): 908-18 e
Shin, E.J. et al., Behavioural Brain Research, 2004, 151:
267-276) .

O metabolismo do dimemorfano em seres humanos ¢é
conhecido como procedendo através da N-desmetilacgéao
catalisada pelo citocromo P450 bem como pela oxidacgado de 3-
metilo. Mais de 98% de uma dose de dimemorfano é
metabolizado em seres humanos do sexo masculino saudaveis e
nenhum dos metabolitos fol mostrado como tendo efeitos
antitussicos (Chou Y-C., et al., Life Sci., 2005, Jul
1;77(7): 735-45 e Chou Y-C., et al., J Pharm Sci., 20009,
Jul: 1-15).

Adicionalmente, dois andlogos de éter do
dextrometorfano, [ (+)-3-etoxi-17-metilmorfinano] também
referido no presente documento como "dextroetorfano," e

[ (+)-3-(2-propoxi)-17-metil-morfinanoc] também referido no
presente documento como "dextroisoproporfano," mostraram
atividade anticonvulsiva (Newman, A. et al. J Med Chem.,
1992, 35(22): 4135-42 e Tortella, F. et al. J Pharmacol and
Exp Therap., 1994, 268(2): 727-733) bem como efeitos
neuroprotetores em ratos (Tortella, F. et al. Neurosci.
Lett., 1995, 198(2): 79-82).

Consequentemente, ¢ desejavel proporcionar novos
compostos que tenham as atividades benéficas do
dextrometorfano, dimemorfano, dextroetorfano e
dextroisoproporfano e possam também ter outros beneficios,

por exemplo, efeitos secundarios adversos reduzidos, com
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uma suscetibilidade metabdélica a prolongar adicionalmente

a
sua vida eficaz farmacoldégica diminuida, potenciar a
cooperacdo do individuo e, ©potencialmente, diminuir a
variabilidade farmacocinética da populacgdo e/ou diminuir o
seu potencial de interacgbes farmaco-farmaco perigosas ou
diminuir a probabilidade de abuso de dextrometorfano devido
a formacgao de metabolitos indesejados tais Ccomo
dextrorfano.
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SUMARIO

A invengdo & estabelecida nas reivindicagdes anexas.
As formas de realizagdo, aspetos e exemplos da presente
descrigdo que nao se encontram dentro do ambito das ditas
reivindicacodes sao proporcionados somente para fins
ilustrativos e ndo formam parte da presente invencao.

Nalgumas formas de realizacgdo, um composto de Fdérmula
I & selecionado a partir de qualgquer um dos compostos no

Quadro 1 estabelecido abaixo:

N2 do Composto R! R?
100 —0—-CD2CD3 CDs3
101 —0-CD,CHs3 CDs3
102 —0—-CD (CD3) 2 CDs3
103 —-0-CD (CH3) 2 CDs
104 —0-CD,CD3 CHs
105 —0—-CD,CH3 CHs
106 -0-CD (CD3) 2 CHz
107 —0-CD (CH3) CHz

Nalgumas formas de realizacdo do composto da férmula
1, Rl é —-(Ci—-Csg)alquilo que ¢é substituido com um ou mais
dtomos de deutério. Nalgumas destas formas de realizacgéo,
RZ & CHsz or CDsz. Nalgumas destas formas de realizacgdo, R! é
-CH3, -CDs, -CHCHsz, -CD,CDs, -CD2CHz, -CH2CDz, -CH(CH3z)2,
CD (CD3)2, -CH(CDz)», -CD(CH3z)2, -CHzCH(CH3)2, -CD,CH(CHz)2, -
CH,CD (CHz) 2, —CH2CH (CD3) 2, —CD2CD (CHz3z) 2, —CD2CH (CD3) 2, -
CH»CD (CD3) 2, ou -CDCD(CD3)2. Nalgumas destas formas de
realizacdo, R! & -CDs, -CD2CDs3, -CD2CHz, —-CH,CD3, —-CD(CD3z)2z, -
CH(CDz)2, -CD(CHs)2, -CD2CH(CH3)2, -CH2CD(CHz)2, —CHCH(CD3)2,
—CD2CD (CH3z) 2, —CD2CH (CD3) 2, —CH,CD (CD3) 2, ou —CDzCD(CD3) 2.

Nalgumas destas formas de realizagdo, R! é -CDs, -CD,CDsz, ou
-CD2CD (CD3) 2. Nalgumas destas formas de realizacdo, R! & -
CD3. Nalgumas destas formas de realizacgdo, R! é CHz, -
CH,CHs;, -CH(CHs3)2, ou -CH;CH(CH3): e R2 €& gselecionado a
partir de CDs.

Nalgumas formas de realizacgdo, o composto de Férmula I
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é selecionado a partir de gqualquer um de:
?Hg ?D3 CD,

N N
SN SN

000 000 000

CDs CH3 CDs
Composto 108, Composto 109, e Composto 110.

Nalgumas formas de realizacdo dos compostos da férmula
I, gqualguer atomo ndo designado como deutério estd presente
na sua abundancia isotdépica natural.

Também ¢é proporcionada uma composigdo farmacéutica
isenta de agentes pirogénicos compreendendo um composto de
Férmula I e um portador farmaceuticamente aceitavel.
Nalgumas formas de realizacao, a composicao compreendendo
adicionalmente um segundo agente terapéutico Util no
tratamento de um paciente sofrendo de ou suscetivel a uma
doenca ou condigcdo selecionada a partir de labilidade
emocional; sindrome pseudobulbar; autismo; disturbios
neuroldégicos; doencgas neurodegenerativas; lesdo cerebral;
disturbios de perturbacéo da consciéncia; doencas
cardiovasculares; glaucoma; disquinésia tardia; neuropatia
diabética; doencas retinopadticas; doencas ou disturbios
causados por apoptose induzida por cisteina; doencas ou
disturbios causados por niveis elevados de homocisteina;
dor, 1incluindo mas ndo limitada a, dor crénica; dor
intratdvel; dor neuropédtica; dor mediada pelo sistema
simpatico; e dor associada com disfuncdo gastrointestinal;
convulsdes epiléticas; tinido; disfuncdo sexual; tosse
intratdvel; dermatite; doencas de dependéncia; sindrome de
Rett (RTT); disturbios da voz devido a espasmos musculares
da laringe incontrolados; neurotoxicidade a metotrexato;
fadiga causada por cancro; e condigdes relacionadas com
exposicdo a agentes quimicos. Tais agentes podem incluir

agentes toéxicos tais como, por exemplo, (1) agentes
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utilizados em acdo militar ou combate, talis como por
exemplo géds nervoso, ou (ii) poluentes industriais.

Nalgumas formas de realizacgéao, 0 segundo agente
terapéutico é selecionado a partir de quinidina, sulfato de
quinidina, oxicodona, e gabapentina.

Também ¢é proporcionado um método de tratamento de um
individuo sofrendo de ou suscetivel a uma doenca ou
condigdo selecionada a partir de labilidade emocional;
sindrome pseudobulbar; autismo; disturbios neuroldgicos;
doencas neurodegenerativas; lesdo cerebral; disturbios de
perturbagdo da consciéncia; doencgas cardiovasculares;
glaucoma; disquinésia tardia; neuropatia diabética; doencas
retinopaticas; doencas ou disturbios causados por apoptose
induzida por cisteina; doengas ou disturbios causados por
niveis elevados de homocisteina; dor, incluindo mas néo
limitada a, dor crénica; dor intratédvel; dor neuropatica;
dor mediada pelo sistema simpadtico; e dor associada com
disfungdo gastrointestinal; convulsdes epiléticas; tinido;
disfuncdo sexual; tosse intratédvel; dermatite; doencas de
dependéncia; sindrome de Rett (RTT); disturbios da voz
devido a espasmos musculares da laringe incontrolados;
neurotoxicidade a metotrexato; fadiga causada por cancro; e
condigdes relacionadas com exposicdo a agentes quimicos,
compreendendo a etapa de administracdo ao individuo com
necessidade da mesma de uma dgquantidade terapeuticamente
eficaz de uma composicdo farmacéutica compreendendo um
composto de Férmula I. Nalgumas formas de realizacdo, o
individuo sofre de ou é suscetivel a dor neuropéatica
diabética.

BREVE DESCRIGAO DOS DESENHOS

A Figura 1 ilustra a estabilidade metabdlica de

compostos desta invenc¢do em CYP2D6 SUPERSOMES™.

A Figura 2, painéis A e B, ilustram a estabilidade

metabdlica do dextroetorfano (painel A),

dextroisoproporfano (painel B), e compostos desta



EP2418211B1

invengdo em microssomas hepdticos humanos.
A Figura 3 ilustra a estabilidade metabdlica do
dimemorfano e de compostos desta invencéao em
microssomas hepaticos humanos.

DESCRIGCAO DETALHADA

Definigdes
Os termos "melhorar" e "tratar" sdo utilizados

indistintamente e incluem tratamento terapéutico e/ou

tratamento profildtico (reducéao da probabilidade de
desenvolvimento). Ambos termos significam diminuir,
suprimir, atenuar, reduzir, deter, ou estabilizar o

desenvolvimento ou progressao de uma doenga (por exemplo,
uma doenga ou disturbio delineado no presente documento),
minorar a gravidade da doenga ou melhorar os sintomas
associados com a doenca.

"Doenca" significa qualguer condicdo ou disturbio que
danifica ou interfere com a fungdo normal de uma célula,
tecido, ou dérgao.

Serd reconhecido que ocorre alguma variacdo da
abundancia isotépica natural num composto sintetizado
dependendo da origem dos materiais quimicos utilizados na
sintese. Consequentemente, uma preparacao de
dextrometorfano ou andlogos de dextrometorfano ird conter
de forma inerente pequenas quantidades de isotopdlogos
deuterizados. A concentracdo de isdétopos de carbono e
hidrogénio estéaveis naturalmente abundantes,
independentemente desta variacdo, ¢é pequena e imaterial
conforme comparada com o grau de substituicdo isotépica
estdvel de compostos desta invencdo. Veja-se, por exemplo,
Wada E et al., Seikagaku 1994, 66:15; Gannes LZ et al.,
Comp Biochem Physiocl Mol Integr Physiol 1998, 119:725. A
menos que indicado de outro modo, guando uma posicdo é
designada especificamente como "H" ou "hidrogénio", a
posicdo é entendido que tém hidrogénio na sua composicéo

isotdépica de abundéncia natural. Também a menos que
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indicado de outro modo, gquando uma posicdo ¢é designada
especificamente como "D" ou "deutério", a posicdo ¢é
entendida como tendo deutério a uma abunddncia que é pelo
menos 3340 wvezes maior do que a abundédncia natural de
deutério, que é 0,015% (isto ¢, o termo "D" ou "deutério"
indica pelo menos incorporacgdo de deutério a 50,1%).

O termo "fator de enriquecimento isotdépico" conforme
utilizado no presente documento significa a razdo entre a
abundancia isotdpica de D numa posigdo especifica num
composto desta 1invencdo e a abundancia de ocorréncia
natural desse isdtopo. A abundincia natural de deutério é
0,015%.

Noutras formas de realizacéo, um composto desta
invencdo tem um fator de enriquecimento para cada deutério
presente num sitio designado como sitio potencial de
deuterizacdo no composto de pelo menos 3500 (incorporacéo
de deutério a 52,5%), pelo menos 4000 (incorporacdo de
deutério a 60%), pelo menos 4500 (incorporacdo de deutério
a 67,5%), pelo menos 5000 (deutério a 75%), pelo menos 5500
(incorporacdo de deutério a 82,5%), pelo menos 6000
(incorporacdo de deutério a 90%), pelo menos 6333,3
(incorporagcao de deutério a 95%), pelo menos 6466,7
(incorporacdo de deutério a 97%), pelo menos 6600
(incorporacdo de deutério a 99%), ou pelo menos 6633,3
(incorporacido de deutério a 99,5%). E entendido que o fator
de enriquecimento isotépico de cada deutério presente num
sitio designado como um sitio de deuterizacao é
independente de outros sitios deuterizados. Por exemplo, se
existem dois sitios de deuterizacdo num composto um sitio
poderia ser deuterizado a 52,5% enquanto o outro poderia
ser deuterizado a 75%. O composto resultante seria
considerado como sendo um composto em que o fator de
enrigquecimento isotdpico é pelo menos 3500 (52,5%).

O termo "isotopdlogo" refere-se a uma espécie que tem

a mesma estrutura gquimica e férmula que um composto

10
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especifico desta invencgdo, com a excecgdo das posicgdes de
substituicéo isotépica e/ou nivel de enrigquecimento
isotépico em uma ou mais posicdes, por exemplo, H contra D.

O termo "composto", conforme utilizado no presente
documento, refere-se a uma colecdo de moléculas tendo uma
estrutura quimica idéntica, exceto que ©pode existir
variagdo isotdpica entre os Atomos constituintes das
moléculas. Consequentemente, serd claro para o0s peritos na
especialidade que um composto representado por uma
estrutura quimica particular contendo &tomos de deutério
indicados, ird conter também menores quantidades de
isotopdlogos tendo atomos de hidrogénio em uma ou mais das
posicoes de deutério designadas nessa estrutura. A
quantidade relativa de tais isotopdlogos num composto desta
invengdo ird depender de um numero de fatores incluindo a
pureza 1isotdpica de reagentes deuterizados utilizados para
fabricar o composto e a eficdcia de incorporacao de
deutério nas varias etapas de sintese utilizadas para
preparar o composto. Contudo, conforme estabelecido acima a
gquantidade relativa de tais isotopdlogos serd menos de
49, 9% do composto.

Um sal de um composto desta invencdo é formado entre
um acido e um grupo béasico do composto, tal como um grupo
amino funcional, ou uma base e um grupo acido do composto,
tal como um grupo funcional carboxilo. De acordo com outra
forma de realizagdo, o composto € um sal de adicdo de &acido
farmaceuticamente aceitéavel.

0 termo "farmaceuticamente aceitdvel", conforme
utilizado no presente documento, refere-se a um componente
que €&, dentro do admbito do bom Jjulgamento médico, adequado
para utilizacdo em contacto com os tecidos de seres humanos
e outros mamiferos sem toxicidade indevida, irritacéao,
resposta alérgica e semelhantes, e comensurdavel com uma
razao de risco/beneficio razoavel. Um "sal

farmaceuticamente aceitavel™ significa qualquer sal

11
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adequado que, apds administracdo a um recetor, & capaz de
proporcionar, direta ou indiretamente, um composto desta
invengdo. Um "contraido farmaceuticamente aceitavel" é uma
porgdo idnica de um sal que € ndo tdxico quando libertado a
partir do sal apds administracdo a um recetor.

Acidos empregues comummente para formar sais
farmaceuticamente aceitdveis incluem 4&cidos 1inorganicos
tais como bissulfeto de hidrogénio, &cido cloridrico, &cido
bromidrico, dcido iodidrico, dcido sulfdarico e A&cido
fosférico, bem como acidos orgidnicos tais como &cido para-

toluenossulfénico, &cido salicilico, &cido tartéarico, &acido

bitartéarico, acido ascdédrbico, acido maleico, acido
besilico, acido fumédrico, acido glucdnico, acido
glucordnico, acido férmico, acido glutamico, acido
metanossulfdénico, acido etanossulfénico, acido

benzenossulfdénico, acido latico, &cido oxdlico, &acido para-
bromofenilssulfdénico, &cido carbdénico, &acido succinico,
dcido citrico, &cido benzoico e &cido acético, bem como
dcidos inorgénicos e orgédnicos ndo relacionados. Tais sais
farmaceuticamente aceitaveis consequentemente incluem

sulfato, pirossulfato, bissulfato, sulfito, Dbissulfito,

fosfato, monoidrogenofosfato, diidrogenofosfato,
metafosfato, pirofosfato, cloreto, brometo, iodeto,
acetato, propionato, decanoato, caprilato, acrilato,

formato, isobutirato, caprato, heptancato, propiolato,
oxalato, malonato, succinato, suberato, sebacato, fumarato,
maleato, Dbutino-1,4-dioato, hexino-1,6-dioato, Dbenzoato,
clorobenzoato, metilbenzoato, dinitrobenzoato,

hidroxibenzoato, metoxibenzoato, ftalato, tereftalato,

sulfonato, sulfonato de xileno, fenilacetato,
fenilpropionato, fenilbutirato, citrato, lactato, R-
hidroxibutirato, glicolato, maleato, tartarato,

metanossulfonato, propanossulfonato, naftaleno-l-sulfonato,
naftaleno-2-sulfonato, mandelato e outros sais. Numa forma

de realizagdo, sails de adigédo de &cido farmaceuticamente
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aceitdveis incluem aqueles formados com &cidos minerais
tais como acido cloridrico e dcido bromidrico, e
especialmente aqueles formados com &cidos orgénicos tais
como acido maleico.

O termo "compostos estéaveis", conforme utilizado no
presente documento, refere—-se a compostos que possuem
estabilidade suficiente para permitir o seu fabrico e que
mantém a integridade do composto durante um periodo de
tempo suficiente para ser uUteis para os fins detalhados no
presente documento (por exemplo, formulacdo em produtos
terapéuticos, intermedidrios para utilizacdo na producgdo de
compostos terapéuticos, compostos intermédios isolaveis ou
armazenaveis, tratamento de uma doenca ou condicéao
responsiva a agentes terapéuticos).

"Estereoisdmero" refere—-se tanto a enantidmeros como a

diasteredmeros. "D" refere-se a deutério. "terc", "t e "t¢"
referem-se cada um a tercidrio. "U.S." refere-se aos
Estados Unidos da América. "FDA" refere-se a Administracédo

de Farmacos e Alimentos (Food and Drug Administration).

"NDA" refere-se a Aplicacdo de Novos Farmacos (New Drug

Application). "rt" e "RT" referem-se a temperatura
ambiente. "h" refere-se a Thoras. "DME'" refere-se a
dimetilformamida. "TsOH" refere-se a adcido -

toluenossulfénico.

Ao longo desta memdéria descritiva, uma varidvel pode
ser referida de forma geral (por exemplo, "cada R") ou pode
ser referida de forma especifica (por exemplo, R! ou R?). A
menos que indicado em contrario, guando uma variadvel &
referida de forma geral, significa incluir todas as formas
de realizacdo especificas dessa varidvel particular.
Compostos Terapéuticos

A  presente divulgacgdo proporciona um composto de

Férmula I:

13
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R
(I)
ou um sal farmaceuticamente aceitdavel dos mesmos, em que:

R! &€ -0-(Czs-Cs)alguilo ou -(Ci-Cs)alquilo, em que R! é

opcionalmente substituido com um ou mais &tomos de

deutério; e R? é CHs, CHzD, CHD2, ou CDs

contanto que esteja presente pelo menos um &atomo de

deutério ou em R! ou em R?.

A estereoquimica preferida dos presentes compostos
baseia-se na estereoquimica de compostos de morfinano tais
como dextrometorfano, que existe como 0 enantidémero
dextrorrotatdério do levorfanol.

Uma forma de realizacdo da divulgacgdo proporciona um
composto de Férmula I em que R & -0-(Cz-Cs)alquilo que é
opcionalmente substituido com um ou mais Atomos de
deutério. Num aspeto desta forma de realizacdo, R! é -0-
CH2CHsz, -0- CD2CDs3, -0-CD2CHs, -0-CH2CDz, -0-CH(CH3)z, -0-
CD (CD3) 2, —-0—-CH (CD3) 2, —-0-CD (CH3) 2, —-0—-CH2CH (CH3) 2, -0-
CD2CH (CH3) 2, —O-CH2CD (CHz)2, -O-CH;CH(CDz)2, -0-CD2CD(CH3z)2, -
0-CD2CH (CDz)2, —-0O-CH2CD(CD3)2, ou —-O- CD2CD (CD3)z.

Noutro aspeto, R! é -0-CDyCDz, -0-CD;CHsz, —-O-CHzCDsz, -0-
CD (CD3) 2, —-0—CH (CD3) 2, -0—-CD (CHs) 2, -0— CD:CH(CH3) 2, -0-
CH2CD (CH3) 2, —O-CH2CH(CD3z)2, -0-CD2CD(CHz)2, -0O-CD:CH(CD3)z, -
O-CH2CD (CD3) 2, ou —-0— CD2CD(CD3)2.

Noutro aspeto, R! é -0-CD2CDs;, -0-CD;CHs, -CD2CDs, -0-
CD(CD3)2, -O-CH(CD3)2, ou —-0O-CD(CHsz)2.

Noutro aspeto, R! & -0-CDyCDsz ou -0-CD(CDsz)2. Noutro
aspeto, R! é -0-CD:CDs.

Noutro aspeto, R! & —-0O-CD(CD3)z.

Outra forma de realizagdo de Fdérmula I proporciona um

14
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composto de Fdérmula I em que R é um -0-(Cz-Cs)algquilo
deuterizado e R%Z & -CDsz ou -CHsz. Num aspeto desta forma de
realizacdo, R? é -CDsz. Noutro aspeto R?2 é -CHs.

Cada um dos aspetos acima de R! pode ser combinado com
cada um dos aspetos acima de R2Z para formar formas de
realizacado adicionais desta divulgacgao.

Exemplos de compostos especificos onde R! é& -0-(Cz-
Cs)alguilo incluem aqueles mostrados no Quadro 1:

Quadro 1l: Compostos Exemplares de Férmula I (R! é -O-(Cz-

Cs)alquilo)
N° do Composto R! R?
100 —0—-CD,CD3 CD3
101 —0—-CD,CH3 CDs3
102 -0—-CD (CD3z) > CDs
103 —0—-CD (CH3z) 2 CDs3
104 —0—-CD,CD3 CHs
105 —0—-CD,CHs3s CHz
106 —0—CD (CD3) 2 CHz
107 —0-CD (CH3) 2 CHz

ou um sal farmaceuticamente aceitédvel dos mesmos.

Outra forma de realizacgd&o desta divulgagd&o proporciona
compostos de Férmula I em que Rt é —-(Ci—-Cs)alguilo que é
opcionalmente substituido com um ou mais Adtomos de
deutério. Num aspeto desta forma de realizacdo, R! & CHs, -
CDsz, -CH:CHs, —-CD:CD3, -CDCHsz, -CH:CD3, —-CH,CH:CH3, -CD,CH:CHs,
-CD;CD,CH3, —-CD2CD2CD3z, -—-CH2CD2CHs3, —-CHCD2CD3, -CH2CH:CDz3, -
CH(CHz)>, -CD(CDz)», -CH(CD3)2, -CD(CHs)2, —-CH,CH,CH,CHz, -
CD2CH2CH2CH3, —-CD,CD,CH.CH3, —-CD,CD,CD2CH3, —-CD2CD,CD2CDg3,
CD2CH2CD2CHz, —CD2CH2CH2CD3, —CD2CH,CD2CD3, —CH2CD,CH2CH3, -
CH2CH2CD,CHs3, —CH,CH2CH:2CD3, —CH,CD,CD2CH3, —CH,CD,CH2CD3,
CH,CH,CD,CD3, —-CH(CHs)CH2CHz, -CD(CHz)CH,CH3z, -CD (CD3)CH2CHz, -
CD (CD3)CD2CHz, -CD(CD3)CD2CD3, —CD (CHz)CD2CHz, -CD (CHz)CD2CHs, —
CD (CH3)CH2CD3, —-CH(CD3)CH,CH3, —-CH(CHs)CD,CH3, —-CH(CH3)CH2CD3, —
CH (CD3)CD2CH3, CH(CD3)CH2CD3,—- CH(CHs)CD2CD3, —-CH:CH(CH3z)2, -
CD2CH (CH3) 2, —CH,CD (CH3) 2, —CH,CH (CD3) 2, —CD2CD (CH3z) 2, -
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CD2CH (CD3)2, —-CH2CD(CD3)2, ou -CD2CD(CD3)2. Noutro aspeto, R?
é& CHs, —-CHzCHs3, —-CH(CHs)z, ou —-CHzCH(CHz)2 e R2 é& selecionado
a partir de CDs. Noutro aspeto, R! é -CDsz, -CD,CDs, -CD,CHs,
—-CH2CD3, —CD (CD3) 2, —CH (CDz3z) 2, —CD (CH3) 2, —CD2CH (CH3z) 2, -
CH2CD (CHz) 2, —CH2CH (CD3) 2, —CD2CD (CH3z) 2, —CD2CH (CD3) 2, -
CH.CD (CDs)2, ou -CD2CD(CD3z)2. Noutro aspeto, R! é -CDs,
CD2CD3, ou -CD2CD(CDs)z. Noutro aspeto, R! & -CDz. Cada um
destes aspetos de R! pode ser combinado com os aspetos
abaixo de R? para proporcionar formas de realizacéo
adicionais desta invencéao.

Outra forma de realizacado desta divulgacgdo proporciona
compostos de Fdérmula I em que R! é& um -(Ci-Cs)alquilo
deuterizado e em que 2 é& -CHsz ou -CDz. Num aspeto desta
forma de realizacdo, RZ? é CHz. Noutro aspeto, RZ & -CDs.

Exemplos de compostos especificos de Férmula I onde R!?
é - (Ci1-Cs)alguilo incluem os Compostos 108, 109 e 110
mostrados abaixo:

ot o0, oo,
CD; CH; CD3
Composto 108, Composto 109, ¢ Composto 110.

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel dos mesmos.

Noutro conjunto de formas de realizagdo, qualquer
dtomo nd&o designado como deutério em gqualquer das formas de
realizagdo estabelecidas acima estd ©presente na sua
abundancia isotdépica natural.

Noutro conjunto de formas de realizacdo, o composto de
Férmula I é purificado, por exemplo, o composto de Fdérmula
I estd presente a uma pureza de pelo menos 50,1% em peso
(por exemplo, pelo menos 52,5%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 95%, 97%, 98%, 98,5%, 99%, 99,5% ou 99, 9%)

da gquantidade total de isotopdlogos de Férmula I presente,
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respetivamente. Consequentemente, nalgumas formas de
realizagdo, uma composicao compreendendo um composto de
Férmula I pode incluir uma distribuicdo de isotopdlogos do
composto, contanto que pelo menos 50,1% dos isotopdlogos em
peso sejam o composto recitado.

Noutro conjunto de formas de realizacao, os compostos
de Foérmula I sao proporcionados em forma isolada, por
exemplo, o composto ndo se encontra numa célula ou
organismo e o composto é separado de alguns ou todos o0s
componentes que o acompanham tipicamente na natureza.

Nalgumas formas de realizacao, dgqualguer posigao no
composto de Foérmula I designado como tendo D tem uma
incorporacdo minima de deutério de pelo menos 50,1% (por
exemplo, pelo menos 52,5%, pelo menos 60%, pelo menos
67,5%, pelo menos 75%, pelo menos 82,5%, pelo menos 90%,
pelo menos 95%, pelo menos 97%, pelo menos 99%, ou pelo
menos 99,5%) na(s) posicdo(0es) designada(s) do composto de
Férmula 1. Consequentemente, nalgumas formas de realizacéo,
uma composicdo compreendendo um composto de Férmula I pode
incluir wuma distribuicdo de isotopdlogos do composto,
contento que pelo menos 50,1% dos isotopdlogos incluam um D
na(s) posicao(des) designada(s).

Nalgumas formas de realizacdo, um composto de Fdérmula
I ¢é T'"substancialmente isento de" isotopdlogos-mde do
composto, por exemplo, estdo presentes menos de 49, 9%,
menos de 25%, menos de 10%, menos de 5%, menos de 2%, menos
de 1%, ou menos de 0.5% de outros isotopdlogos.

A  sintese de compostos de Férmula I pode ser
prontamente alcancada através de referéncia a Sintese e
Exemplos Exemplares divulgados no presente documento, e
através da utilizacdo de procedimentos e intermedidrios
andlogos aos divulgados. por exemplo, em Schnider, 0. e
Grussner, A., Helv. Chim. Acta., 1951, 34: 2211; Grussner,
A. e Schnider, O0.; GB 713146 (1954); Toyo Pharma K. K., JP
60089474 A (1983) do Japao; Newman, A. H. et al., J. Med.
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Chem., 1992, 35: 4135. Tais métodos podem ser levados a
cabo ao utilizar os reagentes e/ou intermedidrios
deuterizados e, opcionalmente, contendo outros isdtopos
correspondentes para sintetizar os compostos delineados no
presente documento, ou ao invocar protocolos sintéticos
padrdao conhecidos na técnica para introducdo de &tomos
isotdépicos numa estrutura gquimica.

Sinteses Exemplares

Os seguintes reagentes e unidades bédsicas deuterizados
que podem ser Uteis na preparacido de compostos de Fédrmula I
encontram-se comercialmente disponiveis: iodoetano-ds,
iodeto de etil-2,2,2-ds, iodeto de etil-1,1-d,, iodeto de
isopropil-d;, brometo de isopropil-d;, iodeto de isopropil-
1,1,1,3,3,3-ds, e brometo de 1,1,1,3,3,3-ds.

E ilustrado um método conveniente de sintese de
compostos de Férmula I em que R! & -0-(Cz;-Cs)alguilo no
Esquema 1.

Esquema 1. Sintese de um Composto de Férmula I (R! é -O-
(C2—Cs)alquilo)

o
N
LiAH, S
THF, 6°C |ﬂhﬂn
\B 0 \%%P \%#ﬁ I'D
N Ny N 0
; = 0 ey Fgrmula “(Cy-Cq shauitn)
. ] )
00 CHCly @ KaCOs, 00 em que R? é CH,
sadi e
o2,

OMe o N Ny

10 1 (C1-Caalqeio) LiAIDy S
12 - - .
THF, 0 °C I'D

Q.
™{C4-C 4 algnito)

Fgrmulal,
em gue R? £is CDy

O tratamento do 17-etoxicarbonil-3-metoxi-morfinano
(10) (para a sua preparacédo, veja—-se: Murdter, T. E. et
al., Journal of Labelled Compounds and Radiopharmaceuticals
2002, 45: 1153-1158) com tribrometo de boro de acordo com o

procedimento descrito por Newman, A. H. et al., Journal of
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Medicinal Chemistry 1992, 35: 4135-4142, proporciona o 17-
etoxicarbonil-3-hidroxi-morfinano (11). O tratamento do 3-
hydroxi-morfinano 11 com o iodeto de alquilo deuterizado
adequado na presenca de carbonato de potédssio de forma
andloga ao procedimento descrito no documento mencionado
anteriormente proporciona o0s 17-etoxicarbonil-3-alcoxi-
morfinanos deuterizados (12). A reducdo do carbamato do
morfinano 12 ou com hidreto de aluminio e 1litio ou com
deutereto de aluminio e 1litio em THF de forma andloga a

descrita por Newman rende o 3-alcoxi-17-metil-morfinano

(13) deuterizado ou os compostos de 3-alcoxi-17-
trideuterometil-morfinano (14) de Férmula I,
respetivamente.

E ilustrado um método conveniente de sintese de
compostos de Fdérmula I em que R! é —-(Ci—-Cs)alguilo no
Esquema 2.

Esquema 2. Sintese de um Composto de Férmula I (R! é —(Ci—

Cs)alquilo)
GHs
N
. oMy
o0 00
‘ﬁ \\ o 1% o THF, 0 °C
C1C4adﬂ‘ {OH), <N
PhNHTf2 0@ 0 (C4-Cq abeio)
EtaN, CHy CHzC‘z Pd(OAC);, (S)}-BINAP, O Formula |, em gque R? & CH,
052003
(C4-C siguin) : CD;
i7 LiAID, hj

1C4-C 4 dguito)

Formula |, ex gue R? & CD,

O tratamento de 17-etoxicarbonil-3-hidroxi-morfinano
(11) com N-Fenil-trifluorometanossulfonimida de acordo com
o procedimento descrito por Kim, C.-H. no documento US
2005/0256147 Al rende o correspondente triflato fendlico
(15). O acoplamento cruzado catalisado por palddio de 15

com o acido bordénico de (Ci—-Cs)alguilo deuterizado (16) de
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forma andloga ao procedimento a partir da patente
mencionada anteriormente proporciona os l7-etoxicarbonil-3-
(C1—-Cs)algquilmorfinanos deuterizados (17). A reducdo do
carbamato do morfinano 17 ou com hidreto de aluminio e
litio ou com deutereto de aluminio e litio em THF de forma
andloga ao procedimento descrito por Newman, A. H. et al.,
Journal of Medicinal Chemistry 1992, 35: 4135-4142 rende o
3-(C1-Csg)alquil-17-metil-morfinano deuterizado ou 0s
compostos de 3-(Ci—-Cz)alquil-17-trideuterometil-morfinano
de Férmula I, respetivamente.

O reagente de 4cido alquilborédénico 16 utilizado no
Esquema 2 é preparado conforme descrito acima no Esquema 3.

Esquema 3. Sintese do Ester Alquilbordénico 16

Li L BIPry
s i § N v e 4 E
(Cr-Coalguilo}X it (05Tt alauilo L e GGy alquita O
pentane # O M0 _
B b 6

K= Br oyl

O tratamento do haleto de (Ci-Cs)alquilo adequadamente
deuterizado (20) com litio elementar em pentano de forma
andloga ao procedimento descrito por Dawildowski, D. et
al., no documento WO 2005/082911 Al rende o correspondente
anido de (Ci1-Cs)alquil 1litio, que pode ser imediatamente
tratado com borato de triisopropilo seguido por hidrdédlise
com cloreto de hidrogénio agquoso de forma andloga ao
procedimento descrito por Brown, H. C. et al.,
Organometallics 1985, 4: 816-821 para render os acidos
borénicos de (Ci1—Cs)alguilo adequadamente deuterizados
(16) .

As abordagens e compostos especificos mostrados acima
ndo se destinam a ser limitantes. As estruturas quimicas
nos esquemas do presente documento ilustram varidveis que
sdo definidas no presente documento comensuravelmente com
definigdes de grupos quimicos (fracgdes, &tomos, etc.) da

posicdo correspondente nas fdérmulas dos compostos do
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presente documento, quer identificadas pelo mesmo nome de
varidvel (isto €, R! ou R?) ou ndo. A adequabilidade de um
grupo quimico numa estrutura de composto para utilizacdo na
sintese de outro composto encontra-se dentro do
conhecimento de um perito na especialidade. Métodos
adicionais de sintese de compostos de Férmula I e dos seus
precursores sintéticos, i1ncluindo aqueles em vias néao
explicitamente mostradas nos esquemas do presente
documento, encontram-se dentro dos meios dos quimicos
peritos na especialidade. Sdo conhecidas na técnica
transformagdes de quimica sintética e metodologias de
grupos protetores (protecdo e desprotecdo) uUteis na sintese
dos compostos aplicdveis e incluem, por exemplo, as
descritas em Larock R, Comprehensive Organic
Transformations, VCH Publishers (1989); Greene TW et al.,
Protective Groups in Organic Synthesis, 3@ Ed., John Wiley
and Sons (1999); Fieser L et al., Fieser and Fieser’s
Reagents for Organic Synthesis, John Wiley and Sons (1994);
e Paquette L, ed., Encyclopedia of Reagents for Organic
Synthesis, John Wiley and sons (1995) e edigdes
subsequentes dos mesmos.

Combinag¢des de substituintes e varidveis visadas por
esta invencao sao somente aquelas que resultam na formacéo
de compostos estéaveis.

Composigdes

A invengao também proporciona composicdes isentas de
agentes pirogénicos compreendendo um composto de Fédrmula I
(por exemplo, incluindo qualquer das fdérmulas do presente
documento), ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do dito
composto; e um  portador aceitavel. Numa forma de
realizacdo, a composicdo compreende uma quantidade eficaz
do composto ou sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo.
Preferentemente, uma composicdo desta invencdo é formulada
para utilizacgéo farmacéutica ("uma composigao

farmacéutica"), em que o portador é um  portador
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farmaceuticamente aceitével. O (s) portador (es) séao
"aceitdveis" no sentido de ser compativeis com os outros
ingredientes da formulacdo e, no caso de o portador ser um
portador farmaceuticamente aceitédvel, ndo deletério para o
recetor do mesmo numa quantidade utilizada no medicamento.
Portadores, adjuvantes e veiculos farmaceuticamente
aceitdveis que podem ser utilizados nas composicdes
farmacéuticas desta invencao incluem, mas nao estéao
limitados a, permutadores idnicos, alumina, estearato de
aluminio, lecitina, proteinas de soro, tais como albumina
sérica humana, substidncias tampdo tais como fosfatos,
glicina, &cido sérbico, sorbato de potédssio, misturas de
glicerideos parciais de &acidos gordos vegetais saturados,
dgua, sais ou eletrdédlitos, tais como sulfato de protamina,
hidrogenofosfato de dissddio, hidrogenofosfato de potéssio,
cloreto de sédio, sais de zinco, silica coloidal,
trissilicato de magnésio, polivinilpirrolidona, substancias
a base de celulose, polietilenoglicol, carboximetilcelulose
de sdédio, poliacrilatos, ceras, polimeros em bloco de
polietileno-polioxipropilo, polietilenoglicol e lanolina.
Se requerido, a solubilidade e biodisponibilidade dos
compostos da presente invencdo em composicdes farmacéuticas

pode ser potenciada através de métodos bem conhecidos na

técnica. Um método inclui a wutilizacdo de excipientes
lipidicos na formulacéo. Veja-se "Oral Lipid-Based
Formulations: Enhancing the Biocavailability of ©Poorly
Water—-Soluble Drugs (Drugs and the Pharmaceutical
Sciences), " David J. Hauss, ed. Informa Healthcare, 2007; e

"Role of Lipid Excipients in Modifying Oral and Parenteral
Drug Delivery: Basic Principles and Biological Examples,"
Kishor M. Wasan, ed. Wiley- Interscience, 2006.

Outro método conhecido de potenciamento da
biodisponibilidade é a utilizagdo de uma forma amorfa de um
composto desta invencdo opcionalmente formulado com um
poloxamero, tal como LUTROL™ e PLURONICM™ (BASF
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Corporation), ou copolimeros em bloco de 6xido de etileno e
6xido de propileno. Veja-se a Patente U.S. 7.014.866; e as
publicacdes de patente U.S. 20060094744 e 20060079502.

As composicgdes farmacéuticas da invencdo incluem
aquelas adequadas para administracao oral, retal, nasal,
tdépica (incluindo bucal e sublingual), vaginal ou
parentérica (incluindo subcuténea, intramuscular,
intravenosa e intradérmica. Em determinadas formas de
realizacdo, o composto das fédrmulas do presente documento é
administrado por via transdérmica (por exemplo, utilizando
um adesivo transdérmico ou técnicas iontoforéticas). Outras
formulacdes podem ser convenientemente apresentadas em
forma farmacéutica unitéaria, por exemplo, comprimidos,
cédpsulas de libertacdo prolongada, e em lipossomas, e podem
ser preparadas através de quaisquer métodos bem conhecidos
na especialidade da farmédcia. Veja-se, ©por exemplo,
Remington: The Science and Practice of Pharmacy, Lippincott
Williams & Wilkins, Baltimore, MD (202 ed. 2000).

Tais métodos preparativos incluem a etapa de colocar
em associacgéao com a molécula a ser administrada
ingredientes tais como o portador que constitui um ou mais
ingredientes acessdrios. Geralmente, as composigdes séo
preparadas associando uniformemente e intimamente @ o0©s
ingredientes ativos com portadores liquidos, lipossomas ou
veiculos sdé6lidos finamente divididos, ou ambos, e em
seguida, se necessario, dar forma ao produto.

Em determinadas formas de realizacdo, o composto &
administrado por via oral. Composicbdes da presente invencéo
adequadas para administracao oral podem ser apresentadas
como unidades diferenciadas tais como cépsulas, saquetas,
ou comprimidos cada um dos quais contendo uma quantidade
predeterminada do ingrediente ativo; um pd ou granulos; uma
solugdo ou uma suspensdo num liquido aquoso ou liquido né&o
aquoso; uma emulsdo liquida de 6leo em Aagua; uma emulsédo

liquida de &gua em 6leo; embaladas em sagquetas; ou como um
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bdélus, etc. Cépsulas de gelatina mole podem ser Uteis para
conter tais suspensdes, que podem aumentar beneficamente a
taxa de absorcao do composto.

No caso de comprimidos para utilizacéo oral,
portadores que sao comummente utilizados incluem lactose e
amido de milho. Sao também adicionados agentes
lubrificantes, tais como estearato de magnésio. Para
administracdo oral na forma de uma cépsula, diluentes uteis
incluem lactose e amido de milho seco. Quando sao
administradas suspensfes aquosas por via oral, se o
ingrediente ativo é combinado com agentes emulsificantes e
de suspensao, se desejado, podem ser adicionados
determinados agentes edulcorantes e/ou aromatizantes e/ou
corantes.

Composigdes adequadas para administracdo oral incluem
pastilhas compreendendo 0s ingredientes numa base
aromatizada, normalmente sacarose e acacia ou tragacanto; e
pastilhas compreendendo o 1ingrediente ativo numa Dbase
inerte tal como gelatina e glicerina, ou sacarose e acéacia.

Composicdes adequadas para administracdo parentérica
incluem solugdes de injecdo aquosas e nao agquosas estéreis
que podem conter antioxidantes, tampdes, bacteriostaticos e
solutos que tornam a formulacdo isotdénica com o sangue do
recetor pretendido; e suspensdes estéreis aquosas e néao
aquosas que podem incluir agentes de suspensdao e agentes
espessantes. As formulacgdes podem ser apresentadas em
recipientes de dose unitadria ou doses multiplas, por
exemplo, ampolas e frascos selados, e podem ser armazenadas
numa condicéao seca por congelamento (liofilizada)
requerendo somente a adicdo do portador liquido estéril,
por exemplo A&agua para 1injegdes, 1imediatamente antes da
utilizacgao. Podem ser preparadas solucgdes e suspensdes de
injecdo extempordneas a partir de pds estéreis, grénulos e
comprimidos.

Tais solugdes de 1injecao podem estar na forma, por
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exemplo, de uma suspensdo aquosa ou oleaginosa injetéavel
estéril. Esta suspensdo pode ser formulada de acordo com
técnicas conhecidas na técnica utilizando agentes
dispersantes ou humidificantes adequados (tais como, por
exemplo, Tween 80) e agentes de suspensao. A preparacgao
injetédvel estéril pode também ser uma solugdo ou suspensao
injetdvel estéril num diluente ou solvente nao téxico
parentericamente aceitédvel, por exemplo, como uma solucgao
em 1,s:-butanodiol. Entre os veiculos e solventes aceitédveis
que podem ser empregues estdo manitol, &gua, solucdo de
Ringer e solucgéo de cloreto de sédio isotdnica.
Adicionalmente, sdo convencionalmente empregues 6leos fixos
estéreis como um solvente ou meio de suspensdo. Para este
propdsito, pode ser wutilizado qualquer &leo fixo suave
incluindo mono- ou diglicerideos sintéticos. Acidos gordos,
tais como &cido oleico e o0s seus derivados gliceridicos séo
Uteis na preparacdo de injetédveis, bem como 6leos naturais
farmaceuticamente aceitédveis, tal como azeite ou d6leo de
ricino, especialmente nas suas versdes polioxoetiladas.
Estas solugdes ou suspensdes de 6leo podem também conter um
diluente ou dispersante de adlcool de cadeia longa.

As composicdes farmacéuticas desta invencdo podem ser
administradas na forma de supositdérios para administracao
retal. Estas composicdes podem ser preparadas misturando um
composto desta invencdo com um excipiente nédo irritante
adequado que é sdélido a temperatura ambiente mas liquido a
temperatura retal e como tal derreterd no reto para
libertar os componentes ativos. Tais materiais incluem, mas
ndo estédo limitados a, manteiga de cacau cera de abelha e
polietilenoglicédis.

As composicgdes farmacéuticas desta invencdo podem ser
administradas através de aerossol ou inalacdo nasal. Tais
composicdes sdo preparadas de acordo com técnicas bem
conhecidas na técnica ou formulacdo farmacéutica e podem

ser preparadas como solucgdes em solucgao salina, empregando
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dlcool benzilico ou outros conservantes adequados,
promotores de absorcgdo para potenciar a biodisponibilidade,
fluorocarbonos, e/ou outros agentes solubilizantes ou
dispersantes conhecidos na técnica. Veja-se, por exemplo,
Rabinowitz JD e Zaffaroni AC, Patente US 6.803.031,
atribuida a Alexza Molecular Delivery Corporation.

A administracdo toépica das composigdes farmacéuticas
desta invencdo ¢ especialmente uUtil quando o tratamento
desejado envolve &reas ou Orgdos prontamente acessiveis
através de aplicacdo tépica. Para aplicacgdao por via todpica
na pele, a composicdo farmacéutica deve ser formulada com
um unguento adequado contendo os componentes ativos
suspensos ou dissolvidos num portador. Portadores para
administracdo tépica dos compostos desta invencdo incluem,
mas nao estdo limitados a, &6leo mineral, petrdleo liquido,
petrdleo branco, propilenoglicol, composto de
polioxietileno-polioxipropileno, cera emulsionante, e &agua.
Alternativamente, a composicao farmacéutica pode ser
formulada com uma logcao ou creme adequados contendo o
componente ativo suspenso ou dissolvido num portador.
Recipientes adequados incluem, mas nao estadao limitados a,
6leo mineral, monostearato de sorbitano, polissorbato 60,
cera de ésteres de cetilo, dlcool cetearilico, 2-
octildodecanol, &lcool benzilico, e &gua. As composicdes
farmacéuticas desta invencdo podem também ser aplicadas por
via todépica no trato intestinal inferior através de
formulagdo de supositdrio retal ou numa formulagdo de enema
adequada. Sao também incluidos adesivos transdérmicos e
administracdo iontoforética nesta invencgéo.

A aplicacdo dos ditos terapéuticos pode ser local, de
tal forma a ser administrada no sitio de interesse. Podem
ser utilizadas varias técnicas para proporcionar as ditas
composigdes no sitio de interesse, tais como injegéo,
utilizacéo de catéteres, trocateres, projéteis, gel

plurdénico, stents, polimeros de libertacdo de farmaco
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sustentada ou outro dispositivo que proporciona acesso
interno.

Consequentemente, de acordo com ainda outra forma de
realizacgao, 0s compostos desta invencgéao podem ser
incorporados em composigdes para revestir um dispositivo
médico implantéavel, tal como proteses, valvulas
artificiais, enxertos vasculares, stents, ou cateteres.
Revestimentos adequados e a preparacao de dispositivos
implantdveis revestidos s&o conhecidos na técnica e séao
exemplificados nas Patentes U.S. 6.099.562; 5.886.026; e
5.304.121. Os revestimentos sao tipicamente materiais
poliméricos Dbiocompativeis tais como um polimero de
hidrogel, polimetildisiloxano, policaprolactona,
polietilenoglicol, &cido polilédtico, acetato de wvinilo de
etileno, e misturas dos mesmos. Os revestimentos podem
opcionalmente ser adicionalmente revestidos por uma camada
superior adequada de fluorosilicone, polissacarideos,
polietilenoglicol, fosfolipidos ou combinagdes dos mesmos
para conferir caracteristicas de libertacdo controlada a
composicéao. Revestimentos para dispositivos invasivos
destinam-se a ser incluidos na definigdo de portador,
adjuvante ou veiculo farmaceuticamente aceitével, conforme
0os termos sdo utilizados no presente documento.

De acordo com outra forma de realizacgado, a invencgao
proporciona um método de revestir um dispositivo médico
implantdvel compreendendo a etapa de colocar em contacto o
dito dispositivo com a composicgdo de revestimento descrita
acima. Serd Odébvio para os peritos na especialidade que o
revestimento do dispositivo ocorrerd antes da implantacgédo
num mamifero.

De acordo com outra forma de realizacgcdo, a invencéao
proporciona um método de 1impregnar um dispositivo de
libertacdo de fadrmacos implantdvel compreendendo a etapa de
colocar em contacto o dito dispositivo de libertacdo de

fdrmacos com um composto ou composigdo desta invencéo.
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Dispositivos de libertacéo de farmacos implantéveis

incluem, mas ndo estdo limitados a, cépsulas ou Dbalas

poliméricas biodegradaveis, capsulas poliméricas néo
degradéaveis, difusiveis e héstias poliméricas
biodegradéaveis.

De acordo com outra forma de realizacdo, a invencao
proporciona um dispositivo médico implantédvel revestido com
um composto ou uma composicado compreendendo um composto
desta invencdo, de tal forma que o dito composto é
terapeuticamente ativo.

De acordo com outra forma de realizacgcdo, a invencéao
proporciona um dispositivo de libertagcdo de farmacos
implantdvel impregnado com ou contendo um composto ou uma
composigao compreendendo um composto desta invengao, de tal
forma dque o composto ¢é libertado a partir do dito
dispositivo e é terapeuticamente ativo.

Onde um o6rgao ou tecido é acessivel devido a remogdo a
partir do individuo, tal o6rgdo ou tecido pode ser banhado
num meio contendo uma composicdo desta invencdo, uma
composicdo desta invengdo pode ser pintada sobre o 6rgéo,
ou uma composicao desta invencadao pode ser aplicada de
qualquer outra forma conveniente.

Noutra forma de realizacgdo, uma composicado desta
invencao compreende adicionalmente um segundo agente
terapéutico. o) segundo agente terapéutico pode ser
selecionado a partir de qualgquer composto ou agente
terapéutico conhecido como tendo ou que demonstre
propriedades vantajosas quando administrado com um composto
tendo o mesmo mecanismo de agao que o dextrometorfano. Tais
agentes incluem aqueles indicados como sendo Uteis em
combinagdo com dextrometorfano, incluindo mas ndo limitados
a, aqueles descritos nas Patentes U.S. N°s 4.316.888;
4.446.140; 4.694.010; 4.898.860; 5.166.207; 5.336.980;
5.350.756; 5.366.980; 5.863.927; RE38.115; 6.197.830;
6.207.164; 6.583.152; e 7.114.547; bem como nas publicacdes
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de patente U.S. 2001/0044446; 2002/0103109; 2004/0087479;
2005/0129783; 2005/0203125; e 2007/0191411.
Preferentemente, o segundo agente terapéutico & um
agente Util no tratamento ou prevencdo de uma doenca ou
condigdo selecionada a partir de labilidade emocional,
sindrome pseudobulbar; autismo; disturbios neuroldgicos e
doencgas neurodegenerativas, tais como, por exemplo,
deméncia, esclerose lateral amiotrdfica (ELA, também

conhecida com doenga de Leu Gehrig), doenca de Alzheimer,

doenca de Parkinson, e esclerose multipla; lesdes
cerebrais, tais como, por exemplo, acidente wvascular
cerebral, lesdo cerebral traumatica, evento isquémico,

evento hipdéxico e morte neuronal; disturbios de perturbacéao
da consciéncia; doencas cardiovasculares, tais como, por
exemplo, doengcas vasculares periféricas, enfartes do
miocardio, e aterosclerose; glaucoma, disquinésia tardia;
neuropatia diabética; doencas retinopaticas; doencgas ou
distdarbios causados por apoptose induzida por cisteina;
doengas ou disturbios causados por niveis elevados de
homocisteina; dor crdnica; dor intratavel; dor neuropéatica,
dor mediada pelo sistema simpdtico, tal como, alodinia,
hiperpatia, hiperalgésia, disestesia, parestesia, dor por
desaferentacdo, e dor por anestesia dolorosa; dor associada
com disfunc¢ao gastrointestinal, incluindo, por exemplo,
sindrome de intestino irritdvel; dor bucal; convulsdes
epiléticas; tinido; disfuncdo sexual; tosse intratéavel;
dermatite; doencas de dependéncia, tal como, por exemplo,
vicio ou dependéncia de estimulantes, nicotina, morfina,
heroina, outros opidceos, anfetaminas, cocaina, e &lcool;
sindrome de Rett (RTT); disturbios da voz devido a espasmos
musculares da laringe incontrolados, incluindo por exemplo,
disfonia espasmédica abdutora, disfonia espasmdédica
adutora, disfonia por tensdo muscular, e tremura vocal;
neurotoxicidade a metotrexato; e fadiga causada por cancro.

Numa forma de realizacdo, o segundo agente terapéutico
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é selecionado a partir de qguinidina, sulfato de quinidina,
LBH589 (Novartis), oxicodona, e gabapentina.

Noutra forma de realizacdo, a 1invencgcao proporciona
formas farmacéuticas separadas de um composto desta
invengcdo e um ou mais de quaisquer dos segundos agentes
terapéuticos descritos acima, em que o composto e segundo
agente terapéutico estdo associados entre si. 0O termo
"associar entre si" conforme utilizado no presente
documento significa que as formas farmacéuticas separadas
sao embaladas Jjuntas ou de outra forma unidas entre si de
tal forma que ¢é ©prontamente aparente dque as formas
farmacéuticas separadas se destinam a ser vendidas e
administradas em conjunto (no prazo de menos de 24 horas
entre si, de forma consecutiva ou simulténea).

Numa forma de realizacdo das composicdes farmacéuticas
da invencdo, o composto da presente invencdo estd presente
numa quantidade eficaz. Conforme utilizado no presente
documento, o termo "quantidade eficaz" refere-se a uma
quantidade que, quando administrada num regime de dosagem
adequado, ¢ suficiente para reduzir ou melhorar a
gravidade, duragcdo ou progressdao do disturbio sendo
tratado, prevenir o avango do disturbio sendo tratado,
causar a regressido do disturbio sendo tratado, ou potenciar
ou melhorar o(s) efeito(s) profildtico(s) ou terapéutico(s)
de outra terapéutica.

A  interrelacdo de dosagens para animais e seres
humanos (com base em miligramas por metro quadrado de
superficie corporal) & descrita em Freireich, et al. (1966)
Cancer Chemother. Rep 50: 219. A 4&rea de superficial
corporal pode ser aproximadamente determinada a partir da
altura e do peso do individuo. Veja-se, por exemplo,
Scientific Tables, Geigy Pharmaceuticals, Ardsley, N.I.,
1970, 537.

Numa forma de realizacdo, uma quantidade eficaz de um

composto desta invengao pode variar de 0,4 mg a 400 mg, de
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4,0 mg a 350 mg, de 10 mg a 90 mg, ou de 30 mg a 45 mg,
inclusive, que pode ser administrada uma vez, duas vezes,
ou até trés vezes por dia dependendo de varios fatores
reconhecidos por parte dos peritos na especialidade.

As doses eficazes também irdo variar, conforme
reconhecido pelos peritos na especialidade, dependendo das
doencas tratadas, da gravidade da doenca, da via de
administracdo, do sexo, idade e condigdo de saude geral do
individuo, wutilizacdo de excipientes, da possibilidade de
coutilizacdo com outros tratamentos terapéuticos tais como
utilizagdo de outros agentes e do julgamento do médico
assistente. Por exemplo, a orientacdo para selecionar uma
dose eficaz pode ser determinada através de referéncia a
informacdo de prescricao do dextrometorfano.

Para composicdes farmacéuticas que compreendem um
segundo agente terapéutico, uma quantidade eficaz do
segundo agente terapéutico é entre cerca de 0,01% até 100%
da dosagem normalmente utilizada num regime monoterapéutico
utilizando somente esse agente. As dosagens
monoterapéuticas normais destes segundos agentes
terapéuticos s&o bem conhecidas na técnica. Veja-se, por
exemplo, Wells et al., eds., Pharmacotherapy Handbook, 232
Edig¢ao, Appleton e Lange, Stamford, Conn. (2000); PDR
Pharmacopoeia, Tarascon Pocket Pharmacopoeia 2000, Deluxe
Edition, Tarascon Publishing, Loma Linda, Calif. (2000), as
referéncias dos quais estdo incorporadas no presente
documento na sua totalidade.

E esperado que alguns dos segundos agentes
terapéuticos referenciados acima atuem de forma sinérgica
com o0s compostos desta invencdo. Quando isto ocorre,
permitira que a dosagem eficaz do segundo agente
terapéutico e/ou do composto desta invengdo seja reduzida a
partir da requerida numa monoterapéutica. Isto tem a
vantagem de minimizar efeitos secundarios tdxicos ou do

segundo agente terapéutico ou de um composto desta
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invencdo, melhorias sinérgicas da eficécia, facilidade
melhorada de administracdo ou utilizacdo e/ou custo global
reduzido de preparacao ou formulacdo do composto.

Métodos de Tratamento

Noutra forma de realizagdo, a invencgao proporciona um
método de modular a atividade dos recetores sigma-1 e
sigma- 2, N-metil-D-aspartato (NMDA), ou a atividade do
recetor nicotinico a3B4 numa célula, compreendendo colocar
em contacto uma célula com um ou mais compostos de Fdérmula
I.

Noutra forma de realizacgdo, a invencgao proporciona um
método de inibir que neurotransmissores, tais como
glutamato, ativem recetores no cérebro e/ou inibir a
absorcdo de dopamina e serotonina ao administrar um
composto de Fdérmula I.

De acordo com outra forma de realizacdo, a invengao
proporciona um método de tratar um individuo sofrendo de,
ou suscetivel a, uma doenca ou condicdo que ¢é tratada
beneficamente pelo dextrometorfano compreendendo a etapa de
administrar ao dito individuo uma quantidade eficaz de um
composto de Férmula I ou um sal farmaceuticamente aceitével
do mesmo ou uma composicdo contendo tal composto. Tais
doencas e condigbdes sdo bem conhecidas na técnica e sao
divulgadas em, mas nao limitadas a, as descritas nas
Patentes U.S. N°s 4.316.888; 4.446.140; 4.694.010;
4.898.860; 5.166.207; 5.336.980; 5.350.756; 5.366.980;
5.863.927; RE38.115; 6.197.830; 6.207.164; 6.583.152; e
7.114.547; bem como nas publicacbées de patente TU.S.
2001/0044446; 2002/0103109; 2004/0087479; 2005/0129783;
2005/0203125; e 2007/0191411.

Tais doencas e condigbdes incluem, mas nao estéo
limitadas a, labilidade emocional; sindrome pseudobulbar;
autismo; distdarbios neuroldégicos e doencas
neurodegenerativas, tal como, por exemplo, deméncia,

esclerose lateral amiotrdéfica (ELA, também conhecida com
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doenca de Leu Gehrig), doenca de Alzheimer, e esclerose
multipla; disturbios de perturbacdo da consciéncia; doencas
cardiovasculares, tal como, por exemplo, doencas vasculares
periféricas, acidentes wvasculares cerebrais, enfartes do
miocdrdio, e aterosclerose; glaucoma, disquinésia tardia;
neuropatia diabética; doencas retinopaticas; doengas ou
disturbios causados por apoptose induzida por cisteina;
doencas ou disturbios causados por niveis elevados de
homocisteina; dor, incluindo mas nao limitada a, dor
crdnica; dor intratédvel; dor neuropédtica, dor mediada pelo
sistema simpéatico, tal como, alodinia, hiperpatia,
hiperalgesia, disestesia, parestesia, dor por
desaferentacédo, e dor por anestesia dolorosa; dor associada
com disfun¢do gastrointestinal, incluindo, por exemplo,
sindrome de intestino irritével; e dor bucal; convulsodes
epiléticas; tinido; disfuncdo sexual; tosse intratével;
dermatite; doengas de dependéncia, tal como, por exemplo,
vicio ou dependéncia de estimulantes, nicotina, morfina,
heroina, outros opidceos, anfetaminas, cocaina, e &lcool;
sindrome de Rett (RTT); disturbios da voz devido a espasmos
musculares da laringe incontrolados, incluindo por exemplo,
disfonia espasmoédica abdutora, disfonia espasmoédica
adutora, disfonia por tensdo muscular, e tremura vocal;
neurotoxicidade a metotrexato; fadiga causada por cancro; e
condicgdes relacionadas com exposicdo a agentes quimicos.

Numa forma de realizagdo particular, o método desta
invengdo é utilizado para tratar um individuo sofrendo de
ou suscetivel a uma doencga ou condicdo selecionada a partir
de neuropatia diabética, sindrome de Rett (RTT); disturbios
da vOozZ devido a espasmos musculares da laringe
incontrolados, incluindo por exemplo, disfonia espasmddica
abdutora, disfonia espasmddica adutora, disfonia por tensao
muscular, e tremura vocal; neurotoxicidade a metotrexato; e
fadiga causada por cancro.

Numa forma de realizacdo particular, o método ¢é
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utilizado para tratar um individuo sofrendo de ou
suscetivel a dor neuropdtica. Noutra forma de realizacgdo, o
método ¢é wutilizado para tratar um individuo sofrendo de
sindrome pseudobulbar.

Noutra forma de realizacgdo particular, o método &
utilizado para tratar um individuo sofrendo de convulsdes
epiléticas generalizadas ou convulsdes epiléticas parciais.
Os métodos delineados no presente documento também incluem
aqueles em que o individuo ¢é identificado como tendo
necessidade de um tratamento estabelecido particular. A
identificagcdo de um individuo com necessidade de tal
tratamento pode estar no Jjulgamento de um individuo ou um
profissional de assisténcia médica e pode ser subjetivo
(por exemplo opinido) ou objetivo (por exemplo mensuravel
através de um teste ou método de diagndstico).

Noutra forma de realizacdo, qualquer dos métodos de
tratamento acima compreende a etapa adicional de
coadministrar ao individuo um ou mais segundos agentes
terapéuticos adicionais. A eleicdo de segundo agente
terapéutico pode ser realizada a partir de qualguer segundo
agente terapéutico conhecido como sendo util para
coadministracdo com dextrometorfano. A eleicdo do segundo
agente terapéutico depende também da doencga ou condigao
particular a ser tratada. Exemplos de segundos agentes
terapéuticos que podem ser empregues nos métodos desta
invencao sado aqueles estabelecidos acima para utilizacao em
composigdes de combinacgdo compreendendo um composto desta
invencdo e um segundo agente terapéutico.

Em particular, as terapéuticas de combinagdo desta
invengdo incluem coadministragcdo a um individuo com
necessidade do mesmo de um composto de Fdérmula I ou sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, ou uma composigdo
compreendendo tal composto ou sal; e sulfato de qgquinidina
onde o individuo sofre de ou é suscetivel a neuropatia

diabética.
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Noutra forma de realizagdo a invencdo proporciona um método
de tratar um individuo sofrendo de cancro pulmonar de
células ndo pequenas ou mesotelioma pleural maligno através
da coadministracdo ao individuo com necessidade do mesmo um
composto de Fédrmula I, ou uma composicdo compreendendo tal
composto; e LBH589.

0 termo "coadministrado" conforme utilizado no
presente documento significa que o) segundo agente
terapéutico adicional pode ser administrado em conjunto com
um composto desta 1nvencdo como parte de uma forma
farmacéutica unica (tal como uma composicdo desta invengdo
compreendendo um composto da invencdo e um segundo agente
terapéutico conforme descrito acima) ou como formas
farmacéuticas multiplas separadas. Alternativamente, o
agente adicional pode ser administrado anteriormente a,
consecutivamente com, ou apds a administracdo de um
composto desta invencdo. Em tal tratamento de terapéutica
de combinacdo, tanto os compostos desta invencgdo como o (s)
segundo (s) agente (s) terapéutico(s) séo administrados
através de métodos convencionais. A administracdo de uma
composigcao desta invencao, compreendendo tanto um composto
da invencdo como um segundo agente terapéutico, a um
individuo ndo exclui a administracdo separada desse mesmo
agente terapéutico, qualquer outro segundo agente
terapéutico ou qualquer composto desta invencdo ao dito
individuo noutro momento durante um curso de tratamento.

Quantidades eficazes destes segundos agentes
terapéuticos sdo Dbem conhecidas para o©os peritos na
especialidade e pode ser encontrada orientagcdo para a
dosagem em patentes e pedidos de patente publicados
referenciados no presente documento, bem como em Wells et
al., eds., Pharmacotherapy Handbook, 2@ Edicdo, Appleton e
Lange, Stamford, Conn. (2000); PDR Pharmacopoeia, Tarascon
Pocket Pharmacopoeia 2000, Deluxe Edition, Tarascon

Publishing, Loma Linda, Calif. (2000), e outros textos
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médicos. Contudo, encontra-se bem dentro da competéncia do
perito na especialidade determinar o) intervalo de
quantidade eficaz 6tima do segundo agente terapéutico.

Numa forma de realizacdo da invencdo, onde um segundo
agente terapéutico ¢é administrado a um individuo, a
quantidade eficaz do composto desta invencdo é menor do que
seria a sua quantidade eficaz onde o segundo agente
terapéutico ndo é administrado. Noutra forma de realizacéo,
a quantidade eficaz do segundo agente terapéutico é menor
do que seria a sua quantidade eficaz onde o composto desta
invencdo ndo € administrado. Desta maneira, podem ser
minimizados efeitos secunddrios indesejdveis associados com
doses elevadas de qualgquer agente. Outras vantagens
potenciais (incluindo sem limitacdo regimes de dosagem
melhorados e/ou custo do farmaco reduzido) serdo aparentes
para os peitos na especialidade.

Ainda noutro aspeto, a invencdo proporciona a
utilizacdo de um composto de Férmula I por si sdé ou em
conjunto com um ou mais dos segundos agentes terapéuticos
descritos acima no fabrico de um medicamento, ou como uma
composigdo unica ou como formas farmacéuticas separadas,
para tratamento ou prevencdo num individuo de uma doenca,
disturbio ou sintoma estabelecido acima. Outro aspeto da
invencdo €é um composto de Foérmula I para utilizacg&o no
tratamento ou prevencdo num sujeito de uma doenca,
disturbio ou sintoma do mesmo delineado no presente
documento.

Métodos de Diagndstico e Kits

Os compostos e composicgdes desta invencdo sao também
uteis como reagentes em métodos para determinar a
concentracdo de dextrometorfano em solug¢do ou amostra
bioldégica tal como plasma, examinando o metabolismo do
dextrometorfano e outros estudos analiticos.

De acordo com uma forma de realizacdo, a invencao

proporciona um método de determinar a concentragdo, numa
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solugdo ou numa amostra bioldgica, de um andlogo néao
deuterizado de um composto de Fdérmula I, compreendendo as
etapas de:

a) adicionar uma concentragao conhecida de um composto

de Férmula I a solucgdo de amostra bioldgica;

b) submeter a solugdo ou amostra bioldgica a um

dispositivo de medicdo gque distingue o andlogo néo

deuterizado correspondente a partir de um composto de

Férmula I;

c) calibrar o) dispositivo de medicéao para

correlacionar a quantidade detetada do composto de

Férmula I com a concentracdo conhecida do composto de

Foérmula I adicionado a amostra bioldgica ou solucgdo; e

d) medir a quantidade do andlogo nao deuterizado

correspondente na amostra bioldgica com o dito

dispositivo de medigdo calibrado; e

e) determinar a concentracgéo do analogo nao

deuterizado correspondente na solucdo da amostra

utilizando a correlacdo entre a quantidade detetada e

a concentracdo obtida para um composto da Fdérmula I.

Dispositivos de medicdo que podem distinguir o anadlogo
ndo deuterizado correspondente a partir de um composto de
Férmula I incluem qualguer dispositivo de medigdo que possa
distinguir entre dois compostos que diferem entre si em
abundancia isotdépica. Dispositivos de medicdo exemplares
incluem um espetrdmetro de massa, espetrdmetro de RMN, ou
espetrdédmetro IR.

Noutra forma de realizacdo, é proporcionado um método
para determinar a quantidade de um andlogo ndo deuterizado
de um composto de Férmula I numa solugdo ou numa amostra
bioldégica, compreendendo:

a) adicionar uma concentragao conhecida de um composto

de Férmula I a solucdo de amostra bioldgica;

b) detetar pelo menos um sinal para um composto de

Foérmula I e pelo menos um sinal para o andlogo nao
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deuterizado correspondente num dispositivo de medigéao

que € capaz de distinguir os dois compostos;

c) correlacionar o pelo menos um sinal detetado para

um composto de Férmula I com a quantidade conhecida do

composto de Férmula I adicionado a solugdao ou a

amostra bioldgica; e

d) determinar a quantidade do andlogo nédo deuterizado

correspondente na solugéao ou amostra bioldgica

utilizando a correlacgdo entre o pelo menos um sinal
detetado do composto de Férmula I e a quantidade
adicionada a solugdo ou amostra bioldgica de um

composto de Férmula I.

Noutra forma de realizacgdo, a invencdo proporciona um
método de avaliar a estabilidade metabdlica de um composto
de Férmula I compreendendo as etapas de colocar em contacto
o composto de Férmula I com uma fonte de enzima
metabolizante durante um periodo de tempo e comparar a
quantidade do composto de Férmula I com os  produtos
metabdlicos do composto de Férmula I apds o periodo de
tempo.

Numa forma de realizacao relacionada, a 1invencéao
proporciona um método de avaliar a estabilidade metabdlica
de um composto de Férmula I num  individuo apds
administragdo do composto de Fdérmula I. Este método
compreende as etapas de obter uma amostra de soro, sangue,
tecido, urina ou fezes a partir do individuo num periodo de
tempo apdés a administracdo do composto de Férmula I ao
individuo; e comparar a quantidade do composto de Fdérmula I
com os produtos metabdélicos do composto de Fdérmula I na
amostra de soro, sangue, tecido, urina ou fezes.

A presente 1nvencdo também proporciona kits para
utilizagdo para tratar disturbio pseudobulbar, neuropatia
diabética, sindrome de Rett (RTT); disturbios da voz devido
a espasmos musculares da laringe incontrolados, incluindo

por exemplo, disfonia espasmddica abdutora, disfonia
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espasmédica adutora, disfonia por tensdo muscular, e
tremura vocal; neurotoxicidade a metotrexato; e fadiga
causada por cancro. Estes kits compreendem (1) uma
composigcdo farmacéutica compreendendo um composto da
Férmula I ou um sal do mesmo, em que a dita composicéo
farmacéutica se encontra num recipiente; e (b) instrucdes
descrevendo um  método de utilizacéao da composigao
farmacéutica pata tratar sindrome pseudobulbar, neuropatia
diabética; sindrome de Rett (RTT); disturbios da voz devido
a espasmos musculares da laringe incontrolados, incluindo
por exemplo, disfonia espasmédica abdutora, disfonia
espasmédica adutora, disfonia por tensdao muscular, e
tremura vocal; neurotoxicidade a metotrexato; e fadiga
causada por cancro.

O recipiente pode ser gqualquer vaso ou outro aparelho
seldavel que possa conter a dita composigado farmacéutica.
Exemplos incluem garrafas, ampolas; garrafas de contencéo
divididas ou multicédmara, em que cada divisdo ou céamara
compreende uma Unica dose da dita composicdo, uma embalagem
de aluminio dividida em que cada divisdo compreende uma
tnica dose da dita composicdo, ou um dispensador que
dispense doses Unicas da dita composicdo. O recipiente pode
estar em qualquer forma ou formato convencional conforme
conhecido na técnica que ¢ fabricado a partir de um
material farmaceuticamente aceitavel, por exemplo uma caixa
de papel ou cartdo, uma garrafa ou Jarro de vidro ou
pléstico, um saco reselédvel (por exemplo, para conter uma
"recarga" de comprimidos para colocacdo num recipiente
diferente), ou uma embalagem de blister com doses
individuais para pressionar a embalagem para fora de acordo
com um regime terapéutico. O recipiente empregue pode
depender da forma farmacéutica exata envolvida, por exemplo
uma caixa de cartdao convencional nao seria geralmente
utilizada para conter uma suspensdo liquida. E fazivel que

possa ser utilizado mais de um recipiente em conjunto numa
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unica embalagem para comercializar uma forma farmacéutica
unica. Por exemplo, os comprimidos podem ser contidos numa
garrafa, que é por sua vez contida dentro de uma caixa.
Numa forma de realizacdo, o recipiente é uma embalagem de
blister.

Os kits desta invencdo podem também compreender um
dispositivo para administrar ou para medir uma dose
unitdria da composicdo farmacéutica. Tal dispositivo pode
incluir um inalador se a dita composicdo €& uma composicéo
inaldvel; uma seringa e agulha se a dita composicdo é uma
composicdo injetédvel; uma seringa, colher, bomba, ou um
vaso com ou sem marcas de volume se a dita composicdo é uma
composicdo ligquida oral; ou qualquer outro dispositivo de
medicao ou administracdo adequado para a formulacéao
farmacéutica da composicdo presente no kit.

Numa forma de realizacdo dos kits da divulgacao, a
composicdo compreendendo o segundo agente ativo pode
encontrar—-se num vaso ou recipiente que estd separado do
vaso contendo a composigcdo compreendendo um composto de
Férmula I.

Exemplos
Exemplo Comparativo 1. Sintese de Cloridrato (+)-3-(etoxi-
ds)—-17-(metil-ds)-(9x,13x,l4a)-morfinano (100). O Composto

100 foi preparado conforme delineado abaixo. Seguem-se

detalhes da sintese.
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K2CO3

clareto de acetiio

-
y

GHCly
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Etiicioroformato |_;"IJLOEt
DIEA . BBr;
CHCI; CHxCl,
~ . 3
O © CD,
CD§3D2I N
II l '& I _Liap, Iﬁ |
OCD,CD; 0OCD,CD;
1 20 100
Sintese de (+) -3-metoxi-17-metil-(9a,13a,1l4a)-
morfinano (base livre, 8). A um vaso de reagado foi
adicionado (+)-3-metoxi-17-metil- (9, 13a,14a) morfinano,

sal de HBr (7; 3,00 g, 8,5 mmol), NHz em CHz:OH (2,0 M, 8,5
ml, 17,0 mmol), e uma barra de agitacdo. A mistura de
reagdo foil agitada a TA durante 12 h. O material resultante
foi concentrado num evaporador rotativo, posteriormente
diluido com CHClz (50 ml) e H:0 (50 ml). As camadas foram
separadas e a camada de &gua foi extraida com CHClsz (50
ml). As camadas orgadnicas combinadas foram secas sobre
sulfato de magnésio, filtradas e concentradas num
evaporador rotativo para render 2,88 g de 8 como um sdlido
branco macio.

IH-RMN (300 MHz, CDCls): & 1,12 (ddd, Ji=24,7 Jz=12,6,
J:=3,8, 1H), 1,23-1,43 (m, 5H), 1,49-1,52 (m, 1H), 1,62-
1,65 (m, 1H), 1,72 (td, J.=12,6, J»=4,9, 1H), 1,81 (dt,
J.=12,6, Jz=3,3, 1H), 2,07 (td, J=12,6, J:=3,3, 1lH), 2,33-
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2,47 (m, ©bLH), 2,57 (dd, J.=18,1, J.=5,5, 1H), 2,79 (dd,

Ji=5,5, J.=3,3, 1H), 2,98 (4, J = 18,1, 1H), 6,68 (dd,
J1=8,2, J=2,7, 1H), 6,80 (4, J = 2,7, 1H), 7,02 (4, J =
8,8, 1H).

Sintese de (+)-3-metoxi-(9a,13a,1l4a)-morfinano (9). O
sélido (+)-3-metoxi-17-metil—-(9x,13x,14a)-morfinano(8; 6,79
g, 25,1 mmol) foil colocado num vaso de reacao com CHClz e
uma barra de agitacgdo. Foi adicionado KzCOz (13,85 g, 100,2
mmol) e a mistura foi agitada a TA sob uma atmosfera de Ny
durante 10 min antes da adicdo de cloreto de acetilo (7,866
g, 100,2 mmol). A mistura de reacdo resultante, ainda sob
uma atmosfera de N, foi agitada sob condigdes de refluxo
durante 7 h, posteriormente filtrada através de uma
almofada de celite. O filtrado orgdnico foi concentrado num
evaporador rotativo e o material em bruto resultante foi
dissolvido em CHClz: e posteriormente agitado sob condicgdes
de refluxo durante 1 h. A solugdo foil concentrada num
evaporador rotativo e posteriormente seca sob vacuo para
render 6,78 g de 9 como um sdélido esbranqgquicado.

lH-RMN (300 MHz, CDCls): & 1,04-1,13 (m, 1H), 1,19-
1,29 (m, 1H), 1,37-1,66 (m, 6H), 2,37 (d, J = 13,5, 2H),
2,54 (s 1, 1H), 2,80 (s, 2H), 2,95-2,99 (m, 1H), 3,12-3,18
(m, 2H), 3,48 (s, 1H), 3,71 (s, 3H), 6,76 (dd, J:=8,3,
J.=2,6, 1H), 6,80 (4, J =2,3, 1H), 7,07 (d, J= 8,3, 1H).

Sintese de (+)-l1l7-etilcarbamato-3-metoxi-(9a,13a,l4a)-
morfinano (10). A um vaso de reacdo equipado com uma barra
de agitacdo foi adicionado 9 (6,025 g, 2,48 mmol)
dissolvido em CHC1: (100 ml). Foi adicionada
diisopropiletilamina (DIEA; 16,32 g, 126,3 mmol) e a
mistura foi agitada durante 10 min a temperatura ambiente
sob azoto antes da adicdo de cloroformato de etilo (13,094
g, 76,8 mmol). A mistura de reacdo foli agitada sob
condigcdes de refluxo sob azoto durante 3 h, em cujo ponto
TLC (acetato de etilo a 20%/hexano) mostrou consumo

completo do material de partida. A camada organica foi
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removida e lavada primeiro com HC1l 1M, e posteriormente com
NaHCOsz saturado. As camadas orgdnicas a partir de cada
lavagem foram combinadas e novamente extraidas com 50 ml de
CHClsz. A camada orgdnica a partir da nova extracdo foi
combinada com a camada orgédnica a partir das lavagens e as
camadas orgéanicas combinadas foram secas sobre NazS0sz. A
solucgdo orgénica foi entdo filtrada, concentrada num
evaporador rotativo e posteriormente foi purificada através
de cromatografia em coluna automatizada (acetato de etilo a
0-30%/hexano) para render 5,37 g de 10 como um dleo amarelo
claro transparente.

IH-RMN (300 MHz, CDCls): & 1,06 (ddd, J:1=25,3, J,=12,6,
Js=3,8, 1H), 1,21-1,39 (m, 7H), 1,45-1,60 (m, 3H), 1,65-
1,70 (m, 2H), 2,34-2,37 (m, 1H), 2,54-2,69 (m, 2H), 3,04-
3,12 (m, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,86 (ddd, J:=42,3, J,=13,7,
J:=3,8, 1H), 4,12 (g, J = 7,14, 2H), 4,31 (dt, J.1=56,6,
J.=4,3, 1H), 6,71 (dd, J1=8,8, J=2,2, 1H), 6,82 (d, J =
2,7, 1H), 7,00 (t aparente, J = 8,2, 1H).

Sintese de (+)-l1l7-etilcarbamato-3-etoxi-(9a,13a,l4a)-
morfinano (11). A um vaso de reacdo equipado com uma barra
de agitacdo o carbamato 10 (2,43 g, 7.4 mmol) foi
dissolvido em CHyCl, (20 ml) e a solucdo resultante foi
arrefecida até 0°C. Foi adicionado BBrz (9,24 g, 36,9 mmol)
e a mistura de reacédo foi agitada sob uma atmosfera de N, a
0 °C durante 20 min (em cujo momento TLC em acetato de
etilo a 20%/hexano mostrou que a reagdo estava concluida).
Foi colocada uma solucdo de NH4 OH a 27% em gelo numa
proveta com uma barra de agitacdo e a mistura de reacgdo foi
adicionada lentamente com agitacédo. A mistura resultante
foi agitada durante 20 min e posteriormente foi extraida
com CHCls3/CHsOH 4:1 (200 ml). A camada organica foi seca
sobre NayS0s4, filtrada, e posteriormente concentrada num
evaporador rotativo. O material em bruto foi purificado
através de cromatografia em coluna flash automatizada
(CH:0H com NH40H a 1% / CHCl:, 0-10%). As fragdes puras
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foram concentradas num evaporador rotativo para render 1,48
g de 11 como um sdélido branco.

IH-RMN (300 MHz, CDCls): & 1,04-1,12 (m, 1H), 1,22-
1,36 (m, 7H), 1,45-1,59 (m, 3H), 1,63-1,67 (m, 2H), 2,30-
2,33 (m, 1H), 2,52-2,66 (m, 2H), 3,06 (dt, J:=18,4, J»=5,9,
1H), 3,84 (ddd, J:1=35,8, J»=13,8, Jsz=6,1, 1H), 4,10-4,18 (m,
2H), 4,31 (dt, J1=53,9, J,=3,1, 1H), 6,64 (m, 1lH), 6,78 (s,
1H), 6,93 (t aparente, J = 7,8, 1H).

Sintese de (+) -3- (etoxi-ds)-17-etoxicarbonil-
(9a,13a,1l4a)—-morfinano (20). A uma solucdo de 4&lcool 11
(1,50 g, 4,8 mmol) em DMF (25 ml), foi adicionado KzCOs
(2,00 g, 14,5 mmol, 3,05 eq) e iodoetano-ds (1.15 g, 7,1
mmol, 1,50 eq) com agitagcdo. A mistura de reacdao foi
agitada durante a noite a temperatura ambiente (ta) sob uma
atmosfera de Nz, foi extinta através da adicdo de HxO, e
extraida com Et;0 (3 x 30 ml). Os orgénicos combinados
foram secos sobre Na;S0s4, filtrados e concentrados in vacuo
a um 6leo amarelo. A purificacdo através de cromatografia
em coluna flash automatizada (EtOAc a 0-40%/hexanos) rendeu
o intermedidrio 20 (1,53 g, rendimento de 91%).

Sintese de cloridrato (+)-3-(etoxi-ds)-17-(metil-ds)-
(9a,13a,1l4a)—-morfinano (100). A uma suspensdo de LiAlDy4
(0,184 g, 4,4 mmol, 2,0 eqg) em THF (10 mL) em agitacdo a -
78 °C foi adicionada uma solucgdo do carbamato 20 (0,763 g,
2,2 mmol) em THF (5 ml). Apds 1 h de agitacdo a ta, nao foi
detetada qualquer reacdo através de TLC e foram adicionados
2,0 eq adicionais de LiAlDs (0,184 g, 4,4 mmol, 2,0 eq). A
mistura de reacdo foi agitada a ta durante a noite, e
posteriormente foi extinta através da adicdo de heptaidrato
de sulfato de magnésio até a cessacdo da evolucdo do gads. A
mistura foi filtrada, concentrada in vacuo e 0 material em
bruto resultante foi purificado através de cromatografia em
coluna flash automatizada (CHCls/CH3OH/NH:OH - 90/10/1) para
render a amina livre 100. Este material foi dissolvido em

HCl1 a 1,25M em CH30OH e posteriormente foi concentrado sob
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pressdo reduzida e seco sob vacuo elevado para render 14,3
mg de produto 100 como o sal de HCI.

IH-RMN (300 MHz, DMSO-ds¢), & 0,94-1,63 (m, 8H), 1,72-
1,80 (m, 1H), 1,94 (4, J = 11,9, 1H), 2,43-2,47 (m, 1H),
2,96 (dd, J:=19,2, Jz=6,1, 2H), 3,09-3,17 (m, 2H), 3,57-
3,61 (m, 1H), 6,79-6,82 (m, 2H), 7,11 (4, J = 8,8, 1H),
9,58 (s 1, 1H). HPLC (método: coluna Cl18-RP 150 mm - método
de gradiente ACN 5-95%; Comprimento de onda: 280 nm): tempo
de retencdo: 3,08 min, pureza: 95%. MS (M+H): 294, 2.
Exemplo Comparativo 2. Sintese de Cloridrato (+)-3-(etoxi-
ds)-17-metil-(9a, 130, 14a)-morfinano (104). O Composto 104

foi preparado conforme delineado no Exemplo 1 acima com a
excecao de que foi utilizado LiAlHs em vez de LiAlDs para a

redugdo do carbamato 20 a 104.
CH,

O@O

OCD,CD,

104
Sintese de cloridrato (+) -3-(etoxi-ds)-17-metil-

(9a,13a,1l4a)—-morfinano (104). A uma suspensdo de LiAlH4
(0,166 g, 4,4 mmol, 2,0 eq) em THF (10 mL) em agitacdo a -
78 °C foi adicionada uma solucdo do carbamato 20 (0.763 g,
2,2 mmol) em THF (5 ml). Apds 1 h foram adicionados 2,0 eqg.
adicionais de LiAlHs (0,184 g, 4,4 mmol, 2,0 eq). A mistura
de reacao foi agitada a ta durante a noite, e
posteriormente foi extinta através da adicdo de heptaidrato
de sulfato de magnésio até a cessacdo da evolucdo do gés. A
mistura foi filtrada, concentrada in vacuo e o material em
bruto resultante foi purificado através de cromatografia em
coluna flash automatizada (CHCls/CH3OH/NH:0H - 90/10/1) para
render a amina livre 104. Este material foi dissolvido em

HCl1 a 1,25M em CH30OH e posteriormente foi concentrado sob
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pressdo reduzida e seco sob vacuo elevado para render 31 mg
de produto 104 como o sal de HCI.

IH-RMN (300 MHz, DMSO-ds), & 0,94-1,64 (m, 8H), 1,74-
1,82 (m, 1H), 1,97 (d, J = 12,4, 1H), 2,44-2,47 (m, 1H),
2,81 (s, 3H), 2,96 (dd, J:=20,0, J:=5,8, 2H), 3,09-3,18 (m,
2H), 3,55-3,62 (m, 1H), 6,79-6,82 (m, 2H), 7,12 (d, J =
9,1, 1H), 9,68 (s 1, 1H). HPLC (método: coluna Cl8-RP 150
mm - método de gradiente ACN 5-95%; Comprimento de onda:
280 nm): tempo de retencdo: 3,00 min, pureza: 95%. MS
(M+H) : 291, 2.
Exemplo Comparativo 3. Sintese de (+)-3-(Isopropox—-dy)—-17-
(metil-dsz)-(9a,13x,1l4a)-morfinano (102). O Composto 102 foi

preparado conforme delineado abaixo. Seguem-se detalhes da

sintese.
0. P o\‘//o D
N (CD3),CDI N 0 3
K,CO SN LIAID, N

Ol ace oo
0 DMF T
C ® C

OH OCD(CD3), OCD(CD3),
11 21 102
Sintese de (+) -3-(isopropxi—-ds)-1l7—-etoxicarbonil-

(9a,13a,14a) —morfinano (21). A uma solucgdo de &lcool 11
(1,50 g, 4,8 mmol; produzido de acordo com o Exemplo 1) em
DMEF (25 ml), foi adicionado K;CO, (2,00 g, 14,5 mmol, 3,05
eq) e 2-iodopropano-d; (0,71 ml, 7,1 mmol, 1,50 eg) com
agitacdo. A mistura de reagdo foi agitada durante a noite a
temperatura ambiente (ta) sob uma atmosfera de Nz, foi
extinta através da adicdo de H;0, e extraida com Et;0 (3 x
30 ml). Os orgénicos combinados foram secos sobre NazSOq,
filtrados e concentrados in vacuo a um O¢Oleo incoloro. A
purificacdo através de cromatografia em coluna flash
automatizada (EtOAc a 0-40%/hexanos) rendeu o intermedidrio
21 (1,48 g, rendimento de 85%).
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Sintese de (+) -3- (sopropoxi-d7)-17- (metil-ds) -
(9a,13a,14a)-morfinano (102). A uma suspensdo de LiAlDy
(0,340 g, 8,1 mmol, 4,0 eq) em THF (10 mL) em agitacdo a -
78 °C foi adicionada uma soluc¢do do carbamato 21 (0.739 g,
2,0 mmol) em THF (5 ml). A mistura de reacdo foi agitada a
ta durante a noite, e posteriormente foi extinta através da
adicdo de heptaidrato de sulfato de magnésio até a cessacgdo
da evolucdo do gads. A mistura foi filtrada, o filtrado
concentrado in vacuo e o material resultante foil dissolvido
em CHsOH. A solugdo resultante foi acidificada até pH 4 com
dcido fumdrico resultando em precipitacdo de sal. A mistura
foi agitada durante 5 min, e foi adicionado Et:0 para
extrair o sal restante a partir da solucdo. O sal foi
isolado através de filtracdo e seco para render 660 mg de
produto final 102 como o sal de acido fumédrico.

IH-RMN (300 MHz, CDClsz): & 1,10 (gd, Jy=12,6, J:=3,8,
1H), 1,21-1,68 (m, 7H), 2,01 (td, J=13,6, J2=4,5, 1 H),
2,16-2,21 (m, 1H), 2,32-2,47 (m, 2H), 2,99-3,01 (m, 2H),
3,10-3,13 (m, 1H), 3,44-3,46 (m, 1H), 6,72 (dd, J7=8,4,
Jz=2,4, 1H), 6,79 (4, J = 2,5, 1H), 6,82 (s, 1H), 7,03 (d,
J = 8,3, 1H). HPLC (método: coluna C18-RP 150 mm - método
de gradiente ACN 5-95%; Comprimento de onda: 280 nm): tempo
de retencao: 3,11 min, pureza: 95%. MS (M+H): 310, 3.

Exemplo Comparativo 4. Sintese de Cloridrato (+)—3-

(Isopropoxi-d;)—-17-metil- (9x,13a,14a)-morfinano (106) . 0

Composto 106 foil preparado conforme delineado no Exemplo 3
acima com a excecdo de que foi utilizado LiAlHs em vez de
LiAlDs para a redugdo do carbamato 21 a 106.

CH;

|

N
SN

000

OCD(CD3),
106
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Sintese de (+)-3-(isopropxi-d;)-17-metil-(9a,13a,l4a)-
morfinano (106). A uma suspensdo de LiAlH:s (0,308 g, 8,1
mmol, 4,0 eqg) em THF (10 mL) em agitacdo a -78 °C foi
adicionada uma solugdo do carbamato 21 (0.739 g, 2,0 mmol)
em THF (5 ml). A mistura de reacdo foi agitada a ta durante
a noite, e posteriormente foil extinta através da adigdo de
heptaidrato de sulfato de magnésio até a cessacido da
evolucdo do gas. A mistura foi filtrada, o filtrado
concentrado in vacuo e o material resultante foi dissolvido
em CHzOH. A solucdo resultante foi acidificada até pH 4 com
dcido fumdrico resultando em precipitacdo de sal. A mistura
foi agitada durante 5 min, e foi adicionado Et:0 para
extrair o sal restante a partir da solucdo. O sal foi
isolado através de filtracdo e seco para render 330 mg de
produto final 106 como o sal de acido fumédrico.

IH-RMN (300 MHz, CDClsz): & 1,09 (gd, Jy=12,6, J2=3,8,
1H), 1,22-1,58 (m, 6H), 1,65 (d, J = 12,6, 1H), 2,06 (td,
J=13,5, J2,=4,3, 1H), 2,20 (d, J = 12,4, 1H), 2,35 (d, J =
13,3, 1H), 2,46-2,53 (m, 1H), 2,78 (s, 3H), 2,96-3,12 (m,
2H), 3,25-3,30 (m, 1H), 3,62-3,64 (m, 1lH), 6,73 (dd,
J,=8,3, J.,=2,5, 1H), 6,80 (d, J = 2,5, 1H), 6,86 (s, 2H),
7,05 (4, J = 8,3, 1H). HPLC (método: coluna C18-RP 150 mm -
método de gradiente ACN 5-95%; Comprimento de onda: 280
nm) : tempo de retencao: 3,18 min, pureza: 95%. MS (M+H):
307,4.

Exemplo 5. Sintese de (+)-3—-(Metil-dsz)-17-metil-

(9o, 13c, 14a) -morfinano (108). O Composto 108 foi preparado

conforme delineado abaixo. Sdo estabelecidos detalhes da

sintese abaixo.

48



EP2418211B1

o} o)
EtO’QN Eto’/<N Fe(acac)s, NMP
PhNTf,, EtsN CD3aMgl
H > H
CH,C|
2 OTf
11 22
0
EIO’[< H3C\N
N
LiAIH HAPO,
H . H T, 108
cD, THF,0°C CD, Sal de fosfato
23 108
Sintese de (+)-17-etilcarbamato-3-
trifluorometilsulfoniloxi-(9a,13a,1l4a)-morfinano (22) . A

uma solugdo de 11 (9 g, 28,6 mmol, veja-se o Exemplo 1) e
triletilamina (16 ml, 114 mmol) em CHzCl, (400 m) foi
adicionada-N-fenil-trifluorometanossulfonimida "PhNTf,"
(20,7 g, 57.2 mmol) com arrefecimento num banho de gelo. A
mistura de reacdo foi deixada aquecer até a temperatura
ambiente e foi agitada durante a noite. A mistura foi
diluida com CHzCl; (500 ml) e a solucdo foi 1lavada com
bicarbonato de sdédio saturado, agqua, e salmoura, e
posteriormente seca sobre sulfato de sdédio. Apds filtracao
e concentracgcao sob pressao reduzida, o produto em bruto foi
purificado através de cromatografia de coluna em gel de
silica (acetato de etilo/heptanos, 0-10%) para render 12 g
(94%) de 22 como um 6leo transparente.

Sintese de (+)-17-etilcarbamato—-3- (metil-ds) -
(9a,13a,1l4a)-morfinano (23). A uma solucgcdo de 22 (22 g,
43,8 mmol) em THF (500 ml) foi adicionada N-metil-2-
pirrolidona "NMP" (26,2 ml, 153,1 mmol) a temperatura
ambiente. A mistura de reacao foi desgasificada através de
purga de Nz durante 10 minutos. Foram adicionados
acetilacetonato de ferro (III) "Fe(acac)sz" (1,65 g, 4,4
mmol) e CDsMgI (IM em Et»0, 53 ml, 47,6 mmol, Sigma
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Aldrich, 99% em &tomos de D) e a mistura de reacdo foi
aquecida até ao refluxo durante a noite. A reacdo foi
arrefecida e foi adicionada &gua (500 ml). As camadas foram
separadas e a camada aquosa foi extraida com CH;Cl, (3 x
100 ml). Os orgénicos combinados foram lavados com
salmoura, secos sobre sulfato de sdédio, filtrados,
concentrados sob pressao reduzida e purificados através de
cromatografia de coluna em gel de silica (acetato de
etilo/heptanos, 0-10%) para render 4 g (94%, com base no
material de partida recuperado) de 23 e 16 g de 22
recuperado.

Sintese de (+)-3—-(metil-ds3)-17-metil-(9«,13a,1l4a) -
morfinano (108). Uma mistura de 23 (1,5 g, 4,8 mmol) em THF
(70 ml) foi tratada com LiAlH:s (1M em THEF, 19,2 mmol) a 0
°C. A mistura foi deixada aquecer até a temperatura
ambiente e foi agitada durante a noite. Foi adicionada &gua
(1 ml) para extinguir a reacgdo, seguido por NaOH (24%, 10
ml). A mistura foi agitada durante 30 minutos, durante cujo
tempo precipitou sdélido branco. O sdélido foi filtrado e o
filtrado foi concentrado sob pressao reduzida. O produto em
bruto foi purificado através de HPLC preparativa (veja-se
as condic¢des descritas abaixo) para render 108. A amina
livre foi dissolvida em MTBE (30 ml) e aquecida até ao
refluxo. Foi adicionado Hz:POs (em isopropancl) gota a gota,
resultando na formagcdo de um sdélido branco. A adicédo de
HzPOs foi continuada até nédo parecer precipitar mais sdlido
branco. 0 sdélido foi filtrado e lavado com MTBE (100 ml)
para proporcionar 1,2 g de sélido. O material foi
recristalizado com MeOH/MTBE para proporcionar 108 como o
sal de fosfato (0,75 g, 47%).

IH-RMN (300 MHz, CDsOD): & 1,07-1,57 (m, 8H), 1,69-
1,72 (m, 1H), 1,96-2,10 (m, 2H), 2,56 (d4 1, 1H), 2,91 (s,
3H), 3,06-3,11 (s. 1. em, 3H), 3.56 (m. 1., 1H), 7,03-7,18
(m, 3H). HPLC (método: coluna C-18 RP 20 mm - método de

gradiente ACN 2-95%/4gua/4dcido férmico 0,1%; Comprimento de
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onda: 210 nm): tempo de retencao: 2,59 min, pureza: 99,4%.
MS (M+H): 259,2
Condic¢des de HPLC preparativa:

Coluna Sunfire C18 5um 30x150mm; Bomba Waters GI;

Solvente A=agua; Solvente B: acetonitrilo;

Gradiente:
Tempo (min) |Taxa de Fluxo (ml/min) [$A %B
0 40,00 90 10
7,00 40,00 50 50
8,00 40,00 5 95
9,00 20,00 90 10
10,00 20,00 90 10

Exemplo Comparativo 6. Sintese de (+)-3-Metil-17-(metil-
dz) - (90,130, 14a) -morfinano (109) . O Composto 109 foi

preparado conforme delineado abaixo. Seguem-se detalhes da

sintese.
O
0
Eto
’(N Fe(acac)s;, NMP EtO'j(
MeMgBr N
" OTf H
CHs
22 24
DsC,
LiAID, N H;PO,
- 109
H Sal de fosfato
THF, 0 °C

CH;

109

Sintese de (+)-l1l7-etilcarbamato-3-metil-(9a,13a,1l4a)-
morfinano (24). A uma solugdo de 22 (3,6 g, 7,16 mmol,
veja-se o Exemplo 5) em THF (100 ml) foi adicionada N-
metil-2-pirrolidona "NMP" (4,3 ml, 25,1 mmol) a temperatura
ambiente. A mistura de reacao foi desgasificada através de

purga de Nz durante 10 minutos. Foram adicionados
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acetilacetonato de ferro (III) "Fe(acac)z" (270 mg, 0,72
mmol) e MeMgBr (3M em Et20, 2,9 ml, 7,8 mmol) e a mistura
de reacdo foi aquecida até ao refluxo durante a noite. A
reacdo foi arrefecida e foi adicionada &4gua (50 ml). As
camadas foram separadas e a camada aquosa foi extraida com
CH2,Cl, (3 x 100 ml). Os orgéanicos combinados foram lavados
com salmoura, secos sobre sulfato de sdédio, filtrados,
concentrados sob pressdo reduzida, e purificados através de
cromatografia de coluna em gel de silica (acetato de
etilo/heptanos, 0-10%) para proporcionar 0,84 g de 24 (75%
com base no material de partida recuperado) e 2 g de 22
recuperado.

Sintese de (+)-3-metil-17- (metil-ds)-(9qa,13a,1l4a)—
morfinano (109). Uma mistura de 24 (1 g, 6,2 mmol) em THF
(30 ml) foi tratada com LiAlDs (0,9 g, 24,8 mmol, Cambridge

Isotopes, 98% de &tomos de D) a 0 °C e a reacdo foi deixada
aquecer até a temperatura ambiente e agitar durante a
noite. Foi adicionada &gua (1 ml) para extinguir a reacéao,
seguido por NaOH (24%, 5 ml). A mistura foi agitada durante
30 minutos, durante cujo tempo precipitou sélido branco. O
sélido foi filtrado e o filtrado foi <concentrado sob
pressao reduzida. O produto em bruto foi dissolvido em
EtOAc (30 ml) e extraido com HC1 a 10% (3 x 30 ml). A
camada aquosa combinada foi lavada com CHzCl; (30 ml) e
neutralizada com NaOH a 10%. A camada aquosa foi entéo
extraida com CHzCl; (3 x 30 ml), os orgdnicos combinados
foram secos sobre sulfato de sédio, filtrados e
concentrados sob pressdo reduzida para render 109. A amina
livre foi dissolvida em MTBE (30 ml) e aquecida até ao
refluxo. Foil adicionado Hz:POs (em isopropancl) gota a gota,
resultando na formagdo de um sdélido branco. A adicédo de
HzPOs foi continuada até ndo parecer precipitar mais sdlido
branco. 0 sélido foi filtrado e lavado com MTBE (100 ml). O
produto foi recristalizado com MeOH/MTBE para proporcionar
109 como o sal de fosfato (0,4 g, 36%).
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H-RMN (300 MHz, CDsOD): & 1,09-1,60 (m, 7H), 1,68-
1,71 (m, 1H), 1,98-2,02 (m, 1H), 2,04-2,15 (m, 1H), 2,31
(s, 3H), 2,50-2,55 (m, 1H), 2,64-2,65 (m, 1H), 3,06-3,07
(m, 1H), 3,16 (s 1, 2H), 3,54-3,55 (m, 1H), 7,02-7,17 (m,
3H). *H-NMR (75 MHz, CDzOD): & 20,2, 21,7, 25,8, 35,0,
35,8, 60,3, 125,8, 127,4, 128,0, 130,8, 137,2, 137,4. HPLC
(método: coluna C18 RP 20 mm - método de gradiente ACN 2-
95%/4gua/dcido férmico 0,1%; Comprimento de onda: 210
nm) :tempo de retencédo: 2,51 min. pureza: 97,7%. MS (M+H):
259, 2.
Exemplo 7. Sintese de (+)-3-(Metil-dis)-17- (metil-dz) -

(9a, 13c, 14a) -morfinano (110). O Composto 110 foi preparado

conforme delineado abaixo. Seguem-se detalhes da sintese.

O
eto4 DsC.
N LiAID, N HsPO,
. 10
H THE. 0 °C H Phosphate salt
CDs ' CD;
23 110
Sintese de (+)—-3—(metil-ds)-17- (metil-ds)-—

(9a,13a,14a) —morfinano (110). Uma mistura de 23 (2,5 g, 8

mmol, veja-se o Exemplo 5) em THF (70 ml) foi tratada com
LiAlDs (1,7 g, 32 mmol, Cambridge Isotopes, 98% de &tomos
de D). A mistura foi deixada aquecer até a temperatura
ambiente e foi agitada durante a noite. Foil adicionada &gua
(1 ml) para extinguir a reagao, seguido por NaOH (24%, 10
ml). A mistura foil agitada durante 30 minutos, durante cujo
tempo precipitou sdélido branco. O sdbélido foi filtrado e o
filtrado foi concentrado sob pressao reduzida. O produto em
bruto foi purificado através de HPLC preparativa (veja-se
as condig¢des descritas no Exemplo 5) para proporcionar 110.
A amina livre foi dissolvida em MTBE (50 ml) e foi aquecida
até ao refluxo. Foi adicionado HzPOs (em isopropanol) gota
a gota, resultando na formagcdo de um sdélido branco. A

adigdo de Hs3POs foi continuada até ndo parecer precipitar
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mais sdlido branco. O sdélido foi filtrado e lavado com MTBE
(100 ml) para proporcionar 1,2 g de sdélido. O produto foi
recristalizado em MeOH/MTBE para proporcionar 110 como o
sal de fosfato (1 g, 36%).

lH-RMN (300 MHz, CDsOD): & 1,09-1,13 (m, 1H), 1,24-
1,33 (m, 1H), 1,39-1,72 (m, 6H), 1,95-2,04 (m, 1H), 2,16-
2,18 (m, 1H), 2,50-2,54 (m, 1H), 2,60-2,68 (m, 1H), 3,07-
3,16 (m. e s., 3H), 3,54-3,55 (m, 1H), 7,02-7,17 (m, 3H).
13H-NMR (75 MHz, D20): & 21,4, 23,2, 25,5, 25,6, 34,7, 39,3,
43,0, 47,8, 60,4, 126,4, 127,5, 128,3, 131,2, 138,0. HPLC
(método: coluna C18 RP 20 mm - método de gradiente ACN 2-
95%/agua/édcido férmico 0,1 %; Comprimento de onda: 210 nm):
tempo de retencao: 2,61 min., pureza >99,9%. MS (M+H):
262,2.

Exemplo Comparativo 8. Avaliacdo da Estabilidade
Metabdlica em CYP2D6 SUPERSOMES™, Foram adquiridos CYP2D6
SUPERSOMES™ humanos da GenTest (Woburn, MA, EUA). Foram

preparadas solu¢gdes—-mae dos compostos de teste (Compostos
100, 102, 104, 106, dextrometorfano, um andlogo deuterizado
de dextrometorfano em que cada grupo metilo foi substituido
com CDs3 ("dg—dextrometorfano", nome quimico (+)-3-d3-
metoxi-17-ds—metil- (9, 130, 14a) —morfinano, também referido
como Composto 101 no documento U.S. Ser. 12/112.936, e como

"Composto de Teste" na Figura 1 e Quadro 2 abaixo), o

analogo de éter etilico do dextrometorfano
("dextroetorfano") ou o analogo de éter isopropilico do
dextrometorfano ("dextroisoproporfano")) em DMSO. As

solugdes-méde de 7,5 mm foram diluidas até 50 mM em
acetonitrilo (ACN). os superssomas CYP2D6 de 1000 pmol/ml
foram diluidos até 62,5 pmol/ml em tampdo fosfato de
potassio a 0,1 M, pH 7,4, contendo MgCl, a 3 mM. Os
SUPERSOMES™ diluidos foram adicionados a pog¢os de uma placa
de 96 pocos de pogos profundos de polipropileno por
triplicado. 10 ml do composto de teste a 50 mM foram

adicionados aos superssomas e a mistura foi pré-aquecida
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durante 10 minutos. As reacgdes foram iniciadas através da
adicdo de solucdo de NADPH pré-aquecido. O volume final da
reacdao foi 0,5 ml e conteve CYP2D6 SUPERSOMES™ a 50
pmol/ml, composto de teste a 1 uM, e NADPH a 2 mM em tampéo
fosfato de potéssio a 0,1 mM, pH 7,4, e MgCl, a 3 mM. As
misturas de reacdo foram incubadas a 37 °C e foram
removidas aliquotas de 50 pl a 0, 5, 10, 20, e 30 minutos e
adicionadas a placas de 96 pocos de pocgos superficiais que
continham 50 pl de ACN gelado com padrdo interno para parar
as reacgdes. As placas foram armazenadas a 4 °C durante 20
minutos apds os quais foram adicionados 100 pl de &gua aos
pocos da placa antes de centrifugacdo para sedimentar
proteinas precipitadas. Os sobrenadantes foram transferidos
para outra placa de 96 pogos e analisados para gquantidades
de solugdo-méde restante através de LC-MS/MS utilizando um
espetrémetro de massa Applied Bio-systems API 4000.

A semivida (tiy2) in vitro para cada um dos compostos
de teste foil calculada a partir dos declives da relacdo de
regressédo linear de % de solugcdao-mée restante (ln) contra
tempo de incubagdo: t % in vitro = 0,693/k, onde k = -
[declive da regressado linear de % de solucdo-mde restante
(In) contra tempo de incubacgado]. Foi realizada andlise de
dados utilizando Software Microsoft Excel.

A Figura 1 e o Quadro 2, abaixo, mostram os resultados
da experiéncia de SUPERSOMES™. Note-se gque na Figura 1, as
curvas para os Compostos 100 e 104 sobrepdem-se entre si.
"Composto de Teste" na Figura 1 e Quadro 2 refere-se a
dextrometorfano deuterizado ("d6é-dextrometorfano"), (+)-3-
d3-metioxi-17-d3-metil- (9a,13a,14a) -morfinano, que é também
referido como Composto 101 no documento U.S. Ser. N.°
12/112.936) .

Quadro 2. Semivida Calculada em SUPERSOMES™,

Composto ti/2 £ DP (min)
0,3
1,5

I+

Dextrometorfano 1,7

I+

Composto de Teste 5,6
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Dextroetorfano 10,3 £ 2,1
Dextroisoproporfano 21,7 + 1,6
Composto 106 36,0 £ 2,8
Composto 102 39,0 £+ 1,9
Composto 104 49,1 = 4,1
Composto 100 51,3 = 3,7

Cada um dos compostos deuterizados testados demonstrou
uma semivida mais longa quando incubado com CYP2D6
SUPERSOMES™ do que dqualquer dos compostos de teste néao
deuterizados correspondentes ou uma versao deuterizada de
dextrometorfano (Composto de Teste). Consequentemente,
neste ensaio, o©os compostos desta invencdo foram mais
resistentes ao metabolismo do que o dextrometorfano ou
dextrometorfano deuterizado (Composto de Teste).

Exemplo 9. Determinacdo da Estabilidade Metabdlica dos

Compostos de Teste utilizando Microssomas Hepdticos

Humanos. Foram obtidos microssomas hepdticos humanos (20
mg/ml) da Xenotech, LLC (Lenexa, KS). Foram adquiridos
adenina dinucledétido fosfato de RB-nicotinamida, forma
reduzida (NADPH), cloreto de magnésio (MgCl:;), e sulfdxido
de dimetilo (DMSO) a partir da Sigma-Aldrich.

Foram preparadas solu¢des—-mée a 7,5 mM de compostos de
teste em DMSO. As solugdes-mide de 7,5 mm foram diluidas até
50 mM em acetonitrilo (ACN). Os microssomas hepédticos
humanos 20 mg/ml foram diluidos até 1,25 mg/ml (1 mg/ml
final) em tampdo fosfato de potédssio a 0,1 mM, pH 7,4,
contendo MgCl, a 3 mM. Os microssomas diluidos (375 pl)
foram adicionados a pocgos de uma placa de 96 pocos de
polipropileno por triplicado. 10 pl do composto de teste a
50 pM foram adicionados aos microssomas € a mistura foi
pré-aquecida durante 10 minutos. As reag¢des foram iniciadas
através da adigcdo de 125 pl de solugdo de NADPH pré-
aquecido. O volume final de reacdo foi 0,5 ml e conteve
microssomas hepaticos humanos a 1,0 mg/ml, composto de

teste a 1 uM, e NADPH a 2 mM em tampdo fosfato de potdssio
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a 0,1 mM, pH 7,4, e MgCl, a 3 mM. As misturas de reacéo
foram incubadas a 37 °C, e foram removidas aliquotas de 50
nl a 0, 5, 10, 20, e 30 minutos e adicionadas a placas de
96 pocos superficiais que continham 50 pl de ACN gelado com
padrao interno para parar as reacdes. As placas foram
armazenadas a 4 °C durante 20 minutos apds os quais foram
adicionados 100 pl de &gua aos pogos da placa antes de
centrifugagdo para sedimentar proteinas precipitadas. Os
sobrenadantes foram transferidos para outra placa de 96
pocos e analisados para quantidades de solucdo-made restante
através de LC-MS/MS utilizando um espetrdédmetro de massa
Applied Bio-systems API 4000.

Foi utilizada 7-etoxi cumarina como controlo positivo.

A semivida (tiyz) in vitro para compostos de teste foi
calculada a partir dos declives da relacdo de regressao
linear de % de solucao-made restante (ln) contra tempo de
incubacgao:

t % in vitro = 0,693/k, onde k = -[declive da regressdo
linear de % de solucdo-mde restante (ln) contra tempo de
incubacgéao].
Foi realizada analise de dados utilizando Software
Microsoft Excel.

A Figura 2 (painéis A e B), Figura 3, Quadro 3, e

Quadro 4 mostram os resultados desta experiéncia.

Quadro 3. Semivida Calculada em Microssomas Hepaticos

Humanos
Composto ti/2 ¥ DP (min) | Alteragdo sobre composto
ndo deuterizado
Dextroetorfano 28,3 + 0,6 n/a
Composto 104 59,1 = 2,2 109%
Composto 100 59,2 + 109%
Dextroisopropor 36,1 £+ 1,6 n/a
fano
Composto 106 68,8 £ 0,9 91%
Composto 102 61,0 =+ 0,4 69%
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No caso tanto de dextroetorfano como de
dextroisoproporfano, a deuterizacdo do éter de alquilo (R?!)
resultou num aumento significativo da semivida (ti/2) em
microssomas hepaticos humanos conforme comparado com O
homélogo ndo deuterizado.

Quadro 4. Semivida Calculada em Microssomas Hepaticos

Humanos
Composto |ti/2 méd. (n=2) |Alteragdo sobre composto
ndo deuterizado
Dimemorfano 23,1 n/a
Composto 28,0 21%
108
Composto 31,6 37%
110

No caso de dimemorfano, a deuterizacdo de R! resultou
num aumento significativo da semivida (ti,2) em microssomas
hepdticos humanos conforme comparado com o homdlogo néo
deuterizado. A deuterizacdo da fracdo N-metilo (R?) causou
um aumento significativo adicional de tq/2.

Sem descrigcao adicional, acredita-se gque um perito na
especialidade pode, utilizando a descricdo e o0s exemplos
ilustrativos anteriores, fabricar e utilizar os compostos
da presente invencdo e praticar os métodos reivindicados.
Deve ser entendido que a discussdo e exemplos precedentes
apresentam meramente uma descricgéao detalhada de

determinadas formas de realizacdo preferidas.
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REIVINDICAGOES

1. Um composto da Férmula I:

R1
()
ou um sal farmaceuticamente aceitédvel dos mesmos, em que:
Rl é CDs; e

R? & selecionado a partir de CHs, e CDs.

2. 0 composto de acordo com a reivindicacgao 1,

selecionado a partir de qualquer um de:

CD, o CD;

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel dos mesmos, em
que qualguer &tomo nao designado como deutérico estéa

presente na sua abundéncia isotdpica natural.

3. Uma composicgao isenta de agentes pirogénicos
compreendendo: o composto de acordo com a reivindicacdo 1
ou 2 ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, e um

portador farmaceuticamente aceitével.

4, A composicdo de acordo com a reivindicagdo @3,
compreendendo adicionalmente um segundo agente terapéutico

util no tratamento de um paciente sofrendo de ou suscetivel
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a uma doenga ou condicdo selecionada a partir de labilidade

emocional; sindrome  pseudobulbar; autismo; distdarbios
neuroldégicos e doencas neurodegenerativas; lesdes
cerebrais; disturbios de perturbacdo da consciéncia;

doencas cardiovasculares; glaucoma; disquinésia tardia;
cancro; artrite reumatoide; neuropatia diabética; doencas
retinopaticas; doencas ou disturbios causados por apoptose
induzida por cisteina; doencas ou disturbios causados por
niveis elevados de homocisteina; dor crdénica; dor
intratdvel; dor neuropatica, dor mediada pelo sistema
simpédtico; dor associada com disfuncdo gastrointestinal;
dor bucal; dor nas costas; sindrome de dor central;
sindrome de dor regional complexa: convulsdes epiléticas;
hemiplegia epilética; afasia epileptiforme adguirida

(sindrome de Landau-Kleffner); epilepsia mioclébénica grave

da 1infancia (SMET) ; encefalopatia epilética infantil
precoce; convulsdes pds—acidente vascular cerebral;
convulsdes febris; convulsdes pds-traumdticas; tinido;

disfuncdo sexual; tosse intratéavel; dermatite; doencas de
dependéncia; sindrome de Rett (RTT); disturbios da voz
devido a espasmos musculares da laringe incontrolados;

neurotoxicidade a metotrexato; e fadiga causada por cancro.

5. A composigdo de acordo com a reivindicacgdo 4, em que O
segundo agente terapéutico ¢é selecionado a partir de

quinidina, sulfato de gquinidina, oxicodona, e gabapentina.

6. A composicéo de acordo com gqualquer das reivindicacdes
3-5, para utilizacdo no tratamento de uma doenca ou
condigdo selecionada a partir de labilidade emocional;
sindrome pseudobulbar; autismo; disttirbios neuroldgicos e
doencas neurodegenerativas; lesbdes cerebrais; disturbios de
perturbacéo da consciéncia; doengas cardiovasculares;
glaucoma; disgquinésia tardia; cancro; artrite reumatoide;

neuropatia diabética; doencas retinopaticas; doencas ou
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disturbios causados por apoptose induzida por cisteina;
doencas ou disturbios causados por niveis elevados de
homocisteina; dor crénica; dor intratdvel; dor neuropatica,
dor mediada pelo sistema simpadtico; dor associada com
disfuncao gastrointestinal; dor Dbucal; dor nas costas;

sindrome de dor central; sindrome de dor regional complexa:

convulsodes epiléticas; hemiplegia epilética; afasia
epileptiforme adquirida (sindrome de Landau-Kleffner);
epilepsia miocldénica grave da infancia (SMET) ;

encefalopatia epilética infantil precoce; convulsdes pds-
acidente vascular cerebral; convulsdes febris; convulsdes
pbés—-traumdticas; tinido; disfuncéo sexual; tosse
intratédvel; dermatite; doencas de dependéncia; sindrome de
Rett (RTT); disturbios da voz devido a espasmos musculares
da laringe incontrolados; neurotoxicidade a metotrexato; e

fadiga causada por cancro.

7. A composigdo de acordo com a reivindicagdo 6, em que a

condigdo é dor neuropéatica diabética.

8. A composigdo de acordo com a reivindicagdo 6, em que a

condicdo é convulsdes epiléticas.

9. A composicao de acordo com qualquer das reivindicacodes
3-5, para utilizacéao no tratamento de condicgdes

relacionadas com exposicdo a agentes quimicos.

10. A composicdo de acordo com qualquer das reivindicacdes

3-5, para utilizacdo no tratamento da dor.

11. A composigdo de acordo com a reivindicagao 3,
compreendendo adicionalmente um segundo agente terapéutico
util no tratamento de um paciente sofrendo de ou suscetivel

a dor.
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12. A composigcao de acordo <com a reivindicagao 3,
compreendendo adicionalmente um segundo agente terapéutico
util no tratamento de um paciente sofrendo de ou suscetivel

a condicgdes relacionadas com exposicdo a agentes quimicos.

Lisboa, 6 de Junho de 2016
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