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“(S) -N-METILNALTREXONA, PROCESSO PARA SUA SINTESE
E SEU USO FARMACEUTICO”

Campo da invengdo

Essa invencdo relaciona-se a (S)-N-metilnaltrexona
(S-MNTX), métodos sintéticos estereo-seletivos para a prepa-
racdo de S-MNTX, preparacgdes farmacéuticas que compreendem
S-MNTX e métodos para seu uso.

Fundamento da invencéo

Metilnaltrexona (MNTX) ¢é um derivado quaterndrio
do antagonista de opidide puro, naltrexona. Ele existe como
um sal. Nomes usados para o sal de brometo de MNTX na lite-
ratura incluem: brometo de Metilnaltrexona; brometo de N-
Metilnaltrexona; metobrometo de Naltrexona; metil brometo de
Naltrexona; MRZ 2663BR. MNTX foi empiricamente relatada no
meio dos anos 70 por Goldberg e cols. como descrito na Pa-
tente U.S. No. 4.176.186. Acredita-se que a adicgdo do grupo
metil ao nitrogénio de anel forma um composto carrégado com
maior polaridade e menos lipossolubilidade que a naltrexona.
Essa caracteristica da MNTX evita que ela cruze a barreira
hematencefdlica em humanos. Como uma conseqiiéncia, MNTX e-
xerce seus efeitos na periferia em vez de no sistema nervoso
central com a vantagem de que ela ndo neutraliza os efeitos
analgésicos de opidides sobre o sistema nervoso central.

MNTX é uma molécula quiral e o nitrogénio quater-
nadrio pode estar em configuracdo R ou S'(veja, FIG. 1.). Nao
se sabe se os.diferentes estereoisdmeros de MNTX exibem di-
ferentes propriedades bioldgicas e quimicas. Todas as fun-

cdes relatadas de MNTX descritas na literatura indicam que a
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MNTX é um antagonista de opidide periférico. Alguns desses
antagonistas funcionam como descrito nas Patentes U.S.
4.176.186, 4.719.215, 254.861.781, 5.102.887, 5.972.954,
6.274.591, 6.559.158 e 6.608.075, e no Pedido de Patente
U.S. Nos. de série 10/163.482 (2003/0022909A1), 10/821.811
(20040266806) , 10/821.813 (20040259899) e 10/821.809
(20050004155). Esses usos incluem a reducdo dos efeitos co-
laterais de opidides sem reducgdo do efeito analgésico de o-
pidides. Tais efeitos colaterais incluem ndusea, emese, dis-
foria, prurido, retencdo urindria, hipomotilidade intesti-
nal, constipacdo, hipomotilidade gadstrica, esvaziamento géas-
trico retardado e supressdo imune. A técnica revela que a
MNTX ndo apenas reduz os efeitos colaterais resultantes do
tratamento com analgésico opidide mas também reduz os efei-
tos colaterais mediados por opidides enddgenos isoladamente
ou junto com tratamento com opidide exdgeno. Tais efeitos
colaterais incluem a inibigdo da nmtilidade.gastrointesti—
nal, disfungdo gastrointestinal pods-operatéria, constipacgéo
idiopatica e outras tais condigdes que incluem, sem limita-
cdo, aquelas mencionadas acima. No entanto, ndo estd claro a
partir da técnica se a MNTX usada nesses estudos foi uma
mistura de estereocisdmeros R e S ou um estereoisdmero unico.

A técnica sugere que estereoisémeros isolado de um
composto algumas vezes pode ter propriedades fisicas e fun-
cionais contrastantes,. embora seja imprevisivel de esse é o
caso de qualquer circunstdncia em particular. Dextrometorfan
é um supressor da tosse, enquanto seu enantiémero, levome-

torfan, é um potente narcédtico. R,R-metilfenidato é um medi-
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camento para tratar disturbio de hiperatividade de déficit
de atencdo (ADHD), enquanto seu enantidmero, S,S-
metilfenidato é um antidepressivo. S-fluoxetina é ativo con-
tra enxaqueca, enquanto seu enantidmero, R-fluoxetina ’“pe
usado para tratar depressdo. O enantidmero S de citalopram é
isbmero terapeuticamente ativo para o tratamento de depres-
sd0. O enantidmero R é inativo. O enantidmero S de omeprazol
€ mais potente para o tratamento de acidez gastrica que o
enantidmero R.

Bianchetti e «cols., 1983 Life Science 33 (Sup
I):415-418 estudou trés pares de diastereoisdmeros de anta-
gonista de narcdético quaterndrio e suas aminas tercidrias
parentes, levalorfan, nalorfina, e naloxona, para ver como a
configuracdo no nitrogénio quiral afeta a atividade in vitro
e 1in vivo. Constatou-se que a atividade variou considerével—
mente dependendo de como os derivados quaterndrios foram
preparados. Em cada série, apenas o-diastereémero obtido
por metilacdo da amina tercidria N-alil-substituida (refe-
rida como “N-metil diasteredmero”) foi potente no desloca-
mento de 3H-naltrexona das membranas cerebrais de rato, e
agem como um antagonista da morfina no ileo de porquinho da
fndia. De modo inverso, diaestereoisdmeros obtidos por rea-
cdo de aminas terciarias N-metil-substituidas com haleto de
alila (referido como “N-alil diasteredmeros”) ndo deslocam
’H-naltrexona e tiveram atividade antagonista desprezivel e
léve acdo agonista no ileo de porquinho da India. Achados in
vivo foram geralmente consistentes com aqueles 1in vitro.

Portanto, apenas o “"N-metil” mas ndo os “N-alil diasteredme-
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ros” inibiram a constipag¢do induzida por morfina em ratos e
se comportaram como antagonistas. O autor afirma que os ma-
teriais preparados parecem ser puros por analise de resso-
nancia magnética nuclear 'H e '3C (NMR) mas esses métodos ndo
sdo precisos. O autor cita a referéncia na literatura para a
designacdo da configuracdo R para o “N metil diasteredmero”
de nalorfina. Nenhuma designag¢do é proposta para os diaste-
redmeros de levalorfan e naloxona. Seria arriscado extrapo-
lar a configuragdo para esses diasteredmeros (R.J. Kobylecki
e cols., J. Med. Chem. 25, 1278- 1280, 1982).

Patente U.S5. No. 4.176.186, para Goldberg e cols.
e mais recentemente WO 2004/043964 A2 para Cantrell e cols.
descrevem um protocolo para a sintese de MNTX. Ambos descre-
vem a sintese de MNTX por quaternizacdo de um alcaldide da
morfina N-substituido tercidrio com um agente de metilacgdo.
Tanto Goldberg e cols. quanto Cantrell e cols. sdo silencio-
sos quanto ao estereoisdmero produzido pela sintese. Os au-
tores permaneceram cautelosamente silenciosos sobre a este-
reoquimica porque a estereoquimica pode ndo ser determinada
baseado em técnica prévia. A cadeia lateral de ciclopropil-
metil em naltrexona é diferente das cadeias laterais da téc-
nica anterior e pode ter afetado o resultado de estereoqui-
mica na sintese de MNTX, como podem outros pardmetros de re-
agdo como temperatura e pressdao. Baseado no método de sinte-
se descrito em cada, é desconhecido se a MNTX assim produzi-
da era R, S ou uma mistura de ambos.

S-MNTX em forma pura, e um método de fazer S-MNTX

pura ndo foram descritos na literatura. Os pesquisadores fo-
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ram incapazes de caracterizar definitivamente e de distin-
guir os estereoisdmeros obtidos pela sintese de Goldberg e
cols. ou Cantrell e cols. na auséncia de S-MNTX como um pa-
drao.

Sumario da invencao

S-MNTX tem sido agora produzido em alta pureza,
permitindo as caracterizagdo de seu tempo de retengdo rela-
tiva em cromatografia versus aquela de (R)-N-metilnaltrexona
(R-MNTX) . Constatou-se que S-MNTX tem atividade diferente da
atividade de MNTX relatada na literatura.

A presente invencdo fornece S-MNTX altamente pura,
cristais de S-MNTX altamente puros e intermedidrios desses,
novos métodos para fazer S-MNTX altamente pura, métodos de
andlise de S-MNTX em uma mistura de R-MNTX e S-MNTX, métodos
de distincdo de R-MNTX de S-MNTX, métodos de quantificacéo
de S-MNTX, produtos farmacéuticos que contém o0s mesmosS usosSs
e usos relacionados desseé materiais.

S-MNTX, e sais desses sdo fornecidos. Um protocolo
para obtencdo de S-MNTX foi imprevisivel a partir da técnica
prévia. Além disso, descobriu-se surpreendentemente que, a-
quela S-MNTX tem atividade agonista de opidide.

De acordo com um aspecto da invencgao, é fornecida
uma composicdo. A composicdo é um composto isolado da confi-

guracdo S com relagdo ao nitrogénio de férmula I:

L
OH
N

o O

OH



10

15

20

25

Férmula I (S-MNTX)

Em que X é um contra-ion.

S-MNTX é um sal. Portanto, haverd um contra-ion,
que para o presente pedido, inclui o zwitterion. Mais tipi-
camente, o contra-ion é um haleto, sulfato, fosfato, nitra-
to, ou espécies orgadnicas carregadas anidénicas. Haletos in-
cluem fluoreto, cloreto, iodeto e brometo. Em algumas moda-
lidades importantes, o haleto é iodeto e em outras modalida-
des importantes o haleto é brometo. Em algumas modalidades a
espécie carregada anidénica é um sulfonato ou um carboxilato.
Exemplos de sulfonatos incluem mesilato, besilato, tosilato,
e triflato. Exemplos de carboxilatos incluem formato, aceta-
to, citrato, e fumarato.

De acordo com a invencdo, S-MNTX é fornecida em
forma isolada. Por isolada, entende-se pelo menos 50% pura.
Em importantes modalidades, S-MNTX é fornecida em 75% de pu-
reza, em 90% de puréza, em 95% de pureza, em 98% de pureza,
e ainda mesmo em 99% de pureza ou mais. Em uma modalidade
importante, a S-MNTX estd em uma forma de cristal.

De acordo com um outro aspecto da invencdo, a com-
posigdo é fornecida. A composigdo é MNTX, em que a MNTX pre-
sente na composigcdo é maior que 10% em configuracdo S com
relagdo a nitrogénio. Mails preferivelmente, a MNTX presente
na composigdo é maior que 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 75%, 80%,
85%, 90%, 095%, 96%, 97%, 98%, 98,5%, 99%, 099,5%, 99,6%,
99,7%, 99,8%, e ainda 99,9% em configuragdo S com relacdo a
nitrogénio. Em algumas modalidades nio ha qualquer RMNTX de-

tectavel como medido por cromatografia liquida de alta per-
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formance (HPLC) .

A composicdo em algumas modalidades é uma solucgdo,
em outras um éleo, em outras um creme, e ainda em outras um
s6lido ou semi-sdélido. Em uma modalidade importante, a com-
posic&o é um cristal.

De acordo com um outro aspecto da invengédo, é for-
necida .uma preparagdo farmacéutica. A preparacdo farmacéuti-
ca inclui qualquer uma das composicdes de S-MNTX acima des-
critas em um veiculo farmaceuticamente aceitdvel. A prepara-
cdo farmacéutica ontem uma quantidade eficaz de S-MNTX. Em
algumas modalidades, ha& pouco S ou nenhuma R-MNTX detecté&el
na composicdo. Se presente, R-MNTX estd em um nivel de modo
que as quantidades eficazes de S-MNTX sdo administradas a um
individuo. Em algumas modalidades, a preparacdo farmacéutica
também inclui um agente terapéutico outro que ndo MNTX. Em
uma modalidade, o agente terapéutico é um opidide ou agonis-
ta de opiéidé. Exemplos de opidides ou agonistas de opidide
sdo alfentanil, anileridina, asimadolina, bremazocina, bur-
prenorfina, butorfanol, codeina, dezocina, diacetilmorfina
(heroina), dihidrocodeina, difenoxilato, fedotozina, fenta-
nil, funaltrexamina, hidrocodona, hidromorfona, . levalorfan,
acetato de levometadil, levorfanol, loperamida, meperidina
(petidina), metadona, morfina, morfina—6—glucuronide; nalbu-
fina, nalorfina, ©&épio, oxicodona, oximorfona, pentazocina,
pfopiram, propoxifeno, rernifentanil, sufentanil, tilidina,
trimebutina, tramadol, ou combinagdes desses. Em algumas mo-
dalidades, o opidide ou agonista de opidide ndo cruza facil-

mente a barreira hematencefdlica e, portanto, ndo tem subs-
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tancialmente qualquer atividade no sistema nervdso central
(SNC) quando administrado sistemicamente (ou seja, ele pe da
classe de agentes conhecida como “de acgdo periférica”). Em
outras modalidades o agente terapéutico é um antagonista de
opidide. Antagonistas de opidide incluem antagonistas de o-
pidide mu periféricos. Exemplos de antagonistas de opidide
mu periféricos incluem derivados quaterndrios de noroximor-
fona (veja, Goldberg e cols., Patente U.S. No. 4.176.186, e
Cantrell e cols. WO 2004/043964),. piperidina  N--
alquilcarboxilatos como descrito nas Patentes U.s.
5.250.542; 5.434.171; 5.159.081; 5.270.328; e 6.469.030, de-
rivados de alcaldéide o d6épio como descrito nas Patentes U.S.
4.730.048; 4.806.556; e 6.469.030, compostos quaternérios.de
benzomorfano como descrito na Patentes U.S. 3.723.440 e
6.469.030. |

Em uma modalidade, o antagonista de opidide peri-
férico é R-MNTX. R-MNTX é a forma predominante de MNTX se-
guindo os procedimentos de produgdao descritos na técnica
prévia, embora se acredite que as preparac¢des sejam contami-
nadas com S-MNTX. R-MNTX pura pode ser sintetizada usando o
seguinte protocolo. Resumidamente, a sintese estéreo-
seletiva de R-MNTX é realizada pela adicdo de um grupo de
protecdo de hidroxil a naltrexona para gerar B;O—protegida -
naltrexona; a metilagdo da 3-0O-protegidanaltrexona para ge-
rar sal de 3-O-protegida-R-MNTX; e remocdo do grupo de pro-
tecdo de hidroxil para gerar R-MNTX. O grupo de protecdo de
hidroxil pode ser adicionado na presenca de cada uma ou am-

bas: um solvente orgdnico, por exemplo tetrahidrofurano,
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e/ou uma amina tercidria que ndo é naltrexbna, por exemplo,
trietilamina. A naltrexona pode ser metilada por reacido da
3-O-protegida-naltrexona com iodeto de metila para produzir
sal de iodeto de 3-O-protegida-R-MNTX. Naltrexona pode ser
protegida por um grupo de protecdo de hidroxil como isobuti-
ril. O sal de iodeto de 3-O-protegida-R-MNTX pode ser trata-
do com acido hidrobrdémico para remover o grupo de protecdo e
produzir sal de brometo/iodeto de R-MNTX, e o sal de brome-
to/iodeto pode ser passado atravéé de uma coluna de resina
de troca anidnica (forma de brometo) para gerar brometo de
RMNTX. |

Em outras modalidades, o agente terapéutico ndo é
um opidide, agonista de opidide, ou um antagonista de opidi-
de. Por exemplo, o agente terapéutico pode ser um agente an-
tiviral, agente antibidético, agente antifingico, agente an-
tibacteriano, agente antisséptico, agente antiprotozodrios,
agente antiparasiticoagente antiinflamatério, um agente va-
soconstrictor, um agente anestésico local, um agente antidi-
arreico, um agente anti-hiperalgesia, ou combinacdes desses.

Em um aspecto da invencdo, a S-MNTX é combinada
com um agente antidiarreico que ¢é loperamida, andlogos de
loperamida, N-6xidos de loperamida e andlogos, metabolitos e
pré-farmacos desses, difenoxilate, ciéaprida, antiacidos,
hidréxido de aluminio, silicato de magnésio aluminio, carbo-
nato de magnésio, hidréxido de magnésio, carbonato de cal-
cio, policarbofil, simeticona, hiosciamina, atropina, fura-
zolidona, difenoxina, octreotide, lansoprazol, caolin, pec-

tina, carvdo ativado, sulfaguanidina, sucinilsulfathiazol,
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ftalilsulfatiazol, aluminato de bismuto, subcarbonato de
bismuto, subcitrato de bismuto, citrato de bismuto, dicitra-
to bismutato tripotassico, tartrato de bismuto, subsalicila-
to de bismuto, subnitrato de bismuto e subgalato de bismuto,
tintura de Oépio (paregdrico), medicamentos herbais, agente
antidiarreicos derivados de plantas ou combinacdes desses.

Em um aspecto da invengdo, a S-MNTX é combinada
com um agente antiinflamatdério que é um medicamento antiin-
flamatério ndo esterdide (NSAID), um inibidor de fator de
necrose tumoral, basiliximab, daclizumab, infliximab, mico-
fenolato, mofetil, azotioprina, tacrolimus, esterdides, sul-
fasalazina, olsalazina, mesalamina ou combinacdes desses

As preparagdes farmacéuticas da in?engéo podem ter
varias formas, que incluem, sem limitagdo, uma composicédo
que é revestida entérica, uma composicdo que é uma formula-
cdo de liberagdo controlada ou de liberacao sustentada} uma
composigdo que é a solug¢do, uma composicdo que é uma formu-
lagdo tépica, uma composigdo que é um supositdrio, uma com-
posigao que ¢ liofilizada, uma composicdo que estd em um i-
nalador, uma composig¢do que estda em um dispositivo de spray
nasal e outros. A composigdo pode ser para administracdo o-
ral, administragdo parenteral, administracdo mucosa, admi-
nistragdo nasal, administracdo tépica, administrac¢do ocular,
administracdo local etc. se parenteral, a administracdo pode
ser subcutanea, intravenosa, intradérmica, intraperitoneal,
intratecal etc.

De acordo com um outro aspecto da invencdo, é for-

necido um método para sintese de sal de S-MNTX. O método en-
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volve a combinagdao de (iodometil) ciclopropano com oximorfo-
na em um primeiro solvente para produzir um sal de iodo de
S-MNTX. Os contra-ions podem ser entdo substituidos, opcio-
nalmente por iodeto por transferéncia do sal de iodo de S-
MNTX para um segundo solvente e troca de iodeto por um con-
tra-ion outro que ndo iodeto. Em uma modalidade importante,
o sal de iodo de S-MNTX é transferido do primeiro solvente
para um segundo solvente, e o iodeto é trocado no segundo
solvente por brometo para produzir um sal de bromo de S-
MNTX. O primeiro solvente preferido é um solvente aprético
dipolar. O mais preferido é N—mefilpirrolidona (NMP) . O se-
gundo solvente preferido é pelo menos acetato de isopropila
ou dioxano. O método da invengdo também envolve a purifica-
¢do do sal de S-MNTX por cromatografia, recristalizacdo, ou
uma combinagdo desses. Em uma modalidade, a purificacao é
por multiplas recristalizagdes. A reacdo pode ser realizada
por um amplo espectro de temperatura e em condicdes atmosfé-
ricas. Em importantes modalidades, a reacdo no primeiro sol-
vente é conduzida sob uma temperatura de reacgdo controlada
entre 65° a 75°C, preferivelmente em cerca de 70°C, e a rea-
¢do no segundo solvente é conduzida em temperatura ambiente.

Mais amplamente, o método envolve a sintese de S-
MNTX mais contra-ion por combinagéo de um derivado de ciclo-
propilmetil com oximorfona em um primeiro solvente para pro-
duzir a S-MNTX mais contra-ion. O derivado de ciclopropilme-
til contém um grupo de partida. Preferivelmente, o grupo de
partida é um haleto ou sulfonato. Preferivelmente o grupo de

partida é iodeto. O primeiro solvente pode ser um solvente
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aprético dipolar. Exemplos de tais solventes sdo N-
metilpirrolidona, dimetil formamida, metilfosforamida, ace-
tona, 1,4-dioxano, e acetonitrila e combinacdes desses. O
preferido & N- metilpirrolidona. O primeiro solvente pode
ser um solvente prético dipolar . Exemplos sdo 2-propanol,
l-propanol, etanol, metanol. O método também pode envolver a
troca do contra-ion de S-MNTX com um outro contra-ion. Exem-
plos de contra-ions sdo brometo, cloreto, fluoreto, nitrato,
sulfonato ou carboxilato. O sulfonato pode ser mesilato, be-
silato, tosilato ou triflato. O carboxilato pode ser forma-
to, acetato, citrato e fumarato. O método pode envolver a
transferéncia do contra-ion de S-MNTX para um segundo sol-
vente antes da troca do contra;ion de S-MNTX com um outro
contra-ion. O método também pode envolver a purificacdo da
S-MNTX mais contra-ion, por exemplo, por recristalizacao,
por cromatografia ou por ambos.

De acordo com um outro aspecto da invencdo, é for-
necido um método para inibigdo de diarréia em um individuo,
por administragdo a um individuo em necessidade de tal tra-
tamento de uma composigdo farmacéutica que contém S-MNTX em
uma quantidade eficaz para tratar ou evitar a diarréia. A
preparacdo farmacéutica pode ser do tipo acima descrito. a
diarréia pode ser agﬁda ou crdnica. A diarréia pode ser cau-
sada por qualquer variedade de circunsténcias, isoladamente
ou combinadas, como causada por um agente infeccioso, into-
lerdncia alimentar, alergia alimentar, sindrome de malabsor-
gdo, reacdo a uma medicagdo ou de etiologia ndo especifica.

Em algumas modalidades, a diarréia é associada com doenca do
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cbélon irritavel 6u com doenca intestinal inflamatéria. Em
uma modalidade a doenca intestinal inflamatéria é doenca ce-
liaca. Em uma outra modalidade a doencga intestinal inflama-
téria é doenca de Crohn. Ainda em uma outra modalidade, a
doenca intestinal inflamatéria é colite ulcerativa. Em ou-
tras modalidades a diarréia resulta de ressecgdo estomacal
ou do intestino, remogdo da vesicula biliar, ou lesbdes orgéa-
nicas. Em outras modalidades, a diarréia é associada com um
tumor carcindéide ou tumor intestinal vasoativo secretor de
polipeptideo. Ainda em outras modalidades, a diarréia é di-
arréia funcional (idiopética) crbnica.

De acordo com a invengdo, a S-MNTX pode ser admi-
nistrada junto com um agénte antidiarréia que ndo seja S-
MNTX. Por junto com, entende-se ao mesmo tempo ou prdéximo o
suficiente em tempo pelo qual ambos agentes tratam a condi-
¢cdo ao mesmo tempo. Em uma modalidade, o0 agente é um opidide
ou um agonista de opidide. Em uma outra modalidade, o agente
ndo é um opidide ou um agonista de opidide.

De acordo com um outro aspecto da invengdo, é for-
necido um método para reducdo de um volume de descarga a
partir de uma ileostomia ou colostomia em um individuo. O
método envolve a administracdo a um individuo em necessidade

de tal redugdo de uma composicdc farmacéutica que contém S-

‘MNTX em uma quantidade eficaz para reduzir o volume de des-

carga a partir da -ileostomia ou colostomia. A preparacio
farmacéutica pode ser de qualquer tipo acima descrito.
De acordo com um outro aspecto da invencédo, é for-

necido um método para reducdo de uma taxa de descarga a par-
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tir de uma ileostomia ou colostomia em um individuo. O méto-
do envolve a administracdo a um individuo em necessidade de
tal reduc¢do de uma composicgdo farmacéutica que contém S-MNTX
em uma quantidade eficaz para reduzir a taxa de descarga da
ileostomia ou colostomia. A preparacdo farmacéutica pode ser
do tipo acima descrito.

De acordo com um outro aspecto da invencdo, é for-
necido um método para inibigdo de motilidade gastrointesti-
nai em um individuo. O método envolve a administracdo a um
individuo em necessidade de tal inibigdo de uma composicéo
farmacéutica Que contém S-MNTX em uma quantidade eficaz para
inibir a motilidade gastrointestinal no individuo. A prepa-
ragao farmacéutica.pode'ser do tipo acima descrito. De acor-
do com a invengdao, a S-MNTX pode ser administrada junto com
um outro agente de inibicdo da motilidade que ndo seja S-
MNTX. Em uma modalidade, o agénte é um opidide ou um agonis-
ta de opidide. Opidides e agonistas de opidide sdo acima
descritos. Em uma outra modalidade, o agente ndo é um opidi-
de ou um agonista de opidide. Exemplos de tais agentes de
inibigdo da motilidade gastrointestinal s&do descritos abai-
X0, cada um como se relatado especificamente nesse sumario
da invencéo.

De acordo com um outro aspecto da invencdo, é for-
necido um método para tratar a sindrome do cdélon irritavel.
O método envolve a administracdo a um paciente em necessida-
de de tal tratamento de uma composiééo farmacéutica que con-
tém S-MNTX em uma quantidade eficaz para melhorar pelo menos

um sintoma da sindrome do célon irritédvel. A preparacdo far-
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macéﬁtica pode ser do tipo acima descrito. Em uma modalida-
de, o sintoma é diarréia. Em uma outra modalidade, o sintoma
é constipagdo alternada com diarréia. Em uma outra modalida-
de, o sintoma é abdominal dor, distensdo abdominal, freqiién-
cia anormal de evacuacdes, consisténcia anormal das evacua-
¢des ou combinacdes desses.

De acordo com um outro aspecto da invencdo, é for-
necido um método para inibicdo de dor em um individuo. O mé-
todo envolve a administracdo a um paciente em necessidade de
tal tratamento de uma composicgdo farmacéutica que contém S-
MNTX emvuma quantidade eficaz para inibir a dor. A prepara-
cdo farmacéutica pode ser do tipo acima descrito. O método
também pode envolver a administracdo ao individuo de um a-
gente terapéutico outro que ndo S-MNTX. Em uma modalidade o
agente outro que ndo S-MNTX é um opidide. Em uma outra moda-
lidade, o agente outro'que nao S-MNTX & um agente de alivio
da dor ndo opidide. Agentes de alivio da dor ndc opidides
incluem corticosterdéides e farmacos antiinflamatédrios nao
esterdides. Agentes de alivio da dor sdo descritos em maio-
res detalhes abaixo, como se aqui relatados nesse sumario.
Em uma outra modalidade, o agente outro que ndo S-MNTX é um
agente antiviral, agente antibidético, agente antifingico,
agente antibacteriano, agente antisséptico, agente antipro-
tozoarios, antiparasitico, agente antiinflamatério, um agen-
te vasoconstrictor, um agente anestésico local, um agente
antidiarréia , ou um agente.anti—hiperalgesia. Se a dor é
hiperalgesia periférica, ela pode resultar, por exemplo, de

uma mordida, ferroada, queimadura, infeccdo viral ou bacte-
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riana, cirurgia oral, extrag¢do dentdria, dano a pele e mis-
culo, ferimento, abrasdo, contusdo, incisdo cirurgica, quei-
madura solar, erupcdo cuténea, uUlceras cutédneas, mucosite,
gengivite, bronquite, laringite, inflamacdo de garganta,
herpes zoster, irritacgao fungica, vesiculas de febre, furun-
culos, verrugas plantares, lesdes vaginais, 1lesdes anais,
abrasdo corneana, ceratectomia péds-radial, ou inflamacédo.
Ela também pode ser associada com recuperacdo pds-cirurgia.
A cirurgia pode ser, por exemplo, ceratectomia radial, ex-
tragcdo dentaria, lumpectomia, episiotomia, laparoscopia e
artroscopia.

Em algumas modalidades, a composicdo farmacéutica
é admiﬁistrada localmente a um local da dor. Em algumas mo-
dalidades, a administracdo é intra-articular. Em algumas mo-
dalidades, a administragdo é sistémica. Em algumas modalida-
des, a administrégéo € tépica. Em algumas modalidades, a
composig¢do é administrada ao olho.

De acordo com um outro aspecto da invencgdo, é for-
necido um método para inibig¢do de inflamacdo em um indivi-
duo. O método envolve a administragdo a um paciente em ne-
cessidade de tal tratamento de uma composicdo farmacéutica
que contém S-MNTX em uma quantidade eficaz para inibir a in-
flamacdo. A preparagdo farmacéutica pode ser do tipo acima
descrito. O método também pode envolver a administracdo ao
individuo de um agente terapéutico outro que ndo S-MNTX. O
agente terapéutico outfo que nao S-MNTX pode ser um agente
antiinflamatdério. A administracdo pode ser, por exemplo,'ad—

ministragdo local em um local da inflamagdo, administracéo
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sistémica ou administracdo tépica.

A inflamagdo em algumas modalidades é inflamacédo
perioddntica, inflamacgdo ortoddntica, conjuntivite inflama-
téria, inflamacdes da hemorroida e venéreas. Em outras moda-
lidades, a inflamagdo é uma condig¢do inflamatdéria cuténea.
Exemplos incluem inflamacdo associada com um distirbio sele-
cionado do grupo que consiste em dermatite de contato irri-
tante, psoriase, eczema, prurido, dermatite seborreica, der-
matite numular, liquen plano, acne vulgar, comeddes, poli-
morfos, acne nodulocistica, conglobata, acne senil, acne se-
condaria, acne médica, um distarbio de queratinizacdo, e
derme vesiculosa, dermatite atdpica, e inflamacdo induzida
bor UV. A condigao inflamatdéria cutédnea também pode ser as-
sociada com sensibilizagdo cutdnea ou irritagdo que surge do
uso de um cosmético ou produto de limpeza de pele que causa
sensibilizagéo cutdnea ou irritacdo ou pode ser uma condicdo
cuténea inflamatéria ndo alérgica. Ela também pode ser indu-
zida por acido all-trans-retindico. Em outras modalidades, a
inflamagdo pode ser uma condicdo inflamatéria sistémica. E-
xemplos incluem condig¢des selecionadas do grupo que consiste
em doenga intestinal inflamatdria, artrite reumatdide, ca-
quexia, asma, doenga de Crohn, choque endotéxico, sindrome
da angustia respiratdria do adulto, dano isquémico/de reper-
fusdo, reagdes enxerto versus hospedeiro, reabsorcdo &éssea,
transplante e lupus. Outras modalidades podem envolver in-
flamacao associada a uma condigdo selecionada do grupo que
consiste em esclerose miltipla, diabetes, e depaupéragéo as-

sociadas a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) ou
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céncer.

De acordo com um outro aspecto da invengdo, é for-
necido um método para inibicdo de a producdo de fator de ne-
crose tumoral em um individuo. O método envolve a adminis-
tracdo a um paciente em necessidade de tal tratamento de uma
composigdo farmacéutica que contém S-MNTX em uma guantidade
eficaz para inibir a a produgédo de fator de necrose tumoral.
A preparagdo farmacéutica pode ser do tipo acima descrito. O
método também pode envolver a administracdo ao individuo de
um agente terapéutico outro que ndo S-MNTX.

De acordo com um outro aspecto da invencdo, é for-
necido um método para regular a funcdo gastrointestinal em
um individuo. O método envolve a administragdo a um paciente
em necessidade de tal tratamento de uma composicdo farmacéu-
tica que contém S-MNTX e a administracdo ao individuo de um
antagonista de opidide mu periférico, ambos em quantidades
para regular a funcdo gastrointestinal. Em uma modalidade, o
antagonista de opidide mu periférico & R-MNTX.

De acordo com um outro aspecto da invencdo, é for-
necido um método. O método envolve a prevencdo ou tratamento
de um disturbio psicogénico da alimentagdo ou digestivo por
administracdo ao paciente de uma composicdo acima descrita
em uma quantidade eficaz para prevenir ou tratar o disturbio
psicogénico da alimentag¢do ou digestivo.

De acordo com um outro aspécto da invencdo, é for-
necido um kit. O kit inclui um pacote que contém um recipi-
ente selado da composicéo farmacéuti@é que contém S-MNTX. O

kit também pode incluir um agente terapéutico outro gue néao
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S-MNTX. O agente terapéutico outro que ndo S-MNTX em uma mo-
dalidade é um opidide ou agonista de opidide. Em um aspecto,
o opidide ou agonista de opidide ndo tem substancialmente
qualquer atividade sobre o SNC quando administrado sistemi-
camente (ou seja, é “de ag¢do periférica”). Em outras modali-
dades, o agente terapéutico outro que ndo S-MNTX é um anta-
gonista de opidide. Antagonistas de opidide incluem antago-
nistas de opidide mu periféricos. Em uma modalidade, o anta-
gonista de opidide periférico é R-MNTX. Em outras modalida-
des, o agente outro que ndo S-MNTX é um agente antiviral,
agente antibidtico, agente antifingico, agente antibacteria-
no, agente antisséptico, agente antiprotozodrios, agente an-
tiparasitico, agente antiinflamatdério, um agente vasocons-
trictor, um agente anestésico local, um agente antidiarréia,
ou um agente anti-hiperalgesia ou combinacdes desses.

De acordo com um outro aspecto da invencdo, é for-
necido um método para andlise de S-MNTX ém uma mistura de R-
MNTX e S-MNTX. O método envolve a conducdo de cromatografia
liquida de alta performance (HPLC) e aplicacdo de S-MNTX a
coluna de cromatografia como um padrdo. O método preferivel-
mente envolve a aplicagdo de S-MNTX e R-MNTX como padrdes
para determinar os tempos relativos de retencdo/eluicdo. O
tempo de retencgao relativos de R e S-MNTX sdo aqui revela-
dos. Em um aspecto dessa invengdo, a cromatografia é condu-
zida usando dois solventes, solvente A e solvente B, em que
o) sdlvente A é um solvente agquoso e o solvente B é um sol-
vente metandlico e em que A e B contém &cido trifluoracético

(TFA) . Preferivelmente, A é TFA aquoso a 0,1% e B é TFA me-
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ende uma silica ligada, de extremidade tampada. Em importan-
tes modalidades, o tamanho de poro do gel da coluna é 5 mi-
crons. Em uma modalidade mais preferida, a coluna, taxa de
fluxo e programa de gradiente sdo como se segue:

Coluna:Luna C18(2), 150 x 4,6 mm, 5 pu

Taxa de fluxo: 1 mL/min

Programa de Gradiente:

tempo (minutos) $A %$B
O:OO. ' 95 5
8:00 65 35
12:00 35 65
15:00 0 100
16:00 95 5
18:00 95 5

A Detecc¢do pode ser realizada convenientemente por
ultravioleta (UV) @ 230 nm de comprimento de onda.

A HPLC anterior também pode ser usada para deter-
minar a quantidade relativa de S-MNTX e R-MNTX por determi-
nacdo da Area sob as respectivas curvas de R e S no cromato-
grama produzido.

De acordo com um outro aspecto da invencdo, séao
fornecidos métodos para assegurar a manufatura de S-MNTX
(que é um agonista de opidide) que € livre de R-MNTX (que é
um antagonista de opidide). Os métodos permitem, pela pri-

meira vez, a garantia de que a preparagdo farmacéutica de S-
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MNTX que é para atividade agonista n&o seja contaminada com
um composto que se opde a atividade de S-MNTX. Nesse aspecto
da invengdo, é fornecido um método para manufatura de S-
MNTX. O método envolve: (a) obtencdo de uma primeira compo-
sig¢do que contém S-MNTX, (b) purificagdo da primeira compo-
sicdo por cromatografia, recristalizag¢do ou uma combinacdo
desses, (c) condu¢do de HPLC em uma amostra de primeira com-
posigdo purificada usando R-MNTX como um padrdo, e (d) de-
terminagdo da presencga ou auséncia de R-MNTX na amostra. Em
modalidades importantes, tanto R-MNTX quanto S-MNTX s3o usa-
das como padrao para determinar, por exemplo, o tempo rela-
tivo de reteng¢do de R-MNTX e S-MNTX. Em uma modalidade, a
purificagdo sdo etapas de recristalizacdo multiplas ou eta-
pas de cromatografia multiplas. Em uma outra modalidade, a
purificacdo é realizada até que R-MNTX esteja ausente da a-
mostra como determinado por HPLC. Deve-se compreender, no
entanto, que a Y“primeira composigdo purificada” em alguns
aspectos da inven¢do ndo é necessariamente livre de R-MNTX
detectavel. A presenca de tal R-MNTX, por exemplo, deve in-
dicar que etapas adicionais de purificacdo devem ser condu-
zidas se S-MNTX puro for desejado. Os métodos também podem
envolver a embalagem da primeira composigdo purificada que é
livre de R-MNTX detectéavel por HPLC. Os métodos também podem
incluir o fornecimento de um sinal na primeira composicdo
purificada embalada que indica que a primeira composicdo pu-
rificada, embalada é livre de R-MNTX detectavel por HPLC. O
método também pode envolver a embalagem de uma quantidade

farmacologicamente eficaz para tratar qualquer uma das con-
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di¢des aqui descritas. A primeira composigdo que contém S-
MNTX pode ser obtida pelos métodos aqui descritos. R-MNTX
pura pode ser obtida como aqui descrito.

De acordo com um outro aspecto da invencédo, é for-
necido um produto embalado. A embalagem contém uma composi-
¢ao que compreende S-MNTX, em que a composigdo é livre de R-
MNTX detectavel por HPLC, e sinais contidos na embalagem que
indicam que a composigdo é livre de R-MNTX detectavel. A
composigdo pode ter varias formas, que incluem, sem limita-
¢do, um padrdo para uso em experimentos laboratoriais, um
padrdo para uso em protocolos de manufatura ou uma composi-
cao farmacéutica. Se a composigdo é uma composicdo farmacéu-
tica, entdo uma importante forma de sinal é escrito em um
réotulo ou insergdo na embalagem que descreve as caracteris-
ticas da preparacdo farmacéutica. O sinal pode indicar dire-
tamente que a composicdo é livre de R-MNTX, ou ele pode in-
dicar o mesmo indiretémente, ao afirmar, por exemplo, que a
composigdo é pura ou 100% S-MNTX. A composicdo farmacéutica
pode ser para o tratamento de qualquer uma das condigdes a-
qui descritas. A composicdo farmacéutica pode conter uma.
quantidade eficaz da S-MNTX pura e pode ter qualquer uma das
formas descritas abaixo como se especificamente relatado
nesse sumario, incluindo, sem limitacdo, solucdes, sdlidos,
semi-sélidos, materiais revestidos entéricos e outros.

Esses e outros aspectos da invencdo sdo descritos
em maiores detalhes a seguir.

Breve descricdo dos desenhos

A FIG. 1 fornece uma estrutura quimica de sais de
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brometo de R-MNTX e S-MNTX;
A FIG. 2 ilustra um esquema de reacdo representa-
tivo da invencdo;

A FIG. 3 fornece um espectro de prdétons por RMN de

S-MNTX;

A FIG. 4 fornece um espectro de infravermelho de
S—-MNTX;

A FIG. 5 fornece um cromatograma por HPLC de S-
MNTX; e |

A FIG. 6 fornece um espectrograma de massa de S-
MNTX.

A FIG. 7 ilustra um kit de acordo com a invencéo.

Descricdo detalhada

A invencdo fornece o composto, S-MNTX, vias sinté-
ticas para sintese estéreo-seletiva de S-MNTX, S-MNTX subs-
tancialmente pura, cristais de S-MNTX substancialmente pura,
métodos de ahélise de S-MNTX, preparacdes farmacéuticas que
contém S-MNTX substancialmente pura e métodos para seu uso.

S-MNTX, também chamada sal de metil (S)~-N-

(ciclopropilmetil)-noroximorfona sal tem a estrutura na Foér-

ot
%N@H

Mo

mula I:

OH

em que X é um contra-ion. O contra-ion pode ser

qualquer contra-ion, incluindo um zwitterion. Preferivelmen-
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te o contra-ion é farmaceuticamente aceitdvel. Contra-ions
incluem haletos, sulfatos, fosfatos, nitratos, e espécies
organicas carregadas anidnicas. O haleto pode ser iodeto,
brometo, cloreto, fluoreto, ou combinacdes desses. Em uma
modalidade o haleto é iodeto. Em uma modalidade preferida, o
haleto é brometo. A espécie orgénica carregada anidnica pode
ser um sulfonato ou carboxilato.

Acredita-se que os métodos de produgdo e as pro-
priedades agonistas de S-MNTX se apliquem da mesma forma a
derivados S-quarternarios de noroximorfona outros gque ndo em
que o derivado seja ciclopropilmetil. Portanto, a invencdao
deve abranger derivados S-quarterndrios de noroximorfona em
que o ciclopropilmetil é substituido por uma porcido R, eh
que R é um hidrocarbil de 1-20 carbonos que consiste exclu-
sivamente em carbono e hidrogénio, incluindo alquil, alque-
nil, alquinil, e aril, substituidos ou ndoc substituidos com
hidrocarbénetos ou com um ou mais &tomos como nitrogénio,
oxigénio, silicio, fésforo, boro, enxofre, ou halogénio
(descrito na publicagdo PCT WO 2004/043964). Em importantes
modalidades, R é alil, cloroalil, ou propargil. Em modalida-
des importantes, o hidrocarbil contém 4-10 carbonos.

“Alquil”, em geral, refere-se a um grupo hidrocar-
boneto alifatico que pode ser linear, ramificadd ou ciclico
tendo de 1 a cerca de 10 atomos de carbono na cadeia, e to-
das as combinagdes e subcombinacgdes de faixas nessa. “Rami-
ficado” refere-se a um grupo alquil em que um grupo alquil
inferior, como metil, etil ou propil, é ligado a uma cadeia

de alquil linear. Em certas modalidades preferidas, o grupo
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alquil é um grupo C;-Cs alquil, ou seja, um grupo alquil ra-
mificado ou linear que tem de 1 a cerca de 5 carbonos. Em
outras modalidades preferidas, o grupo alquil é um grupo C;-
C3 alquil, ou seja, um grupo alquil ramificado ou linear que
tem de 1 a cerca de 3 carbonos. Exemplos de grupos alquil
incluem metil, etil, n-propil, isopropil, butil, isobutil,
sec-butil, terc-butil, pentil, hexil, heptil, octil, nonil e
decil. “Alquil inferior” refere-se a um grupo alquil que tem
1 a cerca de 6 atomos de carbono. Gfupos alquil preferidos
incluem os grupos alquil inferior de 1 a cerca de 3 carbo-
nos.

Um “agente de alquilacgdo” é um composto que pode
reagir com um material de iniciac&o para ligar, tipicamente
de forma covalente, um grupo alquil ao material de inicia-
cdo. O agente de alquilagdo tipicamente inclui um grupo de
partida que é separado do grupo algquil no momento da ligacéo
ao material de iniciacg&o. Os grupos de partida podem ser,
por exemplo, halogénios, sulfonatos halogenados ou acetatos
halogenados. Um exemplo de um agente de alquilacdo é ciclo-
propilmetil iodeto.

“Solvente orgdnico” tem seu significado comum para
aqueles habilitados nessa técnica. Solventes orgadnicos de
exemplo Uteis na ‘invengdo incluem, mas néb sdo limitados a,
tetrahidrofurano, acetona, hexano, éter, clorofdérmio, &acido
acético, acetonitrila, cloroférmio, ciclohexano, metanol, e
tolueno. Solventes orgdnicos anidros sdo incluidos.

Solventes “dipolares aprdéticos” sdo solventes pro-

tofilicos que ndo podem doar atomos instaveis de hidrogénio
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e que exibem um momento dipolar permanénte. Exemplos incluem
acetona, acetato de etila, dimetil sulfdéxido (DMSO), dimetil
formamida (DMF) e N- metilpirrolidona.

Solventes “dipolares proéticos” sdo aqueles que
podem doar &tomos de hidrogénio e que exibem um momento di-
polar permanente. Exemplos incluem 4&gua, &lcoois como 2-
propanol, etanol, metanol, a&cidos carboxilicos como 4&acido
férmico, acido acético e acido propidnico.

S-MNTX exibe propriedades diferentes daquelas de
R-MNTX e diferentes propriedades de uma mistura de S- e R-
MNTX. Aquelas propriedades incluem mobilidade em colunas de
cromatografia, atividade bioldgica e funcional, e estrutura
de cristal. Acredita-se que a taxa de clearanée in vivo, o
perfil de efeito colateral e outros também possam diferir de
R-MNTX ou misturas de R-MNTX e S-MNTX. Como constatado e a-
qui reivindicado, S-MNTX pura se comporta como um agoniéta
de receptores de opidide periférico como demonstrado por i-
nibig¢do do trénsito gastrointestinal. Como uma conseqiiéncia,
a atividade de S-MNTX pode ser perturbada ou antagonizada
por R-MNTX em misturas que contém R-MNTX e S-MNTX. E, por-
tanto, altamente desejavel ter S-MNTX em forma isolada e
substancialmente pura.

Em um aspecto da inveng¢do, métodos para a sintese
de S-MNTX sao fornecidos. S-MNTX pode ser produzida em uma
pureza maior que ou igual a 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%,
70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 97%, 98%, 98,5%, 99%, e 99,5%
da area sob a curva (AUC) baseado em técnicas cromatografi-

cas. Em uma modalidade preferida, a pureza de S-MNTX é 98%
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ou maior. A quantidade de R-MNTX na S-MNTX purificada pode
ser de menos que ou igual a cerca de 90%, 80%, 70%, 60%,

50%, 40%, 30%, 20%, 10%, 5%, 3

oe

, 2%, 1%, 0,5%, 0,3%, 0,2%,
0,1% (AUC) ou indetectavel por técnicas cromatograficas aqui
descritas. Deve ser percebido pelo profissional habilitado
que a detecgao dos métodos dependerd da deteccdo e limites
de quantificac¢do da técnica empregada. O limite de quantifi-
cagdo é a quantidade mais baixa de R-MNTX que pode ser con-
sistentemente medida e relatada, a despeito de variacdes em
laboratérios, analistas, instrumentos ou lotes de reagentes.
O limite de deteccédo é a quantidadevmais baixa de R-MNTX em
uma amostra que pode ser detectada mas ndo necessariamente
quantificada como um valor exato. Em umé modalidade da in-
vengdo o limite de detecgdo é 0,1% e o limite de quantifica-
gdo é 0,2%. Ainda em uma outra modalidade o limite de detec-
cao € 0,02% e o limite de quantificacdo é 0,05%.

Varios protocolos sintéticos foram tentados para
sintetizar S-MNTX. Varias das sinteses falharam em fazer S-
MNTX ou falharam em fazer S-MNTX em niveis de pureza ou ren-
dimentos aceitaveis. No método bem sucedido da invencdo, S-
MNTX foi sintetizada via alquilacdo direta de oximorfona em-
bora deixando o grupo OH fendlico de oximorfona desprotegido
(FIG. 2). Oximorfona reagiu,cém a espécie de metilciclopro-
pano, iodometil ciclopropano. O sal de S-MNTX que resulta
inclui um contra-ion como iodeto, que pode ser entdo trocado
por um contra-ion preferido como brometo. O material de ini-
ciagdo na sintese de S-MNTX, oximorfona, pode ser obtido em

cerca de 95% de rendimento através da desmetilacdo de oxico-
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dona, por exemplo, com tribrometo de boro. Alternativamente,
a oximorfona pode ser obtida através de fontes comerciais.
Uma reagdo de alquilacdo pode ser realizada em um
solvente, ou sistema de solvente, que pode ser anidro. O
sistema de solvente pode ser um unico solvente ou pode in-
cluir uma combinacdo de dois ou mais solventes. Sistemas de
solvente adequados podem incluir solventes apréticos dipola-
res como N-metilpirrolidona (NMP), dimetil formamida (DMF),
hexametilfosforamida (HMPA), acetona, 1,4-dioxano e acetoni-
trila, e solventes préticos dipolares como 2-propanol. Sis-
temas de solvente também podém incluir solventes aprdéticos
dipolares em combinagdo com éteres alifaticos, como tetrahi-
drofurano (THF), 1,2—dimetoxietan6 (glime), éter dietileno-
glicol dimetilico (diglime), 1,4-dioxano, metil t-butil éter
(metil 1,1,-dimetiletil éter, ou 2-metil-2-
metoxipropano)dietil éter, outros solventesbpolares também
podem ser incluidos em algumas modalidades. Por exemplo, o
sistema de solvente pode incluir acetona, metiletilcetona,
dietillcetone (3-pentanona), e t-butilmetilcetona (3, 3-
climetilbutan-2-ona). Os sistemas de alquilacdo de solvente
também podem incluir congéneres alifdticos ou aliciclicos de
qualquer um dos compostos acima revelados. Sistemas de sol-
vente podem incluir doié ou mais solventes em qualquer pro-
porgdo e proporcgdes adequadas para uma reagdo de alquilacdo
em particular podem ser determinadas através de experimenta-
¢cdo rotineira. Apesar do exposto anteriormente,. de modo
surpreendente, NMP provou ser o solvente preferido.

O solvente pode ser usado em uma razdo de menos
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que, maior que, ou‘igual a cerca de 1, 2, 3, 4, 5, 10 ou
mais volumes. Em alguns casos, pode ser preferivel minimizar
a quantidade de solvente usada, com quando o produto esta
para ser transferido do solvente com o uso de uma extracdo
liquido/liquido ou quando o produto estd para ser cristali-
zado ou quando o solvente estd para ser removido do produto.

O agente de alquilagdo pode ser adicionado ao ma-
terial de iniciag¢do em varias proporcdes molares, como menos
que 8, 12, 16, 20, 24 ou maior que 24 equivalentes por equi-
valente de material de iniciagdo. Em alguns casos, pode-se
constatar que a eficiéncia da reacdo (producdo de S-MNTX)
pode ser substancialmente independente da quantidade de a-
gente de alquilacdo usada. |

Em um conjunto de modalidades, a alquilacdo pode
ser realizada com o uso da reacdo de Finkelstein. Um haleto
de alquila, como cloreto de ciclopropilmetila, pode ser com-
binado com um sal de haleto, como iodeto de sédio, para sﬁ—
prir. continuamente um agente de alquilacdo halogenado reati-
vo, como iodeto de ciclopropilmetila, que é reabastecido a
medida que ele é consumido.

Materiais de 1iniciacdo podem ser alquilados em
pressdo atmosférica em um frasco aberto ou sob pressdo. A
reacao é conduzida de modo que a temperatura seja mantida ou
controlada por todo o tempo da reagdo em uma temperatura
prescrita com o uso dos métodos/equipamento como conhecido
na técnica. Um dispositivo para manutengdo dé uma temperatu-
ra controlada por toda a reacdo de alquilacdo é uma unidade

de aquecimento/resfriamento. O controle da temperatura por
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toda a reagéo.de alquilagdo inibe ou reduz as flutuacgdes de
temperatura. Em uma modalidade, a temperatura ndo excede
110° C, preferivelmente ndo excede 100° C. Por exemplo, oxi-
morfona pode ser alquilada em um frasco aberto ou fechado
por uma faixa de 50 a 100 C, 60 a 90 C, ou 65 a 75° C. A
reacdo é deixada para evoluir por até cerca de 22 horas,
preferivelmente por cerca de 15 a 22 horas, mais preferivel-
mente cerca de 16 a 20 horas. E contemplado que os tempos da
reagéd podem ser encurtados através do uso de irradiacdo por
microondas. Em uma modalidade, os reagentes sdo colocados em
um frasco fechadé a 70°C for cerca de 17 horas para produzir
um produto que tem uma proporgdo de oximorfona para S-MNTX
de cerca de 1:1. Em uma modalidade preferida, a alquilacdo é
conduzida a 70°C por cerca de 20 horas em um frasco aberto
(pressao atmosférica) envolvido em papel para reduzir a ex-
posicdo a luz.

Em algumas modalidades, S-MNTX pode ser isolada do
solvente em que ela é produzida. Por exemplo, o solvente po-
de ser removido de um residuo que contém a S-MNTX, ou qual-
quer S-MNTX pode ser transferida do solvente de alquilacao
para um solvente de transferéncia. Solventes de transferén-
cia podem ser polares ou ndo polares e podem ter pontos de
ebulicgéo abaixo de 100°C. Solventes de transferéncia podem
incluir ésteres, aldeidos, éteres, &alcoois, hidrocarbonetos
alifdticos, hidrocarbonetos aromaticos e hidrocarbonetos ha-
logenados. Solventes de transferénciaAespecificos incluem,
por exemplo, dioxano, acetato de etila, acetato de isopropi-

la, metanol, etancl, diclorometano, acetonitrila, &gua, HBr
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aquoso,-heptano e MTBE. Em uma modalidade, uma mistura de
acetato de isopropila e dioxano pode ser usada para isolar
pelo menos parcialmente S-MNTX de NMP. Durante a mistura de
um ou mais desses solventes com uma solucdo de S-MNTX em
NMP, pode se desenvolver uma luz colorida que torna um 6leo
com O tempo.

Qualquer residuo obtido a partir do solvente pode
ser desenvolvido para purificar e isolar o produto, S-MNTX.
A purificacdo e isolacgdo podem ser feitas com o uso dos mé-
todos conhecidos por aqueles habilitados na técnica, como
por uso de.técnicas de separagdo como cromatografia, recris-
talizagdo, ou combinagdes de varias técnicas de separacao
conhecidas na pfética. Em uma modalidade, cromatografia fla-
sh que usa uma coluna C18 pode ser usada com um solvente de
metanol aquoso modificado com 0,2% HBr. O conteido de meta-
nol pode variar de, por éxemplo, cerca de 2,5% a cerca de
50%. Em uma modalidade preferida, a S-MNTX é purificada com
0 uso de recristalizacdao. O processo pode ser repetido até
que uma pureza de produto desejada seja obtida. Em uma moda-
lidade, S-MNTX é recristalizada pelo menos duas vezes, trés
vezes, ou quatro ou mais vezes para atingir o nivel desejado
de pureza. Por exemplo, S-MNTX pode ser obtida em purezas
maiofes que ou iguais a 50%, 80%, 85%, 90%, 95%, 97%, 98%
98,5%, 99,8% (AUC) baseado em técnicas cromatograficas.
Quaisquer impurezas podem incluir o material .de iniciagéo,
oximorfona em menos que 0,2%, cdm nenhuma R-MNTX detectavel.
A recristalizacdo pode ser realizada com o uso de um solven-

te Unico, ou uma combinacdo de solventes. Uma recristaliza-
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géo preferida é realizada por dissolucdo de S-MNTX em um
solvente polar, e entdo adigdo de um co-solvente menos po-
lar. Em uma modalidade mais preferida, S-MNTX é purificada
por recristalizacdo a partir de metanol e o co-solvente
CH,Cl,/IPA (6:1). A recristalizacdo é repetida para atingir
a pureza desejada.

S-MNTX, e seus derivados, sdo produzidas na forma
de sal. Derivados como zwitterions de S-MNTX s&o incluidos.
S-MNTX, como mostrada na FIG. 1, pode incluir um grupo amd-
nio quaterndrio positivamente carregado e pode ser pareado
com ﬁm contra-ion como um anion monovalente ou multivalente.
Esses anions podem incluir, por exemplo, haletos, sulfatos,
fosfatos,.nitratos e espécies orgadnicas carregadas como sul-
fonatos e carboxilatos. Anions preferidos incluem haletos
como brometo, cloreto, iodeto, fluoreto, e combinacdes des-
ses. Em algumas modalidades, brometo é o mais preferido. A-
nions especificos podem ser escolhidos baseado em fatores
como, por exemplo, reatividade, solubilidade, estabilidade,
atividade, custo, disponibilidade e toxicidade.

Contra-ions do sal de S-MNTX podem ser trocados
por contra-ions alternativos. Quando um contra-ion alterna-
tivo é desejado, uma solugdo aquosa de um sal de S-MNTX pode
ser passada por uma coluna de resina de troca anidnica para
trocar alguns ou todos os contra-ions do sal de S-MNTX por
um contra-ion alternativo preferido. Exemplos de resinas de
troca anidnica incluem AG.l—X8 em u grau de 100 a 200 de ma-
lha, disponivel por Bio-Rad. Em uma outra modalidade, o céa-

tion de S-MNTX pode ser retido em uma resina de troca catié-



10

15

20

25

33

nica e pode ser entdo trocado pela remocdo da S-MNTX da re-
sina com uma solucdo de sal que inclua um &nion preferido,
como brometo ou cloreto, formando o sal de S-MNTX desejado
em solucdo.

A S-MNTX da presente invencdo tem numerosas utili-
dades. Um aspecto da invencgdo é S-MNTX como um padrdo croma-
tografico na identificag¢do e distincdo de S-MNTX de outros
componentes em uma amostra em uma separac¢do cromatografica.
Um outro aspecto da invengdo é o uso de S-MNTX como um pa-
drdo cromatogrdfico na identificacdo e distincdo de S-MNTX
em uma mistura que contém S-MNTX e R-MNTX. S-MNTX isolada ¢
também Util no desenvolvimento de protocolos para purifica-
géd e distincdo de S-MNTX de R-MNTX em misturas de reacdo.
Tais protocolos sdo aqui descritos e também no Pedido Co-
pendente intitulado “Synthesis of (R)-N-Methylnaltrexone”,
processo namero P0453.70119US00, depositado na mesma data
que esse.

A S-MNTX pode ser fornecida em uma forma de kit
com instrugdo para seu uso como um padrdo. O kit também pode
compreender uma R-MNTX auténtica como um padrdo. A S-MNTX
para uso como um padrdoc preferivelmente tem uma pureza de
99,8% ou maior com nenhuma R-MNTX detectéavel.

Um aspecto da invencgdo é um método de resolucgdo e
identificacdo de S-MNTX e R-MNTX em uma solucdo de MNTX. A
S-MNTX também é util em métodos de ensaio de HPLC de quanti-
ficagéo de uma quantidade de S-MNTX em uma composig¢do ou
mistura na qual o método compreende a aplicacdo de uma amos-

tra da composig¢do ou mistura a uma coluna de cromatografia,
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resolucdao dos componentes da composicdo ou mistura, e calcu-
lo da quantidade de S-MNTX na amostra por comparacgdo da per-
centagem de um componente na amostra com a percentagem de
uma concentrag¢do padrdao de S-MNTX. O método é particularmen-
te util em cromatografia de HPLC de fase reversa. A S-MNTX
da presente invengdo em virtude de sua atividade agonista em
receptores opidides, é util como um padrdo de atividade ago-
nista em ensaio de receptor opidide in vitro e in vivo como
aqueles aqui descritos. A S-MNTX pode ser usada para regular
uma condigdo mediada por um ou mais receptores de opidide
periférico, profilaticamente ou terapeuticamente, para ago-
nizar receptores opidides periféricos, em particular recep-
tores opidides mu periféricos. Os individuos sendo adminis- -
trados com S-MNTX podem receber tratamento agudamente, cro-
nicamente ou baseado na necessidade.

Os individuos aos quais a S-MNTX é administrada
sdo vertebrados, em particular mamiferos. Em uma‘modalidade
o mamifero é& um humano, primata ndo humano, cachorro, gato,
carneiro, cabra, cavalo, vaca, porco e roedor. Em uma moda-
lidade preferida, o mamifero é um humano.

Receptores Mu e outros receptores opidides existem
no trato gastrointestinal. Das principais classes de recep-
tores opidides no trato GI, os receptores mu sdo principal-
mente envolvidos na modulagdo de atividade GI. Receptores
opibides kapa podem ter um papel (Manara L e cols. Ann.Rev.
Phamacol. Tokicol, 1985, 25:249-73). Em geral, a S-MNTX &
usada para prevenir ou tratar condig¢des associadas & neces-

sidade por ativacao ou modulagdo de receptores opidides, em
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particular, receptores de opidides periféricos. De interesse
é o uso de S-MNTX para prevenir ou tratar condigdes associa-
das & necessidade por ativacdo ou modulacdo de receptores
opidides no trato GI, em particular receptores opidides mu.
Tais condigcdes que podem ser evitadas ou tratadas incluem
diarréia e usadas para prevenir ou inibir certas formas de
disfunc&o gastrointestinal que incluem certas formas de sin-
drome intestinal inflamatdéria e distirbios da a alimentacéao
e digestivos.

Em um aspecto, S-MNTX pode ser usada para tratar
diarréia. A funcdo gastrointestinal é regulada, pelo menos
em parte, por um ou mals receptores opidides bem como por
opidides enddgenos. Antagonistas de opidide sdo conhecidos
por aumentar a motilidade gastrointestinal e podem ser, as-
sim, usados de modo eficaz como um tratamento para constipa-
¢éo. Agonistas de opidide por outro lado, em particular, a-
gonistas de opidide periféricos como loperamida s&o conheci-
dos por diminuir a motilidade gastrointestinal e podem ser
Gteis no tratamento de diarréia em mamiferos. S-MNTX como
descoberto pelos requerentes como um agonista de opidide,
pode ser administrada a um paciente em necessidade de trata-
mento para diarréia. Diarréia, como aqui usado, é definida
como um ou mais sos seguintes: 1) perda da consisténcia das
fezes; 2) mais de 3 evacuacdes por dia; e/ou 3) um volume de
evacuagdes = 200 g (150 ml) por dia. S-MNTX é administrada
em uma.quantidade eficaz para prolongar o tempo de trénsito
do conteudo intestinal resultando em volume fecal reduzido,

aumento da viscosidade fecal e densidade e perda diminuida
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de fluido e eletrdélitos.

A S-MNTX da presente invencdo em virtude de sua
atividade agonista de opidide é Util na prevencdo e no tra-
tamento de diarréia que tem etiologia diversa incluindo for-
mas agudas e crdnicas de diarréia, incluindo diarréia (idio-
patica) funcional crdnica.

Diarréia aguda ou de curta duracdo como aqui usado
é diarréia que dura menos que 1 semana, tipicamente 1 a 3
dias. Diarréia crbnica, diarréia continua ou prolongada como
aqui usado é diarréia que dura 1 semana ou mais. A diarréia
crbénica pode durar por meses Ou mesmo anos e pode ser conti-
nua ou intermitente. Varias formas e causas de diarréia que
podem se beneficiar do tratamento que usa S-MNTX incluem,
sem limitagdo, aquelas descritas abaixo.

Gastroenterite viral ou “gripe estomacal” causada
por quaisquer virus que incluem, sem limitacdo, rotavirus,
virus, citomegalovirus, virus herpesisimples, virus da Hepa-
tite e Adenovirus, sdo receptivos ao tratamento que usa S-
MNTX. Intoxicacdo alimentar e diarréia do viajante que podem
ocorrer a partir de alimentos ou de &gua contaminados com
organismos como bactérias e parasitas sdo receptivos ao tra-
tamento que usa S-MNTX. As bactérias que comumente causam
diarréia incluem Escherichia «coli, Salmonella, Shigella,
Clostridia, Campylobacter, Yersinia, e Listeria. Parasitas
que causam diarréia incluem Giardia lamblia, Entamaeba his-
tolytica, e Cryptosporidium. Fungos que podem causar diar-
réia incluem Candida. Certas condicdes médicas também podem

levar a diarréia incluindo sindrome de malabsorcdo como in-
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tolerancia a lactose, doenga celiaca (psilose ou malabsorgéo
de gluten), fibrose cistica, intolerdncia a proteina no iei—
te de vaca ou outros alimentos especificos como feijdo, ou
frutas. Alergias a alimentos especificos é uma outra condi-
cdo que pode causar irritacgdo gastrointestinal e/ou reacdao
alérgica que leva & diarréia. Alérgenos alimentares tipicos
incluem amendoim, milho e mariscos. Diarréia causada por ou
associada a essas condicdes médicas é passivel de tratamento
que usa S-MNTX da presente invencdo.

Outras condigdes médicas que levam & diarréia, em
particular, diarréia crdnica inclui doeng¢a intestinal infla-
matdérias que inclui doenga de Crohn e colite ulcerativa,
sindrome do cdélon irritdvel (MS) e deficiéncia imune também
podem se beneficiar de S-MNTX para prevenir ou tratar a di-
arréia.

S-MNTX é Util na prevencdo e tratamento de diar-
réia causada por medicagdes e/oﬁ terapias como antibidticos,
laxativos que contém magnésio, quimioterdpicos para o trata-
mento de cancer e terapia de radiacdo de alta dose.

A diarréia também é associada a sindrome de Zol-
linger-Ellison, disturbios nervosos como neuropatia auténoma
ou neuropatia diabética, sindrome carcindide, tumor intesti-
nal vasocativo secretor de polipeptideo e condigdes anatdémi-
cas do tréto gastrointestinal incluindo sindrome do intesti-
no curto, gastrectomia, ressec¢do intestinal com ou sem ile-
ostomia ou colostomia, e remocdao da vesicula biliar. Tais
condicdes sdo receptivas para tratamento que usa S-MNTX.

S-MNTX pode ser administrada através de qualquer
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via, oral ou parenteral, incluindo intraperitoneal, intrave-
nosa, vaginal, retal, intramuscular, subcutdnea, aerossol,
nasal spray, transmucosa, transdérmica, tépica, coldnica, e
outras para a prevengdo e o tratamento de diarréia.

S-MNTX é também uUtil nos métodos de reducdo de um
volume de descarga a partir de uma ileostomia ou colostomia
em um individuo. A S-MNTX é fornecida em uma quantidade efi-
caz para reduzir o volume de descarga a partir da ostomia,
comparada ao o volume de descarga a partir da ostomia na aﬁ—
séncia de S-MNTX. S-MNTX também é Util no controle da taxa
de descarga a partir de uma ostomia, em particular na redu-
¢cdo da taxa de descarga em um individuo em necessidade de
menor taxa de descarga.

De acordo com um outro aspecto da invencédo, é for-
necido um método para inibigdo de motilidade gastrointesti-
nal em um individuo. O método envolve a administragdo a um
individuo em necessidade de tal inibicgdo de uma composicédo
farmacéutica que contém S-MNTX em uma quantidade eficaz para
inibir a motilidade gastrointestinal no individuo. De acordo
com a invencdo, a S-MNTX pode ser administrada junto com um
outro agente de inibig¢do da motilidade que ndo seja S-MNTX.
Em uma modalidade, o agente é um opidide ou um agonista de
opidide. Opidides e agonistas de opidide sdo acima descri-
tos. Em uma outra modalidade, o agente ndo é um opidide ou
um agonista de opidide. Exemplos de tais agentes de inibicéao
da motilidade gastrointestinal ndo opidides incluem, por e-
xemplo, cisaprida, antidcidos, hidréxido de aluminio, sili-

cato de aluminio magnésio, carbonato de magnésio, hidréxido
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de magnésio, carbonato de calcio, policarbofil, simeticona,'
hiosciamina, atropina, furazolidona, difenoxina, octreotide,
lansoprazol, caolin, pectina, carvao ativado, sulfaguanidi-
na, succinilsulfatiazol, ftalilsulfatiazol, preparagdes que
contém bismuto como, aluminato de bismuto, subcarbonato de
bismuto, subcitrato de bismuto, citrato de bismuto, bismuta-
to dicitrato tripotéssico, tartrato de bismuto, subsalicila-
to de bismuto, subnitrato de bismuto e subgalato de bismuto,
tintura de épio (elixir paregdrico), medicamentos herbais,
agentes antidiarreicos derivados de plantas. Outros desses
agentes incluem compostos benzodiazepinicos, antiespasmdédi-
cos, inibidores de reabsorcdo de serotonina seletivos (SS-
RIs), antagonistas de receptor de colecistoquinina (CCK),
antagonistas de receptor de célula natural killer (NK), ago-
nistas de receptor de fator de liberagdo de corticotropina
(CRF), antiacidos, relaxantes do trato GI, compostos anti-
gases, polissulfaté de pentosan, antagonistas de dopamina D2
anti-emética, andlogos de hormdénio de liberacdo de gonado-
trofina (leuprolide), antagonistas de corticotrofina-1, an-
tagonistas de receptor de neuroquinina 2, antagonistas de
colecyitoquinina-1, beta-bloqueadores, agentes anti-refluxo
esofagiano, agentes antiinflamatédérios, agonistas de 5HTI1,
antagonistas de 5HT3, antagonistas de 5HT4, agentes sequés—
trantes de sal de bile, agentes formadores de volume, ago-
nistas'alfa—2—adrenérgicos, antidepressivos como antidepres-
sivos triciclicos. Agentes adicionais incluem agentes anti-
muscarinicos, égentes de blogueio ganglionar, horménios e

andlogos de hormdénios, e antagonistas de receptor de motili-
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na. Agentes antimuscarinicos incluem alcaldides da beiadona,
compostos antimuscarinicos de aménio quaternadrio e compostos
antimuscarinicos de amina tercidria. Exemplos de alcaldides
da beladona incluem extratos de folha de beladona, tintura
de beladona, e extrato de beladona. Exemplos de agentes an-
timuscarinicos de amdénio quaterndrio incluem Anisotropina ou
metilbrometo de Anisotropina (Valpin), Clidinio ou brometo
de clidinio (Quarzan), Glicopirrolato (Robinul), metilsulfa-
to de Hexociclio (Tral), Homatropina, Ipratrépio ou brometo
de ipratrdépio, Isopropamida ou iodeto de isopropamida (Dar-
bid), Mepenzolato ou brometo de mepenzolato (Cantil), Mefan—
telina ou brometo de metantelina (Banthine), Metscopolamina
ou brometo de metscopolamina (Famina), Oxifendénio, e Propan-
telina ou brometo de propantelina. Exemplos de agentes anti-
muscarinicos de émina terciaria incluem Atropina, Diciclomi-
na ou cloridrato de diciclomina (Bentyl e outros), cloridra-
to de flavokato (Urispas), Oxibutinina ou cloreto de oxibu-
tinina (Ditropan), Oxifenciclimina ou cloridrato de oxifen-
ciclimina (Daricon), Propiverina, escopolamina, Tolterodina,
e Tridihexetil ou cloreto de tridihexetil (Pathilon). Outros
agentes antimuscarinicos incluem Pirenzepina, Telenzepina,
AF-DX116, Metoctranina, Himbacina, e Hexahidrossiladifeni-
dol. Agentes de bloqueio ganglionar incluem aminaé sintéti-
cas como Hexametdnio, Mecamilamina, Tetraetiladnio, e Ace-
tilcolina. Exemplos de hormdnios ou analogos de hormdénio que
sdo agentes anti-motilidade gastrointestinal incluem: soma-
tostatina e agonistas de receptor de somatostatina. Exemplos

de andlogos de somatostatina incluem octreotide (por exem-
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plo, Sandostatin®) e vapreotide. Antagonistas .de motilina
incluem (Phe3, Leu-13) motilina de porco, %214 American.
Chemical Society (ACS) Meeting (Part V); Highlights from Me-
dicinal Chemistry Poster Session, Wednesday 10 September,
Las Vegas, Nevada, (1997), Iddb Meeting Report September 7-
11 (1997); e ANQ-1 1 125, Peeters T.L., e cols., Biochern.
Biophys. Res. Commun., Vol. 198(2), pp. 411-416 (1994)".

Em um outro aspecto, S-MNT3C pode ser usada para
tratar disturbios da alimentagdo e digestivos. Disturbios da
alimentagdo e distuirbios digestivos receptivos ao tratamento
que usa S-MNTX de acordo com a invencgéo compreendeﬁ, mas nao
sdo limitados, a regulacdo do apetite desequilibrado patolé-
gico, perda de apetite ou apetite diminuido, induzido? por
exemplo, por gravidez, cancer, doenca infecciosa como influ-
enza, HCV ou HIV, como um resultado de catabolismo, caquexi-
a, anorexia, especialmente anorexia nervosa, disorexia, dis-
ponderose, adiposidade, bulimia, obesidade, gastroparesia,
especialmente gastroparesia neurogénica, gastroparesia dia-
bética, gastroparesia miogénica ou gastroparesia induzida
por drogas, gastroatonia, gastroparalisia ou enteroparesia,
e estenose do trato gastrointestinal, especialmente
estenose do piloro.

A dor foi definida de varias formaé. Por exemplo,
a dor pode ser definida como a percepg¢do por uma pessoa de
estimulo nocivo que produz uma reagdo de retirada pelo indi-
viduo. A analgesia, é a redugdo da percepg¢do de dor. Agentes
qué bloqueiam seletivamente uma resposta animal a um forte

estimulo sem amortecer o comportamento geral ou funcdo moto-
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ra sdo referidos como analgésicos. Opiécéos e agonistas de
opidide afetam a dor por meio de interagdo com receptores
opidides especificos. Dada a descoberta de que a S-MNTX tem
atividade agonista de opidceo sobre o trdnsito gastrointes-
tinal em ratos, h& uma justificativa para o uso de S-MNTX no
tratamento de dor.

Em geral, a administracdo de S-MNTX e derivados
dessa de acordo com a invengdo pode ser usada para facilitar
o controle da dor que é associada'a qualquer um de uma ampla
variedade de disturbios, condig¢des, ou doencas. “Dor” como
aqul usado, a menos que especificamente apéntado de outra
forma, deve englobar dor de qualquer duragdo e freqiiéncia,
incluindo, sem limitacdo, dor aguda, dor crénica,vdor inter-
mitente e outras. As causas de‘dor podem ser identificaveis

ou ndo identificéveis. Quando identificével, a origem da dor

pode ser, por exemplo, de origem maligna, ndo maligna, in-

fecciosa, n&o infecciosa, ou autoimune. Uma modalidade é o
controle da dor associada a doengas, disturbios, ou condi-
¢Oes que requerem terapia de curta duragdo, por exemplo,
procedimentos dentarios, fraturas Osseas, cirurgia de paci-
ente externo, para 0s quais a terapia envolve o tratamento
por um periodo de horas até 3 dias. De particular interesse
é o0 controle da dor associada a distarbios, doencas, ou con-
digdes que requerem terapia de longa durag¢do, por exemplo,
doencas ou condigdes crdnicas e/ou persistentes para as
quais a terapia envolve o tratamento por um periodo de va-
rios dias (por exemplo, cerca de 3 dias a 10 dias), a varias

semanas (por exemplo, cerca de 2 semanas ou 4 semanas a 6
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semanas), a VvAarios meses ou anos, até ou mesmo incluindo os
anos restantes da vida do individuo. Individuos que atual-
mente nado sofrem de uma doenga ou condigdo, mas que sdo sus-—
cetiveis, também podem se beneficiar de controle profildtico
da dor usando a composicdes e métodos da invencdo, por exem-
plo, antes de cirurgia traumdtica. Dor receptiva a terapia
de acordo com a invencdo pode envolver episédios prolongados
de dor alternando com intervalos livres de dor, ou substan-
cialmente dor persistente que varia na severidade.

Em geral, a dor pode ser nociceptiva, somatogénic,
neurogénica, ou psicogénica. A dor éomatogénica pode ser
muscular ou esquelética (ou seja, osteocartrite, dor lombar
lombo-sacra, pdés-traumdtica, miofascial), visceral (ou seja,
pancreatite, ulcera, célon irritdvel), isquémica (ou seja,
arteriosclerose obliterante), ou relacionada ao progresso do
cancer (por exemplo, maligno ou n&o maligno). A dor néurogé—
nica pode ser devida a neuralgia pds-traumadtica e pbds-
operatéria, pode ser relacionada a neuropatias (ou seja, di-
abetes, toxicidade, etc.), e pode ser relacionada a pinca-
mento de nervo, neuralgia facial, neuralgia do perineo, pds-
amputagéo, talémica, causalgia, e distrofia simpatica refle-
Xa.

Exemplos especificos. de condic¢des, doencas, dis-
turbios, e origens de dor receptiva ao controle de acordo
com a presente invenc¢do incluem, mas ndo sdo necessariamente
limitados a, dor de cancer (por exemplo, metdstase ou céncef
ndo metastatico), dor de doenga inflamatdéria, dor neuropati-

ca, dor pobs-operatdria, dor ilatrogénica (por exemplo, dor
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que se segue a procedimentos.invasivos ou a terapia de alta
dose de radiagdo, por exemplo, que envolve formacdo de teci-
do de cicatrizagdo que resulta em um comprometimento debili-
tante da liberdade de movimentos e dor substancial), sindro-
mes de dor regional complexa, dor lombar (por exemplo, dor
lombar aguda ou crdnica), dor de tecido mole, dor nas arti-
culacdes e dssea, dor central, dano (por exemplo, danos de-
bilitantes, por exemplo, paraplegia, quadriplegia, etc., bem
como danos ndo debilitantes (por exemplo, as costas, pesco-
¢o, coluna, articulagdes, pernas, bragos, mdos, pés etc.)),
dor.artritica (por exemplo, artfite reumatdide, osteocartri-
te, sintomas artriticos de etiologia desconhecida etc.), do-
enca hereditaria (por exemplo, anehia falciforme), doencga
infecciosa e sindromes resultantes (por exemplo, doenca de
Lyme, ADDS etc.), cefaléias (por exemplo, enxaquecas), cau-
salgia, hiperestesia, distrofia simpéatica, sindrome do mem-
bro fantasma, desnervagdo e outros. A dor pode ser associada
a qualquer porgdo do corpo, por exemplo, o sistema misculo-
esquelético, Orgdos viscerais, pele, sistema nervoso etc.

Os métodos da invencgdo podem ser usados para con-
trolar a dor em pacientes que sdo virgens para opidide ou
que ndo sao mals virgens para opidide. Exemplos de pacientes
que sdo virgens para opiéide sdo aqueles que nunca receberam
terapia com opidide de longa duracdo para o controle da dor.
Exemplos de pacientes que ndo sdo mais virgens para opidide
sdo aqueles que receberam terapia com opidide de curta ou de
longa duracédo e desenvolveram tolerdncia, dependéncia ou ou-

tro efeito colateral indesejado. Por exemplo, pacientes que
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tém efeitos colateraié adversos intratdveis com morfina o-
ral, intravenosa, ou intratecal, emplastros transdérmicos de
fentanil, ou infusdes subcutdneas convencionalmente adminis-
tradas de fentanil, morfina ou outro opidide podem atingir
uma boa analgesia e manter perfis favordveis de efeitos co-
laterais com a liberacdo de S-MNTX e derivados dessa.

O termo “controle ou tratamento da dor” é aqui u-
sado para descrever de forma geral a regressdo, supressao,
ou alivio da dor para tornar o individuo mais confortavel
como determinado pelo critério subjetivo, critério objetivo,
ou ambos. Em geral, a dér é avaliada individualmente pelo
relato do paciente, com o profissional de satde levando em
consideracdo a idade, ambiente.cultural, e outros fatores de
base psicoldgicos do paciente conhecidos por alterar uma re-
agcdo a dor subjetiva da pessca.

Como acima mencionado, S-MNTX pode ser administra-
da junto com um agente terapéutico que ndo seja S-MNTX, in-
cluindo, sem limitac¢do, agentes terapéuticos que sdo agentes
de alivio da dor. Em uma modalidade, o agente de alivio da
dor é um opidide ou agonista de opidide. Em uma outra moda-
lidade, o agente de alivio da dor é um o agente de alivio da
dor ndo opidide como um corticosterdide ou um medicamento
antiinflamatério néé esterdide (NSAID). Os agentes de alivio
da dor incluem: cloridrato de Alfentanil; Aminobenzoato Po-
tédssico; Aminobenzoato Sdédico; Anidoxima; Anileridina; Clo-
ridrato de anileridina; Cloridrato de Anilopanu Anirolac;
Antipirina; Aspirina; Benoxaprofeno; Cloridrato de benzida-

mina; Cloridrato de bicifadina; Cloridrato de brifentanil;
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Maleato de bromadolina; Bromfenac sdédico; Cloridrato de bu-
prenorfina; Butacetina; Butixirato; Butorfanol; Tartrato de

butorphanol; Carbamazepina; Carbaspirina Calcica; Carbifene

Cloridrato; Carfentanil Citrato; Succinato de ciprefadol;

Ciramadol; Cloridrato de Ciramadol; Clonixeril; Clonixina;

Codeina; Fosfato de Codeina; Sulfato de Codeina; Cloridrato

de Conorfona; Ciclazocina; Cloridrato de Dexoxadrol; Dexpe-
medolac; Dezocina; Diflunisal; Bitartrato de Dihidrocodeina;
Dimefadane; Dipirona; Cloridrato de Doxpicomina; Drinideno;
Cloridrato de Enadolina; Epirizol; Tartratod e Ergotamina;
Cloridrato de Etoxazeno; Etofenamato; Eugenol; Fenoprofeno;
Fenoprofeno Célcico; Citrato de Fentanil; Floctafenina; Flu-
fenisal; Flunixin; Flunixin Meglumina; Maleato de Flﬁpirti—
na; Fluproquazona; Cloridrato de Fluradolina; Flurbiprofeno;
Cloridrato de Hidromorfona; Ibufenac; Indoprofeno; cetazoci-
na; cetorfanol; cetorplac Trometamina; Cloridrato‘de Letimi-
da; Acetato de Levometadil; Acetato Cloridrato de Levometa-
dil; Cloridrato de Levonéntradol; " Tartrato de Levorfanol;

Cloridrato de Lofemizol; Oxalato q§ Lofentanil; Lorcinadol;

: . ' . L b . o .
Lomoxicam; salicilato de magne51o;jé01do mefenamico; Clori-

drato de Menabitan; Clbridrato de Meperidina; Cloridrato de

Meptazinol; Cloridrato de Metadona; Acetato de Metadil; Me-

tofolina; Metotrimeprazina; Acetato de Metkefamid; Cloridra-

"to de Mimbane; Cloridrato de Mirfentanil} Molinazona; Sulfa-

to de Morfina; Moxazocina; Cloridrato de Nabitan; Cloridrato
de. Nalbufina; Cloridrato de Nalmexona; Namoxirato; Cloridra-
to de Nantradol; Naproxeno; Naproxeno Sdédico; Naproxol; Clo-

ridrato de Nefopam; Cloridrato de Nexeridina; Cloridrato de
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Noracimetadol; Cloridrato de Ocfentanil; Octazamida; Olva-
nil; Fumdrato de Oxetorona; Oxicodona; Cloridrato de Oxico-
dona; Tereftalato de Oxicodona; Cloridrato de Oximorfona;
Pemedolac; Pentamorfona; Pentazocina; Cloridrato de Pentazo-
cina; Lactato de Pentazocina; Cloridrato de Fenazopiridina;
Cloridrato de Feniramidol; Cloridrato de Picenadol; Pinado—
lina; Pirfenidona; Piroxicam Olamina; Maleato de Pravadoli-
na; Cloridrato de Prodilidina; Cloridrato de~Profadol;.Pro—
piram Fumarato; Cloridrato de Propoxifeno; Napsilato de éro—
poxifeno; Proxazol; Citrato de Eroxazol; Tartrato de Proxor-
fan; Cloridrato de Pirrolifeno; Cloridratb de Remifentanil;
Salcolex; Maleato de Saletamida; Salicilamida; Salicilato
Meglumina; Saisalato; Salicilato sdédico; Mesilato de espira-
dolina; Sufentanil; Citrato de Sufentanil; Talmetacina; Tal-

niflumato; Talosalato; Succinato de Taiadoleno; Tebufelona;

‘Tetridamina; Tifurac Sédico; Cloridrato de Tilidina; Tiopi—

nac; Mesilato de Tonazocina; Cloridréto de Tramadol;_Clori—
drato de Trefentanil; Trolamina; Cloridrato de Veradolina;
Cloridrato de Verilopam; Volazocina; Mesilato de Xorfanol;
Cloridrato de Xilazina; Mesilato ée Zenazocina; Zomepirac
Sédico; Zucapsaicina e combinacdes dessés.

Hiperalgesia €& uma sensibiiidade aumentada a dor
ou intehsidade‘aumentada de sensa@éo de dor. Hiperalgesia
pode resultar gquando um individuo ¢ hipersensivel a um esti-
mulo, que resulta em uma resposta exagerada a dor a um dado
estimulo. A hiperalgesia é freqﬁenteménte 0 resultado de um
estado inflamatério local e podebseguir o trauma ou dano ao

tecido corporal. Inflamagdo pode seguir, ou ser associada a,
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infeccado, vesiculas, bolhas, dano cutaneo como cortes, arra-
nhées} queimaduras,.queimaduras>solares, abrasdes, incisdes
cirurgicas, condigdes inflamatérias da peié locais como coﬁ—
tato com plantas heré venenosa, erupcdes alérgicas, mordidas
por insetos e ferroadas, e inflamacdo articular. S-MNTX pode

ser usada para prevenir e tratar hiperalgesia periférica e

para reduzir dor e/ou sintomas que resultam de inflamagao.

Como aqui usado, hiperalgesia inclui prurido, ou coceira, e
S~-MNTX pode ser usada como um tratamento anti-prurido.
As composigdes e métodos nessa sdo para a preven-

cdo e para tratamento de associagao de hiperalgesia com nu-

merosas condigdes e danos inflamatérios. As composigdes e

métodos aqui fornecidos podem ser usados para tratar varias
condicdées de hiperalgesia associadas a queimaduras,'inclﬁim—
do, sem limitacdo, térmica, por radiagéo, quimica, queimadu-
ras pdr sdl e vento( abrasdes, incluindo, por exemplo, abra-
séd cornéana, escoriag¢des, contusdes, ulceracdo por congela-
mento, erupcdes, incluindo, por exemplo, dermatite de conta-
té e por calor alérgica, como, por;exemplo, hera veﬁenosa e
. . . y s .
assadura das fraldas, acne, mordidj%/ferroadas'por insetos,
Ulceras cuténeas, gue incluem, sem limitacdo, diabética e
ulceras de decﬁbito} mucosite, inflamagdo, por exemplo, in-
flamagéd vperiodontal,‘ -inflamagéo ortodéntica, inflama-
cdo/irritacdo que surge do uso de um cosmético ou produto de
limpeza de pele, conjuntivite inflamatéria, inflémagées he-
morroidal e venérea, gengivite, bronduite, laringite, gér—
ganta inflamada, herpes zoster, irritacdo fungica, por exem-

plo, é de atleta e tinha cruris, vesiculas de febre, furun-



10

15

20

25

49

culos, verrugas plantares ou lesdes vaginais, incluindo, por
exemplo, lesdes vaginais micdticas e sexualmente tranémiti—
das.

Condicdes de hiperalgesia associada a superficies
cuténeas incluem queimadufas) que inéluenn sem limitacéao,
térmica, por rédiagéo, guimica, queimadurasipor sol e‘vento,
abras®des como, por exemplo, abrasdes corneanas, escoriagées,
contusdes, ulceragao por éongelamento, erupc¢des, incluindo
dermatite de contato e por calor alérgica (por exemplo, hera
venénosa e assadura das,fraldas), acne, mordidaé/férroadas
por insetos e ﬁlceras‘cuténeaé (que incluem, diabética e ul-
ceras de decubito). Condig¢des de hiperalgesia da boca, la-
ringe e brdénguio incluem Hmcosité,,pés—extragéo dentéria,
inflamacdo periodontal, gengivite, inflamacéo ortodéﬁtica/
bronquite, laringite e garganta inflamada. Condicdes de.hi—
peralgesia ' dos olhos incluem abrasdes corneanas, vpésf
ceratectqmia radial e conjuntivite inflamatdria. Condigées
de hiperalgésia do reto/&nus incluem inflamagdes hemorroi-
dais e venéreas. Condigdes de hiperalgesia associada a agen-

. ;
tes infecciosos incluem herpes zoéﬁer} irritagdes fungicas
(incluindo pé de atleta e tinha cruris), vesiculas de fe-
bre, furﬁhculos, verrugas plantares e'lesées vaginais (in-
cluindo lesdes associada a micose e doengas sexualmente
transmitidas). Condigdes de hiperalgesia também podem ser
associadas a recuperagéo pbés-cirurgia, como recuperacao apos
lumpectomia, episiotomia, laparoscopia,, artroscopia, ‘cera-
tectomia radial e extragéao dentéria.

g Como uma prevengdo ou tratamento para hiperalgesia
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periférica, S-MNTX pode ser administrada using qualquer via

que fornega a liberagao do composto a uma area atingida. A

administracao pode ser oral ou parenteral. Métodos de admi-

nistragéo também podem incluir administracdo tépica e local.
S-MNTX pode ser aplicada a qualquer superficie corporal .in-
cluindo pele, articulacdes, olhos, lébios e membranas muco-
sas.

S-MNTX pode ser liberada em combinagéo com outros
compostos, como aqueles aqui revelados, que fornecem efeitos
anti-hiperalgesia, incluindo, sem limitagdo, medicamentos
para dor, mediqamentos'para coceira , agentes antiinflamatd-
rios, e outros. S-MNTX.também pode ser administrada com ou-
tros compostos usados para ﬁratar as condicdes que causam a
inflamacao, comoAantivirais, antibacterianos, antifﬁngicbs e
anti-infecciosos. Esses outros compostos podem agir e ser
administrados ldcaimente ou sistemicamente e podem ser parte
da mesma composigdo ou podem ser administrados sepaﬁadameh—
te. Tais compostos sdo.descritos em maiores detalheé abaixo.

A inflamacdo é freqgientemente associada a um au-

g

mento na producao de Fator de necrqﬁe tumoral (TNF) e acredi-

ta-se 'que uma diminui¢do na produgado de TNF resultard em uma

reducdo na inflamagéo. Agonistas de opidide de acdo perifé-

rica mostraram diminuir a producdo de TNF (Patente U.S. No.

6.190.691). o k-opidide perifericamente seletivo, asimadoli-

na, mostrou ser um potente agente anti-artritico em um mode-
lo de artrite animal induzida por adjuvante (Binder, W. e

Walker, J.S. Br. J. Pharma.124:647-654). Assim, a atividade

agonista de opidide periférico de S-MNTX e derivados dessa

D
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fornecem a prevengdo e o tratamento de condigdes inflamatod-
rias. Embora ndo sendo atado po; teoria, o efeito antiinfla-
matério de S-MNTX e derivados dessa pode ser pela inibicao
da producao de TNF, diretamente ou indiretamente. A S-MNTX
ou derivados dessa pode ser administfada sistemicamente ou
localmente. S—MNTX pode ser administrada em combinacédo cbm
um outro inibidor de TNEF como loperamida e difenoxilato ou
com outros agentes antiinflamatérios aqui descritos.

Um outro aspecto da presente invencdo é a‘preven—
cdo e/ou o.tratamento de uma condicédo inflamatéria sistémi-
ca, preferivelmeﬁte doenca intéstinal inflamatéria, artrite
reumatbdide, caquexia, asma, doenca de Crohn, choque endoté-
xico, sindrome da éngﬁstia respiratéria do adulto, dano is-

quémico/de reperfusdo, reacdes enxerto versus hospedeiro,

reabsorcdo éssea, transplante e lUpus com o uso de S-MNTX ou

derivados dessa.

Ainda em outro grubo de modalidades, a condigéo
inflamatéria receptiva ao tratamento usando S-MNTX ou deri-
vados dessa é associada a esclerqse,mﬁltipla, diabetes, e
depauperacdo associadas a sindrom§2da~imunodefiéiéncia ad-
quirida (AIDS) ou.céncer. |

Em um grupo de modaiidades, uma condicdao inflama-
téria cuténea, preferivelmente psoriase, dermatite atédpica,
inflamagdo induzida por UV, dermatite de contato ou inflama-
¢do induzida por outros medicamentos, incluindo, sem limita-
cdo, RETIN-A (écido'all—transretinéicd) & receptiva a trata-
mento que usa S-MNTX ou derivado dessa.

Um outro aspecto, da invengado é um método de tra-
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tamento de uma condig¢do cutdnea inflamatéria ndo alérgica

que.compreende a adminiétra@éo de S-MNTX em uma quantidade
eficaz para tratar a condicdo inflamatdéria. Condicgdes éuté—
neas inflamatérias ndo alérgicas sdao associadas a dermatite
de contato irritante, psoriase, eczema, prurido,'dermatite
seborreica, dermatite numular, liquen plano, acne vulgar,
comeddes, polimorfos, acne nodulocistica, éonglobata, acne
senil, acne secondaria, acne médica, um distﬁrbib de quera-
tinizacao, e dermatoses vesiculosa.

Certos pacientes particularmente receptivos a tra-

tamento s&o pacientes que tém os sintomas de qualguer uma

das condicdes anteriores. Os pacientes podem ndo ter tido

sucesso no alivio de seus sintomas ou um grau consistente de
alivio de seus sintomas usando outras terapias. Taisrpacien—
tes sdo ditos como refraférios-aos tratamentos convencio-
nais. A condigdo pode sér induzida ou uma consequéhcia de
uma ou mais de diversas condig¢des que incluem, sem limita-
géo, uma condicdo de doencga, uma condicdo fisica, uma cbndi—
gao a induzida por medicamento, um . desequilibrio fisiolégi—
cp, estresse, ansiedade e outros. Aﬁ condicdes podem ser uma
condicdo aguda ou condigéo crbénica.

Os individﬁos'podem ser tratados com uma combina-
qéofda S-MNTX e um agente terapéutico butro gque ndo a S-
MNTX. Nessas circunstancias a S-MNTX e os outros agentes te-
rapéuticos s3o administrados préximos de modo que os‘indivi—

duos experimentem os efeitos dos varios agentes como deseja-

do, que tipicamente é ao mesmo tempo. Em algumas modalidades

a S-MNTX serd liberada primeiramente, em algumas modalidades
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em segundo lugar, e ainda em algumas modalidades ao mesmo
tempo. Como_discutido'ém maiores detalhes gbaixo, a invencéao
confempla preparagéés farmacéuticas em gue a S-MNTX é admi-
nistradé em uma'formulaééo que inclui um outro agehte farma-
céutico. Essas formula¢des podem ser como aquelas descritas

no Pedido de Patente U.S. No. de série 10/821.809, que é a-

qui incorporada em sua totalidade por referéncia. S&o inclu-

idas soélidas, semi-sélidas, liquidas, de liberacdo controla-
da e outras formulacgdes.

Uma importante classe de agente terapéutico que
podé ser paite do protocolo de prevencdo e tratamento junto
com a S-MNTX sdo opidides. Foi constatado, de forma surpre-
endente,Apelos requerentes que S-MNTX usada em éombinagéo
com ©O opiéide,’morfina resulté em uma inibiééo aumentada e
aparentemente sinérgica dO'trénsito gastrointestinal. Por-
tanto, a presente ihvengéo fornece composigées farmécéuticas
que compreendem S-MNTX em combinagéo éom um ou mais opiéi;

des. Isso permitird a alteracdo de doses ndo previamente ob-

~tivel. Por exemplo, quando uma menor dose de opidide é dese-

s

y .
javel no tratamento de certas condjgées.perifericamente me-

diadas isso agora é possivel pela combinac¢cdo com o tratamen-

to de S-MNTX.

0 opidide pode serlqualquer opidide farmaceutica-
mente aceitavel. Opidides comuns séb aqueles selecionados do
grupo que consiste em alfentanil, anileridina,'asimadolina,
bremazocina, burprenorfiné, butorfandl, codeina, dezocina,
diacetilmorfina (heroina), dihidrbcodeina, difenoxilato, fe-

dqtozina,'fentanil, funaltrexamina, hidrocodona, hidromorfo-
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na, levalorfan, acetato de levometadil, levorfandl, lopera-
mida, meperidina (petidina), metadona, morfina, morfina—6—
glucurohide, nalbufina, nalorfina, épio, oxicodona; oximor-
fona, pentazocina,'propiram,'propoxifeno, rernifentanil, su-
fentanil, tilidina, trimebutina e tramadol.

Dependendo do efeito desejado a ser atingido, o
opidide pode ser administrado parenteralmente ou em outras
vias sistémicas para afetar tanto o sistema.nervoso central
(SNC) quanto receptores de opidide perifériéo. O efeito de-
sejado do opidide em combinagdo com S-MNTX podé ser a pre-
vencdo ou o tratamento de diarréia, prevengdo ou o tratamen-

to de dor de qualquer causa ou etiologia incluindo a preven-

¢do ou o tratamento de hiperalgesia periférica. Quando a in--

dicacdo. é a prevencdo ou o tratamento de hiperalgesia peri-
férica, it‘é desejavel fornecer um opidide que ndo tenha e-
feitos concomiténtes sobre o6 SNC ou alternativamente admi-
nistrar o opiéidé topicamente ou localmente de modo que o
Qpiéide ndo cruze substancialmente a barreira hematencefali-
ca mas forneca um efeito sobre os receptores de obiéide pe-
‘ | < »
riféricos. }

Opidides particularmente Uteis para a prevengao oﬁ
o tratamento de diarréia ou prevengdo ou o tratamento de hi-
peralgeéia periférica em combinégéo dom_S?MNTX incluem, sem
limitacédo:

(1) loperamida [4- (p-clorofenyl)-4-hidroxi-N-N-

dimetil-a,a—difenil¥l—piperidinabutiramida cloridrato], ana-

logos ‘de loperamida e compostos relacionadds como aqui defi-

'nido [veja, Patentes U.S. Nos, 3.884.916 e 3.714.159; veja,



10

15

20

25

55

também Patentes U.S. Nos. 4.194.045, 4.116.963, 4.072.686(
4.069.223, 4.066.654], N-6xidos de loperamida e analogos,
metabélitos e pro-farmacos dessés e compostos relacionados
COomo équi definido. [veja, também, Patenfe U.S. No.
4.824.853], e compostos relacionados,_como (a), (b)Y e (c)

como se segue:

(a) 4—(aroilamino)piridina—butanamida derivados e

N-6xidos desses como aqui definido [veja, também Patente
U.S. No. 4.990.521]; | |

(b) 5-(1,1-difenil-3-(5- | ou . 6-hidroxi-2-
ézabiciclo—(2.2.2)oct—2—il)propil)~2—aiquil—l,3,4—
oxadiazdbéis, 5-(1,1-difenil-4-(amino ciclico)but—2—trans—en—
14il)—2—alquil—i,3,4—oxadiazéis, 2-[5-(amino ciclico)fetil—

10,ll—dihidro—SH—dibenzo[a,d]—ciclohepten—S—il]—5—alquil—

1,3,4-oxadiazdis] e compostos relacionados [veja, Patentes.

U.S. Nos. 4.013.668, 3.996.214 e 4.012.3937];
(c)2-substituido-l-azabiciclo([2,2,2]octanos {[veja,

Patente U.S. No. 4.125.531];

(ii) 3-hidroxi-7-oxomorfinans e 3—hidroxi—7;
oxoisomorfinans [veja, por exem%lo, Patente U.S. No.
4.277.605] | | |

(ii1) amidinouréias como aqui fornecido [veja,

também Patentes U.S. Nos. 4.326.075, 4.326.074, 4203.920,

4.060.635, 4.115.564,_4.025.6521 e 2-[(aminofenil e amidofe-

nil)amino]-l-azacicloalcanos [veja,»' Patente U.sS. No.

4.533.739]);

(iv) metkefamid [H-L-Tyr-D-Ala-Bly-L-Phe-N (Me)Met-

NHz; veja, por exemplo, Patente U.S. No. 4.430.327; Burkhart

<
2 4
L i i'j
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e cols. (1982) Peptides 3-869-871; fFredericksoﬁ e cols.
(1991) Science 211:603-605] e outros peptideos de opidide
sintéticos, como H—Tyr—D—Nva—PheOm—ﬁHz; H—Tyr—D;Nle—Phe—Om~
NH2, H-Tyr-D-Arg-Phe-A2bu-NH;, H-Tyr—D—Arg—PheLys—NHg, e H-
Lys-Tyr-D-Arg-Phe-Lys-NH, [veja, Patente U.S. No. 5.312.899;
veja, também Gesellchen e cols. (1981) Pept.: Synth., S-

7th : Rich e cols.,

trutt., Funct., Proc. Am. Pept. Symp.,
(Eds), Pierce Chem. Co., Rochford, Ill., pég. 621—62] que
nao cruzaﬁ a barreira hematencefalica;

(v) propanaminas como definidas na Patente U.S.
No. 5.236.947 e outros. S-MNTX também-pode sér usada para
tratar diarréia em combinagdo com outros' compostos e compo-
si¢cbes antidiarréia. Porfexemplo, S-MNTX pode ser adminis—

trada a um individuo em combinag¢do com. um agente antidiar-

réia conhecido. Dois ou mais compostos podem ser administra-

dos em um coguetel ou os compostos podem ser administrados

separadamente uéando.as mésmasAvias de administragéo ou di-
ferentes. Agentes antidiérréia-conhécidos incluem, por exem-
plo, loperamida, andlogos de loperqmida;‘N—éxidos de lopera-

_ o _
mida e andlogos, metabdélitos e préfférmacos desses, difeno-
xilate, cisaprida, antidcidos, hidréxido de aluminio, sili-
cato de magnésio aluminio, carbonato de maénésio, hidréxido
de magnésio, carbonato de calcio, policarbofil; simeticona,
hiosciamina, atropiné, furazolidona, difenoxina, octreotide,
lansoprazol, caolin, pectina, carvdo ativado, sulfaguanidi-
na, sﬁcinilsulfathiazol, .ftalilsulfétiazol, aluminato de
bismuto, subcarbonato de bismuto,‘subcitrato de bismuto, ci-

trato-de bismuto, dicitrato bismutato tripotassico, tartrato

17
4

#



10

15

20

25

57

de bismuto, subsalicilato de bismuto, subnitrato de bismuto
e subgalato de bismuto, tintura de o6pio (paregdrico), medi-
camentos herbais, agenté‘antidiarreicds derivados de plan-
tas.

Outros agente terapéutiéoquue podem ser parte dos

protocolos de tratamento junto com S-MNTX sdo agentes péra

sindrome do cdélon irritével (MS), éntibiéticos, antivirais,
antifangicos, agentes?éntiinfecciosos, agentes antiinflama-
térios incluindo anti;histaminicos, vasoconstrictores, anti-
diarréia e outros. |
Agentesnterapéuticos de IBS que podem ser usados
em combinac¢cdao com S—MNTX incluem, sem limitacdo, compostos

benzodiazepinicos, antiespasmédicos, inibidores de reabsor-

cdo de serotonina seletivos (SSRIs), antagonistas de recep-

tor de colecistoquinina (CCK), agonistas ou antagonistas de

receptor de motilina, antagonistas de receptor de célula na-
tural killer (NK), agonistas ou antagonistas de receptor de
fator de liberacdo de corticotropina (CRF), agonistas de re-
ceptor de somatdstatina, antidcidos, relaxantes do trato GI,
compostos anti-gases, ?reparagées_contendo bismuto, polis-
sulfato de pentosan, antagonistas de dopamina D2 anti-

emética, analogos de prostaglandina E, andlogos de hormdnio

de liberacdo de gonadotrofina (leuprolide), antagonistas de.

corticotrofina-1, antagoniétas de receptor de neuroquinina
2, antagonistas de colecyitoquinina-1, beta-bloqueadores,
agentes anti-refluxo esofagiano, antimuscarinicos, agentes
antiinflamatdérios antidiarréia, agentes anti-motilidade, a-

gonistas de ©5HT1, antagonistas de 5HT3, antagonistas de
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5HT4, agenteé seqgiiestrantes de sal de bile, agentes formado-

res de volume, agonistas alfa-2-adrenérgicos, ©&leos mine-

rais, antidepressivos, medicamentos herbais.

Exemplos- ésbecificos de agentes terapéuticos de
IBS incluem, mas ndo sdo limitados aos seguintes:

Compostos e anélogos benzodiazepinicos que agem
para Suprimir convulsdes através de uma interag¢do com recep-
tores de acido gama—ag}nobutiriqo (GABA) do tipo A (GABAA),
por exemplo, DIASTAT® ‘e VALTUM®; LIBRIUM@; e ZANAX®.

SSRIs, por exemplo, fluvoxamina; fluoxetina; paro-
xetina; Sertrélina; citalopram; venlafaxina; cericlamina;
duloxetina; milnécipran; nefazodone; e cianodotiepina (veja,
“The Year Drugs News”, edigdo de 1995, pp. 47-48 por Prous
IR.) e WO 97/29739.

| Antagonistaé de receptor de CCK, por exemplo, de-
vazepida; lorglumida; deximdgiurnida; loxiglumida, D'Amato,
M. e cols., Br. S.. Pharmécol. Vol. 102(2), pp. 391-395
(1991); C1 0988; L364.718; '13637260; L740.093 e LY288.513;
antagoniétas de reéeptor de CCK revelados na Patente U.S.
No. 5.220.017, Bruley-Des-Varannes, S, e cols. Gastroente-
fol. Clin. Biol. Vol.15.(10)9 pp..744—757 (1991), e Worker
C: EUPHAR'99- Second European Congress of Pharmacology (Par-
teiIV) Budapeste, Hungria Iddb Meeting Report 1999 July 3-7.

Agonistas de receptor de motilina ou- antagonistas
de motilina que incluém, por exemplo, agonista de motilina
ABT-269, (eritromicina, 8,9-didesidro-N-dimetil desoxd—
4”,6,lZ—tridesoxi—6,9—epoxi—N—etil), de (Nmetil-N-etil-8, 9-

anidroeritromicina A) e de (N-metil)-N-1isoprop-



10

15

20

25

59

8, 9%9anidroeritromicina A), Sunazika T. e cols., Chem. Pharms.

Bull., Vol. 37(10), -pp, 2687-2700 (1989); A-173508 (Abbot
Laboratories); antagonistés de motilina (Phe3, Léu—lB) moti-
lina de porco, “214"" American Chemical Society (ACS) Mee-
ting” (Parte V); “Highlights from Medicinal Chemistry Poster
Session, Wednesday 10 September”, Las Vegas, Nevéda, (1997),
Iddb Meeting Report September 7-11 (1997); e ANQ-1 1 125,
Peeters T.L.; e cols., Biochem. Biophys. Res. Commun., Vol.
198(2), pp- 411—4i6'(1994). |

Antagonistas de receptor NK qué incluem, por exem-
plo, FK 888( Fujisawa); GR 205171 (Glaxo Wellcome); LY

303870 (Lilly); MEC 869 (Merck); GR82334 (Glaxo Wellcome); L

758298 (Merck); L 733060 (Merck); L 741671 (Merck); L 742694

(Merck); PD 154075 (Parke—Daﬁis); S1 8523 (Servier); S1 9752
(Servier); OT 7100 (Otsuka); WIN 517Q8 (Sterling.Winthrop)}
NKP-608A; TKA457; DNK333; CP-96345; CP-99994; CP122721; L-
733060; - L;741671; L742694; 'L4758298; L—754030;’ GR-203040;

GR-205171; RP-67580; RPR 100893 (dapitant); RPR-107880; RPR-

T11905; FK-888; SDZ-NKT-343; MEN-10930; MEN-11149; S$-18523;

S-19752; PD-154075 (CAM-4261); SR—%§O333; LY-303870 (lanepi-

tant); EP-00652218; EP00585913; L-737488; CGP-49823; WIN-

51708; SR-48968 (saredutant); SR-144190; YM383336; zD-7944;

MEN-10627; GR-I59897; RPR-106145; PD-147714 (CAM-2291);

ZM253270; - Fk—224; MDL;105212A; MDL—105172A; L-743986; L-
743986 anélogos; S—16474; SR—142861 (osanetant); PD-161182;
SB-223412; e SB-222200. | |

Agonistas de receptor de CRF ou antagoniétas, por

exemplo, como revelado em WO 99/40089, AXC 2219, Antalarmi-

D

F2 RS
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na, NOD 1, CRA 0165, CRA 1000, CRA .1001.

Agonistas de receptor de somatost&tina, por exem-
plo octreotide, vapreotide, lanreotide.

Coﬁppstos antiinflamétérios,_particularmente,aque—
les do tipo imunomodulador, por exemplo, NSAIDS; Fator de
necfose tumoral (TNF} TNFa) inibidores; basiliximab (por e-
xemﬁid SIMULECT@); daclizumab (por exemplo ZENAPAX®); infli-
ximab (por exemplo REMICADE®); etanercept (por egemplo
ENBREL@Y; micofenolato mofetil (por exemplo,'CELLCEPT®); a-
zatioprina (por exemplo iMURAN@); tacrolimus (por exemplo

PROGRAF®); esterdides; metotrexate e agentes antiinflamaté-

"rios do trato GI, por exemplo, sulfassalazina (por exemplo

AZULFIDINA®) ; olsalazina (por exemplo DIPENTUM®; e mesalami-

na (por exemplo ASACOL®, PENTASA®, ROWASAGC).

Antiédidos, como antiééidos de aluminio e magné-
sio} e hidréxidos'de célcid como MAALOX®.

Compostoé éntigases, por exemplo, siméticona co-
mercializado sob nomes comerciais MYLANTA® e MYLICON®; e
preparados de enzima incluindé PHAZYME® e BEANO®.

Preparagées'contendo bisq&to, por exemplo, subsa-

‘licilato de bismuto também conhecido como PEPTO-BISMOL®.

Polissulfato 'de pentosan, um derivado de carboi-

drato macromolecular semelhante a heparina que se assemelha

guimicamente e estruturalmente aos glicosaminoglicanos, co-

mercializados sob a o nome comercial ELMIRON®.

Antagonistas de dbpamina'DZ anti-emética que in-

‘cluem, por exemplo, domperidona. Analogos de prostaglandina

E( ana’logos de hormdénio de liberagéao de gonadotrofina (leu-

7
Aft
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‘prolide), antagonistas de corticotrofina-1, antagonistas de

receptor de neuroquinina 2, antagoniétas de colecistoquini-
na-1, beta—bloqueadores.
Agentes anti-refluxo esofagiano incluem, sem limi-

tacao, PRILOSEC®.

Antiespasmédicos e antimuscarinicos incluem, .mas

ndc sdo limitados a, diciclomina, oxibutinina (por exemplo,

cloreto de oxibutinina), tolterodina (por exemplo, tartaxato

de tolterodina), alverina. anisotropina, atropina (por exem-

plo, sulfato de atropina), beladona, homatropina, metobrome-

to de homatropina, hiosciamina (por exemplo, sulfato de hi-

osciamina), metscopolamina, escopolamina (por exemplo, clo-

ridrato de escopoiamina), clidinio, cimetrépiop hexociclio,
pinavério, Ctilénio, glicopirrolato e mébeverina.

Antidiarreicos incluem, mas ndo s&o. limitados a,
ipratrépio, isopropamida, mepenzolato, propantelina; oxifen-
Cilciminé,_pirenzepina, difenoxilato .(por exemplo, cloridra-
to de difenoxilato), sulfato de atropina, cloridrato de alo-
setron, cloridrato de difenoxin,.§ubsalicilato dé bismuto,
lactobacillus acidophilds, trimebu@%na, asimadolina, e acé¥
tato de octreotide.

Agentes antiinflamatérios também incluem, sem 1li-

mitacdo, mesalamina, sulfasalazina, balsalazida dissddica,

hidrocortisona, e olsalazina sdédica.

Agoniétas de 5HT; incluem, sem limitégéo, buspiro-
na. | |

Antagdnistas dé-SHT3 iﬁcluem, sém limitagéo( on-

dansetron, cilansetron, e alosetron.

e

. Y, ‘f

e i{, /7‘!.»\
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Antagonistas de 5HT; incluem, sem limitagéo[ pi-

poscrod.

Agonistas. de 5HT; incluem, sem limitacao, tegase-

rod (por exemﬁlo, maleato de tegaserod), e povcalopride.
Antidepressivos incluem, sem limitacdo, desiprimi-
né) amitriptilina,  imiprimina, fluoxetina, e paroxetina. 
.Outros agentes terapéuticos de IBS inciuem dexlo-
xiglurnida, TAK-637, talnetant, SB 223412, AU 244, neurotro-
fina-3, GT 160-246, imunoglobulina KIgG),,ramoplahin, risaxQ
min, rimeticon, darifenacina, zainifenacina, loxiglumida,
misoprostil, leuprélide, domperidona, andlogos de somatosta-
tina, fenitoina, NBI-34041, saredutant, e dexloxiglumide.
Antibiéticos incluem, seh limitagéd, antibiéficos

de tetraciclina, como clortetraciclina, oxitetraciclina, te-

traciclina, demetilclortetraciclina, metaciclina, doxicicli-

na, minociclina e rolitetraciclina; como kanamicina, amica- '

cina, gentamicina Cis, Cz, Cz ou C;, sisomicina, netilmicina,

- espectinomicina, estreptomicina,. tobramicina, neomicina B,

dibecacina e kanendomicina; macrolideos, como maridomicina e
eritromicina; lincomicinas, como c%%ndamicina e lincomicina;
derivados de acido penicilénico (6=APA)- e &acido cefalospo-
ranico (7-ACA)- tendo (grupos 6B- ou 7B-acilamino, réspécti—
vamente; que estéo presehtes " em derivados de acido 6B-
acilaminopenicildnico ou ‘écido 7B—acilaminocefalosporénico
fermentativamente, semi ou totalmente sinteticamente thi—
veis e/ou derivados de écido_7B—acilaﬁinocefalosporénico que
sao mbdificados na posigao -3, comb derivados de &cido peni—

cilanico que se tornaram conhecidos sob os nomes penicilina
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G ou V, como feneticilina, propicilina, nafcilina, oxicili-
na, . cloxacilina, dicloxacilina, flucloxacilina, ciclacilina,
epicilina, mecilinaam, meticilina, azlocilina, sulbenicili-

na, ticarcilina, mezlocilina, piperacilina, carindacilina,

azidocilina ou derivados de cefalosporina que se tornaram

conhecidos sob os nomes cefaclor, cefuroxima, cefazlur, ce-
facetrila, cefazolin, cefalexina, cefadroxil, cefaloglicina,

cefoxitina, cefaloridina, cefsulodin, cefotiam, ceftazidina,

-cefonicid, cefotaxima, cefmenoxima, ceftizoxima, cefalotin,

cefradina, cefamandol, <cefanona, cefapirina, cefroxadina,

cefatrizina, cefazedona, ceftrixon e ceforanid; e outros an--

tibidéticos de P-lactama do tipo clavam, penem e carbapeneh,
Como moxalactam, acido clavuléniqo, nocardicina.A, sulbac-
tam, aztreonam e tienamiciné; e outros antibiéticés gue in-
cluem , bicozamicina, nbvobiocina, cloranfenicol ou tianfe-
nicol, rifampicina,Afosfomicina, colistina e vancomicina.

| Agente antivirais incluem, sem limitagdo, analogos
de nucleosideo, inib;dores da transcriptase reversa'néo'nu—

cleosidicos, inibidores da. transcriptase reversa nucleosidi-

¢

/
cos, inibidores da protease,~1nlb1q§res da integrase, inclu-

indo os seguintes: acemanan; -aciclovir; aciclovir sbédico;

adefovir; alovudina; alvircept sudotox; cloridrato de aman-

"tadina; aranotin; arildona; mesilato. de atevirdina; avridi-

na; cidofovir; cipanfilina; cloridrato,de citarabina; ﬁesi—
lato devdelavirdina; desciclovir; didanosina; disoxaril; e-
doxudina; enviradene; enviroxime;.faméiclovir; cloridrato de
famotine; fiacitabina; Holuridina} fosarilato; foscarnet sé-

dico; -fosfonet sédico; ganciclovir; ganciclovir sédico; ido-
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xuridina; indinavir; cetoxal; lamivudina; lobucavir; lopino-
vir; cloridrato de memotina; metisazona; nelfinavir; nevira-
pina; penciclovir; pirodavir; ribavirina; cloridrato de ri-

mantadina; ritonavir; mesilato de saquinavir; cloridrato de

somantadina; sorivudina; statolon; stavudina; tenofovir;

cloridrato de tilorona; trifluridina; valaciclovir cloridra-
to; vidarabina; fosfato de Vidarabiha; fosfato de vidarabina
sédica; viroxima; zalcitabina; =zerit; zidovudine (AZT); e

zinviroxime.

Agentes anti-infecciosos incluem, sem limitacdo,

cloridrato de difloxacina; brometo de lauril isoquinolinio;

moxalactam dissddico; ornidazol; pentisomicina; cloridrato
de sarafloxacina; inibidores da protease de HIV e outros re-

trovirus; Inibidores da integrase de HIV e outros retrovi-

rus; cefaclor (ceclor); aciclovir {(zovirax); norfloxacina

(noroxin) ; cefoxitina (mefoxin); cefuroxima axetil (edilla);

~ciprofloxacina (cipro); cloridrato de aminacrina; cloreto de

benieténio:.bitionolato sddico; bronclorenona; perdxido de

carbamida;.cloreto de cetalcdnio; cloreto de cetilpiridinio:
. _ e

cloridrato de clorhexidina; clioqug%ol; brometo de domifen;

fenticlor; cloreto de fludazénio; fucsina, bééico; furazoli-

dona; violéta de genciané; halquindis; hexaclorofend: perd-

xido de hidrogénio; ictammol; imidecil iodina; iodina; &lco-

ol isopropilico; acetato de mafenide; meraleina sédica; clo-.

reto de mercufenol; mercurio, amoniado; cloreto de metilben-
zetdnio; nitrofurazona; nitromersol; cloridrato de octenidi-
na; oxiclorosseno; oxiclorosseno sédico; paraclorofenol,

canforado; permanganato de potdssio; povidona-iodina; clore-
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to de sepazbnio; nitrato de prata; sulfadiaziné, prata; sin-
closene; timerfonato sédicof timerosal: trocloseno potassi-
co.

Antifungicos (antibidticos) incluem: polienos como
AnfotericinafB, candicidina, deimostatina, filipina, fungi-
cromina, hachimicina, hamicina, lucensomicina, mepartricina,
natamicina, nistatina, pecilocina, perimicina; e outros como
azasserina, griseofulVina, oligomicinas, pirrolnitrina, si-
canin, tubercidin e viridin. Ahtifﬁngicos sintéticos inclu-
em: alilaminas como naftifina e terbinafina; imidazdis como
bifonazol,‘butoconaéol, cldrdanﬁoina, clofmidazol, clocona-
zol, clotrimazol, econazol, enilconazbl, fenticonazol, iso-
conazoi, cetoconazol, miconazol, omocbnazol, nitrato de oxi-
conazol, sulconazol e tioconazdi; triazdis como fluconazol;
itraconézol, terconazol. Outros incluem acrisorcin, amorol-
fina, bifenamina, bromosalicilcloranilida,'buclésamida, clo-
fenesin, ciclopirox, cloxiquina, ICOparafinato; diantazol,
dicloridrato, exalamida, flucitosina, haletazol, hexetidi-
na, loflucarban, nifuratel, iodeto de potassio, propionaﬁos,
dcido propidnico, piritiona, salici&anilida, sulbentina, te-
nonitrozél, tolciclato, tolindato,,tolnaftatb, tricetin, u-

jotion e &cido undecilénico. Antifungicos. também incluem ‘a

classe equinocandina ou antifungicos, incluinco caspofungin,

micafingin, anidulafungin, aminocandin, e outros.

Vasoconstrictores incluem, sem limitacdo, epine-
frina, norepinefrina, pseudoefedrina, fenilefrina, oximeta-
zolina, propilhexedrina, nafazolina, tetrahidrolozina, xilo-

metazonlina, etilnorepinefrina, metoxamina, fenilhexedrina,

a9
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mefentermina,lmetaraminol, dopamina, dipivefrin, norfedrina
evciraxzoiina podém ser vantajosamente usados nas composi—
cbes e métodos dessa. O uso desses.deVe ajudar na redﬁgéé'da
liberacéo sistémica_do_agenteAanti—hiperalgesia ativé.A

As preparacgdes farmacéuticas da invengdao, gquando
usadas isoladamente ou em coquetéis, sdo administradas em
guantidades terapeuticamente eficazes. Uma terapeuticamente
quantidade eficaz serd determinada pelos parémetros abaixo
discutidos; mas, em qualqguer eventé, é aquélé quantidade -que
estabelece um nivel do mediéamento(s) eficaz para o trata-
mento de umAindividuo, cém um ser humano, que tem uma das
condicdes aqui descritas. Uma quantidade eficaz significa
aquela quantidade isoladamente ou com mﬁltiplas doses, ou a
taxa de liberacgédo necesséria para retardar o surgimento de,
diminuir a séveridade; ou inibir éompletamente, diminuir a
progressdo, ou impedir completamente o»Surgimento ou pro-
-gresséo da coﬁdigéo sendo tratada ou um sintoma-assbéiado a
ela. No . caso de_diarréia( uma quantidade eficaz pode ser,
por exemplo, aquela quantidade que resulta em um ou mais dos

I

seguintes: 1) diminuicdo da freqﬁégﬁiavde movimentos intes-

tinais; 2) aumento da consisténcia das fezes, e/ou 3) dimi-

nuigdo do volume fecal.para menos que 200 g por dia. Em uma
modalidade, uma quaﬁtidade eficaz & uma quantidade que re-
sulta in 3 ou menos movimentos intestinais pof dia, preferi-
velmente 2 Ou menos por dia, mais preferivelmente 1 movimen-
to intestinal por dia;»Em certos casos} a quantidade é sufi-

ciente para diminuir os movimentos intestinais em 12 horas

de administracdo da MNTX, 10 horas, 8 horas, 6 horas, 4 ho-
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ras, 2 horas, 1 hora e até mesmo imediatamente apdés a admi-

nistracdo, dependendo do modo de administrag¢do. A Adminis-

tracdo intravenosa pode produzir um efeito imediato. Na re-

cuperdgéo da funcao gastrointestinal, uma quantidade eficaz

~ pode ser, por exemplo, aquela quantidade necessaria para au-

mentar o tempo de trédnsito oral-cecal. Para controle ou tra-
tamento de dor, uma quantidade eficaz pode ser, por exemplo,
aquela quantidade suficiente para tornar um individuo mais
confortavel como determinado por critérios individuaié, cri-
térios objetivos ou ambos. No caso de hiperalgesia periféri-
ca, -uma quantidade- eficaz pode ser, por eXemplé, aquela
quantidade que alivia um sintoma de hiperalgesia periférica
como hipersensibilidade a dor ou prurido. Para a prevencao
ou o tratamento de inflamac¢do, uma quantidade'eficaz podé
ser, por exemplo, a quantidade suficiente_para reduzir ou
diminuir a vermelhiddo, edema, ou dano teéiduai'associados a

inflamagcdo ou para aumentar a mobilidade de uma &rea afetada

como uma articulacdo. Quando administradas a um individuo,

quantidades vefiCazes dependerdo, de fato, da condigdo em
sendo tratada; da severidade da coqéigéo; dos parémetros in—
dividuais do paciente incluindo idade, condicdo fisica, al-
tura e peso; tratamento concomitante; freqﬁéncia.de'trata—

mento; e do modo de administracdo. Esses fatores sdo bem co-

nhecidos por aqueles de habilidade-comum na técnica e podem

ser avaliados com ndo mais que experimentac¢do rotineira.

Geralmente, as doses orais de SQMNTX serdo de cer-
ca de 0,05 a cerca de 40 -mg/kg, de 0,05 a cerca de 20,0

mg/kg; de cerca de 0,05 a cerca de 10 mg/kg, ou de cerca de
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0,05 a cerca de 5 mg/kg de peso corporal por dia. Geralmen-

- te, a administracdo parenteral, que inclui administracdo in-

travenosa e subcuténea,' seré de ~cerca de 0,001 a 1,0
mg/kg,de cerca de 0,01 a 1,0 mg/kg, ou de cerca de 0,1 a 1,0
mg/kg de peso corporal dependendo de se a administragéo é
como um bolo ou é_diVidida prelo tegpo como com uma goteja-

mento I.V. Espera-se que doses que'vériam de cerca de 0,05 a

0,5 mg/kg de peso cbrporal produzirdo os resultados deseja-

dos. A dosagem pode "ser ajustada édeqﬁadamente para atingir
os - niveis desejados do n@dicamento;vlocais ou sistémicos,
dependendo dormodo de administragéo; Por exemplb, espera-se
que a dQsagém para administracdo oral da S-MNTX em uma for-
mulagéo,entericamehte revestida deva ser mendr que em uma
formﬁlagéo pral-de liberagéo imediata. No evento em que a

resposta em um paciente é insuficiente em tais doses, doses

ainda maiores (ou dosagem eficazmente maior por uma via de

liberacdo diferente, mais localizada) podem ser emprégadas
na extensdo em gque a tolerdncia do paciente permita. Multi-
plas doses por dia sdo contempladas-.para atingir niveis sis-

7/
témicos adequados dos compostos. N;ﬁeis sistémicos adequados

P

podem ser determinados, por exemplo, por medicdo do nivel
plasmdtico do medicamento de pico ou sustentado do paciente.
“Dose” e “dosagem” sdo aqui usados de forma intercambidvel.

Varias vias de ‘administragdo sdo disponiveis. O

modo particular selecionado dependera, é claro, da combina-

cdo em particular dos medicamentos selecionados, da- severi-

dade da condig¢dao sendo tratada, ou evitada, da condicgdo do

paciente, e da dosagem necessiria para eficédcia terapéutica.

Ac
R
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Os métodos dessa invencdo, de forma geral, podem ser prati-

cados com o uso de qualquer via de administracgdo .que seja

aceitavel na medicina, significando qualquer cia que produza
niveis eficazes dos compostos ativos sem causar efeitos ad-
versos clinicamente inaceitaveis. Tais vias de administracéao

incluem, liberacao oral, retal, toépica, transdérmica, sub-

lingual, infusd&o intravenosa, pulmonar, intra-arterial, in-

tra-tecido adiposo, intra—linfética, intramuscular, intraca—
vitéria, aerossol, aural (por exemplo, via gotas), intrana-
sal, por inalagéo,'intra—afticular, injeg¢do sem agulha, sub—
cutédnea ou intradérmica (por exemplo, tranédérmica). Para
infusdo continua, um dispositivo de analgesia controlado pe-
lo paciente.(PCA) ou um dispositivo de liberacdo de medica-
mento implantavel pode ser empregado. A administracdo oral,
retal, ou tdpica pode ser importante para tratamento profi-
latico ou de longa duracéio. Vias de liberagéoAretal preferi-
das‘incluem administraqéo como um supositério ou enema.

As prepaiagées_farmacéuticas podem ser‘convenieﬁf
temente apreSentadas em forma de ﬁosagém'unitéria e podem

é

ser preparadas por qualquer um dos.ﬁétodos bem conhecidos na

técnica de farmacologia. Todos os métodos incluem a etapa de.

colocar os compostos da invencdo em associacgdo com um veicu-

.lo que constitui um ou mais ingredientes auxiliares. Em ge—

ral, as composicgdes séo preparadas ao colocar os compostos
da invencgdo uniformemente e 1nt1mamente em a53001agao com um
veiculo liquido, um veiculo sélido flnamente dividido, ou
ambos, e entdo, se necessério,‘modelagem do pfoduto.

. Quando administradas, as preparacdes farmacéuticas

6/(’0 >
-
AR
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da invengao s&o aplicadas em composicdes farmaceuticamente

aceitaveis. Tais preparacdes podem conter rotineiramente

sais, agentes de tamponamento, conservantes, veiculos compa-

tiveis, lubrificantes, e opcionalmente outros ingredientes.

terapéuticos. Quando usados em medicina os sais devem ser
farmaceuticamente aceitaveis, mas sd&o ndo farmaceuticamente

aceitdvels podem ser convenientemente usados para preparar

sailis farmaceuticamente aceitaveis desses e ndo sdo excluidos

do escopo da invengdo. tais sais farmacologicamente e farma—
ceuticamente aceité?eis incluem, sem limitag&o, aqueles pre-
parados a'partir dos seguinteé acidos: éloridrico, hidrobro-
mico, sulfdrico, nitrico, fosférico, maleico, acético, sali-
cilico, p-toluenossulfdénico, tarté:ico, citrico,'metanoSsul—
fébnico, férmico, succinico, naftaleno—Z—sulfénico; pamdico,
3- hidroxi—Z—naftalenocarboxilico, e benzenossulfdnico.
Deve-se compreender que quando em referéncia a
MNTX, R- e S—MNTX, e agentes terapéuticos da invengéo, deveﬁ

ser englobados os sais dos mesmos. Tais sais sdo de uma va-

- riedade bem conhecida por aqueles .de habilidade comﬁm' na

3

técnica. Quando usadbs em preparagq;s farmacéuticés; O0s sais
preferivelmente sdo farﬁaceuticamente aceitdveis para uso em
humanos. Brometo é um exemplo de um desses sais. As prepara-
cdes farmacéuticas da presente invencdo podem incluir ou ser

diluidas em um veiculo farmaceuticamente aceitavel. O termo

‘“velculo farmaceuticamente aceitédvel” como aqui usado signi-
fica um ou mais agentes de preenchimento compativeis sélidos

ou liquidos, diluentes bu-substéncias de encapsulagao que

sdo adequados para administracdo a um humano ou outros mami-

AD)

AR
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feros como primata nao humano, um cachorro, gato, cavaio,
vaca, carneiro, pérco.Ou cabra. O termo “veiculo” denota um
ingrediente orgdnico ou inorgéanico, natural ou sintético,
com os quais o ingrediente ativo é combinado para facilitar
a aplicagao. Os veiculos séovcapazes de ser meéclados com as
preparagées da presente invencdao, e um com O outro, em um
tal maneira gque ndo ha qualquer interacgdo que prejudicaria
substancialmente a eficécia»ou estabilidade farmacéutica de-

sejada. Formulacdes de veiculo adequadas para administragéo

.oral, para supositdérios, e para administragcdo parenteral

etc., podem ser encontradas em Remington's Pharmaceutical
Sciences, Mack Publishing Company, Easton, -Pa.
Formulacdes aquosas podem incluir um agente de

guelacao, um agente de tamponamento, um antioxidante e, op-

'cionalmente, um agente de isotonicidade, preferivelmente pH

ajustado a entre 3,0 e 3,5. Exemplos'de_tais formpléqées que
sdo estaveis para autoclave e estocagem de longa duragdo séo
descritos no Pedido -U.S. cq-pendente - No. de Série
10/821.811, intitulado “Pharmaceutgpal Formulation”. |

Agentes dé quelacgao inégﬁem, por exemplo, A&cido
etilenodiaminatetraacético (EDTA) e derivados desse,'ééido
citricd' e (derivados desse, niacinamida e derivados dessa,
desoxicolato sédico e derivados desse, e acido Lfglutémico;
dcido N,N-diacético e'derivados dessa.

Agentes de tamponamento incluem‘équeles seleciona-
dos o grupo que-consiste em acido éitfico, citréto de éédio,
acetato de sédio, acido acético/ fosfato de sédio e acido

fosfdérico, ascorbato de sdédio, acido tartarico, &acido malei-
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co, glicina, lactato de sédio, &cido latico, &cido ascérbi—
co, imidazol, bicarbonato de sddio e &cido carbdnico, succi-
nato de sédio e &cido succinico, histidina, e benzoato de
s6édio e acido benzdico ou combinacgdes desses.

Antioxidantes incluem aqueles selecionados do gru-
po que consiste em um derivado de &acido ascédrbico, hidroxi
anisol butilado, hidroxi tolueno butilado, galato de algqui-
la, meta-bisulfito de sdédio, bissulfito de sdédio, ditionito
de soédio, acido de tioglicolato sédico, sulfoxilato de for-
maldeido de sdédio, tocoferal e derivados desse, monotiogli-
cerol, e sulfito de sédio. O antioxidante preferido é mono-
tioglicerol.

Agentes de isotonicidade incluem aqueles selecio-
nados do grupo que consiste em cloreto de sédio, manitol,
lactose, dextrose, glicerol, e sorbitol.

Conservantes que podem ser usados nas presentes
composigdes incluem &alcool benzilico, parabeno, timerosal,
clorobutanol e preferivelmente cloreto de benzalcénio. Tipi-
camente, o conservante estard presente na composicdo em uma
concentragdo de até cerca de 2% em peso. A concentracido exa-
ta do conservante, no eﬁtanto, ird variar dependendo do uso
pretendido e pode ser facilmente determinada por pessoa ha-
bilitada na técnica.

Os compostos da invengdo podem ser preparados em
composig¢des liofilizada, preferivelmente na presenca de um -
agente de crioprotegcdo como manitol, ou lactose, sacarose,
polietileno glicol, e polivinil pirrolidinas. Agentes de

crioproteg¢do que resultam em um pH de reconstituigdo de 6,0
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ou menos sdao preferidos. A invencdo fornece, portanto, uma
preparacdo liofilizada de agentes terapéuticos da invencéo.
A preparagao pode conter um agente de crioprotecdao, como ma-
nitol ou lactose, que é preferivelmente neutro ou &cido em
agua.

formulagdes orais, parenterais e de supositédrios
dos agentes sdo bem conhecidas e comercialmente disponiveis.
Os agentes terapéuticos da invencdo podem ser adicionados a
tais formulagdes bem conhecidas. Eles podem ser misturados
em solucdo ou solugdo semi-sélida em tais formulacdes, podem
ser fornecidos em uma suspensdo em tais formulagdes ou podem
ser contidos em particulas em tais formulacdes.

Um produto que contém os agentes terapéuticos da
invengdo e, opcionalmente, um ou mais de outros agentes ati-
vos pode ser configurados como uma dosagem oral. A dosagem
oral pode ser um liquido, um semi-sdélido ou um sdélido. Um
opidide pode ser opcionalmente incluido na dosagem oral. A
dosagem oral pode ser configurada para liberar os agentes
terapéuticos da invengdo antes, depois ou simultaneamente
com o outro agente (e/ou o opidide). A dosagem oral pode ser
configurada para ter os agentes terapéuticos da invencdo e
os outros agentes liberados completamente no estémago, libe-
rados parcialmente no estdmago e parcialmente no intestino,

no intestino, no cdélon, parcialmente no estdémago, ou total-

‘mente no célon. A dosagem oral também pode ser configurada

em que a liberacdo dos agentes terapéuticos da invencdo é
confinada ao estdmago ou intestino enquanto a liberacdo do

outro agente ativo ndo é assim confinada ou é confinada di-
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ferentemente dos agentes terapéuticos da inven¢éo. Por exem-
plo, os agentes terapéuticos da invencdo podem ser um niacleo
entericamente revestido ou péletes contidos em uma pilula ou
cadpsula que libera o outro agente primeiramente e libera os
agentes terapéuticos da invengdo apenas depois dos agentes
terapéuticos da invengdo passarem através do estdmago e para
0 intestino. Os agentes terapéuticos da inveng¢do também po-
dem estar em um material de liberacdo sustentada, em que o
agente terapéutico da invencdo é liberado através do trato
gastrointestinal e o outro agente é liberado no mesmo em um
diferente esquema. O mesmo objetivo para liberagéb do agente
terapéutico da invengdo pode ser realizado com liberacdo i-
mediata de agentes terapéuticos da invencdo combinados com
agentes terapéuticos revestidos entéricos da invencdo. Nes-
ses casos, o outro agente pode ser liberado imediatamente no
estdémago, através do trato gastrointestinal ou apenas no in-
testino.

Os materiais uUteis para atingir esses diferentes
perfis de liberacgdo sdo bem conhecidos por aqueles de habi-
lidade comum na técnica. Liberacdo imediata é obtivel por
comprimidos convencionais com ligantes que se dissolvem no
estdmago. Revestimentos que se dissolvem no pH do estdémago
ou que se dissolvem em temperaturas elevédas atingirdo o
mesmo objetivo. A liberagdao apenas no ‘intestino é atingida
com o uso de revestimentos entéricos convencionais como re-
vestimentos sensiveis a pH que se dissolvem no pH do ambien-
te intestinal (mas ndo no estdémago) ou revestimentos que se

dissolvem com o tempo. A liberagdo no trato gastrointesti-
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nal é realizada pelo uso de materiais de'liberagéo sustenta-
da e/ou combina¢bes do sistema de liberacdo imediata e sus-
tentada e/ou sistemas de liberacdo intencional retardada
(por exemplo, péletes que se dissolvem em diferentes pHs).

No evento que €& desejivel liberar os agentes tera-
péuticos da invengdo primeiramente, os agentes terapéuticos
da invencgdo devem sr revestido na superficie da formulacdo
de liberacdo controlada em qualquer veiculo farmaceuticamen-
te aceitével adequado para tais-revestimentos e para permi-
tir a liberagdo dos agentes terapéuticos da invencdo, como
em um veiculo farmaceuticamente aceitéavel éensivel a tempe-
ratura usando para liberacdo controlada rotineiramente. Ou-
tros revestimentos gque se dissolvem quando cdlocados no
corpo sdo bem conhecidos por aqueles de habilidade comum na
técnica.

O agente terapéutico da invengdo também pode ser
misturado por toda a formulagdo de liberacdo controlada, em
que ele é liberado antes, depois ou simultaneamente com um
outro agente. O agente terapéutico da inveng¢do pode ser 1li-
vre, ou seja, solubilizado no material da formulacdo. O a-
gente terapéutico da invengdo também pode estar na forma de
vesiculas, como micropéletes revestidos com cera dispersos
no material da formulacdo. Os péletés revestidos podem ser
modelados para liberar imediatamente os agentes terapéuticos
da invenc¢ao baseado em temperatura, pH ou outros. Os péletes
também podem ser configurados de modo a retardar a liberacédo
do agente terapéutico da invengdo, permitindo ao outro agen-

te um periodo de tempo para agir antes que o agente terapéu-
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tico da invengdo exerga seus efeitos. Os péletes do agente
terapéutico da invencdo também podem ser configurados para
liberar o agente terapéutico da invencd3o em virtualmente
qualquer padrao de liberacdo sustentada, incluindo padrédes
que exibem cinética de liberacgdo de primeira ordem ou ciné-
tica de 1liberagdo de ordem sigmoidal usando materiais da
técnica anterior e bem conhecidos por aqueles de habilidade
comum na técnica.

O agente terapéﬁtico da invencgdo também pode ser
contido em um nucleo na formulacdo de liberacdo controlada.
O nucleo pode ter qualquer combinagéé das propriedades acima
descritas em conexao com os péletes. O agente terapéutico da
invengdo pode estar, por exemplo, em um nﬁcleo revestido com
um material, disperso através de um material, revestido em
um material ou absorvido no material.

Deve-se entender que os péletes ou nacleos podem
ser de qualquer tipo. Eles podem ser medicamento revestido
com material de liberagdo, medicamento espalhado no materi-
al, medicamento adsorvido em um material e assim por diante.
O material pode ser metabolizavel ou ndo metabolizavel. O
agente terapéutico da invencdo, pode ser fornecido em parti-
culas. Particulas como aqui usado significa nano ou micro-
particulas (ou em alguns casosvmaiores) que podem consistir
em toda ou em parte dos agentes terapéuticos da invencdo ou
os outros agentes como aqui descritos. As particulas podem
conter os agentes terapéuticos em um nucleo circundado pér
um revestimento, incluindo, sem limitacdo, um revestimento

entérico. Os agentes terapéuticos também podem ser dispersos
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pelas particulas. Os agenteé terapéuticos também podem ser
adsorvidos nas particulas. As particulas podem ser de qual-
quer ordem de cinética de liberacgdo, incluindo liberacdo de
ordem zero, liberacdo de primeira ordem, liberacdo de segun-
da ordem, liberag¢do retardada, liberacdo sustentada, libera-
¢ao imediata, e qualquer combinacdo desses etc.

A particula pode incluir, em adicdo aos agentes
terapéuticos, qualquer um daqueles materiais rotineiramente
usados na técnica de farmacologia e medicina, incluindo, sem
limitagdo, material metabolizavel, ndo metabolizavel, biode-
gradavel, ou néo biodegradévei ou combinac¢cdes desses. As
particulas podem ser micro cadpsulas que contém o antagonista
em uma solugdo ou em um estado seﬁi—sélido. As particulas
podem ser de qualquer formato.

Materiais poliméricos tanto biodegraddveis quanto
ndo bilodegradidveis podem ser usados na manufatura de parti-
culas para liberacgao dos agentes terapéuticos. Tais polime-
ros podem ser polimeros naturais ou sintéticos. O polimero é
selecionado baseado no periodo de tempo no qual a liberacdo
€ desejada. Polimeros bicadesivos de interesse particular
incluem hidrogéis biometabolizdveis descritos por H.S. Sawh-
ney, C.P. Pothole e J.A. Hubell in Macromolecules, (1993)
26:581-587, cujos ensinamentos sdo aqui incorporados. Esses
incluem acido poli-hialurdnicos, caseina, gelatina, glutina,
polianidridos, é&cido poliacrilico, alginato, quitosana, po-
li(metil metacrilatos), poli(etil metacrilatos), poli (bu-
tilmetacrilato), poli(isobutil metacrilato), poli (hexilme-

tacrilato), poli(isodecil metacrilato), poli(lauril metacri-
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lato), poli(fenil métacrilato), poli(metil acrilato), po-
li(isopropil acrilato), poli(isobutil acrilato), e po-
li (octadecil acrilato).

O agente terapéutico pode ser contido em sistemas
de liberacgdo controlada. O termo “de liberacdo controlada”
deve se referir a qualquer formulacdo que contém medicamento
na qual a maneira e perfil da liberacdo do medicamento a
partir da formulacdo sdo controlados. Isso se refere a for-
mulagdes de liberagdo imediata bem como ndoc imediata, com
formulagdes de liberacdo ndo imediata incluindo, sem limita-
cdo, formulacdes de libéragéo sustentada e de liberacdo re-
tardada. O termo “liberacdo sustentada” (também referido co-
mo “liberacgdo estendida”) é usado em seu sentido convencio-
nal para se referir a uma formulacdo de medicamento que for-
nece liberag¢do gradual de um medicamento por um periodo es-
tendido de tempo, e que preferivelmente} embora nao necessa-—
riamente, resulte em niveis sangiineos substancialmente
constantes de um medicamento por um periodo estendido de
tempo. O termo "“liberag¢do retardada” é usado em seu sentido
convencional para se referir a uma formulacdo de medicamen-
to, na qual ha um retardo de tempo entre a administracdo da
formulagdo e a liberag¢do do medicamento a partir dela. “Li-
beracéo retardada” pode ou nao envolver a liberag¢do gradual
de medicamento por um periodo estendido de tempo, e assim
pode ou ndo ser de “liberagdo sustentada.” Essas formulacdes
podem ser por qualquer via de administracao.

Sistemas de liberacgdo especificos para o trato

- gastrointestinal sdo divididos em trés tipos: o primeiro ¢é
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um sistema de 1iberagéo retardada projetado para liberacgdo
de um medicamento em resposta to, por exemplo, a mudanca no
pH; o segundo é um sistema de liberagdo determinada por tem-
po projetado para liberagdo de um medicamento depois de um
tempo predeterminado; e o terceiro é m sistema de enzima da
microflora que faz uso da enterobactéria abundante na parte
inferior do trato gastrointestinal (por exemplo, em uma for-
mulacdo de liberacdo coldénica direcionada).

Um exemplo de um sistema de liberacdo retardada é
um que usa, por exemplo, um material de revestimento acrili-
co ou celuldsico é que se dissolve em mudangas de pH. Pela
facilidade da preparagdo, varios relatos sobre tais “reves-
timentos entéricos” fofam feitos. Em geral, um revestimento
entérico é um que passa através do estdmago ‘sem liberar
quantidades substanciais do medicamento no estdmago (ou se-
ja, menos que 10% de liberacéo, 5% de liberacdo e ainda mes-

mo 1% de liberacdo no estdmago) e que se desintegra sufici-

.entemente no trato intestinal (por contato com sucos intes-

tinais aproximadamente neutros ou alcalinos) para permitir o
transporte (ativo ou passivo) do agente ativo através das
paredes do trato intestinal.

Varios testes in vitro para determinar se ou ndo
um revestiménto é classificado como um revestimento entéri-
co, foram publicados na farmacopéia de varios paises. Um re-
vestimento que permanece intacto por pelo menos 2 horas, em
contato com sucos gastricos artificiais como HC1 de pH 1 em
36 a 38°C e logo depois se desintegra em 30 minutos nos su-

cos intestinais artificiais como uma solucdo tamponada por
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KH,PO,4 de‘pH 6,8 € um exemplo. Um desses sistemas bem conhe-
cido é material EUDRAGIT, comercialmente disponivel e rela-
tado por Behringer, Manchester University, Saale Co., e ou-
tros. Revestimentos entéricos sdo discutidos adicionalmente
abaixo.

Um sistema de liberagdo determinada por tempo é
representado por “Time Erosion System” (MS) por Fujisawa
Pharmaceutical Co., Ltd. e Pulsincap por R P. Scherer. De
acordo com esses sistemas, o local da liberacdo do medica-
mento é decidido pelo tempo de transito de uma preparacdo no
trato gastrointestinal. Uma vez que o transito de uma prepa-
ragao no trato gastrointestinal ¢é amplamente influenciado
pelo tempo de es&aziamento gastrico, alguns sistemas de 1li-
beracdo determinada por tempo sdo também entericamente re-
vestidos.

Sistemas que fazem uso de enterobactérias podem
ser classificados naqueles que utilizam a degradagéo de po-
limeros azoaromaticos por uma azo redutase produzida a par-
tir da enterobactéria como relatado pelo grupo da “Ohio Uni-
versity” (M. Saffran, e cols., Science, Vol. 233: 1081
(1986)) e o grupo da “Utah University” (J. Kopecek, e cols.,
Pharmaceutical Research, 9(12), 1540-1545 (1992)); e aqueles
que .utilizam a degradagcdo de polissacarideos por beta-
galactosidase de enterobactéria como relatado pelo grupo da
“Hebrew University” (Pedido de Patente Japonesa publicadb
nio examinado No. 5-50863 baseado em Pedido PCT 1.0) e o
grupo da “Freiberg University” (K. H. Bauer e cols., Pharma-

ceutical Research, 10(10), 8218 (1993)). Em adicdo, o siste-
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maAque usa quitosana degraddvel por quitosanase por Teikoku
Seiyaku K. K. (Pedido de Patente Japonesa publicado ndo exa-
minado No. 4-217924 e Pedido de Patente Japonesa publicado
ndo examinado No. 4- 225922) é também incluido.

O revestimento entérico é tipicamente, embora ndo
necessariamente, um material polimérico. Materiais de reves-
timento entérico preferidos compreendem polimeros biometabo-
lizaveis, gradualmente hidrolisdveis e/ou gradualmente hi-
drossoluveis. O “peso do revestimento” ou a quantidade rela-
tiva de material de revestimento por capsula, geralmente di-
ta o fempo de intervalo entre a ingestdo e a liberacdo do
medicamento. Qualquer revestimento deve ser aplicado a uma
espessura éuficiente de modo que o revestimento inteiro néo
se dissolva nos fluidos gastrointestinais em pH abaixo de
cerca de 5, mas ndo se dissolva em pH de cerca de 5 e acima.
Espera-se que qualquér polimero anidénico que exiba um perfil
de solubilidade dependente de pH possa ser usado como um re-
vestimento entérico na pratica da presente invencdo. a sele-
cdo do material de revestimento entérico especifico depende-
ra das seguintes propriedades: resisténcia a dissolucdo e
desintegracdo no estdmago; impermeabilidade aos fluidos gas-

tricos e medicamento/veiculo/enzima enquanto no estdémago;

capacidade de se dissolver ou desintegrar rapidamente no si-

tio intestinal alvo; estabilidade fisica e quimica durante
estocagem; ndo toxicidade; facilidade de aplicacdo como um t
revestimento (receptivo a éubstrato); e economicamente pra-
ticavel.

Materiais de revestimento entérico adequados in-
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cluem, sem limitacdo: polimeros celuldésicos como acetato
ftalato de celulose, acetato trimelitato de celulose, ftala-
to de hidroxipropilmetil celulose, succinato de hidroxipro-
pilmetil celulose e carboximetilcelulose sdédica; polimeros e
copolimeros de acido acrilico, preferivelmente formados a
partir de &cido acrilico, acido metacrilico, acrilato de me-
tila, metilacrilato de amdénio, acrilato de etila, metacrila-
to de metila e/ou metacrilato de etila (por exemplo, aque-
les copolimeros vendidos sob o nome comercial EUDRAGIT); po-
limeros e copolimeros de vinila como acetato de polivinila,
polivinilacetato ftalato, copolimero de &cido crotdénico vi-
nilacetato, e copolimeros de acetato de etileno-vinila; e
goma laca (laca purificada). Combinac¢des de diferentes mate-
riais de revestimento também podem ser usadas. Material de
revestimento entérico bem conhecido para uso nessa sdo aque-
les polimeros e copolimeros de &cido acrilico disponivel sob
o nome comercial EUDRAGIT de Rohm Pharma (Germany). Os copb—
limeros de séries EUDRAGIT E, L, S, RL, RS e NE € disponivel
como solubilizados em solvente orgdnico, como uma dispersdo
aquosa, ou como um pd seco. Os copolimeros de séries
EUDRAGIT RL, NE, e RS sdo insoldveis no trato gastrointesti-
nal mas sdo permedveis e sdo usados primariamente para libe-
ragdo estendida. Os copolimeros de série EUDRAGIT E se dis-
solvem no estdmago. Os copolimeros de séries EUDRAGIT L, L-
30D e S sdo insoluveis no estémago e se dissolve no intesti-
no, e sdo assim mais preferidos nessa.

Um copolimero metacrilico particular é EUDRAGIT L,

particularmente L-30D e EUDRAGIT L 100-55. Em EUDRAGIT L-
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30D, a proporcdao de grupos carboxil livres para gruypos és-
ter € de aproximadamente 1:1. além disso, o copolimero é co-
nhecido por ser insoluvel em fluidos gastrointestinais tendo
pH abaixovde 5,5, Geralmente 1,5-5,5, ou seja, o pH geral-
mente presente no fluido do trato gastrointestinal superior,
mas facilmente soluvel ou parcialmente solivel em pH acima
de 5,5, ou seja, o pH geralmente presente no fluido do trato
gastrointestinal inferior. Um outro polimero de &cido meta-
crilico particular é EUDRAGIT S, que difere de EUDRAGIT L-
30D na proporgdo de grupos carboxil livres para grupos éster
que é de aproximadamente 1:2. EUDRAGIT S é insoluvel em pH
abaixo de 5,5, mas diferentemente de EUDRAGIT L-30D, é pouco
soluvel em fluidos gastrointestinais que tém um pH na faixa
de 5,5 a 7,0, como no intestino delgado. Esse copolimero é
soluvel em pH 7,0 e acima, ou seja, o pH geralmente encon-
trado no célon. EUDRAGIT S pode ser usado isoladamente como
um revestimento para fornece a liberacdo do medicémento no
intestino grosso. Alternativamente, EUDRAGIT S, sendo pouco
soluvel nos fluidos intestinais abaixo de pH 7, pode.ser u-
sado em combinacdo com EUDRAGIT L-30D, solivel em fluidos
intestinais acima de pH 5,5, para fornecer a composicido de
liberagao retardada que pode ser formulada para liberar o
agente ativo a varios segmentos do trato intestinal. Quanto
mais EUDRAGIT L-30D for usado, mais proximal a liberacdo e
distribuicdo se iniciam, e quanto mais EUDRAGIT S usado,
mais distal a'liberagéo distribuicdo se iniciam. Deve ser
observado por aqueles habilitados na técnica que tanto

EUDRAGIT L-30D gquanto EUDRAGIT S podem ser colocados com ou-
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tros polimeros farmaceuticamente aceitdveis que tenham ca-
racteristicas similares de solubilidade em pH. Em certas mo-
dalidades da invencgdo, o revestimento entérico preferido é
ACRYL—EZETM (co-polimero de &cido metacrilico tipo C; Color-
con, West Point, PA).

O revestimento entérico fornece a liberacdo con-
trolada do agente ativo, de modo que a liberacdoc do medica-
mento pode ser realizada em algumas localizac¢des geralmente
previsiveis. O revestimento entérico também evita a exposi-
cdo do agente terapéutico e veiculo ao tecido epitelial e
mucoso da cavidade oral, faringe, esdfago e estémago, e as
enzimas associadas a esses tecidos. O revestimento entérico,
portanto, ajuda a proteger o agente ativo, veiculo e um te-
cido interno do paciente de qualquer evento adverso antes da
liberacdo do medicamento no local desejado de liberacdo. A-
1lém disso, o material revestido da presente invencdo permite
a otimizagdo da absorcdo do medicamento, prétegéo do agente
ativo, e seguranga. Multiplos revestimentos entéricos dire-
cionados para liberagdo do agente em varias regides no trato
gastrointestinal devem permitir a liberacdo ainda mais efi-
caz e sustentada pelo trato gastrointestinal.

O revestimento pode, e comumente contém um agente
de plastificac¢do para prevenir a formagdo de poros e racha-
duras que permitiriam a penetragdo dos fluidos géastricos.
Agentes de plastificacao adequados incluem, sem limitacao,
citrato.de trietila (Citroflex 2), triacetina (triacetato de
gliceril), acetil trietil citrato (Citroflec Aé), Carbowax

400 (polietileno glicol 400), ftalato de dietila, citrato de
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tributila, monoglicerideos acetilados, glicerol, ésteres de
acido graxo, propileno glicol, e ftalato de dibutila. Em
particular, um revestimento que compreende um polimero acri-
lico carboxilico anidnico comumente conterd aproximadamente
10% a 25% em peso de um agente de plastificacdo, particular-
mente ftalato de dibutila, polietileno glicol, citrato de
trietila e triacetina. O revestimento também pode conter ou-
tros excipientes de revestimento como agentes anti-
pegajosidade, agentes anti-formacdo de espuma, lubrificantes
(por exemplo, estearato de magnésio), e estabilizantes (por
exemplo, hidroxipropilcelulose, acidos e bases) para solubi-
lizar ou dispersar o material de revestimento, e para melho-
rar a performance do revestimento e o produto revestido.

O revestimento pode ser aplicado a particulas dos
agentes terapéuticos, comprimidos dos agentes terapéuticos,
cédpsulas contendo os agentes terapéuticos e outros, usando
métodos e equipamento convencionais dé revestimento. Por e-
xemplo, um revestimento entérico pode ser aplicado a uma
cadpsula usando uma bandeja de revestimento, uma técnica de
spray sem ar, equipamento de revestimento de leito fluidifi-
cado, ou outros. Informagdo detalhada a respeito a materi-
ais, equipamento e processos para a preparacdo de formas de
dosagem revestidas pode ser encontrada em “Pharmaceutical
Dosage Forms: Tablets”, eds. Lieberman e cols. (New York:
Marcel Dekker, Inc., 1989); e em Ansel e cols., “Pharmaceu-
tical Dosage Forms and Drug Delivery Systems”, 62 Edicdo
(Media, PA: Williams & Wilkins, 1995). A espessura do reves-

timento, como acima notado, deve ser suficiente para assegu-
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rar que a forma de dosagem oral permaneca intacta até que o
local desejado de liberacgdo tdépica no trato intestinal infe-
rior seja atingido.

Em uma outra modalidade, sdo fornecidas formas de
dosagem do medicamento que compreendem um dispositivo ente-
ricamente revestido, osmoticamente ativado que abriga a for-
mulacdo da invencao. Nessa modalidade, a formulacdo gue con-
tém o medicamento é encapsulada em uma membrana semipermea-
vel ou barreira que contém um pequeno orificio. Como conhe-
cido na técnica com relagdo ao chamado dispositivo de libe-
ragcdo do medicamento de “bomba osmética”, a membrana semi-
permeavel permite a passagem de Aagua em ambas as direcédes,
mas ndo de medicamento. Portanto, quando o dispositivo é ex-
posto a fluidos aquosos, agua fluird para o dispositivo de-
vido ao diferencial de pressdo osmdética entre o interior e
exterior do dispositivo. A medida que a &gua flui no dispo-
sitivo, a formulacd&o gue contéﬁ 0 medicamento no interior
sera “bombeada” para fora através do orificio. A taxa de li-
beragdo do medicamento serd equivalente a taxa de influxo de
agua vezes a concentragao do medicamento. A taxa de influxo
de &gua efluxo de e medicamento pode ser controlada pela
composigdo e tamanho do orificio do dispositivo. Materiais
adequados para a membrana semipermedvel incluem, sem limita-
gdo, &lcool polivinilico, cloreto de polivinila, polietileno
glicédis semipermeéveis, poliuretanos semipermedveis, polia-
midas semipermeaveis, poliestirenos sulfonados semipermed-
veis e derivados de poliestireno; poli(sédio estirenossulfo-

nato) semipermeavel, poli(vinilbenziltrimetilaménio cloreto)
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semipermedvel, e polimeros celulbésicos como acetato de celu-
lose, diacetato de celulose, triacetato de celulose, propio-
nato de celulose, acetato propionato de celulose, acetato
butirato de celulose, trivalerato de celulose, trilmato de
celulose, tripalmitato de celulose, trioctanoato de celulo-
se, tripropionato de celulose, disuccinato de celulose, di-
palmitato de celulose, dicilato de celulose, acetato succi-
nato de celulose, propionato succinato de celulose, acetato
octancato de celulose, valerato palmitato de celulose, ace-
tato heptanato de celulose, acetaldeido dimetil acetal de
celulose, acetato etilcarbamato de celulose, acetato metil-
carbamato de celulose, dimetilaminoacetato de celulose e e-
tilcelulose.

Em uma outra modalidade, s&o fornecidas formas de
dosagem de medicamento que compreendem um dispositivo reves-
tido de liberacgdo sustentada que abriga a formulacdo da in-
vencdo. Nessa modalidade,.a formulacdo que contém o medica-
mento € encapsulada em uma membrana ou filme de liberacio
sustentada. A membrane pode ser semipermedvel, como acima
descritos. A membrana semipermedvel permite a passagem de
agua para o interior do dispositivo revestido para dissolver
0 medicamento. A solucdo de medicamento dissolvido se difun-
de por toda a membrana semipermedvel. A taxa de liberacdo do
medicamento depende upon da espessura do filme revestido e a
liberacdo de medicamento pode iniciar em qualquer parte do
trato GI. Materiais de membrana adequados para tal membrana
incluem etilcelulose.

Em uma outra modalidade, sdo fornecidas formas de
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dosagem de medicamento que compreendem um dispositivo de 1li-
beragdo sustentada que abriga a formulag¢do da invencdo. Nes-
sa modalidade, a formulacdo que contém o medicamento é uni-
formemente misturada com um polimero de liberacdo sustenta-
da. Esses polimeros de liberagdo sustentada sdo polimeros
hidrossoluveis de alto peso molecular, que quando em contato
com &agua, incham e criam canais para a agua se difundir no
interior e se dissolver no medicamento. A medida que o poli-
mero incha e se dissolve na &gua, mais do medicamento é ex-
posto a agua para dissolugdo. Tal sistema é geralmente refe-
rido como matriz de liberacdo sustentada. Materiais adequa-
dos para tal dispositivo incluem hidropropil metilcelulose,
hidroxipropil celulose, hidroxietil celulose e metil celulo-
se.

Em uma outra modalidade, sdo fornecidas formas de
dosagem de medicamento que compreendem um dispositivo reves-
tido entérico que abriga a formulacdo de liberacdo sustenta-
da da invengdo. Nessa modalidade, o produto que contém o me-
dicamento acima descrito é revestido com um polimero entéri-
co. Tal dispositivo néo deve liberar qualquer medicamento no
estémago e quando o dispositivo atinge o intestino, o poli-
mero entérico é primeiramente dissolvido e apenas entdo se
inicia a libera¢do do medicamento. A liberacdo do medicamen;
to deve ocorrer em um modo de liberacdo sustentada.

Dispositivos entericamente revestidos, osmotica-
mente ativados podem ser manufaturados com o uso de materi-
ais, métodos e equipamentos convencionais. Por exemplo, dis-

positivos osmoticamente ativados podem ser feitos primeira-
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mente por encapsulagdo, em uma cipsula macia farmaceutica—
mente aceitavel, uma formulacdo liquida ou semi-sélida dos
compostos da invengdo como anteriormente descrito. Essa cap-
sula interior é entdo revestida com uma composicdo de mem-
brana semipermeavel (que compreendem, por exemplo, acetato
de celulose e polietileno glicol 4.000 em um solvente ade-
quado como uma mistura de metileno cloreto-metanol), por e-
xemplo, com o uso de uma maquina de suspensdo em ar, até que
um laminado suficientemente espesso seja formado, por exem-
plo, por volta de 0,05 mm. A cdpsula de laminado semipermed-
vel é entdo seca usando técnicas convencionais. Entao, ﬁm
orificio que tem um didmetro desejado (por exemplo, cerca de
0,99 mm) é fornecido na parede da cépsula de laminado semi-
permeavel, com o uso, por exemplo, de perfuracdo mecanica,
perfuracdo a laser, ruptura mecdnica ou metabolizacd3o de um
elemento metabolizavel como um plugue de gelatina. O dispo-
sitivo osmoticamente ativado pode ser entdo entericamente
revestido como previamente descrito. para dispositivos osmo-
ticamente ativados que contém um veiculo sélido em vez de um
veiculo liquido ou semi-sélido, a cépsula interior é opcio-
nal; ou seja, a membrana semipermedvel pode ser formada di-
retamente ao redor da composicgdo veiculo-medicamento. No en-
tanto, veiculos preferidos para uso na formulacdo que contém
medicamento do dispositivo osmoticamente ativado sdo solu-
gées, suspensdes, 1liquidos, liquidos imisciveis, emulsdes,
séis, coldides, e 6leos. Veiculos particularmente preferidos
incluem, sem limitacao, aqueles usados para cépsulas enteri-

camente revestidas que contém formulacdes de medicamento 1i-
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quidas ou semi-sdlidas.

Revestimentos de celulose incluem aqueles de ace-
tato ftalato e trimelitato de celulose; copolimeros de &acido
metacrilico, por exemplo, copolimeros derivados de acido me-
tilacrilico e ésteres desses, contendo pelo menos 40% de a-
¢codo metilacrilico; e especialmente ftalato de hidroxipropil
metilcelulose. Metilacrilatos incluem aqueles de peso mole-
cular acima de 100.000 daltons baseado, por exemplo em meti-
lacrilato e metil ou etil metilacrilato em uma proporcdo de
cerca de 1l:1. Produtos tipicos incluem Endragit L, por e-
xemplo L 100-55, comercializado por Rohm GmbH, Dafmstadt,
Germany. Acetato ftalatos de celulose tipicos tém um contet-
do de acetil de 17-26% e um conteudo de ftalato de 30440%
com uma viscosidade de cerca de 45-90 cP. Acetatos trimeli-
tatos de celulose tipicos tém um conteldo de acetil de 17-
26%, um contetdo de trimelitil de 25-35% com uma viscosidade
de ceréa de 15-20 cS. Um exemplo de um acetato trimelitato
de celulose é o produto comercializado CAT (Eastman Kodak
Company, USA). Ftalatos de hidroxipropil metilcelulose tipi-
camente tém um peso molecular de 20.000 a 130.000 daltons,
um conteldo de hidroxipropil de 5 a 10%, um conteldo de me-
toxi de 18 a 24% e um conteudo de ftalil de 21 a 35%. Um e-
xemplo de um acetato ftalato de celulose é o produto comer-
cializado CAP (Eastman Kodak, Rochéster N.Y., USA). Exemplos
de ftalatos de hidroxipropil metilcelulose sdo os produtos
comercializados que tém um conteido de hidroxipropil de 6-
10%, um contetdo de metoxi de 20-24%, um conteddo de ftalil

de 21-27%, um peso molecular de cerca de 84.000 daltons,
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vendido sob o nome comercial HP50 e disponivel de Shin-Etsu
Chemical Co. Ltd., Tokyo, Japan, e tendo um conteldo de hi-
droxipropil, um conteldo de metoxil, e um conteldo de ftalil
de 5-9%, 18-22% e 27-35%, respectivamente, e um peso molecu-
lar de 78.000 daltons, conhecido sob o nome comercial HP55 e
disponivel pelo mesmo fornecedor.

Os agentes terapéuticos podem ser fornecidos em
capsulas, revestidas ou ndo. O material da cépsula pode ser
duro ou macio, e como serd percebido por aqueles habilitados
na técnica, tipicamente compreendem um composto hidrossolu-
vel sem sabor, facilmente administrado como Qelatina, amido
ou um material celuldsico. As céapsulas sdo preferivelmente
seladas, como com bandas de gelatina ou outros. Veja, por

exemplo, Remington: The Science and Practice of Pharmacy,

‘Nineteenth Edition (Easton, Pa.: Mack Publishing Co., 1995),

que descreve materiais e métodos para a preparacdo de farma-
éos encapsulados. Um produto que contém agentes terapéuticos
da invengdo pode ser configurado como um supositério. Os a-
gentes terapéuticos da invencdo podem ser colocados nos su-
positério para afetar favoravelmente .a liberacdo relativa
dos agentes terapéuticos. A natureza da liberacdo pode ser
de ordem zero, primeira ordem, ou sigmoidal, como desejado.
Os supositérios séo formas.dé dosagem sdélida de
medicamentos para administragdo via reto. Os supositérios
ééo compostos de forma a derreter, amaciar, ou dissolver nas
cavidades corporais (por volta de 37°C) dessa forma liberan-
do a medicagdo contida nele. As bases de supositério devem

ser estaveis, ndo irritantes, quimicamente inertes e fisio-
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logicamente 1inertes. Qualquer supdsitério comercialmente
disponivel contém materiais de base oleosos ou gordurosos,
como manteiga de cacau, 6leo de coco, dleo de palmeira, e
azeite de dendé, que freqgientemente derretem ou deformam em
temperatura ambiente necessitando de estocagem em frio ou
outras limitag¢des de estocagem. A Patente U.S. No. 4.837.214
para Tanaka e cols. descreve uma base de supositdério que
compreende de 80 a 99 por cento em peso de uma gordura tipo
lidurica tendo um valor de hidroxil de 20 ou menor e contendo
glicerideos de acidos graxos que tém 8 a 18 &tomos de carbo-
no combinados com 1 a 20 por cento em peso de diglicerideos
de acido graxos (que &acido ertcico é um exemplo). A data de
validade desses tipos de supositdrios é limitada devido a
degradacdo. Outras bases de supositdédrio contém alcoois, ten-
soativos, e outros que elevam a temperatura de fusdo mas
também podem levar a pouca absorcdo do medicamento e a e-
feitos colaterais devido a irritacdo das membranas mucosas
locais (veja, por exemplo, Patente U.S. No. 6.099.853 para
Hartelendy e cols., Patente U.S. No. 4.999.342 para Ahmad e
cols., e Patente U.S. No. 4.765.978 para Abidi e cols.).

A base usada na composicdo do supositédrio farma-
céutico dessa invengdo inclui, em geral, 6éleos e gorduras
que compreendem triglicerideos.cémo componentes principais
como manteiga de cacau, 6leo de palmeira, azeite de dendé,
6leo de coco, ©&6leo de coco fracionado, banha de porco e
WITEPSOL®, ceras como lanolina e lanolina reduzida; hidro-
carbonetos como VASELINE®, esqualeno, esqualeno e parafina

liquida; acidos graxos de cadeia longa a média como A&acido
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caprilico, A&cido 1laurico, écido estedrico e A&acido oléico;
alcoois superiores como lauril &lcool, cetanol e estearil
dlcool; ésteres de &cido graxo como butil estearato e di-
lauril malonato; ésteres de &cido carboxilico de cadeia mé-
dia a longa de glicerina como trioleina e tristearina; éste-
res de acido carboxilico substituidos por glicerina como
glicerina acetoacetato; e polietileno glicdis e seus deriva-
dos como macrogois e cetomacrogol. Eles podem ser usados i-
soladamente ou em combinagdo de dois ou mais. Se desejado, a
composigdo dessa invengdo pode também incluir um agente ati-
vo de superficie, um agente colofante etc., que sdao comumen-
te usados em supositédrios.

A composicdo farmacéutica dessa invencdo pode ser
preparada por mistura uniforme de quantidades predetermina-
das do ingrediente ativo, o auxiliar de absorcdo e opcional-
mente a base etc. em um agitador ou a um moedor,bse necessa-
rio em uma temperatura elevada. A composicgdo resultante, po-
de ser formada em um supositério em forma de dosagem unita-
ria, for exemplo, por moldagem da mistura em um molde, ou
por formacdo em uma capsula de gelatina usando uma maquina
de preenchimento de capsula. As composic¢des de acordo com a
presente invencdo também pode ser administrada com um spray
nasal, gotas nasais, suspensdo, gel, pomada, creme ou pd. A
administracdo da composicdo também pode incluir o uso de um
tampdo nasal ou uma esponja nasal que contém a composicido da
presente invencgéao.

Os sistemas de liberacdo nasal que podem ser usa-

dos com a presente invencdo pocdem ter varias formas que in-
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cluem preparacdes aquosés, preparagdes ndo aquosas e combi-
nagOes desses. Preparag¢des aquosas incluem, por exemplo,
géis aquosos, suspensdes aquosas, dispersdes lipossdmicas
aquosas, emulsdes aquosas, microemulsdes aquosas e combina-
¢cOes desses. Preparag¢des nao aquosas incluem, por exemplo,
géis ndo aquosos, suspensdes ndo aquosas, dispersdes lipos-—
sdmicas ndo aquosas, emulsdes ndo aquosas, microemulsdes ndo
aquosas e combinac¢des desses. As varias formas dos sistemas
de liberacéao naéal podem incluir um tampdo para manter o pH,
um agente espessante farmaceuticamente aceitavel e um umec-
tante. O pH do tampdo podé ser selecionado para otimizar a
absorg¢dao dos agentes terapéuticos na mucosa nasal.

Com relacgao as formﬁlagées nasais n&o aquosas,
formas adequadas de agentes de tamponamento podem ser sele-
cionadas de modo que quando a formulacgdo é liberada na cavi-
dade nasal de um mamifero, faixas selecionadas de pH sdo a-
tingidas apds conato com, por exemplo, uma mucosa nasal. Na
presente invencdo, o pH das composicdes deve ser mantido em
cerca de 2,0 a cerca de 6,0. E desejavel que o pH das compo-
si¢des seja um que nao cause significativa irritacdo & muco-
sa nasal do receptor durante a administracdo.

A viscosidade das composicgbdes da presente invencao
pode ser mantida em ﬁm nivel desejado com o uso de um agente
espessante farmaceuticamente aceitavel. Agentes espessantes
que podem ser usados de acordo com a presente invencdo in-
cluem metil celulose, goma xantana, carboximetil celulose,
hidroxipropil celulose, carbdémero, &lcool polivinilico, al-

ginatos, acacia, quitosanas e combinacdes desses. A concen-
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tracdo do agente éspessante dependerd do agente selecionado
e da viscosidade desejada. Tais agentes também podem ser u-
sados em uma formulagdo em pd acima discutida. As composi-
¢Oes da presente invengdo também podem incluir um umectante
para reduzir ou prevenir a secura da membrana mucosa e para
prevenir a Arritagéo dessa. Umectantes adequados que podem
ser usados na presente invencdo incluem sorbitol, éleo mine-
ral, Oleo vegetal e glicerol; agentes de suavizacdo; condi-
cionadores de membrana; adocantes; e combinacdes desses. A
concentragao do umectante nas presentes composicdes ira va-
riar dependendo do agente selecionado.

Um ou mais agentes terapéuticos podem ser incorpo-
rados no sistema de liberégéo nasal ou qualquer outro siste-
ma de liberacgdo aqui descrito.

Uma composigdo formulada para administracdo tépica
pode ser liquida ou semi-sdélida (inéluindo, por exemplo, um
gel, logdo, emulsdo, creme, pomada, spray ou aerossol) ou
pode ser fornecida em combinag¢do com um veiculo “finito”,
por exemplo, um material que ndo se espalha que retém sua
forma, incluindo, por exemplo, um emplastro, bioadesivo, cu-
rativo ou bandagem. Ele pode ser aquoso ou ndo aquoso; ele
pode ser formulado como uma solugdo, emulsdo, dispersdo, a
suspensao ou,qﬁalquer outra mistura.

Importantes vias de administragdo incluem aplica-
gdo tépica a pele, olhos ou mucosa. Portanto, veiculos tipi-
cos sdo aqueles adequados para aplicagéb farmacéutica ou
cosmética a superficies corporais. As composicdes aqui for-

necidas podem ser aplicadas topicamente ou localmente & va-
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rias A&reas ho corpo de um paciente. Como acima observado, a
aplicagdo tépica deve referir-se & aplicacdo ao tecido de
uma superficie acessivel do corpo, como, por exemplo, a pele
(0 tegumento externo) e a mucosa (as superficies que produ-
zem, secretam e/ou que contém muco). Exemplos de superficies
mucosas incluem a superficies mucosa dos olhos, boca (como
os labios, lingua, gengivas, bochechas, sublingual e céu da
boca), laringe, esdéfago, brénquios, vias nasais, vagina e
reto/&nus; em algumas modalidades, preferivelmente a boca,
laringe, esdfago, vagina e reto/&nus; em outras modalidades,
preferivelmenté os olhos, laringe, esdéfago, brdnquios, vias
nasais, vagina e reto/dnus s. como acima observado, a apli-
cacao local refere;se a aplicacdo a &rea interna distinta do
corpo, como, por exemplo, uma articulacdo, &rea de tecido
mole (como musculo, tend&o, ligamentos, intra-ocular ou ou-
tras &areas internas), ou outra &rea interna do corpo. Por-
tanto, como aqui usado, aplicagdo local refere-se a aplica-
Gdo a areas distintas do corpo. Com relacdo a administracédo
tépica e/ou local das presentes composicdes, a eficacia de-
sejavel pode envolver, por exemplo, a penetracdo dos agentes
terapéuticos da invencdo na pele e/ou tecido para atingir
substancialmente um local de hiperalgesia para fornecer ali-
vio antiFhiperalgesia da dor desejado. A eficacia das pre-
sentes composi¢gles pode ser aproximadamente a mesma que a-
quela atingida, por exemplo, com analgésicos opidceos cen-
trais. Mas, como discutido em detalhes nessa, a eficacia a-
tingida com os agentes terapéuticos da invencdo é preferi-

velmente obtida sem os efeitos indesejiveis que sdo tipica-
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mente'associados a opiaceos centrais incluindo, por exemplo,
depressdo respiratdria, sedagdo, e dependéncia, uma vez que
se acredita que os agentes terapéuticos da invencdo ndo cru-
zam a barreira hematencefélica.

Também em certas modalidades preferidas, incluindo
modalidades que envolvem veiculos aquosos, as composicdes
também podem conter um glicol, que é, um composto que contém
dois ou mais grupos hidroxi. Um glicol que é particularmente
preferido para uso nas composigdes é propileno glicol. Nes-
sas modalidades preferidas, o glicol é preferivelmente in-
cluido has composigcdes em uma concentracdo maior que 0 a
cerca de 5% em peso, baseado no peso total da composicio.
Mais preferivélmente, a composigdes contém de cerca de 0,1 a
menos que cerca de 5% em peso de um glicol, com de cerca de
0,5 a cerca de 2% em peso sendo ainda mais preferido. Ainda
mais preferivelmente, as composicdes contém cerca de 1% em
peso de um glicol. Para administracdo local interna( como
administragdo intra-articular, as composicdes sdo preferi-
velmente formuladas como uma solugdo ou uma suspensdo em um
meio de base aquosa, como solucdo salina isotonicamente tam-
ponada ou sdo combinadas com um suporte biocompativel ou bi-
oadesivo para administracdo interna.

| Log¢bes, que , por exemplo, podem estar na forma de
uma suspensdo, dispersdo ou emulsdo, contém uma concentracédo
eficaz de um ou mais dos compostos. A concentracdo eficaz é
preferivelmente para liberar ﬁma quantidade eficaz, tipica-
mente em uma concentragdo entre cerca de 0,1-50% [em peso]

ou mais de um ou mais dos compostos aqui fornecidos. As lo-
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¢Oes também contém [em peso] de 1% a 50% de um emoliente e a
agua de equilibrio, um tampdo adequado, e outros agentes co-
mo acima descrito. quaisquer emolientes conhecidos por aque-
les habilitados na técnica como adequados para aplicacido a
pele humana podem ser usados. Esses incluem, sem limitacédo,
os seguintes: (a) 6leos e ceras de hidrocarbonetos, incluin-
do O6leo mineral, vaselina, parafina, ceresina, ozocerite,
cera microcristalina, polietileno, e peridroesqualeno. b)
6leos de silicone, incluindo dimetilpolissiloxanos, metilfe-
nilpolissiloxanos, copolimeros silicone-glicol hidrossolu-
véis e soluveis em alcool. (c) gorduras e bleos trigliceri-
deos, incluindo aqueles derivados de fontes vegetais, ani-
mais é marinhas. Exemplos incluem, sem limitacdo, 6leo de
ricino, o6leo de agafroa, 6leo de semente de algodido, 6leo de
milho, &leo de oliva, &éleo de figado de bacalhau, &éleo de

améndoa, 6leo de'abacate, 6leo de palma, éleo de gergelim, e

6leo de soja. (d) ésteres de acetoglicerideo, como acetila-
dos a monoglicerideos. (e) glicerideos etoxilados, como gli-
ceril monoestearato etoxilado. (f) alquil ésteres de A&cidos

graxos que tém 10 a 20 atomos de carbono. Metil, isopropil e
butil ésteres de acidos graxos sdo Uteis nessa. Exemplos in-
cluem, sem limitacdo, laurato de hexila, laurato de isohexi-
la, palmitato de isohexila, palmitato de isopropila, miris-
tato de isopropila, oleato de decila, oleato de isodecila,
estearato de hexadecila, estearato de. decila, isostearato de
isopropila, adipato de diisopropila, adipato de diisohexi-
la, adipato de dihexildecila, sebacato de diisopropila, lac-

tato de laurila, lactato de miristila, e lactato de cetila.
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(g) alquenil ésteres de 4acidos graxos tendo 10 a 20 &tomos
de carbono. Exemplos desses incluem, sem limitacdo, oleil
miristato, oleil estearato, e oleil oleato. (h) Acidos gra-
X0s que tém 9 a 22 atomos de carbono. Exemplos adequados in-
cluem, sem limitag¢do, &cidos pelargdnico, laurico, miristi-
co, palmitico, estearico, isostedrico, hidroxiestedrico, o-
léico, linoleico, ricinoleico, araquidénico, behénico, e e-
ricico. (1)
dlcoois graxos tendo 10 a 22 4tomos de carbono, como, mas
ndo limitados a, lauril, miristil, cetil, hexadecil, estea-
ril, isostearil, hidroxiestearil, oleil, ricinoleil, behe-
nil, erucil, e 2-octil dodecil &lcoois. (j) éteres de alcool
graxo, incluindo, sem limitag¢do, 4&lcoois graxos etoxilados
de 10 a 20 atomos de carbono, como, sem limitacdo, os lau-
ril, cetil, estearil, isocestearil, oleil, e colesterol alco-
ois tendo ligados a eles de 1 a 50 etileno grupos 6xido ou 1
a 50 grupos 6xido de propileno ou misturas desses. (k)‘Eter—
ésteres, como ésteres de acido graxo de &lcoois graxos eto-
xilados, (1) Lanolina e derivados, incluindo, sem limitacéao,
lanolina, 6leo de lanolina, cera de lanolina, &lcoois de la-
nolina, acidos graxos de lanolina, isopropil lanolato, lano-
lina etoxilada, &lcoois de lanolina etoxilada, colesterol
etoxilado, &alcoois de lanolina propoxilada, lanolina aceti-
lada, alcoois de lanolina acetilada, &lcoois de linoleato de
lanolina, &alcoois de ricinoleato de lanolina, acetato de &al-
coois de ricinoleato de lanolina, acetato de &lcoois-ésteres
etoxilados, hidrogenélise de lanolina, lanolina etoxilada

hidrogenada, sorbitol lanolina etoxilada e bases de absorcéao
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de lanolina liquidas e semi-sélidas. (m) &lcoois poliidricos
e derivados de poliéter, incluindo, mas ndo limitados a,
propileno glicol, dipropileno glicol, polipropileno glicol
[peso molecular 2.000-4.000], polioxietileno polioxipropile-
no glicdis, polioxipropileno polioxietileno glicédis, glice-
rol, glicerol etoxilado, glicerol propoxilado, sorbitol,
sorbitol etoxilado, hidroxipropil sorbitol, polietileno gli-
col [peso molecular 200-6.000], metoxi polietileno glicdis
350, 550, 750, 2.000, 5.000, homopolimeros de 6xido de po-
li(etileno) ([peso molecular 100.000-5.000.000], polialquile-
no glicdéis e derivados, hexileno glicol (2-metil-2,4-
pentanodiol), 1,3 -butileno glicol, 1,2,6,-hexanotriol, eto-
hexadiol USP (2-etil-1,3-hexanodiol), C;5-C;3 vicinal glicol
e derivados de polioxipropileno de trimetilolpropano. (n)
ésteres de &alcool poliidrico, incluindo, mas ndo limitados
a, ésteres de acido etileno glicol mono- e di-graxos, éste-
res de acido dietileno glicol mono- e di-graxos, polietileno
glicol [peso molecular 200-6.000], ésteres de mono- e di-
graxos, ésteres de &cido propileno glicol mono- e di-graxos,
monooleato de polipropileno glicol 2.000, monoestearato de
polipropileno glicol 2.000, monoestearato de propileno gli-

col etoxilado, ésteres de &acido gliceril mono- e di-graxos,
ésteres de acido poliglicerol poli-graxos, monoestearato de
gliceryl etoxilado, monoestearato de 1,3-butileno glicol,
diestearato de 1,3-butileno glicol,'éster de acido polioxie-
tileno poliol graxo, ésteres de acido de sorbitano graxo, e
ésteres de acido polioxietileno sorbitano gfaxo. (0) ésteres

de ceras, incluindo, sem limitacgdo, cera de abelha, esperma-
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cete, miristato de miristila, e estearato de estearila e de-
rivados de cera de abelha, incluindo, mas ndo limitados a,
cera de abelha de polioxietileno sorbitol, que sd3o produtos
da reacdo da cera de abelha com sorbitol etoxilado de conte-
udo varidvel de Oxido de etileno que forma uma mistura de
éter-ésteres. (p) ceras vegetais, que incluem, sem limita-
¢do, ceras de carnauba e candelila. (q) fosfolipideos, como
lecitina e derivados. (r) esterdis, que incluem, sem limita-
¢do, colesterol e ésteres de &cido colesterol graxo. (s) A-
midas, como amidas de &acido graxo, amidas de acido graxo e-
toxilado, e alcanolamidas de &cido graxo sélido.

As locdes também contém preferivelmente [em peso]
de 1% a 10%, mais preferivelmente de 2% a 5%, de um emulsi-
ficante. Os emulsificantes podem ser ndo iénicos, aniénicos
ou catidnicos. Exemplos de emulsificantes ndo idénicos satis-
fatdérios incluem, sem limitagdo, &lcoois graxos que tém 10 a
20 &tomos de carbono, &lcoois graxos que‘tém 10 a 20 &tomos
de carbono condensados com 2 a 20 moles de 6xido de etileno
ou o6xido de propileno, alquil fendis com 6 a 12 Aatomos de
carbono na cadeia de alquil condensados com 2 a 20 moles de
6xido de etileno, ésteres de &cido mono- e di-graxos de 6xi-
do de etileno, ésteres de acido mono- e di-graxos de etileno
glicol em que a porgdo de acido graxo contém de 10 a 20 ato-
mos de carbono, dietileno glicol, polietileno glicdis de pe-
so molecular 200 a 6.000, propileno glicdis de peso molecu-
lar 200 a 3.000, glicerol, sorbitol, sorbitano, polioxieti-
leno sorbitol, polioxietileno sorbitano e ésteres de cera

hidrofilica. emulsificantes anidnicos adequados incluem, sem
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limitagdo, os sabdes de acido graxo, por exemplo, sabdes de
sbédio, potassio e trietanolamina, em que a porcdo de &cido
graxo contém de 10 a 20 &tomos de carbono. Outros emulsifi-
cantes anidnicos adequados incluem, sem limitacdo, os metais
alcalinos, sulfatos de aménio ou de aménio alquil substitui-
do, alquil aril sulfonatos, e alquil etoxi éter sulfonatos

tendo 10 a 30 atomos de carbono na porcdo alquil. Os éteres

.de sulfonatos de etoxi alquila contém de 1 a 50 unidades de

6xido de etileno. Entre emulsificantes catidénicos satisfaté-
rios estdo compostos de aménio quaterndrio, morfolinio e pi-
ridinio. Certos dos emolientes descrito nos paragrafos ante-
riores também tém propriedades emulsificantes. Quando uma
locédo é formulada contendo tal emoliente, um emulsificante
adicional ndo & necessdrio, embora ele possa ser incluido na
composicgédo.

O equilibrio da logdo é &gua ou um C, ou C; &lcool,
ou uma mistura de agua e o élcool; as logdes sdo formuladas
por simples mistura de todos os componentes. Preferivelmente
o composto, como loperamida, é dissolvido, suspenso ou de
outro modo uniformemente disperso na mistura.

Outros componentes convencionais de tais locdes
podem ser incluidos. Em tal aditivo é um agente espessante
em um nivel de 1% a 10% em peso da composicdo. Exemplos de
agentes espessantes adequados incluem, sem limitag¢do: poli-
meros de carboxipolimetileno entrecruzados, etil celulose,
polietileno glicdis, goma tragacanto, goma karaya, gomas
xantana e bentonita, hidroxietil celulose, e hidroxipropil

celulose.
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Cremes podem ser formulados para conter uma con-
centracdo eficaz para liberar uma quantidade eficaz de agen-
tes terapéuticos da invencdo ao tecido tratado, tipicamente
em cerca de 0,1%, preferivelmente maior que 1% até 50% ou
mais, preferivelmente entre cerca de 3% e 50%, mais preferi-
velmente entre cerca de 5% e 15% de agentes terapéuticos da
invengdo. os cremes também contém de 5% a 50%, preferivel-
mente de 10% a 25%, de um emoliente e o restante & &agua ou
outro veiculo ndo tdéxico adequado, como um tampdo isoténico.
Os emolientes, como acima descrito para as locdes, também
podem ser usados nas composicdes em creme. O creme também
pode conter um emulsificante adequado, como acima descrito.
O emulsificante é incluido na composicdo em um nivel de 3% a
50%, preferivelmente de 5% a 20%.

Essas composi¢des que sdo formuladas como solucdes
ou suspensdes podem ser aplicadas a pele, ou, podem ser for-
muladas como um aerossol ou espuma e aplicados & pele como
um spray. As composigdes em aerossol tipicamente contém [em
peso] de 25% a 80%, preferivelmente de 30% a 50%, de um pro-
pelehte adequado. Exemplos de tais propelentes sdo os hidro-
carbonetos <clorinados, fluorinados e clorofluorinados de
baixo peso molecular. Oxido nitroso, diéxido de carbono, bu-
tano, e propano sdo também usados como gases propelentes.
Esses propelentes sdo usados como entendido na técnica em
uma quantidade e sob uma pressao adequada para expelir o
conteudo do recipiente.

Solugdes e suspensdes adequadamente preparadas

também podem ser topicamente aplicadas aos olhos e mucosa.
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Solugdes, particularmente aquelas para uso oftdlmico podem
ser formuladas como solug¢des isotdnicas a 0,01%-10%, pH cer-
ca de 5-7, com sais adequados, e preferivelmente contendo um
ou mais dos compostos nessa em uma concentracdo de cerca de
0,1%, preferivelmente maior que 1%, até 50% ou mais. Solu-
¢Oes oftéalmicas adequadas sdo conhecidas [veja, por exemplo,
Patente U.S. No. 5.116.868, que descreve composigdes tipicas
de solugdes de irrigacdo oftalmica e solugdes para aplicacéao
tépical]. Tais solugdes, que tém um pH ajustado a cerca de
7,4, contém, por exemplo, 90-100 mM de cloreto de sbédio, 4-6
mM de fosfato de potédssio dibasico, 4-6 mM fosfato de sédio
dibédsico, 8-12 mM de citrato de sédio, 0,5-1,5 mM de cloreto
de magnésio, 1,5-2,5 mM de cloreto de calcio, 15- 25 mM de
acetato de sédio, 10-20 mM D.L.-sédio, P-hidroxibutirato e
5-5,5 mM de glicose.

Composigdes em gel podem ser formuladas por sim-
ples mistura de um agehte espessante adequado as composicdes
de solugdo ou suspensdo previamente descritas. Exemplos de
agentes espessantes adequados foram previamente descritos
com relacgdo as logdes.

As composigdes em gel contém uma quantidade eficaz
de agentes terapéuticos da invencdo, tipicamente em uma con-
centragao entre cerca de 0,1-50% em peso ou mais de um ou
mais dos compostos aqui fornecidos; de 5% a 75%, preferivel-
mente de 10% a 50%, de um solvente orgdnico como previamente
descrito; de 0,5% a 20%, preferivelmente de 1% a 10% do a-
gente espessante; o equilibrio sendo 4gua ou outro veiculo

aquoso ou nao aquoso, como, por exemplo, um liquido orgdni-
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co, ou uma mistura de veiculos.

As formulagdes podem ser construidas e arranjadas
para criar niveis plasmaticos de estado estavel. Concentra-
¢cdes plasmaticas de estado estdvel podem ser medidas com o
uso de técnicas de HPLC, como conhecido por aqueles habili-
tados na técnica. Estado estavel é atingido quando a taxa de
disponibilidade do medicamento é igual & taxa de eliminacéao
do medicamento da circulagdo. Em tipicos ambientes terapéu-
ticos, os agentes terapéuticos da invencdo serdo administra-
dos a pacientes em um regime de dosagem periédico ou com um
regime de infusdo constante. A concentracdo do medicamento
no plasma tendera a crescer imediatamente apds a administra-
¢do e tendera a cair com o tempo & medida que o medicamento
é eliminado da circulagdo por meio de distribuicdo em célu-
las e tecidos, por metabolismo ou por excrecdo. O estado es-
tavel sera obtido quando a concentracdo média do medicamento
permanece constahte pelo tempo. No caso de dosagem intermi-
tente, o padrdo do ciclo de concentracdo do medicamento é
repetido identicamente em cada intervalo entre doses com a
concentra¢dao média permanecendo constante. No caso de infu-
sdo constante, a concentracdo média do medicamento permane-
cera constante com muito pouca oscilacdo. A realizacdo do
estado estivel é determinada por meio de medicdo da coﬁcen—
tragdo do medicamento no plasma por pelo menos um ciclo de
dosagem de modo que uma pessoa possa verificar que o ciclo
estd sendo repetido identicamente de dose em dose. Tipica-
mente, em um regime de dosagem intermitente, a manutencdo do

estado estavel pode ser verificada por determinacdo das con-
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centracdes dos medicamentos na conducgédo consecuti&a de um
ciclo, logo antes da administracdo de uma outra dose. Em um
regime de infusdo constante em que a oscilacdo na concentra-
¢do é baixa, o estado estadvel pode ser verificado por qual-
quer uma de duas medi¢des consecutivas da concentracdo do
medicamento.

A Fig. 7 mostra um kit de acordo com a invencdo. O
kit 10 inclui um frasco 12 contendo comprimidos de opidide.
O kit 10 também inclui um frasco 14 que contém comprimidos
de S-MNTX que compreendem péletes, alguns dos quais sdo en-
tericamente revestidos com material sensivel ao pH e élguns
desses sdo construidos e arranjados para liberacdo da S-MNTX
imediatamente no estdémago. O kit também inclui instrugéeé
para a administragdo dos comprimidos a um individuo que tem
diarréia ou que tem sintomas de diarréia. As instrucgdes in-
cluem sinais, por exemplo escritos, que indicam que a S-MNTX
&€ pura, S-MNTX livre de R-MNTX.

Em alguns aspectos da inveng¢do, o kit 10 pode in-
cluir opcionalmente ou alternativamente um frasco de prepa-
ragdo farmacéutica 16 e um frasco de diluente de preparacio
farmacéutica 18. O frasco contendo o diluente para a prepa-
ragdo farmacéutica é opcional. O frasco de diluente contém
um diluente como solugdo salina fisiolédgica para‘diluigéo do
que pode ser uma solugdo concentrada ou pd liofilizado de S-
MNTX. As instrug¢des podem incluir instrucdes para misturar
uma quantidade particular do diluente com uma quantidade
partidular da preparacdo farmacéutica concentrada, segunda a

qual a formulagdo final para injegdo ou infusdo é preparada.
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As instrug¢des 20 podem incluir instrucdes pafa 0 tratamento
de um paciente com uma quantidade eficaz de S-MNTX. Também
sera entendido que os recipientes contendo as preparacdes,
seja o recipiente um vidro, um frasco com um septo, uma am-
pola com um septo, uma bolsa de infusdo, e outros, podem
conter sinais adicionais como marcagdes convencionais que
mudam a cor quando a preparagdo foi autoclavada ou esterili-
zada.

Essa invencdo nao é limitadé em suas aplicacdes ao
detalhes de construcdo e ao arranjo de componentes apresen-
tados na descricdo a seguir ou ilustrados nos desenhos. A
invencdo é capaz de outras modalidades e de ser praticada ou
de ser realizada em varias formas. Também, a fraseologia e
terminoclogia aqui usadas é para o objetivo de descricdo e
ndo deve ser vista como limitante. O uso de “que inclui,”
“que compreendem,” ou “que tém”, “que contém”, “que envol-
ve”; e variagdes desses, devem englobar os itens listados
posteriormente e equivalentes desses bem como itens adicio-
nais.

Exemplos

Inimeras diferentes vias sintéticas e protocolos
foram tentadas para encontrar um método eficiente para a
producdo e purificacdo de S-MNTX. Uma deécrigéo de alguns
desses é fornecida abaixo. Também sdo fornecidos procedimen-
tos para a produgao de reagentes, intermedidrios e materiais
de iniciacéo.

Exemplo I

Desprotecdo de Oxicodona para Oximorfona. Oximor-
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fona foi sintetizada a partir de oxicodona. A desprotecdo de
oxicodona para oximorfona foi feita com o uso de condicdes
previamente descritas na literatura. (Iijima, L; Minamilca-
wa, I.; Jacobson, A. E.; Brossi, A.; Rice, K. C. J. Med.
Chem. 1978, 21(4), 398). Os rendimentos variaram de 58-64%
com purificacdo consistindo em filtragdo através de um plu-
gue curto de silica gel para remover material de base. Oxi-
morfona purificada foi usada para as reacgdes de alquilacdo.
Os rendimentos de oximorfona de até 95% foram obtidos sem
purificacdo. As purezas de HPLC desse material bruto foram
tipicamente de cerca de 94%.

Preparagdo de (Iodometil)ciclopropano. (Iodome-
til)ciclopropano foi preparado a partir .de (bromome-
til)ciclopropano através de uma reacdo de Finkelstein. Ren-
dimentos tipicos variaram de 68-70% e purezas tipicas foram
de 89-95% (AUC) por GC, com o brometo inicial como a unica
grande impureza.

Alquilacdo direta de oximorfona. A alquilacdo di-
reta de oximorfona como ciclopropilmetiliodeto como o agen-
te de alquilacdo provou gerar os rendimentos produtivos de
S- MNTX. A via é ilustrada na FIG. 2. A alquilacdo direta de
oximorfona foi observada por proceder a quase 50% de conver-
sdo como observado por HPLC (AUC), é foi investigada adici-
nalmente.

Oximorfona foi combinada com ciclopropilmetil io-
deto em NMP (10 vol) e aquecida a 70 °C. Os resultados sao
resumidos abaixo na Tabela 1. A decomposicdo do agente de

alquilagdo ndo consome completamente o reagente durante um
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tempo de reacdo e assim nao impediu a reacgdo de proceder até
estar completa. Além disso, a proporgdo de oximorfona para
S-MNTX mostrou que a reacdo procedeu a quase 1l:1 A despeito

do numero de equivalentes do agente de alquilacdo.

Tabela 1: Investigagdo sobre o efeito dos equiva-

lentes de agente de alquilacdo usados

Entrada Iodeto delComposigdo da reacdo apds 16 horas a
alquila 70°C (HPLC, AUC)
(Equiv) % Oximorfona $ Iodeto de
% S-MNTX
alquila
1 8 33 30 16
2 12 29 27 25
3 16 27 23 35
4 20 23 20 42
5 24 22 18 44

Procedimento de desenvolvimento. Um vez que a pre-
senca de NMP no produto bruto previne a retencdo, um meio de
remoc¢ao foi necessario. Uma mistura de acetato de isopropila
e dioxano formou um sélido floculento, de cor clara que com
o) tempo se tornou um 6leo. O uso de acetato de isopropila e
a mistura de acetato de isopropila/dioxano foram comparados
para determinar qual era mais eficaz na remogao de NMP. Em
cada caso, o produto e material de iniciacdo foram precipi-
tados da mistura e NMP permaneceu em solucdo. A andlise do

liquido sobrenadante e do material precipitado por HPLC néao
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mostrou qualquer diferenga’significativa entre os dois.

Purificacdo. Uma vez que NMP foi removida dp pro-
duto, o residuo foi submetido a cromatografia de fase rever-
sa repetitiva seqliencial usando sistemas de cromatografia
Biotage Flash, equipados com cartuchos Cl18. A cromatografia
inicial foi realizada com o uso de 50% de metanol aquoso
contendo 0,2% HBr com um modificador. O sistema de solvente
foi progressivamente reduzido em conteldo de metanol até que
5% metanol de aquosos fosse gerado. A cromatografia foi re-
petida até S-MNTX ter sido isolada em uma pureza de 89%
(AUC) . O contra-ion ndo foi détectével por MS, mas foi espe-
rado como sendo uma mistura de iodeto e brometo.

Com o desenvolvimento é purificagdo definidos, a
quimica foi elevada e 28 g de oxicodona*HCl foram adiciona-
dos no processo. a primeira etapa, desmetilacdo, foli reali-
zada em uma reacgdo que usa O procedimento descrito na lite-
ratura e gerou 17 g de oximorfona, depois recristalizacdo de
etanol quente (10 volumes). A segunda etapa foi realizada em
cinco reac¢des menores iguais por causa de limitacdes do e-
quipamento resultantes do tamanho e modo de aquecimento dos
tubos de pressdao. Embora analisadas separadamente, as mistu-
ras foram combinadas para o desenvolvimento e purificacdo
apbés anadlise ter indicédo composigcdo similar. A trituracéo
do acetato de isopropila prosseguiu como esperado e o resi-
duo precipitado foi dissolvido em 20% de metanol aquoso con-
tendo 0,2% HBr e foi purificado por cromatografia ém um Bio-
tage Flash 40s, equipado com um cartucho Cl8 e eluido com 5%

metanol aquoso contendo 0,2% HBr. As fracdes foram analisa-
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das por HPLC e as fragées da composigdo similar foram combi-
nadas, separadas em <80%, 80-90%, e <90% de purezas (AUC).
As fracdes combinadas foram concentradas e recromatografadas
em um Biotage Flash 75L, equipado com um cartucho Cl8. Esse
procedimento cromatografico foi repetido para melhorar a pu-
reza. Com o tempo foi constatado que o modificador de HBr
foi desnecessario e foi removido do eluente. Depois de seis
purificagdes cromatograficas, quase 11 g de iodeto de S-MNTX
foram isocladas em aproximadamente 80% de pureza (AUC). Tor-
nou-se aparente que durante a concentragdo das fracdes que
alguma forma de decompoéigéo ocorreu e resultou em um escu-
recimento significativo do produto. A decomposicdo foi atri-
buida ao contra-ion iodeto e, assim, i material foi passado
através de uma coluna de troca anidnica para trocar o iodeto
por brometo. Uma vez que o produto contendo eluente foi co-
letado, a concentracdo pareceu ndo resultar no escurecimento
familiar e gerou um 6leo amarelo. A cromatografia foi conti-
nuada, separando as correntes do produto por nivel de pureza
(AUC por HPLC). Uma vez que o volume do material tenha sido
aumentado para aproximadamente 90% de pureza, cromatografia
adicional foi realizada usando 2,5% de metanol agquosos como
o eluente e finalmente melhorou a pureza de algum material
para >95% (AUC). Todas as correntes de produto foram combi-
nadas e liofilizadas para gerar pds de fluxo livre, 741 mg
de S-MNTX foram isolados em 95% de pureza, 2,5 g de S-MNTX
foram isclados em 90% de pureza, e 1,0 g de S—MNTX foi iso-
lado em 79% de pureza (AUC). As fracdes de oximorfona recu-

perada foram coletadas e recristalizadas de etanol para ge-
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rar 2,4 g (>99% de pureza, AUC).

Preparagdo do reagente. Em uma série de experimen-
tos direcionados para a producdo de S-MNTX, materiais de i-
niciagao e reagentes foram obtidos ou feitos como descrito
abaixo. Dados de equipamento e instrumentacdo s&o também
fornecidos.

Todas as reag¢des ndo aquosas foram realizadas
sob nitrogénio seco. A menos que apontado de outra forma, os
reagentes foram adquiridos de fontes comerciais e usados co-
mo recebidos. Espectros de ressondncia magnética nuclear de
prétons foram obfidos em um espectrdmetro Bruker Avarice 300
a 300 MHz com mtetrametilsilano usado como uma referéncia
interna. Espectros de.ressonéncia magnética nuclear de car-
bono foram obtidos em um espectrdémetro Bruker Avarice 300 a
75 MHz com o pico do solvente usado como a referéncia. Es-
pectros de infravermelho foram obtidos em um espectrdémetro
Perkin-Elmer Spectrum 1000. Os espectros de massa foram ob-
tidos em um espectrdémetro Finnigan.

Cromatografia de camada fina (TLC) foi reali-
zada com o uso de placas de 2,5 x 10 cm Analtech Silica Gel
GF (25 microns de espessura). A visualizacdo das placas de
TLC foi realizada com o uso de IN e coloracdo por permanga-
nato de poféssip. A analise de HPLC foi realizada em um “Va-
rian ProStar HPLC” controlado por programa “Varian Star” u-
sando o seguinte método:

Método I de HPLC:
Coluna: Luna C18(2), 150 x 4,6 mm, 5 p.

Taxa de fluxo: 1 mL/min
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Deteccdo: UV @ 230 rim

Programa de Gradiente:

Tempo (minutos) $A %B
0:00 95 5
8:00 65 35
12:00 35 65
15:00 0 ' 100
16:00 95 5
18:00 _ 95 5

X

Fase mével A 0,1% TFA Aquoso

o\©

Fase mével B = 0,1% TFA Metandlico

Método II de HPLC:

Condicdes Cromatogréfica e Pardmetro: Descricdo da
coluna analitica: Fenomenex Inertsil ODS-3 150 x 4,6 mm, 5
pm Temperatura da Coluna: 50,0°C Taxa de fluxo: 1,5 mL/min
Volume de injecao: 20 pL, Comprimento de onda da deteccdo:

280 um Fase mével: A = Agua:MeOH:TFA (95:5:0,1%; v/v/v) B =

Agua : MeOH : TFA (35:65:0,1%; v/v/v) Tempo de Andlise: 50

minutos

Limite de quantificacédo: 0,05%

Limite de deteccdo: 0.02% Perfil do Gradiente:
tempo (miﬁ) SA 3B Curva
0:00 100 0 Inicial
45 50 50 Linear
48 100 0 Linear
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55 100 0 manter

Fase mével A (Agua : MeOH TFA :: 95 : 5 : 0,1%,
v/v/v)

Fase moével B (Agua : MeOH : TFA :: 35 : 65 : 0,1%,

v/v/v) MeOH = Metanol TFA = acido trifluoracético

A sintese e purificacdo de S-MNTX foram monitora-
das com o uso do protocolo de HPLC acima. S-MNTX é distinta
de R-MNTX com o uso das condig¢des de HPLC descritas. R-MNTX
auténtica para uso como um padrdo pode ser feita com o uso
do protocolo aqui descrito. Em uma passagem tipica de HPLC,
S-MNTX elui cerca de 0,5 minuto antes de R-MNTX eluir. O
tempo de fetengéo de S-MNTX é aproximadamente 9,3 minutos; o
tempo de retencdo de R-MNTX é cerca de 9,8 minutos.

Andlise de cromatogrdfica a gas (GC) foi realizada
em um “HP 5890 Série II GC” controlado por programa “HP 3365
Chetn Station” usando o seguinte método:

Método de GC:

Coluna:J&W cientifica DB-1, 30 m x 0,53 mm, 3 p,

Temperatura Inicial: 40°C

Tempo Inicial:10,00 min

Taxa:20°C/min

Temperatura final:250°C

Tempo final:2,00 min

Temperatura do injetor: 250°C

Detector:ionizagéo em chama

Reacdo de alquilacdo tipica. O substrato foi car-

regado a um frasco Parr de 250-mL junto com 10 volumes de
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agente de algquilacdo. Se dimetil formarmida (DMF) ou NMP foi
usada como um co-solvente, 2,5 volumes foram adicionados. O
frasco foi colocado em um agitador Parr (tanque de hidrogé-
nio fechado) e aquecido a uma temperatura de reagdo com agi-
tagdo sob pressdo. As pressdes tipicamente vistas durante a
reagao foram de 10-15 psi (68,94-103,42 KPa). A reacdo foi
periodicamente amostrada e analisada por MS e HPLC para de-
terminar a extensdo da reagdo e a natureza dos produtos. Ao
final da reacdo, a mistura foi transferida para um frasco de
fundo redondo com metanol e os volateis removidos. O residuo
foi entdo cromatografado em silica gel eluindo com 90:10:0,1
cloreto de metileno /metanol/hidréxido de aménio.

| Preparacdo da coluna de troca iénica. Resina AG 1-
X8 (Bio-Rad, grau analitico, 100-200 trama, forma de clore-
to) foi colocada em coluna de vidro (50 mm x 200 mm) e foi
lavada com 1 N HBr (1 L, preparado com agua deionizada
(DI)). A coluna foi lavada com égua DI (aproximadamenté 10
L) até o eluente atingir um pH de 6-7.

Preparagdo de S-MNTX. Em cinco tubos de pressdo de
fechamento aparafusados, de 25-mL foram combinadas oximorfo-
na (3,6 g, 11,9 mmol), iodeto de ciclopropilmetila (17,39 g,
95,6 mmol), e N-metil pirrolidona (3,6 ral). Os tubos foram
selados com tampas de Teflon aparafusadas e colocados em um
bloco de reator de 6 cavidades, pré-aquecido a 70°C. depois
de 24 h, as reacdes eram visivelmente bifasicas e a analise
de HPLC, com fases.sélidas e liquidas, mostrou que as rea-
¢Oes prosseguiram para aproximadamente 50% de conversdo. O

aquecimento foi descontinuado e as cinco misturas de reacao
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foram transferidas para um frasco de fundo redondo de 1-L
usando metanol para transferir a misturas e enxaguar os tu-
bos. O metanol foi removido sob pressdo reduzida e a solucdo
de NMP resultante foi tratada com acetato de isopropila (900
mL), que resultou em precipitados sdélidos e oleosos. O dleo
foi agitado com uma espadtula para gerar um sdélido pegajoso.
O liquido sobrenadante foi decantado do sélido em um papel
filtro. O sdélido coletado no papel filtro foi combinado com
o sélido original, usando metanol para ajudar na recupera-
¢dao. A solugao resultante foi concentrada a um &leo escuro,
viscoso. O 6leo foi dissolvido em 20% metanol aquoso conten-
do 0,2% HBr (20 mL) e fol purificado por cromatografia em um
Biotage Flash 75L equipado com um cartucho Cl8. As fracdes
foram analisadas por HPLC em uma coluna Luna C18(2) (4 x 20
mm) e as fragdes do produto foram combinadas e concentradas.
0 produto resultante “purificada” dissolvido em &gua DI (a-
proximadamente 20 mL) e a cromatografia foi repefida com O
processo sendo repetido até que a pureza fosse aumentada pa-
ra aproximadamente 70% (AUC). O produto aproximadamente 70%
puro (aproximadamente 18 g) foi dissolvido em &agua DI (20
mL) e passado através de uma coluna de AG 1-X8 resina de
troca anidnica convertido a forma de brometo (veja procedi-
mento adicional) (5 x 25 cm). A coluna foi eluida com agua
DI até nenhum MNTX ser detectdvel na corrente eluida. A so-
lucdo aquosa foi concentrada e o residuo foi dissolvido em
agua DI (10 mL), que foi purificada por cromatografia também
usando o sistema Biotage Flash 75L equipado com um cartucho

Cl8 e eluido com 5% de metanol aquoso. As fracdes foram ana-
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lisadas por HPLC em uma coluna Luna C18(2) (4,6 x 150 mm) e
a corrente do produto foi dividida em quatro correntes base-
ado em pureza (AUC); >90%, 50-90% com impurezas répidas, 50-
90% com impurezas lentas, e <50%. O material menos puro foi
reciclado através da cromatografia para melhorar a pureza,
que finalmente resultou em 3,0 g de S-MNTX que foi 90% pura
(AUC) . As fracdes menos puras foram purificadas por cromato-
grafia também para fornecer aproximadamente 1 g de material
90% puro, que foli combinado com 1,0 g do material 90% puro
previamente isolado e purificado por cromatografia em um Bi-
otage Flash 75L equipado com um cartucho Cl8 e eluido com
2,5% metanol aquoso. A cromatografia foi repetida para me-
lhorar a pureza até que >95% (AUC) fosse atingido. Na con-
clusdao, as correntes dos produtos foram liofilizadas de &agua
para gerar 741 mg de S-MNTX a 95,6% de pureza (AUC); 2,54 g
de S-MNTX a 90% de pureza (AUC); e 1,08 g de S-MNTX a 79% de
pureza (AUC). |

A FIG. 3 fornece um espectro de RMN de prétons de
S-MNTX produzida por esse Método. A FIG. 4 fornece um es-
pectro de infravermelho de um produto de S-MNTX. A FIG. 5
fornece um cromatograma de HPLC de um produto de S-MNTX. A
FIG. 6 fornece um espectrograma de massa do produto de S--
MNTX. Esses dados analiticos identificam o estereoisémero
“S” de MNTX em uma pureza de maior que 95%.

Exemplo II .

Otimizagdo da Sintese e Purificacdo de S-MNTX

Preparacdo da coluna de troca idénica. Resina AG 1-

X8 (Bio
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Rad, grau analitico, 100-200 trama, forma de clo-
reto) foi colocada em uma coluna de vidro e foi lavada com 1
N HBr (aproximadamente 100 vol, preparado com agua deioniza-
da (DI)). A coluna foi lavada com &gua DI até o eluente a-
tingir um pH de 6-7.

Preparagao de S-MNTX. Um frasco 250-mL, com 3
estreitamentos, revestido foi carregado com oximorfona (5,0
g, 16,6 mmol), NMP (5 mL) e fio de cobre (1,2 g, cortado em
pedacos de 3-4 mm). O frasco foi envolvido em folha de alu-
minio e foi conectado a um aquecedor/resfriador pré- equili-
brado a 70°C. Iodeto de ciclopropilmetila (24,16 g, 132,7
mmol) foi adicionado a mistura e a reacdo foi agitada por 20
horas. A analise de uma aliquota da reacdo por HPLC revelou
uma proporgdo de 1:1 de 2:3. A mistura de reacdo foi trans-
ferida para um frasco Erlenmeyer contendo IPAc (250 mL) que
foi vigorosamente agitado com um agitador mecidnico elevado.
Depois do material oleoso ter se solidificado, o sbélido foi
filtrado e foi transferida de volta para o frasco; o filtra-
do foi analisado por HPLC e foi descartado. Os residuos sd-
lidos combinados foram dissolvidos em metanol aquoso e foram
filtrados através de uma coluna de resina de troca idnica
(Bio-Rad AG 1-X8, 50 equiv, convertido a forma de brometo).
A coluna foi eluida com &gua DI e foi enxaguada até que ne-
nhum material ativo de UV fosse detectado (254 nm). A solu-
¢dao aquosa resultante foi concentrada e o residuo foi dis-
solvido em IPA (5 vol) com uma quantidade minima de metanol
para atingir a solucdo. O solvente foi removido para remover

tragos de agua e o sdélido resultante foi dissolvido em me-
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tanol quente (3 vol em aproximadamente 50°C). Uma mistura em
temperatura ambiente de cloreto de metileno/&dlcool isopropi-
lico (CHyCl,/IPA) (6 vol/l vol) foi adicionada e a solucédo
resultante foi deixada em repouso sob condicdes ambientes
até a cristalizagdo iniciar. A mistura fol entdo mantida em
um freezer a -20°C por 2 dias. O sdélido foi coletado por
filtragcdo e gerou 2,8 g de uma mistura 1:1 de 2 e S-MNTX. O
s6lido foi recristalizado de metanol quente (MeOH) (3 vol em
aproximadamente 50°C) por adicdo de CH,Cl,/IPA (6 vol/l
vol), e deixando a mistura resfriar. O sdélido isolado (2,1
g, 29% baseado em peso ) era 94,1% puro (AUC) por analise de
HPIC.

Purificacdo de S-MNITX. Os lotes de S-MNTX de pu-
reza >94% (AUC) foram combinados e colocado no procedimento
de recristalizacgdo de dissolugdo em metanol quente (3 vol a
aproximadamente 50°C) e entd3o adicdo de uma mistura de
CH,Cl,/IPA (6 vol/1l wvol). A misfura foi deixada para resfri-
ar até a temperatura ambiente e o sdélido foi coletado por
filtragdo. Quatro interagdes foram necessdrias para melhorar
a pureza de S-MNTX de 94% para >99% e a recuperacdo total da
massa foi de 60%. No total, 8,80 g de S-MNTX foram purifica-
das para 99,8%(AUC) como determinado por andlise de HPLC. Os
espectros de 'H RMN, C RMN, e MS foram consistentes com a
estrutura determinada. Andlise de Karl Fischer (KF): 4,7%
dgua; Anal. Calc. para C,Hy¢BrNOs: C, 57,80; H, 6,01; N,
3,21; Br, 18,31. Encontrado: C, 54,58; H, 6,10; N, 2,82; Br,
16,37.

Exemplo III
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Ligacéao de receptor de opiaceo de (S)-N-
metilnaltrexona

Ensaios de ligagdo de radioligante foram conduzi-
dos para determinar a especificidade de ligac aoc de S-N-
metilnaltrexona para receptores WU, K e d-opidceos usando mé-
todos adaptados da literatura cientifica (Simonin, F e cols.
1994, Mol Pharmacol 46:1015—1021; Maguire, P. e cols. 1992,
Eur. J Pharmacol. 213:219-225; Simonin, F. e cols. PNAS USA
92 (15) :1431- 1437; Wang, JB 1994,. FEBS Lett 338:217-222).

S-MNTX mostrou que se liga a receptores opidides
mu recombinantes humanos com Ki = 0,198 uM; se liga a recep-
tores opidides kapa recombinantes humanos com Ki = 1,76 uM,
e ndo se liga a receptores opidides delta recombinantes hu-
manos.

Exemplo IV

Farmacologia in vitro de S-MNTX: p (mu, MOP) en-
saio de receptor |

Condicdes experimentais. Segmentos do ileo termi-
nal de porquinho da India foram suspensos em 20-ml de banhos
de o6érgdos preenchidos com uma solucédo salina fisiolégica
oxigenada (95% O, e 5% CO;) e pré-aquecida (37°C) da seguin-
te composic¢do (em mM): NaCl 118,0, KCl 4,7, MgSO4 1,2, CaCl,
2,5, KHPO4 1,2, NaHCO; 25,0 e glicose 11,0 (pH 7,4). Condi-
¢Oes experimentais adicionais foram como descrito em Hut-
chinson e cols. (1975) Brit. J. Pharmacol., 55 : 541-546,.

Indometacina (1 pM), nor-binaltorfimina (0,01 uM) ,
metissergida (1 uM),' ondansetron (10 uM) e GR113808 (0,1

puM) foram também apresentados através dos experimentos para
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prevenir liberacdoc prostandide e para bloquear os receptores.
opidide k, 5-HT,, 5-HT3 e 5-HT,, respectivamente. Os tecidos
foram conectados para forcar transdutores para registros de
tensdo isométrica. Eles foram estirados a uma tensdo de des-
canso de 1 g entdo deixados para equilibrar por 60 minutos
durante cujo tempo eles foram lavados repetidamente e a ten-
sdo reajustada.-Logo depois, eles foram estimulados eletri-
camente com pulsos de intensidade minima para despertar con-
tragdes maximas e duracdo de 1 ms, liberado a 0,1 Hi por um
estimulador de corrente constante. Os experimentos foram re-
alizados usando um sistema de 6rgéo isolado semi-
automatizado que possui oito banhos de 6rgdo, com aquisicdo
de dados de multicanal.

Protocolos Experimentaos

Teste para atividade agonista. Os tecidos foram
expostos a uma concentragdo submaxima do agonista de refe-
réncia DAMGO (0,1 QM) para verificar a capacidade de respos-
ta e para obter uma resposta de controle. Apds lavagens ex-—
tensivas e recuperagdo das contracdes de controle, os teci-
dos foram expostos a concentracdes crescentes de S-MNTX ou o
mesmo agonista. As diferentes concentracdes foram adiciona-
das cumulativamente e cada uma foi deixada em contato com os
tecidos até que uma resposta estdvel fosse obtida ou por um
maximo de 15 minutos. Se uma resposta semelhante a agonista
(inibi@éo de contracdes) fosse obtida, o antagonista de re-
feréncia naloxona (0,1 uM) seria testado contra a maior con-
centragdo de S-MNTX para confirmar o envolvimento dos recep-

tores U nessa resposta.
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Teste para agonista antatividade. Os tecidoé foram
expostos a uma concentragao submaxima do agonista de refe-
réncia DAMGO (0,1 uM) para obter a resposta de controle. A-
pds estabilizacdo da resposta induzida por DAMGO, concentra-
¢Oes crescentes de S-MNTX ou do antagonista de referéncia
naloxona foram adicionadas cumulativamente. Cada concentra-
gdo foi deixada em contato com os tecidos até uma resposta
estidvel ser obtida ou por um méximo de 15 minutos. Se ela
ocorrer, uma inibig¢do da resposta induzida por DAMGO por S-
MNTX indica uma atividade antagonista nos receptores M.

Andlise e Expressdo dos Resultados. O parémétro
medido fol a troca maxima na amplitude das contracdes ele-
tricamente-estimuladas induzidas por cada uma das concentra-
¢oes do composto. Os resultados sdo expressos como uma per-
centagem da resposta controle a DAMGO (valores médios). O
valor de EC (concentragdo de produgdo de uma resposta meio
maxima) ou‘valor de ICsp (concentracdo que causa uma inibi-
¢do meio maxima da resposta a DAMGO) foram determinados por
uma analise de regressdo linear das curvas concentracdo-
resposta.

Resultados. Os efeitos de S-MNTX investigados de
1,0E-08 M a 1,0E-04 M para atividades agonista e antagonis-
ta nos receptores opidides p no biocensaio de ileo de porqui-

nho da India s&o apresentados na Tabela IV.1l em que aqueles

dos compostos de referéncia sdo também relatados. Os valores

de ECsg e ICsp determinados para S-MNTX sdo indicados na Ta-
bela IV.2.

No 1ileo de porquinho da India estimulado por cam-
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po, © agonista de receptor p DAMGO induziu uam diminuicgéo
dependente de concentracdo na amplitude da contracdo que foi
revertida pelo antagonista naloxona em uma maneira dependen-
te de concentracao.

Nos tecidos ndo tratados, S-MNTX também causou uma
diminuigdo dependente de concentracdo e sensivel a naloxona
na amplitude da contracgdo.

Nos tecidos previamente deprimidos com DAMGO, S-
ndo produz qualquer recuperagdo da amplitude da contracéao
mas causou uma diminuicdo adicional.

Esses resultados indicam que S-MNTX se. comporta
como um agonista nos receptores opidides p nesse tecido.

Tabela IV. 1

Efeitos de S-MNTX avaliados para atividades ago-
nista e antagonista nos receptores opidides p no ileo de
porquinho da India

Avaliacdo da atividade agonista

Compostos | resposta respostas a concentracdes crescentes dos compostos +
de Con- . nalo-
trole a . xona

DAMGO (1.0E-
(1.0E-07 07 M)
M)

1.0E- | 3.0E- | 1.CE- | 3.CE- | 1.CE- | 3.0E- | 1.0E~ | 3.0E- | 1.0E- | 1.CE-

08 08 07 07 06 06 05 05 04 04M

S-MNTX 100 0 0 5 16 35 59 92 109 109 17
1.0E-09 1.0E-08 1.CE-07 1.0E-

07

DANGO 100 12 49 99 3
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Avaliagdo da atividade antagonista

Compostos | resposta Respostas a DAMGO (1.0E-07) na presenga de concentracdes DAMGO +
de Con- crescentes dos campostos (M) nalo-
trole a xona

DAMGO (1.0E-
(1.0E-07 07 M)
M)

1.CE- | 3.CE- | 1.CE- | 1.0E- | 3.0E- | 1.0E- | 3.0E- | 1.0E- | 3.0E- | 1.0E-

08 08 07 07 07 06 06 05 05 04

S-MNTX 100 100 100 100 100 100 100 102 105 109 110

5.0E-09 2.0E-08 : 1.0E-07
naloxona 100 83 43 -7

Os resultados s&do expressos como um percentual da

resposta de controle a DAMGO (diminuig¢do na amplitude da

contracdado)

(valores médios; n=2)

Tabela IV. 2
Valores de ECso e ICso determinado para S-MNTX nos receptores

opidides p no ileo de porquinho da India

Composto Atividade agonista Atividade antago-
nista
Valor de ECsq valor de ICsqg
S-MNTX 2.0E-06 M nenhuma atividade
. Antagonista
Exemplo V

Efeito de S-N-Metilnaltrexona sobre o transito
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gastrointestinal em ratos

O efeito de S-N-metilnaltrexona (pureza— 99,81% S-
N-metilnaltrexona; 0,19% oximorfona; anhuma R-MNTX detectéa-
vel), bem como uma fonte auténtica de R-MNTX (pureza 99,9%),
sobre inibig¢do induzida por morfina do trédnsito gastrointes-
tinal em ratos foi determinado usando métodos descritos em
A. F. Green, Br. J Pharmacol. 14: 26-34, 1959; L. B. Witkin,
C. F. e cols. J Pharmacol. Exptl. Therap. 133: 400 -—408,
1%961; D. E.. Gmerek, e cols. J. Pharmacal. Exptl. Ther. 236:
8-13, 1986; e O. Yamamoto e cols. Neurogastroenterol. Moal.
10: 523-532, 1998. |

S-MNTX ou R-MNTX foi administrada por via subcuta-
nea a ratos (Crl:CD®(SD)BR; 5-8 semanas dé idade; 180-250
gramas de peso) em concentragdes de 1,0, 3,0, ou 10,0 mg/kg.
Um grupo controle de ratos recebeu 2 mL/kg de uma solucao
salina a 0,9% (n=10). Depois de 15 minutos, os ratos foram
injetados por via subcuténea com solugdo salina (1 mL/kg) ou
morfina (3 mg/kg). Uma suspensdo a 10% de carvio ativado em
0,25% metilcelulose foi administrada por via oral a 10 mL/kg
aos ratos 20 minutos (* 2 minutos) depois da dose subcuténea
de morfina ou solucgdo salina. Os ratos foram sacrificados 25
minutos (+ 3 minutos) depois de receber o carvdo e os intes-
tinos foram removidos e levementé esticados em papel umede-
cido junto com um bastd@o de medigdo. O intestino delgado do
esfincter pildrico ao ceco foi medido e a distdncia percor-
rida pelo carvao como uma fragdo daquele comprimento foi a?
valiadé para cada rato.

Efeitos estatisticamente significativos foram de-
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terminados por ANOVA com Teste “Tukey HSD Multiple Compari-

r”
.

son As diferengas com valores p < 0,05 foram consideradas
estatisticamente significativas.

Os valores para motilidade do carvdo foram expres-
sos como um efeito percentual e foram calculados da seguinte
forma: a distancia individual percorrida pelo carvdo em cen-
timetros foi dividida pelo comprimento total dos intestinos
em centimetros (esfincter pildérico ao ceco) para cada rato.

Os valores médios foram calculados para cada grupo, e o e-

feito percentual foi calculado usando a seguinte férmula:

Q

% efeito ={(valor médio para controles)-(valor médio para tratados) x100
valor médio para controles

Resultados

Os resultados do estudo de transito sido mostrados
na Tabela I. Morfina, conhecida por afetar 0s receptores de
opidide centrais e periféricos, diminuiu a motilidade GI co-
mo relatado na literatura. R-MNTX, um antagonista de recep-
tor opidide um perifericamente seletivo, ndo teve efeito so-
bre o tradnsito GI quando administrada isoladamente. R-MNTX
administrada antes da morfina reverteu o efeito de retardo
GI da morfina como seria.eéperado de um antagonista de opi-
6ide. A atividade antagonista de R-MNTX sobre a morfina foi
dose-dependente, com uma reversdo parcial a 1 mg/kg e rever-
sdo a 3 ou 10 mg/kg ao grau que o trdnsito GI retornbu aos
valores que ndo foram estatisticamente significativos dife-

rentes do valor de controle. Em contraste a atividade anta-
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gonista de R-MNTX, S—MNTX teve atividade agonista quando u-
sada isoladamente, ou seja, ela resultou em diminuicdo da
motilidade GI como refletido na diminuicdo estatisticamente
significativa no trdnsito GI. A atividade agonista de S-MNTX
na diminuicdo da motilidade GI foi ainda mais pronunciada
com o uso de S-MNTX e morfina em combinacdo. A combinacdo de
S-MNTX + morfina teve um efeito agonista sinérgico dramatico
na diminuicdo da motilidade GI a niveis ndo observados com o
uso de cada composto isoladamente. A atividade agonista de
S-MNTX foi manifestada como retardando o tradnsito GI quando
ela foili administrada porbsi mesma e também por aumento no
efeito inibidor da morfina quando os dois agentes foram usa-
dos em combinacdo. |

Tabela 1
Efeito de S-MNTX sobre a Motilidade GI
Tratamento motilidade ' diminuicdo

Média percentual

Sol. Salina + Sol. Salina 0,606
Sol, Salina + Morfina 0,407%* 33%

R-MNTX 10mg/lcg + Sol,

Salina 0,572 6%
R-MNTX 1lmg/kg + Morfina 0,463 * 24%
R-MNTX 3mg/kg + Morfina 0,558 ' 8%
R-MNTX 10mg/kg + Morfina 0,557 8%
S-MNTX 10mg/kg + Saline - 0,476* 21%
S-MNTX 1lmg/kg + Morfina 0,281* | 54%
S-MNTX 3mg/kg + Morfina 0,258* 57%

S-MNTX 10mg/kg + Morfina 0,122+* 80%
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Via — éc

Dose de morfina dose 3 mg/kg

Motilidade média - proporgdo de comprimento de
trdnsito de carvido/comprimento total do intestino

* estatisticamente significativo (p < 0,05) muda

quando comparado ao grupo do veiculo

Exemplo VI

Testes para atividade antidiarréia

(a)teste de Oleo de ricino em Ratos [veja, por e-
xemplo, Niemegeers é cols. (1972) Arzneim Forsch 22:516-518;
Patentes U.S. Nos. 4.867.979; 4.990.521; 4.824.853]

Ratos ficam em jejum de um dia para o outro. Cada
animal & tratado por via intravenosa com a dose desejada do
composto a ser testado. Uma hora depois, o animal recebe 1
ml de 6leo de ricino por via oral. Cada animal é mantido em
uma gaiola individual e cerca de 2 horas depois do tratamen-
to com 6leo de ricino, cada animal é avaliado para a presen-
gca ou auséncia de diarréia. O valor de EDs; é determinado
como aquela dose em mg/kg de peso corporal em que nenhuma
diarréia estd presente em 50% dos animais testados.

Por exemplo, ratos Wistar jovens fémeas (230-250 g
de peso) ficém em jejum de um dia para o outro e na manha
cada animal é tratado por via oral com um nivel de dose do
composto a ser testado. Uma hora depois, o animal recebe 1
ml de dleo de ricino por via oral. '

Cada animal é mantido em uma gaiocla individual. Em

diferentes intervalos de tempo selecionados (por exemplo, 1,



10

15

20

25

129

2, 3, 4, 6.e 8 horas) depois do tratamento com 6leo de rici-
no, a presenca ou auséncia de diarréia é observada. Em mais
de 95% dos 500 animais de controle, diarréia severa é obser-
vada 1 hora depois do tratamento com 6leo de ricino. Com o
uso desse critério tudo ou nada, um efeito positivo signifi-
cativo ocorre com o composto testado se nenhuma diarréia é
observada 1 hora depois do tratamento com éleo de ricino. Um
minimo de 5 niveis de dose é usado por medicamento, cada ni-
vel de dose sendo dado a 10 ratos nos dez diferentes dias. O
valor de EDsg, ou seja, o nivel de dose no qual tal efeito é
observado em.50% dos animais, para os compostos, como oOs
compostos de férmula (II), geralmente variam de cerca de
0,01 a cerca de 10-mg/kg.

(b) Teste de 6leo de ricino em camundongos [veja,
por exemplo, Patente U.S. No. 4.326.075]. Grupos de camun-
dongos recebem dose oral de éomposto de teste e meia ora de-
pois todos os camundongos recebem 0,3 ml de 6leo de ricino.
Trés horas depois da administracdo do éleo de ricino, todos
os camundongos sdo checados para diarréia e a dose de teste
do composto que protegeu 50% dos camundongos da diarréia é a
dose EDsg.

(c) Teste de 6leo de ricino [veja, por exemplo,
Patente.U.S. No. 4.990.521] Ratos, como ratos fémeas Wistar
ou outras cepas de laboratdério, ficam em jejum de um dia pa-
ra o outro.

Cada animal é tratado porivia oral com um nivel de
dose do composto de teste. Uma hora depois, o animal recebe

uma quantidade, tipicamente 1 ml, de 6leo de ricino por via
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orai, cada animal mantido em uma gaiola individual e 1 hora
depois do tratamento com 6leo de ricino, a presenca ou au-
séncia de diarréia é observada. O valor de EDsy é determina-
do com aquela dose em mg/kg de peso corporal na qual nenhuma
diarréia é presente em 50% dos animais tratados.

(d) antagonismo de Diarréia induzida por PGE, em
Camundongos. A atividade antidiarréia pode ser determinada
por avaliacgao dos efeitos de um composto como um antagonista
de diarréia induzida por PGE; em camundongos [veja, por e-
xemplo, Dajani e cols. 1 975) European Jour. Pharmacol.
34:1054113; e Dajani e cols. (1977) J. Pharmacol. Exp. Ther.
203:512-526; veja, por exemplo, Patente U.S. No. 4.870.084].
Esse métodovdesperta de forma confidvel a diarréia e, camun-
dongos nao tratados em 15 minutos. Os animais que s&do pré-
tratados com o agente de teste em que nenhuma diarréia ocor-
re sdo considerados protegidos pelo agente de teste. Os e-
feitos constipantes dos agentes de teste sdo medidos como
uma resposta “tudo ou nada”, e diarréia é definida como fe-

zes malformadas aquosas, muito diferente da matéria fecal

-normal, que tem bolos bem formados e é firme e relativamente

seca.

Camundongos de laboratério padrdo, como camundon-
gos albinos da cepa Charles River CD-1, sdo usados. Eles sdo
tipicamente mantidos em gaiolas de grupo. A faixa de peso
dos animais quando testados é entre 20-25 g. Racdo de rato é
disponivel a vontade até 18 horas antes do teste, em cujo
tempo o alimento é retirado. Os animais sdo pesados e marca-

dos para identificacdo. Cinco animais sdo normalmente usados
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em cada grupo de tratamento com medicamento e comparados com
controles.'Camundongos pesando 20-25 g sdo abrigados em gai-
olas de grupo, e ficam em jejum de um dia para o outro antes
do teste. Agua é disponivel. Os animais recebem PGE, [0,32
mg/kg i.p. em 5% ETOH] uma hora depois do tratamento com me-
dicamento de teste, e imediatamente colocados individualmen-
te, por exemplo, em caixas transparentes de acrilico. Um
folha de cartolina descartavel no fundo da caixa é checada
para diarréia em uma base de tudo ou nada ao final de 15 mi-
nutos.
| Exemplo VII

Atividade analgésica de S-MNTX em modelos de dor

Os seguintes modelos de dor sdoc Uteis na determi-
nacdo da atividade analgésica de S-MNTX.

1- Ensaio de contorcgdo por 4&cido acético em camun-
dongos

Camundongos (CD-1, machos) s&o pesados e colocados
em quadrados individuais. O teste ou artigo de controle sdo
administrados e depois do tempo de absorcdo adequado, solu-
¢des de acido acético sdo administradas por via intraperito-
neal. Dez minutos depois da injecdo i.p. de acido acético, o
numero de contorg¢des é registrado por um periodo de 5 minu-
tos.

O numero total de contorgdes para cada camundongo

& registrado. O numero médio de contorcdes para o controle e

cada grupo de artigo de teste foi comparado usando um ANOVA
seguido por um teste de comparacdo multipla relevante e o

percentual de inibicdo é calculado.
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2- Ensaio de contorgdo por Fenilquinona (PPQ)

Camundongos (CD-1, machos) sao pesados e colocados
em quadrados individuais. O teste ou artigo de controle é
administrado e depois do tempo de absorcdo adequado, uma so-
lugcao de PPQ (0,02% solugdo aquosa) é administrada por via
intraperitoneal. Cada animal é observado intimamente por dez
minutos para exibic¢do de contorcgdes.

O numero total de contorgdes para cada camundongo
é registrado. O numero médio de contorcgdes para o controle e
cada grupo de artigo de teste é comparado usando um ANOVA
seguido por um teste de comparagdo multipla relevante e o
percentual de inibigdo é calculado.

3- Ensaio de Randall-Selitto em ratos

0 objetivo desse ensaio é para determinar o efeito
do artigo de teste sob o limiar de dor de ratos.

Apbés um Jjejum de um dia apara o outro, os ratos
sdo colocado em grupos de dez. Vinte ratos sédo usados como
controles de veiculo. Os ratos s&o entdo seqiiencialmente in-
jetados com uma suspensdo de levedura de Brewer a 20% na su-
perficie plantar da pata traseira esquerda. Duas horas de-
pois os ratos sdo administrados com o artigo de teste, medi-
camento de referéncia, ou veiculo de controle. Uma hora de-
pois da administracido da dose, o limiar de dor da pata in-
flamada e n&do inflamada é medido por um “medidor de analge-

”

sia” que exerce uma forca gque aumenta em uma taxa constante
ao longo de uma escala linear. O limiar do grupo controle e
desvio padrdo para a pata inflamada e ndo inflamada s3o cal-

culados. Os ratos no grupo do artigo de teste e grupo de re-
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feréncia sdo considerados protegidos se o limiar de dor in-
dividual excede o limiar médio do grupo de controle em dois
desvios padrdes da média.

4 .Ensaio de Analgesia de placa quente. Cada camun-
dongo (CD-1, male) serve como seu prdéprio controle através
do experimento. Os camundongos sdo colocados seqiiencialmente
em um medidor de Analgesia de placa quente (ajustado para
55°C + 2°C). os camundongos reagem caracteristicamente ao
estimulo de calor ao:

l-lamber a pata anterior

2-Abertura rapida da pata posterior

3-Um pulo subito da placa quente

Qualquer um dos trés tipos de reagdes sdo tomados

-como um ponto final ao estimulo por calor. O camundongo é

removido da placa quente imediatamente apds apresentar o
ponto final. O tempo de reagdo é medido quantitativamente
pelo numero de segundos decorridos entre a coiocagéo do ca-
mundongo na placa quente e a apresentacdo de um ponto final
definitivo. O tempo decorrido é medido por um crondmetro
preciso a pelo menos 1/5 de um segundo. Apenas os camundon-
gos cujo tempo de reagdo de controle é de 10,0 segundos ou

menos sdo usados. Em 15, 30, 60 e 120 minutos (+ 1 a 5 minu-

‘tos) depois do teste ou administracdo do artigo de controle,

os tempos de reacg¢do serao obtidos e registrados para o grupo
seqgliencialmente.

A resposta analgésica é um aumento no tempo de re-
acido do camundongo ao estimulo de calor. A analgesia percen-

tual €& calculada a partir da resposta média do grupo de dez
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camundongos por nivel de dose em um intervalo de tempo espe-

cificado:
% de = tempo de resposta média em segundos
analgesia (tratado com artigo de teste)

- 1,0 x 100
tempo de resposta média em segundos (controle)

Um ANOVA com Teste de Comparag¢do Multipla adequado
€ entdo realizado.

5- Teste de calor radiante de cauda de rato (golpe
de cauda)

Para avaliar a capacidade potencial de um artigo
de teste para produzir uma resposta analgésica ao estimulo
térmico em ratos.

Apdés um Jjejum de um dia apara o outro, os ratos
sdo pesados e colocado em grupos de dez. os artigos de teste
ou veiculo de controle sdo administrados. Um medidor de A-
nalgesia de golpe de cauda é usado. Sessenta minutos depois
da administracdo oral (ou como recomendédos pelo patrocina-
dor), a cauda de cada rata é exposta a uma intensidade espe-
cifica de estimulo de calor e o tempo necessario para des-
pertar uma resposta (um golpe da cauda caracteristico) é re-
gistrado.

A analgesia percentual serd calculada com o uso da
resposta média de controle comparada a resposta média do ar-
tigo de teste.

Exemplo VIII

Identificacdo de Compostos para uso como Anti-
hiperalgésicos Periféricos

Em geral, os métodos acima descritos, sdo também
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Uteis para avaliar as atividades anti-hiperalgésicas perifé-
ricas dos compostos de teste. Mais preferidos entre os méto-
dos para avaliar a atividade anti-hiperalgésica s&o aqueles
descritos em Niemegeers e cols. (1974) Drug Res. 24:1633-
1636.

l.avaliagdo da proporcdo [C] do valor de EDsy [A]
em um Teste para Atividade Antidiarréia, como o teste de 6-
leo de ricino, para o valor de EDsy [B] em um Teste de Efei-
tos sobre o SNC, como o teste de retirada da pata

Os agentes para uso nos métodos e composicgdes po-
dem ser identificados por sua atividade como antidiarreicos,
e sua auséncia de efeitos sobre o SNC. Em particular, o com-
posto selecionado exibe atividade anti-hiperalgésica em
qualquer um dos modelos padrdo, acima discutidos, e, prefe-
rivelmente, (a) a proporcdo dessas afividades [B/A], como
medido em ensaios padrdo, é substancialmente maior ou igual
[pelo menos igual a, mais preferivelmente pelo menos cerca
de 2 vezes maior] que a proporgdo de tais atividades para .
difenoxilato; ou (b) a atividade do composto em um ensaio
que mede a atividade sobre o SNC é substancialmente menor
[pelo menos duas vezes, preferivelmente trés vezes ou mais]
que a de difenoxilato.

Exemplo IX

Farmacologia in vitro de S-MNTX: ensaio cAMP em
células CHO que expressam receptor humano p (mu, MOP)

O receptor de opidide mu é G; ligado, que trabalha
por inibicdo de um aumento de CAMP. Assim, nesses experimen-—

tos, cAMP celular foi aumentado por adicdo de 10 uM forsko-
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lin. A adigdo prévia de DAMGO, ou agonistas similares, por
exemplo, endornorfin-1, fentanil, ou morfina, inibiu esse
aumento induzido por forskolin. A auséncia de efeito agonis-
ta, produziu um resultado equivalente a forskolin isolada-
mente. Portanto, concentragdo agonista crescente diminui os
niveis de cAMP.

Antagonistas, como CTOP, naloxona e ciprodima ini-
biram a inibicdo de cAMP. Esse efeito antagonista completo
foi equivalente a forskolin sem qualquer adigdo de agonista
de opidide p. Nesses experimentos, antagonista foi adiciona-
do, entdo 30 pM DAMGO, entdo forskolin. Portanto, concentra-
¢do antagonista crescente aumentou cAMP.

Protocolo Experimental

Caracteristicas do ensaio:

EC50 (DAMGO): 12nM

produgdo de cAMP

(com forskolin & IBMX): 3,4 pmol/cavidade

Inibigdo (10uM DAMGO): 90%

Materiais e Métodos:

Fonte de células: células recombinantes huma-
nas/CHO

Agonista de referéncia: DAMGO

Inibidor de referéncia: CTOP ' (veja antagonista
SAP)

Curva de referéncia:DAMGO (ativacdo celular)
cAMP (curva controle EIA)
as células cresceram até confluéncia em placas de

96 cavidades. As células foram lavadas e equilibradas em
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tampdo fisioldgico antes da andlise. 20 ul de medicamento,
100 uM IBMX e 10uM forskolin foram adicionados e incubados
por 25 minutos em temperatura ambiente e entdo a reacdo foi
interrompida com a adicdo de 0,1 N HCl. O nivel de cAMP ex-
traido foi determinado via ensaio de EIA competitivo que u-
tiliza fosfatase alcalina. Condig¢des experimentais adicio-
nais foram como descrito em Toll L., J Pharmacol Exp Threr.
(1995) 273(2): 721-17.

Resultados

Ensaio de agonista: S-MNTX demonstrou uma resposta
agonista com ECso de 600nM. (6.0E-7M) como mostrado na Tabe-

la IX.1l. A resposta agonista foi completa (n&o parcial).

Tabela IX.1

log{M} conc. S-MI\ITX [SD DAMGO |[SD
-4,0 '3 6 -1 3

-4,5 1

-5,0 4 9 2 5

-5,5 11 6

-6,0 32 7 1 6

-6,5 66 21

-7,0 70 17 2 6

-7,5 79 24

—8,0. 104 10 68 28
-9,0 86 5 63 10
-10,0 88 22
-11,0 105 13
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Ensaio de antagonista: S-MNTX ao mostrou efeito
antagonista, como é demonstrado pelos resultados apresenta-

dos na Tabela X. 2.

Tabela X.2
log{M} conc S-MNTX Range [CTOP [Range
-4,0 ~-13 5
-4,5 -13 1
-5,0 -9 3 91 11
-5,5 7
-6,0 -1 17 109 |11
-6,5 9 1
-7,0 5 7 48 3
-7,5 6 7
-8,0 4 6 1 1
-9,0 0 4
-10,0
-11,0 -1 1

Tendo assim descrito varios aspectos de pelo menos
uma modalidade dessa invengdo, deve-se perceber que varias
alterag¢des, modificacdes e melhorias ocorrerdo facilmente
aqueles habilitados na técnica. Tais alteracdes, modifica-
¢des e melhorias devem ser parte dessa revelacdo, e devém
estar dent:o do espirito e escopo da inveng¢do. Portanto, a

descrigdo anterior e desenhos s&o por via de exemplo apenas.
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REIVINDICACOES

1. Composto isolado de configuracdo S com relacdo

ao nitrogénio de Férmula I:

CARACTERIZADO pelo fato de que X é um contra-ion.

5 2. Composto isolado, de acordo com a reivindicacéao
1, CARACTERIZADO pelo fato de gque o contra-ion é um haleto,
sulfato, fosfato, nitrato ou espécies orgdnicas carregadas
aniénicas. |

3. Composto isolado, de acordo com a reivindicacéao
10 2, CARACTERIZADO pelo fato de que o contra-ion é um haleto.

4. Composto isolado, de acordo com a reivindicacgao

3, CARACTERIZADO pelo fato de que o haleto é brometo.
5. Composto isolado, de acordo com a reivindicacdo
3, CARACTERIZADO pelo fato de que o haleto é iodeto.
15 6. Composto isolado, de acordo com a reivindicacao
1, CARACTERIZADO por ter pelo menos 75% de pureza. |
7. Composto isolado, de acordo com a reivindicacéo
‘1, CARACTERIZADO por ter pelo menos 90% de pureza.
8. Composto isolado, de acordo com a reivindicacéao
20 1, CARACTERIZADO por ter pelo menos 95% de pureza.
9. Composto isolado, de acordo com a reivindicacéao
4, CARACTERIZADO por ter pelo menos 75% de pureza.

10. Composto isolado, de acordo com a reivindica-
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¢cdo 4, CARACTERIZADO por ter pelo menos 90% de pureza.

11. Composto isolado, de acordo com a reivindica-
cdo 4, CARACTERIZADO por ter pelo menos 95% de pureza.

12. Composto isolado, de acordo com as reivindica-
cdes 1-11, CARACTERIZADO pelo fato de que o composto isolado
estd em uma forma de cristal.

13. Composigdo que compreende MNTX, CARACTERIZADA
pelo fato de que a MNTX presente na composicdo é maior que
10% na configuracdo S com relacgdo ao nitrogénio.

14. Composicgdo, de acordo com a reivindicacdo 13,
CARACTERIZADA pelo fato de que a MNTX presente na composicao
é maior que 30% na configuragdo S com relagdo ao nitrogénio.

15. Composicdo, de acordo com a reivindicacdo 13,
CARACTERIZADA pelo fato de que a MNTX presente na composicdo
é maior que 50% na configuragcdo S com relacdo ao nitrogénio.

16. Composigdo, de acordo com a reivindicacgdo 13,
CARACTERIZADA pelo fato de que a MNTX presente na composicao
¢ cerca de 75% na configuracdo S com relacdo ao nitrogénio.

17. Composicdo, de acordo com a reivindicacdo 13,
CARACTERIZADA pelo fato de que a MNTX presente na composicédo
é cerca de 90% na configuragdo S com relagdo ao nitrogénio.

18. Composicdo, de acordo com a reivindicacao 13,
CARACTERIZADA pelo fato de que a MNTX presente na composicédo
é cerca de 95% na configuragdo S com relacdo ao nitrogénio.

19. Composicdo, de acordo com a reivindicacdo 13,
CARACTERIZADA pelo fato de que a MNTX presente na composicdo
é cerca de 98% na configuracdo S com relag¢do ao nitrogénio.

20. Composicdo, de acordo com a reivindicacdo 13,



10

15

20

25

CARACTERIZADA pelo fato de que a MNTX presente na composigédo
é maior que 99% na configuragdo S com relagdo ao nitrogénio.

21. Composig¢do, de acordo com a reivindicacdo 13,
CARACTERIZADA pelo fato de que a MNTX tem um contra-ion que
€ um haleto, sulfato, fosfato, nitrato ou espécies orgénicas
carregadas anidnicas.

22. Composicdo, de acordo com a reivindicacdo 21,
CARACTERIZADA pelo fato de que o contra-ion é um haleto.

23. Composigao, de acordo com a reivindicacdo 22,
CARACTERIZADA pelo fato de que o haleto é iodeto.

24. Composigao, de acordo com a reivindicacdo 22,
CARACTERIZAbA pelo fato de que o haleto é brometo.

25. Composicdo, de acordo com gqualquer uma das
reivindicagdes 13-24, CARACTERIZADA pelo fato de gque compo-
sicdo é uma solucgéo.

26. Composigdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicag¢des 13-24, CARACTERIZADA pelo fato de que a com-
posicdo é um sdélido.

27. Composig¢ao farmacéutica, CARACTERIZADA por
compreender uma quantidade eficaz da composicdo de Qualquer
uma das reivindicagdes 13-24 e um veiculo farmaceuticamente
aceitavel.

28. Composicdo farmacéutica, de acordo com a rei-
vindicagcao 27, CARACTERIZADA por também compreender um agen-
te terapéutico outro que ndo MNTX.

29. Composigao farmacéutica, de acordo com a rei-
vindicacdo 28, CARACTERIZADA pelo fato de que o agente tera-

péutico é um opidide ou agonista de opidide.
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30. Composicdo farmacéutica, de acordo com a rei-
vindicacdo 29, CARACTERIZADA pelo fato de que o opidide é
selecionado do grupo que consiste em alfentanil, anileridi-
na, asimadolina, bremazocina, burprenorina, butorfanol, co-
deina, dezocina, diacetilmorfina (heroina), dihidrocodeina,
difenoxilato, fedotozina, fentanil, funaltrexamina, hidroco-
dona, hidromorfone, levalorfan, acetato de levometadil, le-
vorfanol, loperamida, meperidina (petidina), metadona, mor-
fina, morfina-6-glucuronida, nalbufina, nalorfina, épio, o-
xicodona, oximorfona, pentazocina, propiram, propoxifeno,
remifentanil, sufentanil, tilidina, trimebutina, tramadol e
combinacdes desses.

31. Composigao farmacéutica, de acordo com a rei-
vindicagdo 29, CARACTERIZADA pelo fato de que o opidide ou
agonista de opidide ndo tem substancialmente qualquer ativi-
dade sobre o sistema nervoso central (SNC).

32. Composicdo farmacéutica, de acordo com a rei-
vindica¢éo 28, CARACTERIZADA pelo fato de que o agente tera-
péutico ndo é um opidide, agonista de opidide ou um antago-
nista de opidide.

33. Composicdo farmacéutica, de acordo com a rei-
vindicag¢do 28, CARACTERIZADA pelo fato de que o agente tera-
péutico é um agente antiviral, um agente antibidético, um a-
gente antifungico, agente antibacteriano, agente antissépti-
co, agente antiprotozoadrio, agente antiparasitico, um agente
antiinflamatdério, um agente vasoconstrictor, um agente anes-
tésico local, um agente antidiarreico, um agente anti-

hiperalgesia ou combinag¢des desses.
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34. Composigdo farmacéutica, de acordo com a rei-
vindicacdo 28, CARACTERIZADA pelo fato de que o agente tera-
péutico é um agente antidiarreico que é loperamida, andlogos
de loperamida, N-6xidos de loperamida e andlogos, metabdli-
tos e pré-férmacos desses, difenoxilato, cisaprida, antiaci-
dos, hidréxido de aluminio, silicato de aluminio magnésio,
carbonato de magnésio, hidréxido de magnésio, carbonato de
calcio, policarbofil, simeticona, hiosciamina, atropina, fu-
razolidona, difenoxina, octreotide, lansoprazol, caolin,
pectina, carvao ativado, sulfaguanidina, succinilsulfatia-
zol, ftalilsulfatiazol, aluminato de bismuto, subcarbonato
de bismuto, subcitrato de bismuto, citrato de bismuto, bis-
mutato dicitrato tripotéssico, tartrato de bismuto, subsali-

cilato de bismuto, subnitrato de bismuto e subgalato de bis-

-muto, tintura de 6pio (elixir paregdbrico), medicamentos her-

bais, agentes antidiarreicos derivados de plantas ou combi-
nacgdes desseé.

35. Composigdo farmacéutica, de acordo com a rei-
vindicag¢do 28, CARACTERIZADA pelo fato de que o agente tera-
péutico é um agente antiinflamatério que.é um medicamento
antiinflamatério ndo esterdéide (NSAID), um inibidor de fator
de.necrose tumoral, basiliximab, daclizumab, infliximab, mi-
cofenolato, mofetil, azotioprina, tacrolimus, esterdides,
sulfasalazina, olsalazina, mesalamina ou combinacdes desses.

36. Composicdo farmacéutica, de acordo com a rei-
vindicacdo 28, CARACTERIZADA pelo fato de que o agente tera-
péutico é um agente antiviral.

37. Composigdo farmacéutica, de acordo com a rei-
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vindicacao 28, CARACTERIZADA pelo fato de que o agente tera-
péutico é um agente antibacteriano.

38. Composigdo farmacéutica, de acordo com a rei-
vindicagdo 28, CARACTERIZADA pelo fato de que o agente tera-
péutico é um agente anti-hiperalgesia.

39. Composicédo farmacéutica, de acordo com a rei-
vindicagdo 27, CARACTERIZADA pelo fato de que a composicdo é
entericamente revestida.

40. Composigdo farmacéutica, de acordo com a rei-
vindicagdo 27, CARACTERIZADA pelo fato de que a composicao
estd em uma formulacdo de liberacdo controlada ou de libera-
cdo sustentada.

41. Composicdo farmacéutica, de acordo com a rei-
vindicagdo 27, CARACTERIZADA pelo fato de que a composicio é
uma solucgéo.

42. Composigdo farmacéutica, de acordo com a rei-
vindicag¢do 27, CARACTERIZADA pelo fato de que a composicido é
uma formulacdo toépica.

43. Composigdao farmacéutica, de acordo com a rei-
vindicagao 27, CARACTERIZADA pelo fato de que a composicdo é
liofilizada.

44. Composigdo farmacéutica, de acordo com a rei-
vindicagdo 27, CARACTERIZADA pelo fato de que a composicgdo é
um supositério.

45. Composigao farmacéutica, CARACTERIZADA por
conter um inalante de acordo com a reivindicacdo 27.

46. Dispositivo em spray nasal, CARACTERIZADO por

conter a composigdo farmacéutica de acordo com a reivindica-
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¢ao 27.

47. Método para sintetizar um sal de S-MNTX,
CARACTERIZADO por compreender: a combinacdo de (iodometil)
ciclopropano com oximorfona em um primeiro solvente para
produzir um sal de iodo de S-MINX.

48. Método, de acordo com a reivindicacdo 47,
CARACTERIZADO por também compreender, a transferéncia do sal
de iodo de S-MNTX para um segundo solvente; e a troca de io-
deto por um contra-ion outro que ndo iodeto.

49. Método, de acordo com a reivindicacdo 47,
CARACTERIZADO por também compreender, a transferéncia do sal
de iodo de S-MNTX para um segundo solvente e a troca de io-
deto por brometo para produzir um sal de bromo de S-MNTX.

50. Método, de acordo com a reivindicacdao 47,
CARACTERIZADO pelo fato de que o primeiro solvente compreen-
de N-metilpirrolidona.

51. Método, de acordo com a reivindicagdo 49,
CARACTERIZADO pelo fato de que o segundo solvente compreende
pelo menos acetato de isopropila ou dioxano.

52. Método, de acordo com a reivindicacdo 49,
CARACTERIZADO pelo fato de que o primeiro solvente é N-
metilpirrolidona e o segundo solvente é acetato de isopropi-
la ou dioxano.

53. Método, de acordo com a reivindicacdo 47,
CARACTERIZADO por também compreender a purificacdo do sal de
S-MNTX por .cromatografia, recristalizagdo ou uma combinacgdo
desses.

54. Método, de acordo com a reivindicacao 49,
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CARACTERIZADO por também compreender a purificacdo do sal de
S-MNTX por cromatografia, recristalizacdo ou uma combinacédo
desses.

55. Método, de acordo com a reivindicacdo 54,
CARACTERIZADO pelo fato de que a purificacdo é por recrista-
lizacdo multipla. | |

56. Método, de acordo com a reivindicacdo 47,
CARACTERIZADO pelo fato de que o método € conduzido sob uma
temperatura de reacdo controlada entre 65° e 75°C.

57. Método, de acordo com a reivindicacdo 50,
CARACTERIZADO pelo fato de que o método é conduzido sob uma
temperatura de reacdo controlada entre 65° e 75° C.

58. Método, de acordo com a reivindicagdo 52,
CARACTERIZADO pelo fato de que a combinacdo de (iodometil)
ciclopropano com oximorfona em um primeiro solvente para
produzir um sal de iodo de S-MNTX é conduzida sob uma tempe-
ratura de reagdo controlada entre 65° e 75° C, em que a tro-
ca de iodeto por brometo para produzir um sal de bromo de S-
MNTX é conduzida em temperatura_ambiente e em que o primeiro
solvente é N—métilpirrolidona e o seqgundo solvente é acetato
de isopropila ou dioxano. |

59. Método para inibicdo de diarréia em um indivi-
duo, CARACTERIZADO por compreender a administracdo a ﬁm in-
dividuo em necessidade de tal tratamento da composicdo far-
macéutica de acordo com a reivindicacdo 27 em uma quantidade
eficaz para tratar ou prevenir a diarréia.

60. Método, de acordo com a reivindicagdo 59,

CARACTERIZADO por também compreender a administracdo ao in-
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dividuo de um agente antidiarreico que n&o seja S-MNTX.

61. Método, de acordo com a reivindicacgdo 60,
CARACTERIZADO pelo fato de que o agente antidiarreico que
ndo é S-MNTX é um opidide ou um agonista de opidide.

62. Método, CARACTERIZADO para a redug¢do de um vo-
lume de descarga de uma ileostomia ou colostomia em um indi-
viduo que compreende a administracdo ao individuo em neces-
sidade de tal redugdo da composigdo farmacéutica de acordo
com a reivindicagéo 27, em uma quantidade eficaz para redu-
zir o volume de descarga da ileostomia ou colostomia.

63. Método, CARACTERIZADO para a reducdo da taxa
de descarga de uma ileostomia ou colostomia em um individuo
que compreende a admihistragéo ao individuo em necessidade
de tal reducdo da composicdo farmacéutica de acordo com a
reivindicag¢do 27, em uma quantidade eficaz para reduzir a
taxa de descarga da ileostomia ou colostomia.

64. Método, CARACTERIZADO para a inibicdo da moti-
lidade gastrointestinal em um individuo em necessidade de
tal tratamento que compreende a administracdo ao individuo
de uma composig¢do farmacéutica 1 da reivindicacdo 27 em uma
quantidade eficaz para inibir a motilidade gastrointestinal
no individuo.

65. Método, de acordo com a reivindicacdo 64,
CARACTERIZADO por também compreender a administracdo ao in-
dividuo de um opidide ou um agonista de opidide.

66. Método, CARACTERIZADO para o tratamento de
sindrome do cdélon irritavel que compreende a administracdo

ao individuo em necessidade de tal tratamento da composicdo
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farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 27, em uma quan-
tidade eficaz para mélhorar pelo menos um sintoma da sindro-
me do célon irritavel.

67. Método, CARACTERIZADO para a inibicdo de dor
em um individuo que compreende a administrag¢do da composicéao
farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 27 em uma quanti-
dade suficiente para evitar ou tratar a dor.

68. Método, de acordo com a reivindicacdo 67,
CARACTERIZADO por também compreender a administracdo ao in-
dividuo de um agente terapéutico outro que ndo S-MNTX.

69. Método, de acordo com a reivindicacdo 68,
CARACTERIZADO pelo fato de que o agente terapéutico outro
que ndo S-MNTX é um opidide.

70. Método, de acordo com a reivindicacdo 68,
CARACTERIZADO pelo fato de que o agente terapéutico outro
que ndo S-MNTX é um agente antiviral, um agente antibidético,
ﬁm agente antifuingico, agente antibacteriano, agente antis-
séptico, agente antiprotozodrio, agente antiparasitico, um
agente antiinflamatdério, um agente vasoconstrictor, um agen-
te anestésico local, um agente antidiarreico ou um agente
anti-hiperalgesia.

~71. Método, de acordo com a reivindicacdo 67,
CARACTERIZADO pelo fato de que a dor é hiperalgesia perifé-
rica.

72. Método, de acordo com a reivindicacdo 67,
CARACTERIZADO pelo fato de que a composicdo farmacéutica é
administrada localmente a um local de dor.

73. Método, de acordo com a reivindicacdo 67,
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CARACTERIZADO pelo fato de que a administracdo é intra-
articular.

74. Método, de acordo com a reivindicacdo 67,
CARACTERIZADO pelo fato de que a administracdo é sistémica.

75. Método, de acordo com a reivindicacdo 67,
CARACTERIZADO pelo fato de que a administracdo é tépica.

76. Método, de acordo com a reivindicacdo 67,
CARACTERIZADO pelo fato de que a composicdo é administrada
ao olho.

77. Método, CARACTERIZADO para a inibicdo de in-
flamagdo em um individuo que compreende a administracdo ao
individuo em necessidade da composicdo farmacéutica de acor-
do com a reivindicagdo 27 em uma quantidade eficaz para ini-
bir a inflamacé&o.

78. Método, de acordo com a reivindicacdo 77,
CARACTERIZADO por também compreender a administracdo ao in-
dividuo de um agente terapéutico outro que ndo S-MNTX.

79. Método, de acordo com a reivindicacdo 78
CARACTERIZADO pelo fato de que o agente terapéutico outro
que ndo S-MNTX é um agente antiinflamatério.

80. Método, ’de acordo com a reivindicacdo 77
CARACTERIZADO pelo fato de que a administracdo é administra-
¢cdo local no local da inflamacéo.

81. Método, de acordo com a reivindicacdo 77,
CARACTERIZADO pelo fato de gque a administracdo é administra-
cdo sistémica.

82. Método, de acordo com a reivindicacdo 77,

CARACTERIZADO pelo fato de que a administracdo é administra-
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¢cdo toépica.

83. Método, CARACTERIZADO para a inibicdo da pro-
ducdo de fator de necrose tumoral (TNF) em um individuo, que
compreende: a administracdo ao individuo da composicdo que
compreende uma quantidade inibidora da producdo de TNF da
composigdo farmacéutica da reivindica@éo 27.

84. Kit, CARACTERIZADO por compreender uma embala-
gem gue contém um recipiente selado que compreende a compo-
sigc8o farmacéutica de acordo com a reivindicacdo 27 e ins-
trucdes para uso.

85. Kit, de acordo com a reivindicacdo 84,
CARACTERIZADO por também compreender um agente terapéutico
outro que ndao S-MNTX.

86. Kit, de acordo <com a reivindicacdo 85,
CARACTERIZADO pelo fato de que o agente terapéutico é um o-
pidide ou agonista de opidide.

87. Kit, de acordo com a reivindicacdo 86,
CARACTERIZADO pelo fato de que o opidide ou agonista de opi-
6ide ndo tem substancialmente qualquer atividade sobre o SNC.

88. Kit, de acordo com a reivindicacdo 86,
CARACTERIZADO pelo fato de que o agente terapéutico é um a-
gente antiviral, um agente antibiético, um agente antifungi-
co, agente antibacteriano, agente antisséptico, agente anti-
protozodrio, agente antiparasitico, um agente antiinflamatd-
rio, um agente vasoconstrictor, um agente anestésico local,
um agente antidiarreico ou um agente anti-hiperalgesia ou
combinacdes desses.

89. Kit, de acordo <com a reivindicacdo 85,
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CARACTERIZADO pelo fato de gque o agente terapéutico é um an-
tagonista de opidide periférico.

90. Kit, de acordo com 'a reivindicacdo 89,
CARACTERIZADO pelo fato de que o antagonista de opidide pe-
riférico é R-MNTX.

91. Kit, de acordo <com a reivindicacdo 89,
CARACTERIZADO pelo. fato de que o antagonista de opidide pe-
riférico é um N-alquilcarboxilato de piperidina, um derivado
quaternario de noroximorfona, um derivado de alcaldide do
6épio ou um benzomorfano quaternario.

92. Método, CARACTERIZADO para regular a funcéao
gastrointestinal que compreende a administracdo de S-MNTX a
um individuo em necessidade e a administracdo ao individuo
de um antagonista de opidéide periférico.

93. Método, de acordo com a reivindicacdo 92,
CARACTERIZADO pelo fato de que o antagonista de opidide pe-
riférico é R-MNTX.

94. Método, de acordo com a reivindicacdo 92,
CARACTERIZADO pelo fato de que o antagonista de opidide pe-
riférico é um N-alquilcarboxilato de piperidina, um derivado
quaternario de noroximoffona, um derivado de alcalédide do
6pio ou um benzomorfano quaterndrio.

95. Método, CARACTERIZADO para a manufatura de um
S-MNTX que compreénde as seguintes etapas,

(a) obtengdao de uma primeira composigdo que contém
S-MNTX,

(b) purificagdo da primeira composicdo por croma-

tografia, recristalizacdo ou uma combinacdo desses,
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(c) condugao de HPLC em uma amostra de primeira
composigao purificada com o uso de S-MNTX como um padrdo,

(d) determinagdo da presenca ou auséncia de R-MNTX
na amostra.

96. Método, de acordo com a reivindicacdo 095,
CARACTERIZADO pelo fato de que a purificagdo compreende eta-
pas multiplas de recristalizagdo ou etapas multiplas de cro-
matografia.

97. Método, de acordo com a reivindicacdo 95,
CARACTERIZADO pelo fato de que a purificacdo & realizada até
que R-MNTX esteja ausente da amostra como determinado por
HPLC.

98. Método, de acordo com a reivindicacdo 96,
CARACTERIZADO pelo fato de que a purificacdo é realizada até
que R-MNTX esteja ausente da amostra como determinado por
HPLC.

99. Método, de acordo com a reivindicacdo 97,
CARACTERIZADO por também compreender a embalagem de uma
primeira composicdo purificada que é livre de R-MNTX detec-
tdvel por HPLC.

100. Método, de acordo com a reivindicacdao 98,
CARACTERIZADO por também compreender a embalagem de uma
primeira composigdo purificada que é iivre de R-MNTX detec-
tavel por HPLC.

101. Método, de acordo com a reivindicacao 99,
CARACTERIZADO por também compreender o fornecimento de indi-
cios com a primeira composigdo purificada embalada que indi-

cam que a primeira composicdo purificada embalada é livre de
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R-MNTX detectdvel por HPLC.

102. Método, de acordo com a reivindicac¢do 100,
CARACTERIZADO por também compreender indicacdo de que a pri-
meira composigdo purificada embalada é livre de R-MNTX de-
tectévei por HPLC.

103. Embalagem, CARACTERIZADA por conter a compo-
sicdo que compreende S-MNTX, em que a composicdo é livre de
R-MNTX detectavel por HPLC e indicios com a embalagem ou
contidos nela que indicam que a composicdo é livre de R-MNTX
detectéavel.

104. Embalagem, de acordo com a reivindicacdo 103,
CARACTERIZADA pelo fato de que a composigdo é uma composicéo

farmacéutica. -
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notas do método

LUNA C13(2), 53 4,6 x 150 mm
Fluxo 1,0 ml/min. Monitorado a 230 nm

VOLTS

injecdo: 0,0start3814_lura_el8(2)_longuv tempo  N/A %8B
medicdo de pico: area de pico 0:00 95 5
notas de 8:00 65 35
injegdo: S-MNTX 12:00 25 65
15:00 ] 100
16:00 95 5
18:00 95 5
0,75
0.5 0 7
0,25
0,00
-0,10 T T T T T I T
2,5 50 75 100 125 150
' minutos
tempo
de re- area amplitude
namero tencio (conta- coédigo (1/2 se- resul-
do pico (min) .gens) SEP. gundo) _ tado
1 8,025 26031 BB 6,6 0,2607
2 9,478 9551224 BB 83 95,6377
3 9,995 259922 BB 58 2,6026
4 10,728 149702 BB 55 14990
9986879 100.0000

Fig.5
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RESUMO
“(S)-N-METILNALTREXONA, PROCESSO PARA SUA SINTESE
E SEU USO FARMACEUTICO”
Essa invencdo relaciona-se a S-MNTX, métodos de
5 producdo de S-MNTX, a preparac¢des farmacéuticas que compre-

endem S-MNTX e a métodos para o seu uso.
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