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“(R)—N—METILNALTREXONA, PROCESSO PARA SUA SINTESE
E SEU USO FARMACEUTICO”

CAMPO TECNICO

Esta invencdo diz respeito a sintese estereos-
seletiva de (R)-N-metilnaltrexona (R-MNTX) e seus inter-
medidrios, preparacdes farmacéuticas compreendendo R-MNTX ou
seus intermedidrios, e métodos para seu uso.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

Metilnaltrexona (MNTX) é um derivado gquaterndrio
do antagonista opidide puro, naltrexona. Ela existe como um
sal. Nomes usados pafa o sal brometo de MNTX na literatura
incluem: Brometo de metilnaltrexona; vBrometo de N-
metilnaltrexona; Metobrométo de naltrexona; Metilbrometo de
naltrexona; MRZ 2663BR. MNTX foi reportada pela primeira vez
em meados dos anos 70 por Goldberg et al., descrito na
patente US 4.176.186. Acredita-se que a adicdo do grupo
metila ao nitrogénio do anel forme um composto carregado,
com maior polaridade e menor lipossolubilidade que
naltrexona. Este recurso da MNTX a impede de cruzar a
barreira hematoencefdlica em humanos. Em decorréncia disto,
MNTX exerce seus efeitos na periferia, e ndo no sistema
nervoso central, com a vantagem de que ela ndo neutraliza os
efeitos analgésicos.dos opidides no siétema nervoso central.

MNTX é uma molécula quiral e o nitrogénio quater-
nario pode estar na configuragdo R ou S (veja Figura 1). Né&o
se sabe se os diferentes estereoisémeros da MNTX exibem
diferentes propriedades bioldégicas e quimicas. Todas as

funcdes reportadas da MNTX descritas na literatura indicam
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que a MNTX' é um antagonista opidide periférico. Algumas
destas fung¢des antagonistas sdo descritas nas patentes US
4.176.186, 4.719.215, 4.861.781, 5.102.887, 5.972.954,
6.274.591, 6.559.158, e 6.608.075, e nos pedidos de patente
US 10/163.482 (2003/0022909A1), 10/821.811 (20040266800),
10/821.813 (20040259899) e 10/821.809 (20050004155). Estes
usos incluem a reducdo dos efeitos colaterais dos opidides
sem a reducdo do efeito analgésico dos opidides. Tais
efeitos colaterais incluem nausea, vémito, disforia, prurido,
retencdo urinaria, hipomobilidade intestinal, constipacao,
hipomobilidade lgéstrica, esvaziamento gastrico atrasado e
imunossupressdo. A tecnologia divulga que MNTX ndo somente
reduz os efeitos éolaterais originados do tratamento com
analgésico opidéide, mas também reduz os efeitos colaterais
mediados pelo tratamento com opidides enddgenos somente ou
em conjunto com opidide exégéno. Tais efeitos colaterais
incluem a inibicdo de mobilidade gastrintestinal, disfuncgdo
gastrintestinal pés-operatéria, constipacgdo idiopéatica e
outras tais condicdes incluindo, mas sem limitagdes, aquelas
supramencionadas. Entretanto, esta obscuro na tecnologia se
a MNTX usada nestes estudos fol uma mistura de estéreo-
isémeros R e S ou um unico estereoisdmero.

‘A tecnologia sugere que estereoisémeros 1isolados
de um composto algumas vezes podem ter propriedades fisicas
e funcionais contrastantes, embora seja impossivel prever se
este é o caso em qualquer circunéténcia em particular.
Dextrometorfano é um supressor de tosse, ao passo que seu

enantiémero, levometorfano, ¢é um potente narcdtico. R,R-
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metilfénidato é um medicamento para tratar disturbio do
déficite de atencdo/hiperatividade (ADHD), ao passo que seu
enantidmero, S,S-metilfenidato €& um ~antidepressivo. S-
fluoxetina é ativo contra enxaqueca, ao passo dJue seu
enantidémero, R-fluoxetina é usado para tratar a depressao. O
enantidémero-S do citalopram é isdmero terapeuticamente ativo
para o tratamento da depressdo. O enantidmero-R é inativo. O
enantidémero-S do omeprazol é mais potente para o tratamento
of azia do que o enantidmero-R.

Bianchetti et al., 1983 Life Science 33 (Sup
I):415—418 estudaram trés pares de diastereoisdmeros de
antagonista narcético quaterndrio e seus aminas terciarias
pai, levalorféno, nalorfina, e naloxona, para ver como a
Configuracdo sobre o nitrogénio quiral é¢ afetada em
atividade in vitro e in vivo. Descobriu-se qué a atividade
variou consideravelmente dependendo de como os derivados
quaternadrios foram preparados. Em cada série, somente o
diasteredmero obtido pela metilacdo da amina terciaria N-
alil-substituido (chamado de “diasteredbmero N-metila”) foi
potente no deslocamento "de S‘H-naltrexona das membranas
cerebrais de rato e na acdo como um antagonista morfina no
ileo de porquinho da india. Inversamente, diastereoisdmeros
obtidos reagindo aminas tercidrias N-metil-substituido com
haleto de alila (chamado de “diasteredmeros N-alila”) naéo
deslocaram °H-naltrexona, e tiveram atividade antagoﬁista
insignificante e ligeira acgdo égonista no ileo de porquinho
da india. No geral, as descobertas in vivo foram

consistentes com aquelas in vitro. Assim, somente o “N-
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metila”, mas ndo os “diasterebmeros N-alila”, inibiu

constipacgao induzida por morfina em ratos e comportou como
antagonistas. O autor declarou que os materiais preparados
pareceram ser puros em anadlise de ressondncia magnética
nuclear (RMN) g e 13C, mas estes métodos ndo sdo precisos. O
autor cita uma referéncia de literatura para a designacgdo da
configuracdo R nos “diasteredmeros N-metila” de nalorfina.
Nenhuma designagcdo é proposta para os diasteredmeros de
levalorfano e naloxona. Seria arriscado extrapolar a
configuracdo para estes diasteredmeros (R.J. Kobylecki et
al;, J. Med. Chem. 25, 1278-1280, 1982).

A patente US 4.176.186 de Goldberg et al. e, mais
recentemente, WO 2004/043964 A2 de Cantrell et al. descrevem
um protocolo para a sintese de MNTX. Ambas descrevem a
sintese de MNTX pela quaternizacdo de um alcaléide morfinico
N-substituido terciario com um agente de metilagdo. Nem
Goldberg et al. nem Cantrell et al. declaram sobre o(s)
estereoisdémero(s) produzidos ©pela sintese. Os autores
permaneceram cautelosamente em siléncio a respeito da
estereoquimica, em virtude de a estereoquimica ndo poder ser
determinada com base em tecnologia anterior. A cadeia
lateral de ciclopropilmetila em naltrexona é diferente das
cadeias laterais da tecnologia anterior e pode ter afetado o
efeito estereoquimico na sintese de MNTX, assim como podem
outros paradmetros de reacdo tais como temperatura e pressao.
Com base no método de sintese descrito em cada uma das
patentes, desconhece-se se a MNTX assim produzida foi R, S

ou uma mistura de ambas.



10

15

20

25

S-MNTX na forma pura e um método para fazer S—MNTX
pura ndo foram descritos na literatura. Pesquisadores foram
incapazes de caracterizar e distinguir de forma definitiva
o(s) estereoisémero(s) obtido(s) pela sintese de Goldberg et
al. ou de Cantrell et al. na auséncia de S-MNTX pura como um
padrdo.

SUMARIO DA INVENCAO

S-MNTX foi recentemente produzida em alta pureza,
permitindo a caracterizacdo do seu tempo de retencdo em
cromatografia em relagdo ao da R-MNTX. Descobriu-se que a S-
MNTX pura tem atividade .diferente da atividade de MNTX
reportada na literatura. Isto destaca a necessidade de
métodos para fazer e purificar R-MNTX em alta pureza.

A presente invencdo prové R-MNTX e seus interme-
didrios substancialmente puros, cristais de R-MNTX e seus
intermediarios substancialmente puros, métodos inovadores
para fazer R—MNTX substanciaimente pura, métodos‘ para
analisar e quantificar R-MNTX em uma mistura de R-MNTX e S-
MNTX, métodos para o isolamento de R-MNTX de uma mistura de
R-MNTX e S-MNTX, produtos farmacéuticos contendo os mesmos e
usos relacionados destes materiais.

A invencdo prové vias sintéticas para a sintese
estereosseletiva de R-MNTX, R-MNTX substancialmente pura,
cristais de R-MNTX substancialmente pura, prepara¢des farma-
céuticas contendo R-MNTX substancialmente' pura, e métodos
para O uso destes;

De acordo com um aspecto da invengdo, é provida

uma composicdo que compreende MNTX em configuracdo R com
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relacdo ao nitrogénio presente em mais que 99,5%. Em outras
modalidades, a MNTX em configuragcdo R com relagao ao
nitrogénio esté presente na composigdo em mais de cerca de
99,6%, ou cerca de 99,7%, ou cerca de 99,8%, ou cerca de
99,9%, ou cerca de 99,95%, ou, ainda mais preferivelmente,
mas que cerca de 99,95%. Em uma modalidade, nao ha S-MNTX
detectavel wusando os procedimentos cromatograficos aqui
descritos. Preferivelmente, a composigdo nao tem S-MNTX
detectidvel por HPLC. Em uma modalidade, nao hd S-MNTX
detectavel por HPLC em um limite de detecgdo de 0,02% e um
limite de quantificagdo de 0,05%. Em ainda uma outra
modalidade, a composicdo da invengdo contém 99,85% da MNTX
em configuracdo R com relagdo ao nitrogénio e ela contém S-
MNTX detectavel por HPLC em um limite de detecgdo de 0,02% e
um limite de quantificacdo de 0,05%.

De acordo com um aspecto da invengdo, é provida
uma composicdo que compreende MNTX, em que pelo menos 99, 6%,
99,7%, 99,8%, 99,85%, 99,9%, e mesmo 99,95% da MNTX na
composicdo estd na configuragdo R com relacdo ao nitrogénio,
e um ou mais de um agente de tamponamento, em agente
quelante, um agente conservante, um agente crioprotetor, um
agente lubrificante, um conservante, um antioxidante ou um
agente de ligacgéo.

R-MNTX é um sal. Portanto, haverd um contra-ion
gque, para o presente pedido inclui o'zwiterion. Tipicamente,
e} contra—ioh é um haleto; sulfato, fosfato, nitrato ou uma
espécie organica com carga anidnica. Haletos incluem

brometo, iodeto, cloreto, e fluoreto. Em certas modalidades,
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o haleto é iodeto e em outras importantes modalidades, o
haleto é brometo. Em certas modalidades, a espécie orgénica
com carga aniénica é um sulfonato ou um carboxilato.
Exemplos de sulfonatos incluem mesilato, besilato, tosilato
e triflato. Exemplos de carboxilatos incluem formato,
acetato, citrato e fumarato.

De acordo com um outro aspécto da invencdo, as
composicdes expostas que compreendem MNTX em configuracdo R
com relacdo ao nitrogénio em algumas modalidades importantes

¢ um cristal, uma solugcdo ou um sal brometo de MNTX. Em

‘outras modalidades, as composicdes expostas sdao preparacgdes

farmacéuticas, preferivelmente, em quantidades efetivas e
com um veiculo farmaceuticamente aceitavel. |

De acordo com um aspecto da invengdo, é provido um
cristal de MNTX que tem pelo menos cerca de 99,5%, ou cerca
de 99,6% ou cerca de 99,7%, ou cerca de 99,8%, ou cerca de
99,9% ou, mais preferivelmente, mais deA99,95% de MNTX em
configuragdo R com relagdo ao nitrogénio.

De acordo com um aspecto da invengdo, & provido um

composto da férmula:
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em que R é a grupo protetor hidroxila. O grupo
protetor hidroxila pode ser qualquer um de inumeros tais
grupos. Em importantes modalidades, ele ¢ selecionado do
grupo que consiste em: isobutirila, 2-metil butirila, terc-
butil carbonila, éteres de silila, éteres de 2-tetraidro-
piranila, e alquilcarbonatos. Mais preferivelmente, o grupo
protetor hidroxila é isobutirila.

De acordo com um aspecto da invengdo & provido um

composto da férmula:

em que R é um grupo protetor hidroxila. O grupo
protetdr hidroxila é selecionado do grupo que consiste em:
isobutirila, 2-metil butirila, terc-butil carbonila, éteres
de silila, éteres de 2-tetraidropiranila, e alquilcar-
bonatos. Mais preferivelmente, o grupo protetor hidroxila é
isobutirila. Em uma modalidade, o composto é isolado. Por
isolado, entende-se que o composto é pelo menos 50% puro. O

composto pode ser obtido em niveis de pureza ainda mais

o\

altos, tais como 60%, 70%, 80%, 90%, ou mesmo mais altos que

- 95% de pureza. Em outras modalidades, o composto esta na

configuracdo R com relagdo ao nitrogénio, a forma R estando
presente em mais de 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95% , 99% ou

mesmo 99,5% em relag¢do a forma S.
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De acordo com um outro aspecto da invencdo, &
provido um método para a sintese estereosseletiva de R-MNTX.
Este método envolve a adicdo de um grupo protetor hidroxila
em naltrexona para produzir naltrexona-3-O-protegida, a
metilacdo de naltrexona-3-O-protegida para produzir sal
MNTX-3-O-R-protegido e a remogdo do grupo protetor hidroxila
para produzir R-MNTX. Em algumas modalidades da invengéao, o
grupo protetor hidroxila pode ser adicionado na presenga de
cada um deles ou de ambos: um solvente orgénico e/ou um
amino tercidrio que ndo é naltrexona. Em algumas modalidades
dé invencdo, a naltrexona évmetilada reagindo naltrexona-3-
O-protegida com iodeto de metila para produzir sal de iodeto
de MNTX3-0O-R-protegido. A naltrexona-3-O-protegida pode ser
prdtegida em importantés modalidades por um grupo protetor
hidroxila tal como isobutirila. Em uma modalidade preferida
da invencdo, o sal de iodeto de MNTX3-O-R-protegido ¢
tratado com acido bromidrico para remover o grupo protetor e
produzir sal de brometo/iodeto de R-MNTX, e o sal de
brometo/iodeto passa através de uma coluna de resina de
troca anidnica (forma de brometp) para produzir brometo de
R-MNTX. Em qualguer um dos aspectos expostos da invengdo, o
amino tercidrio que ndo é MNTX pode ser trietilamina. Em
qualgquer um dos aspectos expostos da invengdo, o solvente
orgadnico pode ser tetraidrofurano. Em qualquer um dos
aspeCtos,expostos da inven¢éo, o grupo protetor hidroxila
pode ser isobutirila.

De acordo com um outro aspecto da invencdo, é

provido um método para o isolamento e purificagdo de R-MNTX,
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compreendendo passar o R-MNTX bruto através de uma coluna de
cromatografia e coletar o R-MNTX que elui no tempo de
retencdo de R-MNTX. Este processo pode ser, além do método
supradescrito, depois da etapa de desprotecgao e/ou da etapa
de coluna de resina de troca anidnica.

De acordo com um outro aspecto da invengdo, &
provido um método para analisar R-MNTX em uma mistura de R-
MNTX e S-MNTX. O método envolve conduzir cromatografia
liquida de alto desempenho (HPLC) e aplicar R-MNTX na colﬁna
de cromatografia como um padrdo. Preferivelmente, o método
envolve aplicar tanto S-MNTX quanto R-MNTX como padrdes para
determinar tempos de retengdo/eluigdo relativos. Tempos de
retencdo relativos de R e S sdo aqui descritos.

S-MNTX pura pode ser obtida de acordo com O
seguinte procedimento: sal de S-MNTX pode ser sintetizado
combinando iodometilciclopropano ou um outro derivado de
éiclopropilmetila com ‘oximorfono em um solvente aprético
dipolar. O derivado ciclopropilmetila contém . um grupo
abandonador, preferivelmente, um haleto, tal como um iodo ou
sulfonato. O solvente aprético dipolar pode ser: N-
metilpirrolidona (NMP), dimetilformamida, metilfosforamida,
acetona, 1,4-dioxano, acetonitrila, ou suas combinagbes. O
S-MNTX sintetizado pode ser purificado por cromatografia,.
recristalizacdo, multiplas recristalizagles ou uma compi-
nacao destes. A reacdo pode ser realizada sob condigdes
atmosféricas em um amplo espectro de temperatura, por
exemplo, a 705C, ou sob uma temperatura de reacdo controlada

entre 65°C a 75°C. Contra-ions podem ser substituidos,
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opcionalmente, por iodeto, transferindo o sal de iodo S—MNTX
para um segundo solvente, tal como acetato de isopropila ou
dioxano, e trocando iodeto por um contra-ion diferente de
iodeto. Exemplos de contra-ions sdo brometo, cloreto,
fluoreto, nitrato, sulfonato ou carboxilato. O sulfonato
pode ser mesilato, besilato, tosilato ou triflato. O
carboxilato pode ser formato, acetato, citrato e fumarato. A
reacdo no segundo solvente pode ser conduzida em temperatura
ambiente. |

Em um aspecto desta invengéo; a cromatografia é
conduzida usando dois solventes, solvente A e solvente B, em
que o solvente A é um solvente aquoso e o solvente B é um
solvente metandlico, e em que tanto A quanto B contém &cido
trifluoracético (TFA). Preferivelmente, A é TFA aquoso 0,1%
e B é TFA metandlico 0,1%. Em modalidades importantes, a
coluna compreende uma silica ligada de extremidade capeada.
Em modalidades importantes, o tamanho do poro da coluna de
gel € 5 microns. Em uma modalidade mais preferida, a coluna,
velocidade de fluxo e programa de gradiente sdo como segue:
Coluna: . Luna C18(2), 150 x 4,6 mm, 5 p
Velocidade de Fluxo: 1 mL/min

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
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A deteccdo pode ser realizada convenieﬁtemente
pelo comprimento de onda ultravioleta (UV) de 230 nm. O
limite de quantificacdo é a menor quantidade de S-MNTX que
pode ser consistentemente medida e reportada, independente
de variacdes em laboratdrios, analistas, instrumentos ou
grupos de reagentes. O limite de detecgdo €& a menor
quantidade de S-MNTX em uma amostra que pode ser detectada,
mas ndo necessariamente quantificada como um valor exato.

O HPLC exposto também pode sér usado para
determinar a quantidade relativa de S-MNTX e R-MNTX e os
seus intermedidrios de sintese determinando a &rea sob as
respectivas curvas R e S no cromatograma produzido. De
acordo com um outro aspecto da inveng¢do, é provido um método
para o isolamento e purificacdo de R-MNTX e do intermediario
de sal de MNTX-3-O-R-protegido, compreendendo a recrista-
lizacdo do R-MNTX bruto ou seus intermedidrios a partir de
um solventé ou de uma mistura de solventes. Este processo
pode ser realizado em adicdo ao método supradescrito, depois
da etapa de desprotecdo e/ou da etapa de coluna de resina de
troca anidnica.

De acordo com um.'outro aspecto da invengédo, &
provido um método para a sintese estereosseletiva de sal de
R-MNTX-3-O-protegido compreendendo a metilagéé de uma

naltrexona-3-O-protegida com um agente de metilagcao para

' produzir sal de R-MNTX 3-O-protegido. Em certas modalidades,

o grupo protetor hidroxila da naltrexona-3-O-protegida &
isobutirila, 2-metil butirila, terc-butil carbonila, éteres

de silila, éteres de 2-tetraidropiranila e alquilcarbonatos.



10

15

20

25

13

O R-MNTX 3-O-protegido € um sal com um énion>que pode ser,
por exemplo, um haleto, um sulfato, um fosfato, um nitrato
ou uma espécie orgdnica com carga anidnica. O haleto &
brometo, iodeto, cloreto ou fluoreto. A espécie organica com
carga anidénica pode ser, por exemplo, um sulfonato ou um
carboxilato. Sulfonatos exemplares sdo mesilato, besilato,
tosilato ou triflato. Carboxilatos exemplares sdo formato,
acetato, citrato ou fumarato. O método pode adicionalmente
envolver a troca do &nion por um énién diferente. O agente
de metilacdo pode ser um grupo metila suscetivel a ataque
nucleofilico e um grupo abandonador. Agentes de metilacgao
exemplares sio selecionados do grupo que consiste em haleto
metila, dimetilsulfato, metilnitrato e metilsulfonato.
Haletos metila sdo iodeto de metila, metilbrometo, metil-.
cloreto e metilfluoreto. Metilsulfonatos incluem metil-
mesilato, metilbesilato, metiltosilato e metiltriflato. Em
uma -modalidade, a metilacdo é conduzida em uma faixa de
temperatura de cerca de > 70°C a cerca de 100°C ou de 80°C a
cerca de 90°C ou, preferivelmente, em cerca de 88°C. A
reagéovde metilacdo é conduzida por cerca de 1 hora a 24
horas, ou de cerca de 5 horas a 16 horas e, em uma modali-
dade, por cerca de 10 horas. O método pode adicionalmente
envolver a purificagdo do sal de R-MNTX 3f0;protegido usando -
pelo menos uma técnica de purificagdo, tais como cromato-
grafia ou recristalizacdo. A cromatografia pode ser cromato-
grafia de fase reversa ou cromatografia de fase normal. Em

algumas modalidades, a cromatografia de fase normal pode
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usar alumina ou silica gel. A naltrexoné—3—o—protegida pode
ser purificada antes da metilacgao.

De acordo com um aspecto da invengdo, é provida
uma composicdo farmacéutica que compreende R-MNTX sem S-MNTX
detectavel pelos procedimentos de cromatografia aqui
descritos, ou o intermediirio de sal de R-MNTX 3-0O-protegido
e um veiculo farmaceuticamente aceitavel. Em uma modalidade,
a composicgdo farmacéutica é uma dosagem de unidade embalada
ou uma dosagem multiunidades. Em ainda uma outra modalidade,
a dosagem de unidade embalada é wuma solugdo. Em uma
modalidade, a composicdo farmacéutica é umé solucdo. Em uma
outra modalidade, ela é uma forma de dosagem sbélida entérica
revestida. Em ainda uma outra modalidade, ela é.a formulacédo
de liberacdo prolongada. De acordo com um ainda outro
aspecto da invencgdo, uma preparagdo farmacéutica contendo R-
MNTX ou o intermedidrio de sal de R-MNTX 3-O-protegido em
uma formulacdo liofilizada é preparada combinando um agente
crioprotetor, tal como manitol, com a formulagdo R-MNTX. A
preparagdo liofilizada também pode conter qualquer um,
qualquer combinag¢do, ou todos de um agente de tamponamento,
um antioxidante, um agente de isotonicidade e um opidide. Em
alguma modalidade, a composigdo farmacéutica supramencionada
pode compreender adicionalmente um égente farmacéutico que
ndo é um antagonista opidéide. Em uma modalidade da invengao,
a composicdo farmacéutica supramencionada pode compreender
um agente farmacéutico que é um opidide. Em ainda uma outra
modalidade, a composicdo farmacéutica pode compreender

adicionalmente pelo menos um opidide e pelo menos um agente



10

15

20

25

15

farmacéutico que ndo é um opiéide.ou um antagonista opidide.
Em uma modalidade preferida, o agente farmacéutico que né&o é
um opidide, ou um antagonista opidide é um agente antiviral,
um agente antiinfeccioso, um agente anticancerigeno, um
agente antiespasmédico, um agente antimuscarinico, um agente
antiinflamatério esteriodal ou ndo esteriodal, um agente
pré-mobilidade, um agonista 5HT;, um antagonista SHT3, um
antagonista 5HTs, um agonista 5HT,, um agente seqlestrante
de sal biliar, um agenté massificante, um agonista alfaz-
adrenérgico, um éleo mineral, um antidepressivo, um remédio
fitoterdpico, uma medicagao antidiafréica, um laxante, um
amaciante de fezes, uma fibra ou um agente estimulante
hematopoiético.

As composicdes farmacéuticas da invengdo podem ser
providas em estojos. Os estojos sdo uma embalagem contendo
um recipiente lacrado compreendendo as preparagdes farmacéu-
ticas da presente invencdo e instrugdes para uso. Os estojos
contém R-MNTX que ndo tem S-MNTX detectédvel por HPLC. Em uma
modalidade, o estojo contém 40 mg/mL de R-MNTX. Em uma outra
modalidade, o estojo contém 30 mg/mL de R-MNTX. O estojo
pode incluir adicionalmente um opidéide ou opidide agonista,
ou ele pode incluir pelo menos um agente farmacéutico que
ndo é um opidide ou um antagénista opidide. Em uma moda-
lidade, o estojo é uma embalagem contendo um recipiente
lacrado compreendendo a preparagdo farmacéutica que é sal de
R-MNTX 3-0O-protegido e instrug¢des para uso. Em uma modali-
dade, o estojo contém 40 mg/mL sal de R-MNTX 3-O-protegido.

Em uma outra modalidade, o estojo contém 30 mg/mL de sal de
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R-MNTX 3-O-protegido. O estojo pode incluir adicionalmente
um opidide ou opidide agonista, ou ele pode incluir pelo
menos um agente farmacéutico que ndo é um opidéide ou um
antagonista opidide.

De acordo com um outro aspecto da invengdo, sdo
providos métodos para a garantia da fabricagdo de R-MNTX
(que é um antagonista opidide) que ndo tem S-MNTX (que é um
opidéide agonista). Os métodos permitem pela primeira vez a
garantia de que uma preparacdo farmacéutica de R-MNTX que é
pretendida para a atividade antagonista ndo seja contaminada
com um composto que se opde a atividade de R-MNTX. Isto é
particularmente desejavel quando R-MNTX ¢é administrado para
se opor aos efeitos colaterais da‘terapia com opidide, Jja
que opiéides parecem agir em sinergicamente com S-MNTX para
se opor & atividade de R-MNTX. Neste aspecto da invengao, é
provido um método para a fabricagdo de R-MNTX. O método
envolve: (a) obter uma primeira composigdo contendo R-MNTX,
(b) purificar a primeira composicdo por cromatografia,
recristalizacdo ou uma combinacdo destas, (c) conduzir HPLC
um uma amostra da primeira composigdo purificada usando S-
MNTX como um padrdo, e (d) determinar a presenga ou auséncia

de S-MNTX na amostra. Em uma importante modalidade, tanto R-

“MNTX quanto S-MNTX s&o usadas como padrdes para determinar,

por exemplo, o tempo de retengdo relativo de R-MNTX e S-
MNTX. Em uma modalidade, a purificagdo é em multiplas etapas
de recristalizacdo ou em multiplas etapas de cromatografia.
Em uma outra modalidade, a purificacdo é realizada até que

S-MNTX esteja ausente da amostra determinada por HPLC.
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Entretanto, entende-sé que em alguns aspectos da invengao a
primeira composigdo purificada ndo & necessariamente sem S5-
MNTX detectdvel. A presenga de tal S-MNTX, por exemplo, pode
indicar que etapas adicionais de purificagdo devem ser
conduzidas se for desejado‘ R-MNTX mais puro. Os métodos
podem envolver adicionalmente embalar a primeira composigdo
purificada que ndo tem S-MNTX detectavel por HPLC. Os métodos
podem incluir adicionalmente prover marcas distintivas na
primeira combosigéo purificada embalada indicando que a
primeira composig¢do purificada embalada & sem S-MNTX detec-
tavel por HPLC. O método.pode envolver adicionalmente embalar
uma quantidade farmaceuticamente efetiva para o tratamento
de gqualquer uma das condigéés aqui descritas. A primeira
composicdo contendo R-MNTX e S-MNTX pode ser obtida pelos
métodos aqui descritos.

De acordo com um aspecto da invencdo, a purifi-
cacdo é realizada até que S-MNTX seja menos que 0,4%, 0,3%,
0,2%, 0,15%, 0,1%, 0,05%, ou mesmo ausente da primeira
composicdo purificada determinada por HPLC com um limite de
deteccdo de 0,02 e um limite de quantificacdo de 0,05%. Em
uma modalidade, o método prové marcas distintivas na
primeira composigdo purificada embalada ou com ela indicando
um nivel de S—MNTX na primeira composigdo purificada emba-
lada.

De acordo com um aspecto da invengdo, é provida

uma embalagem que contém uma composigdo compréendendo R-MNTX

e marcas distintivas na embalagem ou nela contida, indicando

~um nivel de S-MNTX na composicdo. Em uma modalidade, o nivel
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de S-MNTX é menos que 0,4%, 0,3%, 0,2%, 0,15%, 0,1%, 0,05%,
ou estd ausente da amostra. Em ainda uma outra modalidade, a
embalagem contém adicionalmente, misturado com o R-MNTX, um
ou mais de um agente de tamponamento, um agente quelante, um
agente conservante, um agente crioprotetor, um agente
lubrificante, um conservante, um antioxidante, ou um agente
de ligacgao.

De acordo com um aspecto da invengdo, é provido um
método de preparagdo de um produto farmacéutico, selecio-
nando uma composicdo de R-MNTX em virtude de ela conter S-
MNTX em um nivel.que é menos que 0,4%, 0,3%, 0,2%, 0,15%,
0,1%, 0,05%, ou estd ausente da composigdo, e formulando uma
composicdo em uma dosagem de unidade ou multiunidades para
administracdo em um paciente.

De acordo com um outro aspecto da invengdo, €
provido um produto embalado. A émbalagem contém uma compo-

sicdo compreendendo R-MNTX, em que uma composigdo & sem S-

'MNTX detectavel por HPLC, e marcas distintivas na embalagem

ou nela contidas indicando que a composigdo é sem S-MNTX
detectavel. A composicdo pode tomar uma variedade de formas,
incluindo, mas sem limita¢des, um padrdo para uso em
experimentos de laboratério, um padrdo para uso nos
protocolos de fabricacdo ou uma composicdo farmacéutica. Se
uma composicdo for uma composigdo farmacéutica, entdo uma
importante forma de marcas distintivas € escrita em um
rétulo ou insercdo de embalagem descrévendo as caracteris-
ticas da preparacdo farmacéutica. As marcas distintivas

podem indicar diretamente que uma composigdao é sem S-MNTX,



10

15

20

25

19

ou elas podem indicar o mesmo indiretamente declarando, por
exemplo, que uma composigdo é pura ou R-MNTX 100%. A
composicdo farmacéutica pode ser para o tratamento de
qualquer uma das condi¢des aqui descritas. A composigdo
farmacéutica pode conter uma quantidade efetiva da R-MNTX
pura e pode tomar qualquer uma das formas descritas a seguir
como se especificamente citado neste sumario, incluindo, mas
sem limitacdes, solucdes, sdélidos, semi-sdélidos, materiais
éntéricos revestidos e semelhantes.

De acordo com um aspecto da invengdo, é provido um
método para.o tratamento ou preVengéo de efeitos colaterais
induzidos por opidéide compreendendo administrar em um
paciente o R—MNTX sem S-MNTX detectavel pelos procedimentos
de cromatografia aqui descritos, ou as composigdes interme-
didrias de sal de R-MNTX 3-0-protegido de qualquer um dos
aspectos expostos da invenQéo em uma quantidade efetiva para
tratar o efeito colateral induzido por opidide. Em uma
modalidade da invencdo, o paciente é cronicamente adminis-
trado com opidides. Em uma outra modalidade, o paciente &
administrado de forma aguda com opidides. O efeito colateral
induzido por opidéide ¢é preferivelmente selecionado de um
grupo que consiste em constipagdo, imunossupressdo, inibicao
de Amébilidade gastrintestinal, inibig¢do de esvaziamento
gastrico, néusea, vémito, evacuacdo incompleta, inchaco,
distensdo -abdominal, maior refluxo gastroesofageal, hipb—
tensdo, Dbradicardia, disfuncdo ‘gastrintestinal, prurido,
disforia e retencdo urindria. Em uma modalidade preferida, o

efeito colateral induzido por opidide é constipagdo. Em uma
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outra modalidade preferida, o efeito colateral induzido por
opidide é inibicdo de mobilidade gastrintestinal ou inibigé&o
de esvaziamento gastrico. Em ainda uma outra modalidade
preferida, o efeito colateral induzido por opidide é nausea
ou vémito. Em ainda uma outra modalidade preferida, o efeito
colateral induzido por opidide é prurido. Em ainda uma outra
modalidade preferida, o efeito colateral induzido por
opiéide é disforia. Em ainda uma outra modalidade preferida,
o efeito colateral induzido por opidide é retengdo urinaria.

De acordo com um aspecto da invengdo, é provido um
método para o tratamento de um paciente recebendo um opidide
contra dor resultante de cirurgia compreendendo administrar -
ao pacienﬁe uma composig¢do R-MNTX sem S-MNTX detectavel
pelos procedimentos de cromatografia aqui descritos ou o
intermediario de sal de R-MNTX 3-0O-protegido em uma
quantidade efetiva para promover mobilidade gastrintestinal,
esvaziamento gastrico ou liberacgdo de constipacgao.

De acordo com um outro aspecto da invengdo, ¢
provido um método para induzir laxagdo em um paciente com
necessidade de laxacdo, compreendendo administrar ao paciente
uma composicdo R-MNTX sem S-MNTX detectdvel pelos procedi-
mentos de cromatografia aqui descritos ou o intermediario de
sal de R-MNTX 3-O-protegido em uma quantidade efetiva.

De acordo com um ainda outro aspecto da invencdo,
& provido um método para prevenir e/ou tratar impactagéo em
um paciente com necessidade de tal prevencdo/tratamento,
compreendendo administrar ao paciente uma composigdo R-MNTX

sem S-MNTX detectdvel pelos procedimentos de cromatografia



10

15

20

25

21

aqui descritos ou o intermedidrio de sal de R-MNTX 3-0-
protegido em uma quantidade efetiva.

De acordo com um ainda outro aspecto da invengao,
é provido um método para prevenir e/ou tratar disfuncao pbs-—
operatéria do intestino apdés uma cirurgia, em particular,
cirurgia abdominal em um paciente com necessidade de tal
prevencdo/tratamento, compreendendo administrar ao paciente
uma composigao R-MNTX sem S-MNTX detectével pelos
procedimentos de cromatografia aqui descritos ou o interme-
didrio de sal de R-MNTX 3-0O-protegido em uma quantidade
efetiva.

De acordo com um aspecto da invengdo, é provido um
métédo para o tratamento ou prevengdo de disfuncgdao
gastrintestinal enddgena induzida por opiéide compreendendo
administrar ao paciente uma composigdo R-MNTX sem S-MNTX
detectavel pélos procedimentos de cromatografia aqui
descritos ou o intermedidrio de sal de R-MNTX 3—O—protegido
em uma quantidade efetiva para tratar a disfuncéo gastrin-
testinal enddégena induzida por opiéide. A disfungdo gastrin-
testinal pode ser selecionada de um grupo que consiste em
inibicdo de mobilidade gastrintestinal, constipagdao e
obstrucdo total do intestino. Em algumas modalidades da
invencdo, a obstrucdo total do intestino é selecionada do
grupo compreendendo: obstrugdo total do intestino pébs-
operatéria, obstrucdo total do intestino pés—pérto, obstrugao
paralitica total do intestino.

De acordo com um aspecto da invencgdo, é provido um.

método para prevenir ou tratar constipagdo idiopatica com-
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preendendo administrar ao paciente uma Composigdo R-MNTX sem
S-MNTX detectavel pelos procedimentos de cromatografia aqui
descritos ou o intermedidrio de sal de R-MNTX 3-0O-protegido
em uma quantidade efetiva para prevenir ou tratar a consti-
pacdo idiopatica.

De acordo com um ainda outro aspecto da invengéo,
é& provido um método para tratar sindrome do intestino
irritdvel compreendendo administrar ao paciente uma compo-
sicdo R-MNTX sem S-MNTX detectavel pelos procedimentos de
cromatografia aqui descritos ou o intermedidrio de sal de R-
MNTX 3—O—protegido em uma quantidade efetiva para melhorar
pelo menos um sintoma da sindrome do intestino irritdvel. Em
algumas modalidades da invencgdo, a composigdo R-MNTX ou a
composigcdo de sal de R-MNTX 3-0O-protegido compreende
adicionalmente pelo menos um agente terapéutico contra a
sindrome do intestino irritavel. O agente terapéutico contra
a sindrome do intestino irritavel pode ser selecionado dos
grupos que consistem em aﬁtiespasmédicos, antimuscarinicos,
agentes antiinflamatérios, agentes pré-mobilidade, agonistas
5HT;, antagonistas 5HT3, antagonistas O5SHTy, agonistas 5HTy,
agentes seqiiestrantes de sal biliar, agentes massificantes,
agonistas-alfa2-adrenérgicos, 6leos minerais, antide-
pressivos, medicamentos fitoterdpicos, medicamento anti-
diarréico e combinagdes destes.

De acordo com um aspecto da invencdo, sdo providos
métodos para. administragéé parenteral dos compostos e
composicdes da invengdo, incluindo, mas sem limitacgdes,

administracdo intravenosa, intramuscular e subcutédnea. Em
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uma modalidade da invencdo, os compostos da invengdo estao
em preparagdes farmacéuticas adequadas para uso em seringas
pré-cheias, canetas injetoras pré-cheias, cartuchos para uso
em canetas injetoras, seringas reutilizaveis ou outros
injetores médicos, injetores de mistura liquido/seco,
sistemas de caneta sem agulha, tubos dobraveis adaptados a
seringas, autoinjetores, ou outros dispoSitivos de injecgao
controlados por paciente.

Estes e outros aspectos da invencdo sdo aqui
descritos com mais detalhes. |

DESCRICAO RESUMIDA DOS DESENHOS

A Figura 1 prové a estrutura quimica de sais de
brometo de R-MNTX e S-MNTX.

A Figura 2 é um cromatograma que mostra a sepa-
racdo das formas R e S de MNTX em uma mistura de S-MNTX e R-
MNTX.

A Figura 3 é um cromatograma dé R-MNTX com a
adicdo de aproximadamente 0,1% do isdémero de S-MNTX.

A Figura 4 ¢é um cromatograma de R-MNTX com a
adicdo de aproximadamente 1,0% do isdmero de S-MNTX.

A Figura 5 é a cromatograma de R-MNTX com a adicao
de aproximadamente 3,0% do isdmero de S-MNTX.

A Figura 6 mostra um esquema de reagao para ‘a
sintese de R-MNTX usando um grupo protetor hidroxila prefe-
rido.

A Figura 7 mostra um esquema alternativo da reagao
para a sintese de R-MNTX usando um grupo‘protetor hidroxila

preferido.
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A Figura 8 mostra um estojo de acordo com a

invengao.
DESCRICAO DETALHADA
A invencdo prové vias sintéticas para a sintese
estereosseletiva de R-MNTX, [morfindnio, 17R, 17- (ciclo-
propilmetil)—4,5—epéxi-3,14—diidréxi—17—metil—6—oxo—, sal,
(5a)-(9C1l)], R-MNTX substancialmente pura, cristais de R-
MNTX substancialmente pura, preparac¢des farmacéuticas

contendo R-MNTX substancialmente pura, e métodos para o seu
uso.

R-MNTX tem a estrutura da férmula:

CHa
. 7~
v/\ N+ X;

OH

S

N
HO dQ O

em que X é um contra-ion. O contra-ion pode ser
qualquer contra-ion, incluindo um zwiterion. Preferivel-
mente, o contra-ion é farmaceuticamente aceitavel. Contra-
ions incluem haletos, sulfatos, fosfatos, nitratos, e
espécies organicas com carga anidénica. O haleto pode ser
iodeto, brometo, cloreto, fluoreto ou uma combinacdo destes.
Em uma modalidade, o haleto é iodeto. Em uma modalidade
preferida, o haleto é brometo. A espécie orgdnica com carga
aniénica pode ser um sulfonato ou carboxilato. O sulfonato
pode ser mesilato, besilato, tosilato ou triflato. O

carboxilato pode ser formato, acetato, citrato ou fumarato.
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A invencdo prové adicionalmente um intermediario

de R-MNTX, sal de R-MNTX 3-O-protegido isolado da férmula:

CHs
-~
v/\N"' x-

RG o 0

em que R & um grupo protetor hidroxila, sal de R-
MNTX 3-O-protegido substancialmente puro, cristais de sal de
R-MNTX 3-0O-protegido sal substancialmente puro, preparacgdes
farmacéuticas contendo sal de R-MNTX 3-O-protegido substan-
cialmente puro, e métodos para seu uso. A invengdo prové
adicionalmenté rotas sintéticas para a sintese estereosse-
letiva de sal de R-MNTX 3-O-protegido.

“Alquila”, no geral, refere-se a um grupo hidro-
carboneto alifatico que pode ser direto, ramificado ou
ciclico tendo de 1 a cerca de 10 4&tomos de carbono na
cadeia, e todas combinacdes e subcombinagdes de faixas nesse
lugar. “Ramificado” refere-se a um grupo alquila no qual um
grupo alquila inferior, tais como metila, etila ou propila,
¢ anexado a uma cadeia alquila reta. Em certas modalidades
preferidas, o grupo alquila é um grupo alquila C;-Cs, 1isto
&, um grupo alquila ramificado ou reto tendo de 1 a cerca de
5 carb¢nos. Em outras modalidades preferidas, © grupo
alquila é um grupo alquila C;-C3;, isto é, um grupo alquila
ramificado ou reto tendo de 1 a cerca de 3 cérbonos. Grupos

alquila exemplares incluem metila, etila, n-propila, isopro-
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pila, butila, isobutila, sec-butila, terc-butila, pentila,
hexila, heptila, octila, nonila e decila. “Alquila inferior”
refere-se a um grupo alquila tendo de 1 a cerca de 6 atomos
de carbono. Grupos alquila preferidos incluem o0s grupos
alquila inferiores de 1 a cerca de 3 carbonos.

Um “agente alquilante” é um composto que pode ser
reagido com um material de partida para ligar, tipicamente
de forma covalente, um grupo alquila no material de partida.
Tipicamente, o agente alquilante inclui um grupo abandonadoi
que é separado do grupo algquila no momento de anexagao no
material de partida. Grupos abandonadores podem ser, por
exemplo, halogénios, sulfonatos halogenados ou acetatos

halogenados. Um exemplo de um agente alquilante é iodeto de

ciclopropilmetila.

“Agente de metilagdo” significa uma espécie reativa
com propriedades eletrofilicas que pode introduzir um “grupo
metila” no atomo de nitrogénio de naltrexona para formar uma
ligacdo covalente com ele. Agentes de metilacdo ilustrativos
podem ser representados pela férmula CHsZ, em que “Z” €& um
grupo abandonador que, mediante sua partida, habilita CH3 a
formar uma ligacdo covalente com o &tomo de nitrogénio de
naltrexona, formando MNTX. No geral, agentes de metilagdo e
grupos abandonadores sdo bem conhecidos pelos versados na
técnica e sdo descritos extensivamente tanto na literatura
de patentes quanto em livros de quimica. Grupos Z adequados
incluem, mas sem limitacdes, fluor, cloro, bromo, iodo,

-0S0,CF3, CH30S0,0-, -0S0,CH;, -0S0,C¢H4—P-CH3, -0S0,CeH,-P-Br.
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No geral, “algquenila” refere-se a um grupo alquila
contendo pelo menos uma ligagdo dupla carbono-carbono e
tendo de 2 a cerca de 10 &tomos de carbono na cadeia, e
todas combinacdes e subcombinagbes de faixas nesse lugar. Em
certas modalidades preferidas, o grupo alquenila € um grupo
alquila C,-Cjo, isto é, um grupo alquenila ramificado ou reto
tendo de 2 a cerca de 10 carbonos. Em outras modalidades
preferidas, o grupo alquenila é um grupo alquenila C;-Cg,
isto é, um grupo alquenila ramificado ou reto tendo de 2 a
cerca de 6 carbonos. Em ainda outras modalidades preferidas,
o grupo alquenila é um grupo alquenila C3-Cio, isto ¢é, um
grupo alquenila ramificado ou reto tendo de cerca de 3 a
cerca de 10 carbonos. Em ainda outras modalidades prefe-
ridas, o grupo alquenila é um grupo alquenila C;-Cs, isto e,
um grupo alquenila ramificado ou reto tendo de 2 a cerca de
5 carbonos. Grupos alquenila exemplares incluem, por
exemplo, grupos Vinila, propenila, butenila, pentenila,
hexenila, heptenila, octenila, nonenila e decenila.

No geral, “alquileno” refere-se a um grupo hidro-
carboneto alifatico bivalente direto ou ramificado tendo de
1 a cerca de 6 &atomos de carbono, e todas combinagdes e

subcombinacdes de faixas nesse lugar. O grupo alquileno pode

ser direto, ramificado ou ciclico. Grupos alquileno
exemplares incluem, por exemplo, metileno (-CH,-), etileno
(—CHZ—CHQ—) e propileno (-(CHy)3-). Pode ser opcionalmente

inserido ao longo do grupo -alquileno um ou mais oxigénio,
enxofre ou Aatomos de nitrogénio opcionalmente substituidos,

em que o substituinte do nitrogénio é alquila, descrito
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anteriormente. Grupos alquileno preferidos tém de cerca‘de 1
a cerca de 4 carbonos.

No geral, “alquenileno” refere-se a um grupo
alquileno contendo pelo menos uma ligagao dupla carbono—
carbono. Grupos alquenileno exemplares incluem, por exemplo,
etenileno (-CH=CH-) e propenileno (-CH=CHCH,-). Grupos
alquenileno preferidos tém de 2 a cerca de 4 carbonos.

No geral, “cicloalquila” refere-se a qualquer anel
monociclico ou biciclico estavel com cerca de}3 a cerca de
10 carbonos, e todas combinacdes e subcombinagdes de faixas
nesse lugar. Em modalidades preferidas, o grupo cicloalquiia
& um grupo cicloalquila C3-Cg, isto é, um grupo cicloalquila
tendo de cerca de 3 a cerca de 8 carbonos, com Jgrupos

cicloalquila C3-Cs, isto ¢é, grupos cicloalquila tendo de

cerca de 3 a cerca de 6 carbonos sendo mais preferidos. O

grupo cicloalquila pode ser opcionalmente substituido com um
ou mais subsﬁituintes de grupos cicloalquila. Substituintes
de grupo cicloalquila preferidos incluem alquila, prefe-
rivelmente, alquila C;-C;, alcéxi, preferivelmente alcodxi Ci-
C; ou halo. Grupos cicloalquila exemplares incluem, por
exemplo, grupos ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila,
cicloexila, cicloeptila e ciclooctila.

No geral, “alquila substituida por cicloélquila”
refere-se a um grupo alquila reta, preferivelmente, um grupo
alquila inferior, substituido em um carbono terminal com a
grupo cicloalquila, preferivelmente, um grupo cicloalquila

C3-Cg. Grupos alquila substituidos por cicloalquila tipicos
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incluem cicloexilmetila, cicloexiletila, ciclopéntiletila,
ciclopentilpropila, ciclopropilmetila e semelhantes.

No geral, “cicloalquenila” refere-se a um grupo
cicloalquila olefinicamente insaturado tendo de cerca de 4 a
cerca de 10 carbonos, e todas combinac¢des e subcombinacdes
de faixas nesse lugar. Em modalidades preferidas, o grupo
cicloalquenila é um grupo cicloalquenila Cs-Cg, isto €&, um
grupo cicloalquenila tendo de cerca de 5 a cerca de 8
carbonos.

No geral, “alcéxi” refere-se a um grupo alquila-0-
em que alquila é da forma supradescrita. Grupoé alcoxi
exemplares incluem, por exemplo, metdxi, etdxi, propdxi,
butdéxi e heptdxi. |

No geral, “alcédxi-alquila” refere-se a um grupo
alquil-0O-alquila em que alquila é da forma supradescrita.

“Acila”, no geral, significa um grupo alquil-CO-
em que‘ alquila é da forma supradescrita. Grupos acila
preferidos compreendem alquilas inferiores, tal como alquila
com cerca de 1 a cerca de 3 carbonos. Grupos acila exem-
plares incluem acetila, propanoila, 2-metilpropanoila e
butanoila.

No geral, “arila” refere-se a um radical carboxi-
lico aromdtico contendo 6, 10 ou 14 carbonos. O grupo fenila
pode ser opcionalmente substituido com um ou dois ou more
substituintes. Substituintes do grupo arila preferidos
incluem grupos alquila, preferivelmente, grupos alquila C;-

Cs. Grupos arila exemplares incluem fenila e naftila.
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No geral, “alquila substituido éom arila” refere-
se a um grupo alquila reta, preferivelmente, um grupo
alquila inferior, substituido em um carbono com um grupo
arila opcionalmente substituido, preferivelmente, um anel
fenila opcionalmente substituido. Grupos alquila substi-
tuidos com arila incluem, por exemplo, fenilmetila, fenile-
tila e 3-(4-metilfenil)propila.

No geral, “heterociclico” refere-se a um radical
do sistema de anel monociclico oﬁ multiciclico contendo de
cerca de 4 a cerca de 10 elementos, e todas combinagdes e
subcombinacdes de faixas nesse lugar, em que.um ou mais dos
elementos é um elemento diferente de carbono, por exemplo,
nitrogénio, oxigénio ou enxofre. O grupo heterociélico pode
ser aromdtico ou ndo aromadtico. Grupos heterociclicos exem-
plarés incluem, por exemplo, grupos isoxazol, pirrol e
piperidina.
| “Solvente orgdnico” tem seu significado ordinario
comum aos versados na técnica. Solventes organicos exem-
plares usados na invengdo incluem, mas sem limitacdes,
tetraidrofurano, acetona, hexano, éter, clorofédrmio, acido
acético, acetonitrila, clorofdérmio, cicloexano, metanol, e
tolueno. Solventes orgdnicos anidros s&o incluidos.

Solventes T“apréticos dipoléresf sdo solventes
protofilicos que n&do podem doar &tomos de hidrogénio labil e
que exibem um momento dipolar permanente. Exemplos incluem
acetona, acetato de etila, dimetilsulféxido (DMSO), dimetil-

formamida (DMF) e N-metilpirrolidona.
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Solventes “proéticos dipoiares” sdo aqueles que
podem doar A&tomos de hidrogénio 1labil e que exibem um
momento dipolar permanente. Exemplos incluem agua, alcoois
tais como 2-propanol, etanol, metanol, &cidos carboxilicos,
tais como &cido férmico, acido acético, e acido propidnico.

“Aminas tercidrias” tém seu significado comum e
ordinario. No geral, as aminas tercidrias usadas na invengao

tém a férmula geral:

R,—N-—R3

em que R;, R, e R; sdo idénticos ou uma combinacgédo
de diferentes grupos alquila em cadeia direta ou ramificada,
grupos alquenila, grupos alquileno,. grupos alquenileno,
grupos cicloalquila, grupos élquila substituidos por
cicloalguila, grupos cicloalquenila, grupos alcdéxi, grupos
alcéxi-alquila, grupos acila, grupos arila, grupos alquila
substituidos com arila e grupos heterociclicos.' Aminas
tercidrias exemplares usadas de acordo com a invengao sao
aquelas em que Ri-3 € um grupo'alquila da férmula (ChH 2n+1,
n=1-4), ou grupo aralquila da férmula (CeHs (CH3) p—-[n=1-27.
Aminas tercidrias exemplares usadas de acordo com a invengao

também sdo cicloalquil aminas tercidrias (por exemplo, N-

metilmorfolina, N-metilpirrclidina, N-metilpiperidina),
piridina e Proton Sponge® (N,N,N’,N’"-tetrametil-1, 8-
naftaleno) .

Entende-se prontamente que  grupos funcionais

presentes podem conter grupos protetores durante o curso da
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“ sintese. Grupos protetores sdo conhecidos por si mesmo como

grupos quimicos funcionais que podem ser anexados seletiva-
mente e removidos de funcionalidades, tais como grupos
hidroxila e grupos carboxila. Estes grupos estdo presentes
em um composto quimico para tornar tal funcionalidade inerte
para condicdes de reagdo quimica as quais o composto é
exposto. Qualquer um de uma variedade de grupos protetores
pode ser empregado com a presente invengdo. Grupos
protetores preferidos.séo aqueles que sdo estaveis durante a
formacdo, isolamento e purificagdo. um grupo protetor
preferido é um grupo isobutirila; éteres de silila (SiR3, em
que cada R pode ser independentemeﬁte alquila C;-Cs de
cadeia direta ou ramificada), éter. 2-tetraidropiranilico,
alquilcarbonatos, um grupo benziloxicarbonila e wum grupo
terc-butiloxicarbonila. Outros grupos protetores preferidos
que podem ser empregados -de acordo com a presehte invencgado
sio descritos em Greene, T. W. e Wuts, P. G. M., Protective
Groups in Organic Synthesis 2d. Ed., Wiley & Sons, 1991.
Pretende-se que a expressdo “grupo protetor hidroxila” usada
doravante designe um grupo que é inserido no lugar do atomo
de hidrogénio de um grupo OH.

Quando o grupo protetor hidroxila é um éster
alifatico, preferivelmente, ele representa um radical sele-
cionado do grupo que consiste em alcanoila com 3 a 8 atomos
de carbono; alquenoila com uma ou duas ligagdes duplas e 3 a

8 aAtomos de carbono;
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CiHy—C——

cicloalquila

em que a parte de cicloalquila contém 3 a 7 &tomos
de anel e r ¢é zero, um, dois ou trés; fenoxiacetila;

piridinacarbonila; e
ii

fenila

em que r é =zero, um, dois ou trés e fenila ¢é
insubstituido ou é substitﬁido por 1 a 3 grupos'alquila céda
qual com 1 a 4 4tomos de carbono, alcédxi com 1 a 4 atomos de
carbono, halo, trifluormetila,v dialquilamino com 2 a 8
dtomos de carbono ou alcanocilamino com 2 a 6 atomos de
carbono.

Quando o grupo acila é‘alcanoila, sdo incluidas
tanto alcanoila ndo ramificada quanto ramificada, por
exemplo, . propionila, butirila, isobutirila, valerila,
isovalerila, 2-metilbutanoila, pivalila (pivaloila), 3-
metilpentanoila, 3,3-dimetilbutanoila, 2,2-dimetilpentanoila
e semelhantes. Pivalila, isobutirila e isovalerila sdo
exemplos importantes.

Quando o gfupovacila é alquenoila, sdo incluidos,
por exemplo, crotonila, 2,5-hexadienoila e 3,6-octadienoila.

Quando o.grupo acila é

0O
|

CrHZr_—_C

cicloalquila
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sdo inciuidos grupos cicloalcanocarbonila e ciclo-
alcanoalcanoila em gque a parte cicloalcano pode suportar
opcionalmente 1 ou 2 grupos alquila como substituintes, por
exemplo, ciclopropanocarbonila, l-metilciclopropanocarbonila,
ciclopropanocacetila, o-metilciclopropanoacetila, l-metilci-
clopropanocacetila, ciclopropanopropionila, o-metilciclopro-
panopropionila, 2-isobutilciclopropanopropionila, ciclobuta-
nocarbonila, 3,3~-dimetilciclobutanocarbonila, ciclobutano-
acetila, 2,2—dimetil—3—etilciclobutanoacetila, ciclopentano-
carbonila, cicloexanoacetila, cicloexanocarbénila, cicloep-
tanocarbonila e cicléeptanopropionila. Cicloexanocarbonila é
especialmente preferida.

Quando o grupé acila ¢é piridinocarbonila, s&o
incluidos picolinoila (2-piridinocarbonila), nicotinoila (3-
piridinocarbonila) e isonicotinoila (d4-piridina-carbonila) .

Quando o grupo acila é

O

|

CHyy—C—

fenila

sdo incluidos, por exemplo, benzoila, fenila-
cetila, a-fenilpropionila, B-fenilpropionila, p-toluila, m-
toluila, o-toluila, o-etilbenzoila, p-terc-butilbenzoila,
3,4-dimetilbenzoila, 2—metil—4;etilbenzoila, 2,4,6-trime-
tilbenzoila, m-metilfenilacetila, p-isobutilfenilacetila, B-
(p-etilfenil)propioﬁila, p-anisoila, m-anisoila, o-anisoila,
m-isopropoxibenzoila, p-metoxifenilacetila, m-isobutoxi-
fenilacetila, m-dietilaminobenzoila, 3-metdéxi-4d-etoxi-

benzoila, 3,4,5- trimetoxibenzoila, p-dibutilaminobenzoila,
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3,4—dietoxifenilacetila, B-(3,4,5~-trimetoxifenil)propionila,
o-iodobenzoila, m-bromobenzoila, p-clorobenzoila, p-fluor-
benzoila, 2-bromo-4-clorobenzoila, 2,4,6-triclorobenzoila,
p-clorofenilacetila, o-{(m-bromofenil)propionila, p-trifluor-
metilbenzoila, 2,4—di(trifluormetil)benzoila, m-trifluorme-
tilfenilacetila, B-(3-metil-4-clorofenil)propionila, p-
dimetilaminobenzoila, p- (N-metil-N-etilamino)benzoila, o-
acetamidabenzoila, m-propionamidabenzoila, 3-cloro-4-aceta-
midafenilacetila, p-n-butoxibenzoila, 2,4,6-trietoxiben-
zoila, P-(p-trifluormetilfenil)propionila, 2-metil-4-metoxi-
benzoila, p—aﬁetamidafenilpropionila e 3—cioro—4—etoxiben—
zoila.

Quando o grupo protetor hidroxila €é um grupo

carbonato, ele tem a férmula estrutural

0O

A

Y O

isto é, ¢é um radical orgédnico que pode ser
considerado derivado de um acido cérbénico pela remocdo do
grupo hidroxila da parte COOH. Preferivelmente, Y’
representa alquila com 1 a 7 Aatomos de carbono; alquenila

com uma ou duas ligacgdes duplas e 2 a 7 atomos de carbono;

cicloalquila-C.Hy,-

em que a parte cicloalquila contém 3 a 7 atomos de
anel e r é& zero, um, dois ou trés; fendxi; 2-, 3-, ou 4-
piridila; ou

fenila-C.Hj,-



10

15

20

25

36

em que r ¢é zero, um, dois ou trés e fenila é
insubstituido ou é substituido por 1 a 3 alquilas, cada qual
tendo 1 a 4 atomos de carbono, alcdéxi com 1 a 4 atomos de
carbono, halo, trifluormetila, dialquilamino com 2 a 8
dtomos de carbono ou alcanoilamino com 2 a 6 atomos de
carbono. Mais preferivelmente, Y’ é alquila C1-Cq,
particularmente, etila ou isopropila.

Grupos protetores preferidos s&o aqueles que podem
ser seletivamente anexados a uma funcionalidade. Estes
grupos tornam tal funcionalidade inerte a condigdes de
reacdo quimica as quais o composto pode ser exposto. Depois
que o grupo protetor serviu ao seu propdsito, ele pode ser
seletivamenté removido da funcionalidade sem alterar a
estrutura molecular. Grupos protetores mais preferidos séo
aqueles que podem ser seletivamente anexados e removidos da
funcionalidade em condiCées suaves, em alta produgdo.

Grupos protetores preferidos para naltrexona-3-0-
protegido incluem aqueles que sdo mais estaveis e esteri-
camente atrapalhados comparados com um grupo acetila de
protecdo, que descobriu-se ser instavel durante a preparacao
e purificacdo, resultando, assim, em menor produgdo e

pureza, e dificuldade no tratamento. Exemplos de grupos

protetores preferidos para uso no método da presente

invencdo incluem isobutirila, 2-metil butirila, terc-butil
carbonila e semelhantes. Em uma modalidade preferida, o)
grupo protetor ¢é isobutiriia, em funcdo de sua maior
estabilidade que resulta em maior produgdo e pureza. Tais

grupos protetores produzem mais de 70, preferivelmente mais
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de 75% de naltrexona-3-0O-protegido. Em uma modalidade, a
producdo de naltrexona-3-O-protegido é de cerca de 80% ou
mais.

Embora alguns dos grupos protetores e aminas
tercidrias expostos ndo sejam substituidos, versados na
técnica entendem que substituigdes podem estar presentes em
algumas circunsténcias.

A presente invengdo prové um método para a sintese
estereosseletiva de.R—MNTX compreendendo;

(a) metilacdo de uma naltrexona-3-O-protegido com
ﬁm agente de metilagdo para produzir sal de R-MNTX 3-0-
protegido; e

| (b) hidrélise para remover o grupo 3-hidroxila de
protecdo para produzir R-MNTX. Grupos hidroxila de protecao
preferidos do sal de R-MNTX 3-0-protegido incluem
isobutirila, 2-metil butirila, terc-butil carbonila, éteres
de silila, éteres de 2—tetraidropirahila e alquilcarbonatos;

Diferente do método aqui descrito por Goldberg et
al., que preceituam temperatura ambiente por trés semanas ou
70°C por sete dias para a reagdo de metilagdo produzir N-
MNTX, as condicdes de metilagdo estereosseletiva da presente

invencdo sdo conduzidas em uma temperatura acima de 70°C,

_mais preferivelmente, acima de 80°C. Em uma modalidade, a

reacdo é realizada em cerca de 88°C. Com base nos principios

padrdes de reacdes quimicas envolvendo estereoisdmeros,

espera-se que em altas temperaturas a reagdo prossiga com
controle cinético resultando em uma mistura de R-MNTX e S-

MNTX com altos percentuais de ambos estereoisdmeros.
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Surpreendentemente, em temperaturas elevadas, © método da
presente invenc¢do fornecer predominantemente o R-MNTX em vez
de uma mistura com um maior percentual de S-MNTX.

A reacdo de metilagdo da presente invengao pode
levar de 1 hora a cerca de 24 horas, preferivelmente, cerca
de 5 horas a cerca de 16 horas, mais preferivelmente, cerca
de 8 a 12 horas, mais preferivelmente, cerca de 10 horas.
Este tempo de reacdo oferece uma vantagem de escala
industrial principal em relagdo as trés semanas em
temperatura ambiente ou sete dias em 70°C preceituadas por
Goldberg et al.

Em uma modalidade preferida, a reacdo de metilacao

é conduzida em cerca de 88°C por 10 horas. Estes pardmetros

da reacdo sdo altamente desejaveis para o desenvolvimento de
um processo tratdvel para ampliacdo na escala industrial.

A presente invengdo prové adicionalmente um método
de purificagdao de R-MNTX prdveniente de uma mistﬁra de
estereoisdémeros de R-MNTX e S-MNTX, o método compreendendo
pelo menos uma, duas ou miltiplas recristalizagdes. O
produto recristalizado é altamente enriquecido em R-MNTX e
substancialmente desprovido de S-MNTX. Em uma modalidade, o
produto recristalizado é R-MNTX maior de 98% puro. Entende-
se que versados na técnica podem otimizar esta metodologia
para obter maior pureza e/ou maior produgcdo de R-MNTX na
gqual o produto recristalizado é R-MNTX mais que 99% puro e
R-MNTX ainda mais que 99,9% puro.

O solvente de recristalizagdo pode ser um solvente

orgdnico ou uma mistura de solventes orgdnicos ou uma
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mistura de solvente(s) orgénico(s) mais &gua. Um solvente
preferido é um 4alcool, mais preferido, um alcool de baixo
peso molecular. Em uma modalidade, o &lcool de baixo peso
molecular é metanol.

Goldberg et al. e Cantrell et al. fazem uso de
solvente(s) orgdnico(s) / &gua para a recristalizagdo. Esta
é uma pratica padrdo para limpar a mistura de uma reacao.
Nio é o objetivo declarado nem de Goldberg et al. nem de
Cantrell et al. obter um estereoisdmero sobre o outro, 3ja
que eles nao abordam a existéncia de estereoisdmeros, ou se
um estereoisdémero é preferivelmente obtido. Portanto, nem
Goldberg et al. nem Cantrell et al. abordam o impacto que a
recristalizacdo pode ter na composigdo de estereoisbmeros. A
presente invencdo divulga as condigdes sob as quais a
recristalizacdo pode ser usada vantajosamente para aumentar
a pureza de R-MNTX proveniente da mistura de R-MNTX e S-
MNTX. |

Um aspecto da invengdo é um método para resolver e
identificar R-MNTX e S-MNTX em uma solugdo de MNTX. O R-MNTX
também é usado em métodos de ensaio HPLC para quantificar R-
MNTX em uma composicdo ou mistura na qual o método
compreende aplicar uma amostra da composigdo ou mistura em-
uma coluna de cromatografia, resolvendo os componentes da
composicdo ou mistura, e calculando a quantidade de R-MNTX
na amostra comparando . O percentual de um componente
resolvido na amostra com o percentual de uma concentragao
padrdo de R-MNTX. O método ¢é particularmente usado em

cromatografia HPLC de fase reversa.
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As preparacdes farmacéuticas da invengdo, quando
usadas sozinhas ou em coquetéis, sdo administradas em quan-
tidades terapeuticamente efetivas. Uma quantidade terapeuti-
camente efetiva serid determinada pelos pardmetros discutidos
a seguir, mas, de qualquer maneira, é esta quantidade que
estabelece um nivel efetivo do(s) medicamento(s) para o
tratamento de um sujeito, tal como um sujeito humano, com
uma das condicdes aqui descritas. Uma quantidade efetiva
significa que a quantidade, sozinha ou em miltiplas doses,
necessarias para atrasar o inicio, diminuir a severidade, ou
inibir completamente, diminuir a progressdo, ou interromper
completamente o inicio ou progressdo da condigdo que esté
sendo tratada ou um sintoma associado com ela. No -caso de
constipacdo, uma quantidade efetiva, por exemplo, €& aquela
quantidade que alivia um sintoma de constipagdo, que induz
um movimento do intestino, que aumenta a freqiéncia dos
movimentos do intestino, ou que diminui tempo de trénsito
oral-cecal. A definicéo conhecida e convencional de
constipacdo é (i) menos que um movimento do intestino nos
Gltimos trés dias ou (ii) menos que trés movimentos do
intestino na ultima semana (ver, por exemplo, patente Us
6.559.158). Em outras palavras, um paciente néo esta
constipado (isto é, tem “movimentos regulares do intestino”
da forma aqui usada) se o paciente tem pelo menos um
movimento do intestino a cada trés dias e pelo menos trés
movimentos do intestino por semana. Desta maneira, pelo
menos um movimento do intestino a cada dois dias sera

considerado movimento regular do intestino. Igualmente, pelo
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menos um movimento do intestino por dia é um regular
movimento do intestino. Portanto, quantidades efetivas podem
ser aquelas quantidades necessarias para estabelecer ou
manter movimentos regulares do intestino.

Em certos casos, a quantidade é suficiente para
induzir um movimento do intestino em 12 horas de adminis-

tracdo do R-MNTX ou do R-MNTX intermedidrio, sal 3-O-R-MNTX

.10 horas, 8 horas, 6 horas, 4 horas, 2 horas, 1 hora e mesmo

imediatamente mediante a administrag¢do, dependendo do modo
de administracdo. A administragdo intravenosa pode produzir
um efeito imediato de laxacdo em usudrios crdnicos de
opidide. A administracdo subcutédnea pode resultar em um
movimento do intestino em 12 horas de administracdo, prefe-
rivelmente, em 4 horas de administracdo. Quando adminis-
tradas em um sujeito, quantidades efetivas vao depender,
certamente, da condicdo particular que estd sendo tratada,
da severidade da condigdo, dos parédmetros individuais do
paciente incluindo idade, condigéao fisica, tamanho e peso,
tratamento simultaneo e, especialmente, tratamento  simul-
tdneo com opidides em que opidides sdo administrados
cronicamente, freqiiéncia do tratamento, e o modo de adminis-
tracdo. Versados na técnica conhecem bem estes fatores que
podem ser abordados com ndo mais que um experimento de
rotina.

Pacientes trataveis pela terapia da presente
invencdo incluem, mas sem limitag¢des, pacientes terminais,
pacientes com enfermidade avancada, pacientes com céancer,

Pacientes com AIDS, pacientes pds-operatdrios, pacientes com
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dor crénica( pacientes com neuropatias, pacientes com artrite
reumatdide, pacientes com oOsteocartrite, pacientes com
dorsalgia crbdénica, pacientes com lesdo na medula espinhal,
pacientes com dor abdominal crénica, pacientes com dor
pancreatica crénica, pacientes com dor pélvica/perineal,
pacientes com fibromialgia, pacientes com sindrome de fatiga
crdénica, pacientes infectados com HCV, pacientes com
sindrome do intestino irritéavel, pacientes com enxaqueca ou
dor de cabeca de tensdo, pacientes com anemia da célula
falciforme, pacientes em hemodidlise e semelhantes.
Pacientes trataveis pela terapia da presente
invencdo também incluem, mas sem limitagdes, pacientes que
sofrem de disfuncdes causadas por opidides enddgenos, espe-
cialmente em quadros pés-operatérios. Em certas modalidades,
o R-MNTX ou seus intermedidrios estdo presentes em uma
guantidade suficiente para acelerar a alta pdés-cirurgica do
hospital, incluindo cirufgias abdominais, tais como,
resseccdo retal, colectomia, cirurgias estomacais, esofa-
geais, duodenais, apendectomia, histerectomia, ou cirurgias
nido abdominais, tais como ortopédicas, lesbes traumaticas,
tordcicas ou cirurgia de transplante. Este tratamento pode
ser efetivo para encurtar o tempo no hospital, ou para
encurtar o tempo até uma ordem escrita de alta poOs-
operatéria do hospital encurtando o tempo até que o
intestino emita ruido ~ap6és a cirurgia, ou a primeira
flatuléncia, até a primeira laxagdo ou até a ingestdo de
dieta sélida apdés a cirurgia. O R-MNTX ou seus interme-

didrios podem continuar a ser fornecidos depois que o
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paciente parou de receber medicamentos opidides para a dor
pés-operatdria.

Certos pacientes particularmente trataveis pelo
tratamento sdo pacientes com os sintomas de constipagdo e/ou
imobilidade gastrintestinal e que ndo obtiveram alivio ou
deixaram de obter alivio ou um grau consistente de alivio
dos seus sintomas usando um laxante ou um amaciante de
fezes, tanto sozinho quanto em combinac¢do, ou que sao, de
outra forma, resistentes a laxantes e/ou amaciante de fézes.
Diz-se que tais pacientes refratarios aos laxantes
convencionais e/ou amaciantes de fezes. A constipagdo e/ou
imobilidade gastrintestinal podem ser induzidas ou ser uma
conseqiiéncia de uma ou mais diversas condig¢des incluindo,
mas sem limitacdes, uma condigdo de doenga, uma condigao
fisica, uma condigao induzida por medicamento, um desequi-
librio fisiolégico, estresse, ansiedade, e semelhantes. As
condig¢des que induzem.constipagéo e/ou imobilidade gastrin-
testinal podem ser condigdes agudas ou condicgdes crdnicas.

Os sujeitos podem ser tratados com uma combinagdo
de R-MNTX, ou do seu intermediério R-MNTX 3-0O-protegido, e
um laxante e/ou um amaciante de fezes (e opcionalmente, um
opidide) . Nestas circunstancias o R-MNTX ou o seu
intermedidrio e o(s) outro(s) agente(s) terapéutico(s) séao

administrados em momentos préximos o suficiente de maneira

- tal que o sujeito perceba os efeitos dos varios agentes como

desejado, que, tipicamente, ¢é ao mesmo tempo. Em algumas
modalidades, o R-MNTX ou o seu intermedidrio serd adminis-

trado primeiro, em algumas modalidades, segundo, e ainda em
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algumas modalidades, ao mesmo tempo. Da forma aqui discutida
com maiores detalhes, a invengdo contempla preparacdes
farmacéuticas em que o R-MNTX ou seu intermediario ¢
administrado em uma formulacdo que inclui o R-MNTX ou o seu
intermedidrio e um ou ambos de um laxante e um amaciante de
fezes (e, opcionalmente, um opidide). Estas formulagdes
podem ser parenterais ou orais, tais como aquelas descritas
na patente US 10/821.809. Sado incluidas formulagdes semi-
sélidas, liquidas, de liberacdo controlada, liofilizadas e
outras tais formulacgdes.

Em uma importante modalidade, a gquantidade admi-
nistrada de R-MNTX é suficiente para induzir laxacg¢do. Isto
tem aplicacdo particular -quando o sujeito é um usuario
crénico de opidide. Uso crénico de opidide, da forma aqui
usada, inclui tratamento didrio de opidide por uma semana ou
mais ou uso intermitente de opidide por pelo menos duas
semanas. Determinou—se previamente que pacientes que recebem
opidides cronicamente ficam tolerantes a opidides e precisam
aumentar suas doses. Assim, um paciente que recebe doses
orais de opidides cronicamente, tipicamente, estara rece-
bendo entre 40 e 100 mg por dia de uma dose de opidide
equivalente a morfina. Surpreendentemente, determinou-se
igualmente que tais sujeitos ficam mais responsivoé aos
efeitos de MNTX e gque, surpreendentemente, menores doses
induziram efeitos colaterais. Assim, para induzir laxagéo
imediata, exige-se na ordem de somente cerca de 0,15 mg/kg
MNTX de forma intravenosa. Para a administracdo oral,

acredita-se que uma dose suficiente seja menor que 3 mg/kg
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ndo revestida e ainda menor quando o R-MNTX é entericamente
revestido.

Pacientes que usam opidides cronicamente incluem
pacientes em estdgio terminal com céncer, pacientes idosos
com mudancas osteoartriticas, pacientes com manutengdo de
metadona, pacientes com dor neuropdtica e com dorsalgia
crénica. O tratamento destes padientes é importante de um
ponto de vista de qualidade de vida, bem como para reduzir
complicacdes que surgem de constipacdo crdnica, tais como,
hemorrdbidas, perda de apetite, ruptura da mucosa, sepse,
risco de cdncer de cdélon, e infarto do miocardio. |

O opidide pode ser qualquer opidide farmaceuti-
camente aceitdvel. Opidides comuns sao aqueles selecionadds
do grupo que consiste em alfentanila, anileridina, asima-
dolina, bremazocina, buprenorfina, butorfanol, codeina,
dezocina, diacetilmorfina (heroina), diidrocodeina, difeno-

xilato, fedotozina, fentanila, funaltrexamina, hidrocodona,

hidromorfona, levalorfano, acetato de levometadila, levor-

fanol, loperamida, meperidina (petidina), metadona, morfina,
morfina—6—glucoronida, nalbufina, nalorfina, 6pio, oxico-
dona, oximorfono, pentazocina, propiram, propoxifeno,
remifentanila, sufentanila, tilidina, trimebutina e
tramadol. O opidide também pode ser misturado. éom o R-MNTX
ou seu intermedidrio e provido em qualquer uma das formas
supradescritas em conjunto com R-MNTX ou seus interme-
diarios.

No geral/vdoses orais de R-MNTX e seus interme-

didrios serdo de cerca de 0,25 a cerca de 19,0 mg/kg de peso
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corpéreo por dia. No geral, a administraééo parenteral,
incluindo administracdo intravenosa e administracdo subcu-
tanea, sera de cerca de 0,01 a 1,0 mg/kg de peso corpdreo
dependendo se a administracdo é em uma injegao simples ou é
propagada durante o tempo tal como com um gotejamento IV. No
geral, a dose IV para disfungdo intestinal pbs-operatédria
(POBD) é 0,3 mg/kg. Espera-se que doses que variam de 0,01 a
0,45 mg/kg de peso corpdéreo produzirdo oOs resultados
desejados. A dosagem pode ser ajustada apropriadamente para
alcancar niveis desejados de medicamento, local ou
sistémico, dependendo do modo de administragéo.IPor exemplo,
espera-se que a dosagem para administracao oral dos
antagonistas -opidéides em uma formulacdo entericamente
revestida seja menor que em uma formulagdo oral de liberacao
imediata. No caso em que a resposta em um paciente ¢&
insuficiente em tais doses, mesmo doses maiores (ou dosagens
efétivamente maiores por uma rota de distribuigdo diferente,
mais localizada) podem ser empregadas até o ponto em que a
tolerancia do paciente permitir. Multiplas doses por dia sé&o
contempladas para alcangar niveis sistémicos apropriados de
compostos. Niveis sistémicos apropriados podem ser deter-
minados, por exemplo, medindo o pico ou nivel prolongado de
plasma do medicamento no paciente. Picbs dos niveis de
plasma abaixo de 100 ng/mL sdo preferidos em alguns casos.
“Dose” e “dosagem” sdo aqui usados de forma intercambiavel.

Uma variedade de vias de administragdo é dispo-

nivel. O modo particular selecionado vai depender, certa-

mente, da combinacdo particular de medicamentos selecionada,
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da severidade da condigdao que esté sendo tratada ou
impedida, da condigdo do paciente e da dosagem exigida para
a eficacia terapéutica. No geral, os métodos desta invengao
podem ser realizados usando qualquer modo de administragdo
gque é medicamente aceitavel, significado qualquer modo que
produza niveis efetivos dos compostos ativos sem ocasionar
efeitos adversos clinicamente inaceitdveis. Tais modos de
administracdo incluem distribuigdo oral, retal, tépica,
transdérmica, sublingual, infusao intravenosa, pulmonar,
intra-arterial, intratecido adiposo, intralinféatica, intra-
muscular, intracavidade, aerossol, auricﬁlar (por exemplo,
por meio de gotas otoldgicas), intranasal, inalagdo, intra-
articular, injecdo sem agulha, subcutanea ou‘ intradérmica
(por exemplo, transdérmica). Para infusdo continua, podem
ser empregados um dispositivo de analgesia controlado pelo
paclente (PCA) ou um dispositivo de distribuicdo de
medicamento implantéavel. Administragdo oral, retal ou tépica
pode ser importante para tratamento profilatico ou de longo
prazo. Modos retais de distribuicdo preferidos incluem
administracdo como um supositdério ou enema de limpeza.

As preparacdes farmacéuticas podem ser convenien-
temente apresentadas em forma de dosagem unitdria e podem
ser preparadas por. qualquer um dos ﬁétodos bem- conhecido na
tecnologia de farmacia. Todos os métodos incluem a etapa de
colocar os compostos da 1invengdo em -aésociagéo com um
veiculo que constitui um ou mais ingredientes acessérios. No
geral, as composigdes sdo preparadas colocando os compostos

da invencdo em associacgdo com um veiculo liquido, um veiculo
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sélido finamente dividido, ou émbos, de forma uniforme e
intima e, entdo, se necessario, modelando o produto.

Quandé administradas, as preparag¢des farmacéuticas
da invencdo sdo aplicadas em composigdes farmaceuticamente
aceitavel. Tais preparacdes podem conter rotineiramente
sais, agentes de tamponamento, conservantes, veiculos compa-
tiveis, lubrificantes e, opcionalmente, outros ingredientes
terapéuticos. Quando usados em medicamentos, os sais devem
ser farmaceuticamente éceitéveis, mas sais ndo farmaceu-
ticamente aceitdvel podem ser convenientemente usados para
preparar seus sais farmaceuticamenfe aceitével sais, e nédo
sdo excluidos do escopo da invengdo. Tais sais farmacolo-
gicamente e farmaceuticamente aceitéveis incluem, mas sem
limitacdes, aqueles preparados a partir dos seguintes
dcidos: cloridrico, bromidrico, sulfiarico, nitrico, fosfd-
rico, maléico, acético, salicilico, p—toluenoséulfénico,
tartarico, citrico, metanossulfdénico, férmico, succinico,
naftaleno-2-sulfénico, pambico, 3-hidréxi-2-naftalenocarbo-
xilico e benzenossulfdénico.

Entende-se que, quando se faz referéncia ao MNTX,
R-MNTX e S-MNTX, e agente(s) terapéutico(s) da invengdo,
deve-se abranger os sais dos mesmos. Tais sais sdo de uma
variedade bem conhecida pelds versados na técnica. Quando
usados em preparacdes farmacéuticas, preferivelmente, os
sais sd3o farmaceuticamente aceitdveis para uso em humanos.
Brometo é um exemplo de um sal como este.

As preparacdes farmacéuticas da presente invengdo

podem incluir ou ser diluidas em um veiculo farmaceuti-
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tavel” da forma aqui usada significa um ou mais excipientes,
diluentes ou substdncias encapsulantes sdélidos ou liquidos
compativeis que sdo adequados para a administragdo em um
humano ou outro mamifero, tais como primata ndo humano, um
cachorro, gato, cavalo, vaca, ovelha, porco ou cabra. O
termo “veiculo” denota um ingrediente orgadnico ou inor-
ganico, natural ou sintético, com o qual o ingrediente ativo
é combinado para facilitar a aplicagdo. Os veiculos podem
ser misturados com as preparacgdes da presente invengdo e
entre si de uma maneira tal Que ndo haja interacdo que ira
prejudicar substancialmente a eficacia ou estabilidade
farmacéutica desejada. Formulagéés de veiculos adequadas
para administracdo oral, para supositérios, e para admi-
nistragéd parenteral, etc., podem ser encontradas em
Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing
Company, Easton, Pa.

Formulagées aquosas podem incluir um agente
gquelante, um agente de tamponamento, um antioxidante e,
opcionalmente, um agente de isotonicidade, preferivelmente,
com o pH ajustado entre 3,0 e 3,5. Exemplos de tais
formulacdes que sdo estavels em autoclave e em armazenamento
de longo prazo sao descritos no pedido copendente US
10/821.811, intitulado “Pharmaceutical Formqlation".

Agentes quelantes  incluem, por exemplo, adcido
etilenodiaminotetracético (EDTA) e seus derivadds, acido

citrico e seus derivados, niacinamida e seus derivados,
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desoxicolato de sédio e seus derivados e &cido-L-glutémico,
dcido N,N-diacético e seus derivados.

Agentes de tamponamento incluem aqueles selecio-
nados do grupo que consiste em d4cido citrico, citrato de
sédio, acetato de sédio, &cido acético, fosfato de sdédio e
dcido fosférico, ascorbato de sbédio, &acido tartérico, éacido
maléico, glicina, lactato de sédio, &cido léatico, acido
ascédrbico, imidazol, bicarbonato de sédio e &cido carbénico,
succinato de sédio e Aacido succinico, histidina, e benzoato
de sédio e a&cido benzdico, ou combinagdes destes.

Antioxidantes‘incluem aqueles selecionados do grupo
gue consiste em um derivado de acido ascdrbico, hidroxiaﬁi—
sol butilado, hidroxitolueﬁo butilado, galato de alquila,
meta-bissulfito de sédio, bissulfito de sdébdio, ditionito de
sédio, &acido tioglicolato de sdédio, formaldeido sulfoxilato
de sdédio, tocoferal e seus derivadés, monotioglicerol ‘e
sulfito de sdédio. O antioxidante preferido ¢é monotiogli—
cerol.

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 com as presentes
composicgdes inclﬁem'élcool benzilico, parabenos, timerosal,
clorobutanol e, preferivelmente, cloreto de benzalcdnico.
Tipicamente, o conservante estard presente em uma composigao
em uma concentracdo de até cerca de 2% em péso. Entretanto,

a concentracdo exata do conservante, vai variar dependendo
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do wuso pretehdido e pode ser facilmente verificada pelos
versados na técnica.

Os compostos da invengdo podem ser preparados em
composicdes liofilizadas, preferivelmente, na presenga de um
agente crioprotetor,'tais como manitol, ou lactose, saca-
rose, polietileno glicol e polivinil pirrolidina. Sao
preferidos agentes crioprotetores que resultam em um pH de
reconstrucdo de 6,0 ou menos. Portanto, a invengdo prové uma
prepafagéo liofilizada do(s) agente(s) ' terapéutico(s) da
invencdo. A preparacdo podem conter um agente crioprotetor,
tais como manitoi ou lactose, que, préferivelmeﬁte, é neutro
ou acidico em agua.

Formulacdes orais, parenterais e em supositério de
agentes sdo bem conhecidas e comercialmente disponiveis.
O(s) agente(s) terapéutico(s) da invencdo pode(m) ser
adicionado(s) a tais formulagéés bem conhecidas. Ele pode
ser misturado em solucdo ou solugcdo semi-sélida em tais
formulacdes, pode ser provido em uma suspensdo em tais
formulacdes ou pode estar contido em particulas em tais
formulacdes.

Um produto contendo agente(s) terapéutico(s) da
invencdo e, opcionalmente, um ou mais outros agentes ativos,
pode ser,cénfigurado como uma dosagem oral. A dosagem oral
pode ser um liquido, um semi-sélido ou um sélido. Um opidide
pode ser opcionalmente incluido na dosagem oral. A dosagem
oral pode ser configurada para liberar o(s) agente(s)
terapéutico(s) da invengdo antes, depois ou simultaneamente

com o outro agente (e/ou o opidide). A dosagem oral pode ser
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configﬁrada para ter of(s) agente (s) terapéutiqo(s) da
invencdo e o0s outros agentes liberam completamente no
estdémago, liberam parcialmente no estémago e parcialmente no
intestino, no célon, parcialmente no estdémago, ou comple-
tamente no célon. A dosagem oral também pode ser configurada
de maneira tal que a liberacdo do(s) agente(s) terapéu-
tico(s) da invencdo seja restrita ao estdémago ou ao intes-
tino, ao passo que a liberagdo do outro agente ativo ndo é
assim limitada, ou é limitada diferentemente do(s) agente(s)
terapéutico(s) da invengdo. Por exemplo, ofs) agente (s)
terapéutiéo(s) da invencdo pode(s) sér nicleo ou precipi-
tados entericamente revestidos contidos em uma pilula ou
capsula que libera o outro agente primeiro e libera of(s)
agente (s) terapéutico(s) da invengdo somente depois que o(s)
agente(s) terapéutico(s) da invengdo passa(s) através do
estémago e para o interior do intestino. O(s) agente(s)
terapéutico(s) da invencdo também pode(s). estar em um
material de liberacdo prolongada de maneira tal gque of(s)
agente(s) terapéutico(s) da invencdo seja(s) liberado(s) por
todo o trato gastrintestinal e o outro agente seja liberado
da mesma maneira, ou de uma maneira diferente. O mesmo
objetivo da liberag¢do do(s) agente(s) terapéutiéo(s) da
invencdo pode ser alcangado com a liberacdo imediata do(s)
agente (s) terapéutico(s) da invengdao combinado(s) com agente
(s) terapéutico(s) entérico(s) revestido(s) da invengéo.
Nestes casos, o outro agente pode ser liberado imediatamente
no estdmago, por todo o trato gastrintestinal ou somente no

intestino.
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Os materiais usados para alcangar estes diferentes
perfis de liberagdo sdo bem conhecidos pelos versados na
técnica. Liberacdo imediata ¢é obtenivel por comprimidos
convencionais com aglutinantes que dissolvem no estdmago.
Revestimentos que dissolvem no pH do estdémago ou que
dissolvem em temperaturas elevadas alcangardao o mesmo
propdésito. Liberacdo somente no intestino é alcangada usando
revestimentos entéricos convencionais tais como revesti-
mentos sensiveis ao pH que dissolvem no pH ambiente do
intestino (mas n&o no estémago) ou revestimentos que dissol-
vem.durante o tempo. Liberagdo por todo o trato gastrin-
testinal é alcancada usando materiais de liberagdo prolon-
gada e/oﬁ combinacdes dos sistemas de liberacdo imediata e
sistemas de liberacdo prolongada e/ou com atraso intencional
(por exemplo, precipitados que dissolvem em diferentes pH).

No caso em gque é desejavel liberar of(s) agente(s)
terapéutico(s) da invengdo primeiro, o(s) agente(s) terapéu-
tico(s) da invencdo podem ser revestidos na superficie da
formulacdo de liberacdo controlada em qualquer veiculo
farmaceuticamente aceitavel adequado para tais revestimentos
e para permitir a liberacdo do(s) agente(s) terapéutico(s)
da invencdo, tal como em um veiculo sensivel a temperatura
farmaceuticamente aceitavel usado para liberagdo controlada
rotineiramente. Outros revestimentos que dissolvem quando
colocados no corpo sdao bem conhecido pelos versados na
técnica.

O(s) agente(s) terapéutico(s) da invengéo também

podem ser misturados por toda a formulagdo de liberacao
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controlada, de maneira tal que ele seja liberado antes,
depois ou simultaneamente com um outro agente. Of(s)
agente(s) terapéutico(s) da invencdo pode(m) ser livre(s),
isto &, solubilizado(s) no material da formulacdao. O(s)
agente (s) terapéutico(s) da invengao também pode(m) ser na
forma de vesiculas, tais como microprecipitados revestidos
com cera dispersos por todo o material da formula¢éo. Os
precipitados revestidos podem ser adaptados para liberar
imediatamente o(s) agente(s) terapéutico(s) da invengdo com
base na temperatura, pH ou semelhantes. Os precipitados
também podem ser configuradbs para demorar a liberar of(s)
agente(s) terapéutico(s) da invencdo, permitindo ao outro
agénte um periodo de tempo para agir antes que ofs)
agente (s) terapéutico(s) da invengdo exerga(m) seus efeitos.
O(s) agente(s) terapéutico(s) da 1invengdo precipitados
também podem'ser configurados para liberar o(s) agente(s)
terapéutico(s) da invengdo virtualmente em qualquer padrao
de liberacdo prolongada, incluindo padrdes que exibem
cinética de liberacdo de primeira ordem ou cinética de
liberacdo de ordem sigméide usando materiais da tecnologia
anterior e bem conhecidos pelos versados na técnica.

O(s) agente(s) terapéutico(s) da invencdo também
pode (m) ser contido(s) em um ndcleo na formulacdo de
liberacdo controlada. O nUcleo pode ter alguma ou qualquer
uma da combinacdo das propriedades supradescritas em
conjunto com os précipitados. O(s) agente(s) terapéutico(s)
da invencdo pode(m) estar, por exemplo, ém um nucleo

revestido com um material, disperso(s) por todo um material,
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revestido(s) sobre um material ou adsorvido(s) no interior
ou por todo um material.

Entende-se que os precipitados ou nucleo podem ser
virtualmente de qualquer tipo. Eles podem ser medicamento
revestido com um material de liberacéo, medicamento
entremeado por todo o material, medicamento adsorvido no
interior de um material e assim por diante. O material pode
ser erodivel ou ndo erodivel.

O(s) agente(s) terapéutico(s) da invengdao podem
ser providos em particulas. Particulas, da forma aqui usada,
significam nano ou microparticulas (ou, em alguns casos,
maiores) que podem consistir em todo ou em' parte do(s)
agente (s) terapéutico(s) das invengdes ou dos outros agentes
aqui descritos. As particulas'podem conter of(s) agente(s)
terapéutico(s) em um nicleo circundado por um revestimento,
incluindo, mas sem limitacdes, um revestimento entérico.
O(s) agente(s) terapéutico(s) também pode(s) estér disper-
so(s) por todas as particulas. O(s) agente(s) terapéutico(s)
também pode(s) ser adsorvido(s) no interior das particulas.
As particulas podem ter cinética de liberagdo de qualquer
ordem, incluindo, liberacdo de ordem =zero, liberacgdo de
primeira ordem, liberagdo de segunda ordem, liberacdo
atrasada, liberacdo prolongada, liberacdo imediata e
qualquer de suas combinac¢do, etc. A particula pode incluir,
além do(s) agente(s) terapéutico(s), bqualquer um. daqueles
materiais rotineiramente usados na tecnologia de farmacia e
medicina, incluindo, mas sem limitacdes, materiais erodiveis,

ndo erodiveis, biodegradédveis, ou ndo biodegradaveis ou suas
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compinagdes. As particulas podem ser microcapsulas que
contém o antagonista em uma solugdo ou em um estado semi-
sb6lido. As particulas podem ser virtualmente de qualquer
forma.

Materiais poliméricos tanto ndo biodegradaveis
quanto biodegraddveis podem ser usados na fabricagdo de
particulas para a distribuicdo do(s) agente(s) terapéuti-
co(s). Tais polimeros podem ser polimeros naturais ou
sintéticos. O polimero é selecionado com base no periodo de
tempo no qual se deseja a liberacgdo. Polimeros biocadesivos
de particular interesse incluem hidrogéis Dbioerodiveis
descritos por H.S. Sawhney, C.P. Pathak e J.A. Hubell em
Macromolecules, (1993) 26:581-587, cujos preceitos sdo aqui
incorporados. Estes incluem 4cidos poli-hialurénicos,
caseina, gelatina; glutina, polianidridos, é&cido polia-
crilico, alginato, quitosano, poli(metacrilatos de metila),
poli (metacrilatos de etila), poli(metaCriiato de butila),
poli (metacrilato de isobutila), poli(metacrilato de hexila),
poli (metacrilato de isodecila), poli(metacrilato de lauri-
la), poli(metacrilato de fenila), poli(acrilato de metila),
poli(acrilato de isopropila), poli(acrilato de isobutila) e
poli(acrilato de octadecila).

O(s) agente(s) terapéutico(s) podem estar contidos
em sistemas de liberacdo controlada. Pretende-se que o termo
“liberagcdo controlada” refira-se a qualquer formulagdo
contendo medicamento na qual a maneira e o perfil de
liberacdo de medicamento proveniente da formulagdo s&o

controlados. Isto refere-se a formulagdes de liberagdo
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imediata bem como de liberacdo ndo imediata, com as
formulacdes de liberacdo ndo imediata incluindo, mas sem
limitag¢des, formulacdes de liberacdo prolongada e de
liberacdo atrasada. O termo “liberagdo prolongada” (também
chamado de “liberacdo estendida”) ¢é usado no seu sentido
convencional para se referir a uma formulacdo de medicamento
que prové liberacdo gradual de um medicamento durante um
periodo de tempo prolongado e que, preferivelmente, embora
nio necessariamente, resulta em niveis sangliineos substan-

cialmente constantes de um medicamento durante um periodo

'prolongado de tempo. O termo “liberagdo atrasada” é usado em

seu sentido convencional para se referir a formulagdo de
medicamento na qual ha um atraso de tempo entre a adminis-
tracéo da formulacdo e a liberagcdo do medicamento.
“Liberacdo atrasada” pode ou nao envolver liberacio gradual
de medicamento durante um periodo de tempo prolongado e,
assim, pode ter ou néao “liberaééo prolongada”. Estas
formulagdes podem ser por qualquer modo de administracgao.
Sistemas de distribuicdo especificos para o trato
gastrintestinal sdo divididos em linhas gerais em trés
tipos: o primeiro ¢é um sistema de liberacgao atrasada
desenhado para liberar um medicamento em resposta, por
exemplo, a uma mudanga no pH; o segundo é um sistema de
liberacdo sincronizado desenhado para a liberagdo de um

medicamento depois de um tempo pré-determinado; e o terceiro

é um sistema de enzima microflora que faz uso da abundante

enterobactéria na parte inferior do trato gastrintestinal
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(por exemplo, em uma formulagdo de liberagdo direcionado a
sitio de cdélon).

Um exemplo de um sistema de liberacdo atrasada é
um que usa, por exemplo, um material de revestimento
acrilico ou celulésico e dissolve na mudanga de pH. Em
virtude da facilidade de preparacdo, muitos relatdérios sobre
tais “revestimentos entéricos” foram feitos. No geral, um
revestimento entérico & um que passa através do estdmago sem
liberar quantidades substanciais de medicamento no estdmago
(isto &, menos de 10% de liberagdo, 5% de liberacdo e ainda
1% de liberacdao no estdémago) e que desintegra suficiente-
mente no trato intestinal (pelo contato com sucos entéricos
aproximadamente neutros ou alcalinos) - para permitir o
tranSporte (ativo ou passivo) do agente ativo por meio das
paredes do trato intestinal.

Varios testes 1in vitro para determinar .se um
revestimento ¢é ou nao classificado como um revestimento
entérico foram publicados na farmacopéia de vdrios paises.
Um revestimento que permanece intacto por pelo menos 2 horas
em contato com sucos gastricos artificiais tais como HCl de
pH 1 em 36 a 38°C e, posteriormente, désintegra em 30
minutos em sucos entéricos artificiais tais como uma solugao
tamponada KH,PO; de pH 6,8 é um exemplo. Um sistema bem
conhecido como este é material EUDRAGIT, comercialmente
disponivel e reportado por Behringer, Manchester University,
Saale Co., e semelhantes. Revestimentos entéricos sao

discutidos adicionalmente a seguir.
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Um sistema de liberacdo sincronizada €& represen-
tado por Time Erosion System (TES) de Fujisawa
Pharmaceutical Co., Ltd. e Pulsincap de R. P. Scherer. De
acordo com estes sistemas,l o sitio da 1liberagdo do
medicamento é decidido pelo tempo de transito da preparagao
no trato gastrintestinal. Uma vez dque O transito da
preparagdo no trato gastrintestinal é amplamente influen-
ciado pelo tempo do esvaziamento gastrico, alguns sistemas
de liberacdo sincronizada também sao entericamente reveé—
tidos.

Sistemas que fazem uso da enterobactéria podem ser
classificados em aqueles gue utilizam degradagdo de poli-
meros azoaromaticos por uma azoredutase produzida a partir
da enterobactéria reportada pelo grupo da Ohio University
(M. Saffran, et al., Science, Vol. 233:1081 (1986)) e pelo
grupo da Utah University (J. Kopecek, et al., Pharmaceutical
Research, 9(12), 1540—1545 (1992)); e aqueles que utilizam a
degradagdo de Vpolissacarideos por beta-galactosidase de
enterobactéria reportada pelo grupo da Hebrew University
(pedido de patente japonesa publicado ndo examinado 5-50863
com base em um pedido PCT) e pelo grupo da Freiberg
University (K. H. Bauer et al., Pharmaceutical Research,
10(10), S218 (1993)). Além do mais, o© sistema gque usa
guitosano degradavel por gquitosanase de Teikoku Seiyaku K.
K. (pedido de patente japonesa publicado nao examinado 4-
217924 e pedido de patente japonesa publicado néao examinado

4-225922) também é incluido.
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Tipicamente, embora nao necessariamente, e}
revestimento entérico é um material polimérico. Materiais de
revestimento entérico preferidos compreendem polimeros
bioerodiveis, gradualmente hidrolisdveis e/ou gradualmente
soluveis em &gua. O “peso do revestimento”, ou quantidade
relativa de material de revestimento por capsula, no geral,
determina o intervalo de tempo entre a ingestdo e a libe-
racdo do medicamento. Todo revestimento deve ser aplicado em
uma espessura suficiente de maneira tal que a infegra do
revestimento ndo dissolva nos fluidos gastrintestinais em pH
abaixo de cerca de 5, mas dissolve em pH de cerca de 5 e
acima. Espera-se que todo polimero anidnico que exibe um
perfil de solubilidade que depende de pH possa ser usado
como um revestimento entérico na pratica da presente
invencdo. A selecdo do material de revestimento entérico
especifico dependerd das seguintes propriedades: resisténcia
a dissolugdo e deéintegragéo no estémago; impermeabilidade
aos fluidos gastricos e a medicamento/veiculo/enzima enquanto
no estémago; capacidade de dissolver ou desintegrar rapida-
mente no sitio alvo do intestino; estabilidade fisica e
guimica durante o armazenamento; ndo toxicidade; facilidade
de aplicacdo como um revestimento (conveniéncia a subs-
trato); e praticidade econdémica. - |

Materiais de revestimento entérico adequados
incluem, .mas sem limitacgdes, polimeros celuldsicos, tais
como acetato ftalato de celulose, acetato trimelitato de
celulose, ftalato de hidroxipropilmetil celulose, succinato

de hidroxipropilmetil celulose e carboximetilcelulose sdédica;
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polimeros e copolimeros de acido acrilico, preferivélmente
formados de &cido acrilico, A&cido metacrilico, metilacri-
lato, metilacrilato de amdénio, etilacrilato, metacrilato de
metila e/ou metacrilato de etila (por exemplo, aqueles
copolimeros vendidos com o nome comercial EUDRAGIT); poli-
meros e copolimeros vinilicos, tais como, poli(acetato de
vinila), poli(ftalato acetato de vinila), copolimero acetato
de vinila &cido croténico e copolimeros etileno acetato de
vinila; e goma laca (laca purificada). Combinagées de
diferentes materiais de revestimento também podem ser
usadas. Material de revestimento entérico bem conhecido bara
uso aqui sao aqueles polimeros e copolimeros de acido
acrilico disponiveis com o nome comercial EUDRAGIT de Rohm
Pharma (Alemanha). As séries de copolimeros EUDRAGIT E, L,
S, RL, RS e NE estédo disponiveis solubilizadas em solvente
orgadnico, como uma dispersdo aquosa ou como um pd seco. As
séries de cépolimeros EUDRAGIT RL, NE e RS sdo insoluveis no
trato gastrintestinal, mas s&o permedveis e sdo usadas
primariamente para liberagdo prolongada. A série de copo-
limeros EUDRAGIT E dissolve no estémago. As .séries de
copolimeros EUDRAGIT L, L-30D e S sdo insoluveis no estdémago
e dissolvem no intestino, e sdo assim mais preferidas.

Um copolimero metacrilico particular é.EUDRAGIT L,

particularmente, L-30D e EUDRAGIT L 100-55. No EUDRAGIT L-

30D, a taxa de grupos sem carboxila em funcdo dos grupos

ésteres é de aproximadamente 1:1. Adicionalmente, o copoli-
mero ¢é conhecido por ser insolUvel em fluidos gastrin-

testinais cdm pH abaixo de 5,5, no geral, 1,5-5,5, isto &, o
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pH geralmente presente no fluido do trato gaétrintestinal
superior, mas facilmente soluvel ou parcialmente soluvel em
pH acima de 5,5, isto é, o pH geralmente presente no fluido
do trato gastrintestinal inferior. Um outro polimero &cido
metacrilico particular é EUDRAGIT S, que difere de EUDRAGIT
L-30D em que a taxa de grupos sem carboxila em funcdo de
grupos ésteres ¢é de aproximadamente 1:2. EUDRAGIT S ¢
insoluvel em pH abaixo de 5,5, mas, diferente de EUDRAGIT L-
30D, é fracamente soluvel em fluidos gaétrintestinais com um
pH na faixa de 5,5 a 7,0, tal como no intestino delgado.
Este copolimero é solivel em pH 7,0 e acima, isté é, o pH
geralmente encontrado no célon. EUDRAGIT S pode ser usado
sozinho como um: revestimento para prover distribuigéb de
medicamento no intestino grosso. Alternativamente, EUDRAGIT
S, sendo fracamente soluvel em fluidos entéricos com pH
abaixo de 7, pode ser usado em combinagdo com EUDRAGIT L-
30D, soluvel em fluidos entéricos com pH acima de 5,5, a fim
de prover uma composicdo de liberacdo atrasada que pode ser
formulada para distribuir o agente ativo a varios segmentos
do trato intestinal. Quanto mais EUDRAGIT L-30D é usado, o
mais préximo a liberagéo e a distribuicdo comega, e quanto
mais EUDRAGIT S é usado, o mais distante a liberacdo e a
distribuicdo comeca. Versados na técnica peréebem que tanto
EUDRAGIT L-30D quanto EUDRAGIT S podem ser substituidos com
outros polimeros farmaceuticamente aceitaveis com caracte-
risticas de solubilidade em pH similares. Em certas

modalidades da invencdo, o revestimento entérico preferido é
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ACRYL-EZ™ (copolimero de acido metaérilico tipo C;
Colorcon, West Point, PA).

O revestimento entérico prové liberacgdo controlada
do agente ativo, de maneira tal que a liberagao do medica-
mento possa ser realizada, no geral, em algum local previ-
sivel. O revestimento entérico também impede a exposicao do
agente- terapéutico e do veiculo ao tecido epitelial e
mucosal da cavidade bucal, faringe, esbéfago e estdémago, e as
enzimas associadas com estes teéidos. Portanto, o© reves-
timento entérico ajuda a proteger o agente ativo, veiculo e
o tecido interno de um paciente de qualquef evento adverso
antes da liberacdo do medicamento no sitio de distribuigéo
desejado. Além do mais, o material revestido dé presente
invencdo permite a otimizag¢do da absorgdo do medicamento, da
protecdo do agente ativo e da seguranca. Maltiplos reves-

timentos entéricos alvejados para liberar o agente ativo em

varias regides no trato gastrintestinal irdo permitir

distribuicdo ainda mais efetiva e prolongada por todo o
trato gastrintestinal.

O revestimento pode conter, e usualmente contém,
um plastificante para prevenir a formagdo de poros e fendas
que vao permitir a penetracdo dos fluidos gastricos.
Plastificantes adequados incluem, mas ~sem limitacgdes,
citrato de trietila (Citroflex 2), triacetina (gliceril
triacetato), acetiltrietilcitrato (Citroflec A2), Carbowax
400 (polietileno glicol 400), dietilftalato, citrato de
tributila, monoglicerideos acetilados, glicerol, ésteres de

dcido graxo, propileno glicol, e ftalato de dibutila. Em
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particular, um revestimento composto de um polimero acrilico
carboxilico aniénico, usualmente, iré& conter aproximadamente
10 a 25% em peso de um plastificante, particularmente,
dibutilftalato, polietileno glicol, citrato de trietila e
triacetina. O revestimento também pode <conter outros
excipientes de revestimento, tais como, detaquificantes,
agentes antiespumantes, lubrificantes (por exemplo, estea-
rato de magnésio) e estabilizantes (por exemplo, hidroxi-
propilcelulose, é&cidos e béseS)'para solubilizar ou disper-
sar o material de revestimento, e para melhorar o desempenho
de revestimento e o produto revestido;

O revestimento pode ser aplicado nas particulas
do (s) agente (s) terapéutico(s), nos cbmprimidos do(s)
agente (s) terapéutico(s), nas cépsulas contendo o(s)
agente (s) terapéutico(s) e semelhantes, usando métodos e
equipamentos convencionais de revestimento. Por exemplo, um
revestimento entérico pode ser aplicado em uma capsula que
usa uma mistura de revestimento, um técnica de aspersao sem
ar, equipamento de revestimento de leito fluidizado, ou
semelhantes. Informacdo detalhada em relagdo aos materiais,
equipamentos e processos para a preparagdo de formas
revestidas de dosagem podem ser encontradas em Pharmaceutical
Dosage Forms: Tablets, eds. .Lieberman et al. (New York:
Marcel Dekker, Inc., 1989), e em Ansel et al., Pharmaceutical
Dosage Forms and Drug Delivery Systems, 6th Ed. (Media, PA:
Williams & Wilkins, 1995). A espessura do revestimento, da
forma supracitada, deve ser suficiente para garantir que a

forma de dosagem oral permanega intacta até que o sitio
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desejado de distribuigao tépiba no trato intestinal inferior
seja alcancgado.

Em uma outra modalidade, sdo providas formas de
dosagem de medicamento que compreendem um dispositivo
entericamente revestido e osmoticamente ativado que aloja
uma formulacdo da invencdo. Nesta modalidade, a formulagao
contendo medicamento ¢é encapsulada em uma membrana ou
barreira semipermedvel contendo um pequeno orificio. Da
forma conhecida na tecnologia em relagdo ao assim denominado
dispositivo de distribuigdo de medicamento “bomba osmética”,
a membrana semipermedvel permite a passagem de agua em ambas
direcdes, mas ndo de medicamento. Portanto, quando o
dispositivo é exposto a fluidos aquoéos, dgua ira fluir para
o interior do dispositivo em fungdo da pressdo osmética
diferencialientre o interior e o exterior do dispositivo. A
medida que a &gua flui para o interior do dispositivo, a
formulacdo contendo medicamento no interior sera “bombeada”
para fora através do orificio. A taxa de liberacao do
medicamento serd equivalente a velocidade de influxo de agua
vezes a concentracdo de medicamento. A velocidade do influxo
de 4gua e da efluéncia de medicamento pode ser controlada
pela composicdo e pelo tamanho do orificio do dispositivo.
Materiais adequados para é membrana semipermeavel incluem,
mas sem limitacdes, dlcool polivinilico, cloreto de
polivinila, polietilenoglicdis semipermeaveis, poliuretanos
semipermedveis, poliamidas semipermedveis, poliestirenos
sulfonados semipermedveis e derivados de poliestireno; poli

(estirenossulfonato de sdédio) semipermedvel, poli(cloreto de
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vinilbenziltrimetilamﬁhia) semipermeavel e polimeros
celuldsicos tais como celulose acetato, celulose diacetato,
celulose triacetato, propionato de celulose, acetato
proprionato de <celulose, acetato butirato de celulose,
trivalerato de celulose, trilmato de celulose, tripalmitato
de celulose, trioctanoato de celulose, tripropionato de
celulose, dissuccinato de celulose, dipalmitato de celulose,
dicilato de celulose, acetato succinato celulose, propionato
succinato de- celulose, acetato octanocato de <celulose,
valerato palmitato de celulose, acetato heptanato de celu-
lose, acetaldeido dimetiiacetal de celulose,'acetato etil-
carbamato de celulose, acetato metilcarbamato de celulose,
dimetilaminocacetato de celulosé e etilcelulose.

Em uma outra modalidade, sdo providas formas de
dosagem de medicamento que compreendem um dispositivo reves-
tido de liberacdo prolongada que aloja uma formulacdo da
invencdo. Nesta modalidade, a formulagdo contendo medica-
mento é encapsulada na membrana ou filme de liberagdo
prolongada. A membrana pode ser semipermeavel, da forma
supradescrita. Uma membrana semipermeavel permite a passagem
de 4agua dentro do dispositivo revestido para dissolver o
medicamento. A solucdo de medicamento dissolvido faz difuséao
para fora através,dé membrana semipermedvel. A velocidade de
liberacdo do medicamento depende da espessura do filme
revestido e a liberacdo de medicamento pode comegar em
qualquer parte do trato GI. Materiais de membfana adequados

para uma membrana como esta incluem etilcelulose.
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Em umé outra modalidade, sdo providas formas de
dosagem de medicamento que compreendem um dispositivo de
liberacdo prolongada que aloja uma formulagao da invencéo.
Nesta modalidade, a formulacdo contendo medicamento é mistu-
rada uniformemente com um polimero de libera¢do prolongada.
Estes polimeros de liberacdo prolongada sdo polimeros
soluveis em &gua de alto peso molecular, que, quando em
contato com 4gua, incham e criam canals para agua se
difundif no interior e dissolver o medicamento. A medida que
os polimeros incham e dissolvem na &gua, mais do medicamento
é exposto na &gua para dissolugdo. Um sistema como este é
chamado, no geral, de matriz de 1liberagdo prolongada.
Materiais adequados pafa um dispositivo como este incluem
hidropropilmetilcelulose, hidroxipropilcelulose, hidréxi-
etilcelulose e metilcelulose.

Em uma outra Hmdalidadé, sdo providas formas de
dosagem de medicamento que compreendem um dispositivo reves-
tido entérico que aloja uma formulacdo de liberagdo prolon-
gada da invengdo. Nesta modalidade, o produto que contém
medicamento. supradescrito ¢é revestido com um polimero
entérico. Um dispositivo como este ndo ira liberar nenhum
medicamento no estdmago e, quando o dispositivo alcangca o
intestino, . d polimero entérico é dissolvido primeiro e
somente entdo comeca a liberagdo do medicamento. A liberacéo
do medicamento ocorrerd na forma de liberagdo prolongada.

Dispositivos entericamente reVestidos e osmodética-
mente ativados podem ser fabricados wusando materiais,

métodos e equipamentos convencionais. Por exemplo, disposi-
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tivo osmoticamente ativado pode ser feito primeiro encapsu-
lando em uma capsula macia farmaceuticamente aceitavel, uma
formulacdo liquida ou semi-sélida dos compostos da invengao
supradescritos. Entdo, esta capsula interior é revestida com
uma composicdo de membrana semipermeavel (compreendendo, por
exemplo, celulose acetato e polietileno glicol 4000 em um
solvente adequado tal como uma mistura cloreto de metileno-
metanol), por exemplo, usando uma maquina de suspensdo em
aﬁ, até que um laminado de espessura suficientemente seja
formado, por exemplo, com cerca de 0,05 mm. Entdo, a capsula
de laminado semipermedvel é seca usando fécnicas conven-
cionais. Entdo, ¢é provido um orificio com um didmetro
desejado (por exemplo, cerca de 0,99 mm) através da parede
da céapsula de laminado semipermeavel usando, por exemplo,
perfuracdo mecédnica, perfuragdo a laser, rompimento mecanico,
ou erosio de um elemento erodivel tal como um plugue de
gelatina. Entdo, o dispositivo osmoticamente afivado pode
ser entericamente revestido da forma supradescrita. Para
dispositivos osmoticamente ativados contendo um veiculo
s6lido em vez de um veiculo liguido ou semi-sélido, a capsula
interior é opcional, isto &, a membrana semipermeavel pode
ser formada diretamente ao redor da composigdo veiculo-
medicamento. Entretanto, veiculos preferidos para uso na
formulacdo contendo medicamento do dispositivo osmoticamente
ativado sédo solugdes, suspensdes, liquidos, liquidoé
imiscivels, emulsdes, solucgdes coloidais, coldides e bleos.
Veiculos particularmente preferidos incluem, mas sem

limitagdes, aqueles usados para capsulas entericamente
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revestidas que contém formula¢des de medicamento liquidas ou
semi-sbélidas.

Revestimentos de celulose incluem aqueles de
acetato e trimelitato ftalato de celulose, copolimeros de
4cido metacrilico, por exemplo, copolimeros derivados de
dcido metilacrilico e seus ésteres contendo pelo menos 40%
de 4cido metilacrilico e, especialmente, ftalato de hidréxi-
propilmetilcelulose. Acrilatos de metila incluem aqueles de
peso molecular acima de 100.000 daltons com base, por
exemplo, em metilacrilato e metil ou etil metilacrilato em
uma raééo de cerca de 1:1. Produtos tipicos incluem Endragit
L, por exemplo, L 100-55, comercializado por Rohm GmbH,
Darmstadt, Alemanha. Acetatos ftalatos de celulose tipicos
tém um conteudo de acetila de 17-26% e um conteudo de
ftalato de 30-40% com uma viscosidade de ca. 45-90 cP.
Acetatos trimelitatos de celulose tipicos tém um contetudo de
acetila de 17-26%, um conteudo de trimelitila de 25-35% com
uma viscosidade de ca. 15-20 c¢S. Um exemplo de um acetato
trimelitato de celulose é o produto comercializado CAT
(Eastman Kodak Company, USA). Tipicamente, ftalatos de
hidroxipropilmetilcelulose tém um peso molecular de 20.000 a

130.000 daltons, um contetdo hidroxipropila de 5 a 10%, um

_ conteﬁdo de metdxi de 18 a 24% e um conteudo de ftalila de

21 a 35%. Um exemplo de um acetato ftalato de celulose & o
produto comercializado CAP (Eastman Kodak, Rochester N.Y.,
EUA) . Exemplos de ftalatos de hidroxipropilmetilcelulose séo
os produtos comercializados com um conteudo de hidroéxi-

propila de 6-10%, um conteldo de metdxi de 20-24%, um
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conteudo de ftalila de 21-27%, um peso molecular de cerca de
84.000 daltons, vendidos com o nome comercial HP50 e
disponiveis por Shin-Etsu Chemical Co. Ltd., Tokyo, Japdo, e
com um conteudo de hidroxipropila, um contetudo de metoxila,
e um contetido de ftalila de 5-9%, 18-22% e 27-35%,
respectivamente, e um peso molecular de 78.000 daltons,
conhecido com o nome comercial HP55 e disponivel pelo mesmo
fornecedor.

Os agentes terapéuticos podem ser providos em
capsulas, revestidos ou ndo. Versados na técnica percebem
Ique o material da capsula pode ser tanto rigido quanto macio
e que, tipicamente, compreende um composto insipido,
faciimente administrado e soluvel em agua tal como gelatina,
amida ou um material celuldésico. Preferivelmente, as capsulas
sdo lacradas, tal como com bandas de gelatina ou semelhan-
tes. Ver, por éxemplo, Remington: The Science and Practice
of Pharmacy, Nineteenth Edition (Easton, Pa.: Mack Publishiﬁg
Co., 1995), que descreve materiais e métodos para a prepa-
racdo de produtos farmacéuticos encapsulados.

Um produto contendo agente(s) terapéutico(s) da

invencdo pode ser configurado como um supositério. O(s)

‘agente (s) terapéutico(s) da invencgao pode (m) ser colocado(s)

em qualquer lugar no supositério para afetar de forma

favoradvel a liberacdo relativa do(s) agente(s) terapéu-

-~ tico(s). A natureza da liberacdo pode ser de ordem zero, de

primeira ordem ou sigmdéide, conforme desejado.
Supositérios s&o formas de dosagens sélidas de

medicamento projetadas para administracdo por meio do reto.
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Supositérios sd3o compostos para derreter, amaciar ou
dissolver na cavidade corpérea (cerca de 98,6 °F (37°C)),
desse modo, liberando o medicamento ali contido. As bases do
supositério devem ser estaveis, ndo irritantes, quimicamente
inertes e fisiologicamente inertes. Muitos supositérios
comercialmente disponiveis contém materiais de base oleosa
ou gordurosa, tais como manteiga de cacau, éleb de coco,
6leo de palmiste e &éleo de palma, que, freqientemente,
derretem ou deformam em temperatura ambiente, precisando de
armazenamento resfriado ou de outras limita¢gdes de armaze-
namento. A patente US 4.837.214 de Tanaka et al. descrevem
uma base de supositério composta de 80 a 99 porcento em peso
de uma gordura tipo laurico com um valor de hidroxila de 20
ou menor e contendo glicerideos de acidos graxos com 8 a 18
dtomos de carbono combinados com 1 a 20 porcento em peso de
diglicerideos de 4cidos graxos (dos quais, acido erucico é
um exemplo). O prazo de validade destes tipos deisuposi—
térios é limitado em funcdo da degradagdo. Outras bases de
supositério contém 4lcoois, agentes tensoativos e seme-
lhantes gque aumentam a temperatura de fusdo, mas também
podem levar a uma fraca absorgdo do medicamento e a efeitos
colaterais em funcdo de irritacdo das membranas mucosas
locais (ver, por exemplo, patente US 6.099.853 de Hartelendy
et al., patente US 4.999.342 de Ahmad et al. e patente US
4.765.978 de Abidi et al.). 

A base usada no composicdo farmacéutica de suposi-
tério desta invencgdo inclui, no geral, ‘éleosf e gorduras

compreendendo triglicerideos como componentes principais,
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tais como manteiga de cacau, gordura de palma, O&leo de
palmiste, &leo de coco, 6leo de coco fracionado, banha e
WITEPSOL®, ceras, tais como lanolina e lanolina reduzida;
hidrocarbonetos, tais como VASELINE®, esqualeno, esqualeno e
parafina liquida; cadeias de &cidos graxos longa a média,
tais como &cido caprilico, &cido lAurico, &cido estearico e
dcido oléico; &lcoois superiores, tais como lauril &lcool,
cetanol e estearil &lcool; ésteres de acido graxo, tais como
estearato de butila e malonato de dilaurila; cadeias médias
a longas de ésteres de acido carboxilico de glicerina, tais
como trioleina e triestearina; ésteres de &acido carboxilico
substituidos por glicerina, tais como -acetoacetato de

glicerina; e polietilenoglicdis e seus derivados, tais como

“macrogdis e cetomacrogol. Eles podem ser usados tanto sepa-

radamente ou em combinacdo de dois ou mais. Se'desejado, uma
composicdo desta invengdo pode incluir adicionalmente um
agente tensoativo de superficie, um agente coiorante, etc.,
que sdo usados ordinariamente em supositérios.

Uma composicdo farmacéutica desta invengdo pode
ser preparada misturando uniformemente quantidades pré-
determinadas do ingrediente ativo, o auxiliar de absorcgédo e,
opcionalmente, a base, etc. em um agitador ou um moinho, se
exigido, em uma temperatura elevada. A composigdo resultante:
pode ser formada no interior de um supositédrio na forma de
dosagem unitaria, por exemplo, fundindo a mistura em um
molde ou formando-a no interior de uma capsula de gelatina

usando uma magquina de enchimento de capsula.
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As composicdes de acordo com a presente invengdo
também podem ser administradas como uma aspersdo nasal,
gotas nasais, suspensdo, gel, pomada, creme ou pbé. A
administracdo da composicdo também pode incluir o uso de um
tampdo nasal ou uma esponja nasal contendo uma composigdo da
presente invengdo.

Os sistemas de distribuicdo nasal que podem ser
usados com a presente invengdo podem tomar varias formas
incluindo preparagdes aquosas, prepara¢gdes nao aquosas e
suas combinacdes. Preparacdes aquosas incluem, por exemplo,
géis aquosos, suspensdes aquosas, dispersdes lipossdmicas
aquosas, emulsdes aquosas, microemulsdes aquosas e combina-
cdes deste. Preparagdes ndo aquosas incluem, por  exemplo,
géis ndo aquosos, suspensdes ndao aquosas, dispersdes
lipossémicas ndo aquosas, emulsdes ndo aquosas, micro-
emulsdes ndo aquosas e combinagdes destes. As varias formas
dos sistemas de distribuig¢do nasal podém incluir um tampao
para manter o pH, um agente espessante farmaceuticamente
aceitdvel e um umectante. O pH do tampdo pode ser sele-
cionado para otimizar a absorgdo do(s) agente(s) terapéu-
tico(s) através da mucosa nasal.

Em relacdo as formulagdes nasais ndo aquosas,
formas adequadas de agentes de tamponamento podem ser sele-
cionadas de maneira tal que, quando a formulagdo é distri-
buida no interior da cavidade nasal de um mamifero, faixas
selécionadas de pH sejam alcangadas mediante o contato, por
exemplo, com uma mucosa nasal. Na presente invengdo, o pH

das composicdes deve ser mantido de cerca de 2,0 a cerca de
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6,0. E desejavel qﬁe o pH das composigdes seja um que nao
ocasione irritacdo significativa na mucosa nasal de um
recipiente mediante a administracao.

A viscosidade de composigdes da presente invengao
pode ser mantida em um nivel desejado usando um agente
espessante farmaceuticamente aceitdvel. Agentes espessantes
que podem ser usados de acordo .com a presente invengao

incluem metilcelulose, goma xantana, carboximetilcelulose,

"hidroxipropilcelulose, carbdémero, alcool polivinilico, algi-

natos, acéacia, quitosanos e combinag¢des destes. A concen-
tracdo do agente espessante val depender do agente selecio-
nado e da viscosidade desejada. Tais agentes também podem
ser usados em uma formulacdo em pd supradiscutida.

As composiéées da presente invengdo também podem
incluir um umectante para reduzir ouiprevenir a secagem da
membrana mucosa e para prevenir sua irritagdoc. Umectantes
adequados que podem ser usados né presente inveng¢do incluem
sorbitol, 6leo mineral, &éleo vegetal e glicerol, agentes
suavizadores, condicionadores de membrana, adocantes e
combinacdes destes. A concentracgéao do umectante nas presen-
tes composigdes vai variar dependendo do agente‘selecionado.

Um ou mais agentes terapéuticos podem ser incorpo-
rados no interior do sistema de distribuigdo nasal ou de
qualguer outro sistema de distribuicdo aqui descrito.

Uma_composi@éo formulada para administragdo tépica
pode ser liquida ou semi-sélida (incluindo, por exemplo, um
gel, locgdo, emulsao, créme, pomada, aspersdo ou aerossol) ou

pode ser provida em combinagdo com um veiculo “finito”, por
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exemplo, um material ndo espalhante que retém sua forma,
incluindo, por exemplo, um emplastro, bioadesivo, curativo
ou atadura. Ela pode ser aquosa ou ndo aquosa. Ela pode ser
formulada como uma solucdo, emulsdo, dispersao, suspensao ou
qualquer outra mistura.

Importantes modos de administragdo incluem aplica-
cdo toépica na pele, olhos ou mucosa. Assim, veiculos tipicos
sdo aqueles adequados para aplicagcdo farmacéutica ou
cosmética em superficies corpbreas. As composigdes aquil
providas podem ser aplicadas topicamente ou localmente em
vidrias A&reas no corpo de um paciente. Da forma exposta,
pretende-se que a aplicagdo tépica se refira a aplicagdo no
tecido de uma superficie corpdrea acessivel, tais como, por
exemplo,v a pele (o tegumento ou cobertura exterior) e a
mucosa (as superficies que produzem, segregam e/ou contém
muco) . Superficies mucosas exemplares incluem o as super-
ficies mucosas dos olhos,' da boca (tais como os 1lébios,
lingua, gengiva, bochecha, sublingual e céu da  boca),
laringe, eséfago, brdénquios, passagens nasais, vagina e
reto/anus; em algumas modalidades, preferivelmente, a Dboca,
laringe, esdfago, vagina e reto/anus; em outras modalidades,
preferivelmente, os olhos, laringe, esdfago, brdnquios,
passagens nasais, vagina e reto/adnus. Da forma exposta, a
aplicacdo local aqui diz respeito a aplicagdo em uma area
interna corpéréa discreta, tais como, por exemplo, uma
junta, uma area de tecido macia (tais como musculo, tendao,
ligamentos, intraocular ou outras 4reas internas corpulen-

tas) ou outra Area interna da corpo. Assim, da forma aqui
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usada, a aplicacdo local refere-se a aplicagbes em areas
discretas do corpo.

Em relacdo a administragdo toépica e/ou local das
presentes composicgdes, a eficdcia desejavel pode envolver,
por exemplo, a penetracdo do(s) agente(s) terapéutico(s) da
invencdo na pele e/ou tecido para alcancar substancialmente
um sitio hiperalgésico para prover alivio hiperalgésico
desejavel de dor. A eficacia das presentes composigdes pode
ser praticamente a mesmo alcangada, por exemplo, com.anal—
gésicos opidceos centrais. Mas, da forma aqui discutida com
mais detalhes, a eficécia alcangada com agente(s) terapéu-
tico(s) da invencdo é preferivelmente obtida sem os efeitos
indesejaveis que estdo, tipicamente, associados com opiaceos
centrais, incluindo, por exemplo, depressao respiratéria,
sedacdo e dependéncia, j& que acredita-se que o(s) agente(s)
terapéutico(s) da inveng¢do ndo cruzam a barreira hematoence-
falica. |

Também, em certas modalidades preferidas, incluindo
modalidades que envolvem velculos aquosos, as composigdes
também podem conter um glicol, isto &, um composto contendo
dois ou mais grupos hidrdéxi. Um glicol que é particularmente
preferido para uso nas composigdes ¢é propileno glicol.
Nestas modalidades preferidas, preferivelmente, o glicol_é
incluido nas composigdes em uma concentracdo de mais que 0 a
cerca de 5% em peso, com base no peso total de uma compo-
sicdo. Mais preferivelmente, as composigdes contém de cerca
de 0,1 a menos de cerca de 5% em peso de um glicol, com de

cerca de 0,5 a cerca de 2% em peso sendo ainda mais



10

15

20

25

17

preferido. Ainda mais preferivelmente, as composigdes coﬁtém
cerca de 1% em peso de um glicol.

Para administracdo interna local, tal como admi-
nistracdo intra-articular, preferivelmente, as composicdes
sdo formuladas como uma solucdo ou uma suspensdo em um meio
de base aquosa, tal como salino isotonicamente tamponado, ou
sio combinados com um suporte biocompativel ou biocadesivo
projetado para administracdo interna.

Locdes que, por exemplo, podem estar ha forma de
uma suspensdo, dispersdo ou emulsdo, contém uma concentracgao
efetiva de um ou mais dos compostos. Preferivelmente, é
concentracdo efetiva ¢é para distribuir um quantidade
efetiva, tipicamente, em uma concentragao entre cerca de
0,1-50% [em peso] ou mais de um ou mais dos compostos aqui
providos. As logéeé também contém [em peso] de 1% a 50%.de
um emoliente e o equilibrio de &gua, um tampdo adequado e
outros agentes. supradescritos. Todos os emolientes conhe-
cidos pelos versados na técnica como adequados para
aplicacdo na pele humana podem ser usados. Estes incluem,
mas sem limitacdes, o seguinte: (a) O6leos e ceras de
hidrocarbonetos incluindo éleo mineral, petrolato, parafina,
ceresina, ozocerita, cera microcristalina, polietileno e
peridroesqualeno. b) Oleos de silicone, incluindo_dimetil—
polisiloxanos, metilfenilpolisiloxanos, copolimeros sili-
cone-glicol soltveis em &gua e soluveis em 4&lcool, (c)
Gorduras e 6leos triglicerideos, incluindo aqueles derivados
de fontes vegetais, animais e marinhas. Exemplos incluem,

mas sem limitacdes, éleo de mamona, 6leo de acafroa, 6leo de
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semente de algodéo,réleo de milho, azeite de olivé, bleo de
figado de bacalhau, &éleo de améndoa, O6leo de abacate, 6leo
de palma, ©6leo de gergelim e 6leo de soja. (d) Esteres
acetoglicerideos, tal como monoglicerideos acetilados. (e)
Glicerideos etoxilados, tal como monoestearato de glicerila

etoxilado. (f) Alquil ésteres de acidos graxos com 10 a 20

dtomos de carbono. Metil, isopropil e butil ésteres de

dcidos graxos sdo aqui usados. Exemplos incluem, mas sem
limitag¢des, laurato de hexila, laurato dé isoexila, palmi-
tato de isoexila, palmitato de isopropila, miristato de
isopropila, oleato de decila, oleato de isodecila, eétearato
de hexadecila, estearato de decila, isoestearato de isopro-
pila, adipato de- diisopropila, adipato de diisoexiia,
adipato de diexildecila, sebacato de diisopropila, lactato
de laurila, lactato de miristila e lactato de cetila, (g)
Alquenila ésteres de &cidos graxos com 10 a 20 atomos de
carbono; Exemplos destes incluem, mas sem limitagdes,
miristato de oleila, estearato de oleila e oleato de oleila.
(h) Acidos graxos com 9 a 22 Aatomos de carbono. Exemplos
adequados incluem, mas sem limitagdes, acidos pelargdnico,
laurico, miristico, palmitico, estedrico, isoestearico,
hidroxiestearico, Qléico, linoléico, ricinoléico, araqui-
dénico, beénico e ericicos, (i) Alcoois graxoé com 10 a 22
atomos de carbono, tais como, mas sem limitagdes, alcoois
laurilico, miristilico, cetilico, hexadecilico, estearilico,
isoestearilico, hidroxiestearilico, oleilico, ricinoleilico,
beenilico, erucilico, e 2-octildodecilico, (Jj) Eteres de

dlcool graxo, incluindo, mas sem limitag¢des, alcoois graxos
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etoxilados de 10 a 20 &tomos de carbono, téis como, mas sem
limitacdes, os 4alcoois laurilico, cetilico, estearilico,
isoestearilico, oleilico e colesterol tendo anexado a eles
de 1 a 50 grupos de o6xido de etileno ou 1 a 50 grupos de
6xido de propileno ou suas misturas, (k) Eter-ésteres, tais
como ésteres de &cido graxo de A&lcoois graxos etoxilados.
(1) Lanolina e derivados, incluindo, mas sem limitacodes,
lanolina, ©6leo de lanolina, cera de lanolina, élcooié de
lanolina, &cidos graxos de lanolina, isopropil lanolato,
lanolina etoxilada, &lcoois de lanolina etoxilados, coles-
terol etoxilado, &lcoois de lanolina propoxilédos, lanolina
acetilada, 4&lcoois de lanolina acetilados, linoleato de
4lcoois de lanolina, ricinoleato de &lcoois de ianolina,
acetato de ricinoleato de 4lcoois de lanolina, acetato de
dlcoois-ésteres etoxilados, hidrogendlise de lanolina,
lanolina etoxilada hidrogenada, sorbitol lanolina etoxilado
e.bases de absorcdo de lonolina liquidas e semi-sélidas, (m)
4lcoois poliidricos e derivados de poliéter, incluindo, mas
sem limitacgdes, propileno glicol, dipropileno glicol,
polipropileno glicol [M.W. 2.000-4.000], polioxietileno
polioxipropilend glicéis, polioxipropileno polioxietileno
glicéis, glicerol, glicerol etoxilado, glicerol propoxilado,
sorbitol, sorbitol etoxilado, hidrokipropil sorbitol,
polietileno glicol [M.W. 200-6.000], metoxipolietilenogli-
céis 350, 550, 750, 2.000, 5.000, poli(éxido de etileno)
homopolimeros [M.W. 100.000-5.000.000], polialquileno glicdis
e derivados, hexileno glicol (2-metil-2,4-pentanodiol), 1,3-

butileno glicol, 1,2,6,-hexanotriol, etoexadiol USP (2-etil-
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1,3-hexanodiol), C.sub.15-C.sub.18 vicinal glicol e deri-
vados de polioxipropileno de trimetilolpropano. (n) ésteres
de &lcool poliidrico, incluindo, mas sem limitagdes, etileno
glicol monoésteres e diésteres de acido graxo, dietileno
glicol monoésteres e diésteres de &cido graxo, polietileno
glicol [M.W. 200-6.000], monoésteres graxos e diésteres
graxos, propileno glicol monoésteres e diésteres de acido
graxo, monooleato de polipropileno glicol 2.000, mono-
estearato de polipropileno glicol 2.000, monoestearato de
propileno glicol etoxilado, monoésteres de glicerila e
diésteres de &cido graxo, poliglicerol ?oliésteres de 4cido
graxo, monoestearato de glicerila etoxilado, monoestearato
de 1,3-butileno glicol, diestearato de 1,3—bﬁtileno glicol,
éster de acido graxo de polioxietileno poliol, ésteres de
4cido graxo de sorbitano e ésteres de 4acido graxo de
polioxietilenosorbitano, (o) Esteres de cera, incluindo; mas
sem limitacdes, cera virgem, cetina, miristato de miristila,
e estearato de estearila e derivados de cera virgem,
incluindo, mas sem limitag¢des, polioxietileno sorbitol de
cera virgem, que sao produtos de reagdo de cera virgem com
sorbitol etoxilado de contetdo de 6xido de etileno variavel
gue formam uma mistura de éter-ésteres, (p) Ceras vegetais,
incluindo, mas sem limitacgdes, ceras de carnauba e de
candelila, (q) fosfolipideos, tais como lecitina e deri-
vados, (r) Esterédis, incluindo, mas sem limitagdes, coles-
terol e ésteres de Aacido graxo de colesterol, (s) Amidas,
tais como amidas de A&cido graxo, amidas de a&cido graxo

etoxilado, e alcanolamidas de &cido graxo sélido.
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Preferivelmente, as iogées contém adicionalmente
[em peso] de 1% a 10%, mais preferivelmente, de 2% a 5%, de
um emulsificante. Os emulsificantes podem ser ndo idnicos,
aniénicos ou catiénicos. Exemplos de emulsificantes nao
iénicos satisfatdérios incluem, mas sem limitagdes, &lcoois
graxos com 10 a 20 atomos de carbono, alcoois graxos com 10
a 20 atomos de carbono condensados com 2 a 20 mols de oOxido
de etileno ou 6xido de propileno, alquilfendis com 6 a 12
dtomos de carbono na cédeia de alquila condensados com 2 a
20 mols de 6éxido de etileno, monoésteres e diésteres de
dcido graxo de 6xido de etileno, ﬁonoésteres e diésteres de
4cido graxo de etileno glicol em que a fracdo de acido graxo
contém de 10 a 20 A&tomos de carbono, dietileno glicol,
polietilenoglicéis de peso molecular 200 a 6.000, propileno
glicdéis de peso molecular 200 a 3.000, glicerol, sorbitol,
sorbitano, polioxietilenosorbitol, polioXietilenoSorbitano e
ésteres de cera hidrofilicos. Emulsificantes anidnicos
adequados incluem, mas sem limitacdes, os sabdes de acido
graxo, por exemplo, sabdes de soédio, potassio e trie-
tanolamina, em que a fracdo de &cido graxo contém de 10 a 20
dtomos de carbono. Outros emulsificantes anidnicos adequados
incluem, mas sem limitagdes, o metal &lcali, amdénio ou
alquilsulfatos substituido.cbm aménio, alquilarilsulfonatos,
e sulfonatos de éter de etdxi alquila com 10 a 30 atomos de
carbono na fracdo de alquila. Os sulfonatos de éter de etdxi
alquila contém de 1 a 50 unidades de 6xido de etileno. Entre
os emulsificantes catidénicos satisfatérios estdo amdnio

quaternario, compostos morfolinio e piridinio. Certos



10

15

20

25

82

emolientes descritos nos paridgrafos anteriores também tém
propriedades emulsificantes. Quando a locdo ¢é formulada
contendo um emoliente como este, um emulsificante adicional
ndo é necessario, embora ele possa ser incluido na compo-
sigédo.

O equilibrio da logdo é &gua ou um alcool C; ou Cj,
ou uma mistura de agua e o &lcool. As logdes sdo formuladas
simplesmente misturando todos os componentes entre si.
Preferivelmente,.o composto, tal como loperamida, & dissol-
vido, suspenso ou de outra forma uniformemente disperso na
mistura.

Outros componentes convencionais de tais logdes
podem ser incluidos. Um aditivd como este é um agente de
espessamento a um nivel de 1% a 10% em peso da composigdo.
Exemplos de agentes de espessamento adequados incluem, mas
sem limitacdes: polimeros de carboxipolimetileno reticu-
lados, etil celulose, polietilenos glicdis, goma tragacanto,
goma caraia, gomas xantana e bentonita, hidroxietil
celulose, e hidroxipropil celulose.

Cremes podem ser formulados para conter a concen-
tracdo efetiva para distribuir um quantidade efetiva de
agente (s) terapéutico(s) da invengdo ao tecido tratado,
tipicamente entre cerca de 0,1%, preferivelmente acima de 1%
e até acima de 50%, preferivelmente entre cerca de 3% e 50%,
mais preferivelmente entre cerca de 5% e 15% de agente(s)
terapéutico(s) da invengdo. Os cremes também contém de 5% a
50%, preferivelmente de 10% a 25%, de um emoliente e o

restante é &gua ou outro veiculo ndo tdéxico adequado, tal
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como um tampdo isoténico. Os emolientes, descritos anterior-
mente para as log¢des, podem também ser usado nas composicdes
de creme. O creme pode também conter um emulsificante
adequado, descrito anteriormente. O emulsificante é incluido
na composicdo a um nivel de 3% a 50%, preferivelmente de 5%
a 20%.

Essas composicdes que sdo formuladas como solugdes
ou suspensdes podem ser aplicadas na pele, ou podem ser
formuladas como um aerossol ou espuma e aplicadas na pele na
forma de uma aspersdo. As composigbes de aerossol tipica-
mente contém [em pesoj de 25% a 80%, preférivelmente de 30%
a 50%, de um propelente adequado. Exemplos de tais prope-
lentes s&o os hidrocarbbhetos de baixo peso molecular
clorados, fluorados e clorofluorados. Oxido nitroso, didxido
de carbono, butano e propano sdo também usados como gases
propelentes. Esses propelentes sdo wusados da maneira
conhecida na tecnologia em uma quantidade e a uma pressao
adequada para expelir os contetudos do recipiente.

Solucdes e suspensdes preparadas adequadas podem
também ser aplicadas topicamente nos olhos e mucosa.
Solugdes, particularmente aquelas destinadas ao uso
oftdlmico, podem ser formuladas como solugdes isotdnicas
0,01%-10%, pH 'cerca de 5-7, com sais apropriados, e
preferivelmente contendo um ou'mais dos compostos aqui a uma
concentracdo de cerca de 0,1%, preferivelmente maior que 1%,
até 50% ou mais. Solugdes oftalmicas adequadas sdo conhe-
cidas [ver, por exemplo, patente U.S. 5.116.868, que

descreve composigdes tipicas de solugdes de irrigacgdo
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oftadlmicas e.solugées para aplicagdo tépica]. Tais solugdes,
gue tém um pH ajustado a cerca de 7,4, contém, por exemplo,
cloreto de sédio 90-100 mM, fosfato de potdssio dibasico 4-6
mM, fosfato de sbédio dibasico 4-6 nM, citrato de sdédio 8-12
mM, cloreto de magnésio 0,5-1,5 mM, cloreto de céalcio 1,5-2,5
mM, 15-25 mM acetato de sédio, D.L.-sbédio 10-20 mM, B.-
hidroxibutirato e glicose 5-5,5 mM.

Composicdes de gel podem ser formuladas simples-—
menté misturando um agente de espessamento adequado nas
composi¢des de solugdo ou suspensdo supradescritas. Exemplos
de agentes de espessamento adequados foram descritos ante-
riormente com relacdo a logdes.

As composi¢6es’gelificadas contém uma quantidade
efetiva de agente(s) terapéutico(s) da invencao, tipicamente

a uma concentracdo entre cerca de 0,1-50% em peso ou mais de

o

um ou mais dos compostos aqui provido; de 5 a 75%,
preferivelmente de 10% a 50%, de um solvente .orgénico
supradescrito; de 0,5% a 20%, preferivelmente de 1% a 10% do
agente de espessamento; o equilibrio sendo &gua ou outro
veiculo aquoso ou n&do aquoso, tal como, por exemplo, um
liquido orgdnico, ou uma mistura de veiculos.

As formulacgdes podem ser construidas e arranjadas
para criar niveis de plasma de estado estacionario.
Concentracdes de plasma de estado estacionario podem ser
medidas usando técnicas HPLC, conhecidas pelos versados na
técnica. Estado estacionario é alcahgado quandd a taxa de

disponibilidade de medicamento é igual a taxa de eliminacgao

de medicamento da circulacdo. Em quadros terapéuticos
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tipicés, o(s) agente(s) terapéutico(s) da invengao serao
administrados aos'pacientes tanto em um regime de dosagem
peridédico como em um regime de infusdo constante. O concen-
tracdo de medicamento no plasma tenderd aumentar imedia-
tamente depois do inicio da administracdo e tendera cair com
o tempo a medida que o medicamento é eliminado da circulacao
por meio da distribuigdo nas células e tecidos, por
metabolismo, ou por excrecdo. Estado estacionadrio sera
obtido quando a concentracdo de medicamento média permanecer
constante com o tempo. No caso de dosagem intermitente, o
padrédo dé ciclo de concentragéo de medicamento é repetido de
forma idéntica em cada intervalo entre doses com a concen-
tracao média‘ permanecendo constante. No case de infusao
constante, o concentracdo de medicamento média permanecera
constante com muito pouca oscilagdo. O alcance de estado
estaciondrio é determinado por meio da medigdo da concen-
tracdo de medicamento no plasma em pelo menos um ciclo de
dosagem de maneira tal que se possa verificar que o ciclo
estd sendo repetido de forma idéntica de dose a dose.
Tipicamente, em um regime de dosagem intermitente, manu-
tencdo do estado estaciondrio pode ser verificada determi-

nando-se concentracdes de medicamento em valores conse-

cutivos de um ciclo, imediatamente antes da administracdo de

uma outro dose. Em um regime de infusdo constante onde a
oscilacdo na concentracdo é baixa, o estado estacionario
pode ser verificado por quaisquer duas medig¢des consecutivas

de concentracdo de medicamento.
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A Figura 8 mostra um estojo dev acordo com a
invencéo. o estojo 10 inclui um frasco 12 contendo um
comprimido de opidide. O estojo 10 também inclui um frasco
14 contendo comprimidos R-MNTX que contém precipitados,
alguns dos quais sdo entericamente revestidos com material
sensivel ao pH e alguns dos quais sdo construidos e
arranjados para liberar o R-MNTX imediatamente no estémagd.
O estojo também inclui instrug¢des 20 para administrar o
comprimidos a um sujeito que estd constipado ou que
apresenta sintomas de constipaqéo‘ ou imobilidade gastrin-
testinal. As instrug¢des incluem marcas distiﬁtivas, por
exemplo, escrita, indicando que o R-MNTX & R-MNTX puro sem
S—-MNTX.

Em alguns aspectos da invenc¢do, o estojo 10 pode
incluir idealmente ou alternativamente um frasco da
preparacdo farmacéutica 16, e um frasco de diluentes da
preparagdo farmacéutica 18. O frasco‘contendo o diluentes
para a preparacdo farmacéutica ¢é opcional. O frasco de
diluentes contém diluentes tal como salina fisioldgica para
dilﬁir o que poderia ser uma solugdo concentrada ou pd
liofilizado de R-MNTX. As instrugdes podem incluir
instrucées para misturar uma quantidade particular dos
diluentes com uma quantidade particular da preparagao
farmacéutica concentrada, por meio do que é preparara uma
formulacdo final para injecdo ou infusdo. As instrucdes 20

podem incluir instrug¢des para tratar um paciente com um

quantidade efetiva de R-MNTX. Deve-se entender também que os

recipientes contendo as preparagdes, que o recipiente seja
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uma garrafa, um frasco com um septo, uma ampola com um
septo, um saco de infusdo e similares, pode conter marcas
distintivas adicionais, tais como marcagdes que mudam de cor
guando a preparagdo for submetida a autoclave ou de outra
forma esterilizada.

Esta invencdo ndo estd limitada neste pedido aos
detalhes da construcdo e do arranjo de componentes apresen-
tados na descricdo sequinte ou ilustrados nos desenhos. A
invencdo é passivel de outras modalidades e de ser praticada
ou de ser realizada de varias maneiras. Também, a fraseo-
logia e terminologia aqui uéada tem o propdsito de descrigao,
e nao deve ser considerada como limitante. O ~uso de
“incluindo”, “compreendendo,” ou “tendo” “contendo”, “envol-
vendo”, e suas variacdes aqui significa que engloba os itens
listados a segquir e seus equivalentes, bem como itens
adicionais.

EXEMPLCS
Exemplo 1.

HPLC Andlise de R- e S—-MNTX

Andlise HPLC foi realizada em a Varian ProStar
HPLC controlado pelo suporte légico Varian Star usando o
método seguinte:

HPLC Método I:

Coluna: Luna Cl 8(2), 150 x 4,6 mm, 5 p
Vazdo: 1 mL/min
Detecgéof UV @ 230 nm

Programa de gradiente:
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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

Fase mével A = TFA Aquoso 0,1%

Fase mével B = TFA metandlico 0,1%

TFA = &cido trifluoracético

HPLC Método II:

5 Condicdes e Pardmetros Cromatograficos: Descrigdo

da Coluna Analitica: Phenomenex Inertsil ODS-3 150 x 4,6 mm,
5 um; Temperatura da Coluna: 50.0°C; Vazao: 1,5 mL/min;
Volume de Injecdo: 20 upL; Comprimento de onda de detecgédo:
280 nm Fase mével:
10 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 quantificacgdo: 0,05%
Limite de deteccgdo: 0,02%

Perfil de Gradiente:

Tempo (min) % A $ B Curva
0:0 100 0 Inicial
45 50 50 Linear
48 100 0 Linear
55 100 0 Pausa
15 Fase mével A (Agua : MeOH : TFA :: 95:5: 0,1%,

v/v/v) Fase mével B (Agua : MeOH : TFA; 35:65: 0,1%, v/v/v)
MeOH = Metariol TFA = &cido trifluoracético
A sintese e purificacdo de R-MNTX foram moni-

toradas usando protocolo HPLC anterior. S-MNTX & distinto de
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R-MNTX usando as condicdes de HPLC descritas. Authentic S-
MNTX para uso como um padrdo pode ser feito wusando o©
protocolo aqui descrito. Em uma corrida HPLC tipica, S-MNTX
elui cerca de 0,5 minutos antes de R-MNTX eluir. O tempo de
reténgéo de S-MNTX é aproximadamente 9,3 minutos; o tempo de
retencdo de R-MNTX é cerca de 9,8 minutos.

Conforme ilustrado na Figura 2, as formas S e R de
MNTX podem ser distintas claramente em um cromatograma HPLC.
A Figura 3 é um cromatograma HPLC de uma mistura de 0,1% em
peso da forma S auténtica adicionada a 99,5% em peso da
forma R auténtica; a Figura 4 é o cromatograma de 1,0% em
peso de forma S auténtica adicionada a 99,0% em peso de
forma R auténtica. A Figura 5 é o cromatograma de 3,0% em
peso de forma S auténtica adicionada a 98,0% em peso de
forma R auténtica. Isto permitiu que os requerentes
desenvolvessem e testassem pela primeira vez protocolos
eletro-seletivos para sintese e purificacdo dessa produgao
altamente pura R-MNTX de naltrexona—3—0—protegido.

Exemplo 2

Sintese estereo-seletiva de R-MNTX

O esquema sintético para o exemplo 2 é mostrado na
Figura 6.

Geral. Todas as reacg®es anidras foram realizadas
em louca seca em forno (130 °C) sob uma atmosfera de
nitrogénio seco (Nz). Todos os reagentes e solventes
comerciais foram usados sem nenhuma purificagdo adicional.
Espectros de ressondncia magnética nuclear (RMN) for_obtidos

usando tanto um Espectrémetro Varian Gemini como um Varian
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Mercury 300 MHz. Espectros de massa foram determinados em um
Finnigan LCQ. A pureza HPLC foi determinada usando um
Detector de Matriz Waters 717 Autosampler e Waters 996

Photodiode.

3-0-Isobutirila-Naltrexona (2). A uma solugdo do

composto (1) (1,62 g, 4,75 mmol) em tetraidrofurano anidro
(THF) (120 mL) a 0°C foi adicionada trietilamina (NEt3) (1,4
mL, 10 mmol). Depois a reacdo foi agitada por 15 minutos a
o°c, cloreto de isobutirila (1,05 mL, 10 mmol) foi
adicionado gota-a-gota. A mistura da reacdo foi agitada a
0°C por 1 hora, em seguida a temperatura ambiente bor 18
horas antes de ser finalizada com bicarbonato de sdédio
saturado (NaHCO3) (aq) (70 mL) e 30 mL de H;O0. A reacdo foi
extraida com cloreto de metileno (CHCl,) (2 x 200 mL). Os
extratos foram combinados, lavados com salmoura (130 mL),
secos sobre sulfato de sdédio (NaSO4) (56 g), filtrados . e
concentradosbin vacuo. O material bruto foil purificado por
cromatografia flash em silica gel (coluna tamanho 40 x 450
mm, silica gel foi carregado 40 x 190 mm) (9,8:0,2 - 9,6:0,4
- 9,4:0,6 CHyC;,MeOH) para dar o composto (2) (1,5 g 76,8%)
na forma de um sélido branco.

'H RMN (300 MHz, CDCl;) & 6,82 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
6,67 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,69 (s, 1H), 3,21 (d, J = 6,0 Hz,
1H), 3,12-2,96 (m, 2H), 2,93-2,82 (m, 1lH), 2,71 (dd, J = 4,5
Hz, 1H), 2,62 (dd, J = 6,2 Hz, 1lH), 2,48-2,28 (m, 4H), 2,19-
2,10 (m, 1H), 1,93-1,86 (m, 1H), 1,68-1,59 (m, 2H), 1,34 (d,
J = 0,8 Hz, 3H, CHy-isobutirila), 1,31 (d, J = 0,8 Hz, 3H,

CH3;-isobutirila), 0,90-0,83 (m, 1H, CH-ciclopropila), 0,60-
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0,54 (m, 2H, CHy-ciclopropila), 0,18-0,13 (m, 2H, CHz-
ciclopropila). 13c RMN (75,5 MHz, CDCl3) 6 207,6 (CO), 174,7
(coo/pr) 147,8, 132,8, 130,1, 130,0, 122,8, 119,2, 90,5,
(coo/pPr) 147,8, 132,8, 130,1, 130,0, 122,8, 119,2, 90,5,
70,0, 61,9, 59,2, 50,6, 43,4, 36,1, 33,8, 31,2, 30,7, 22,9,
19,0, 18,9, 9,4, 4,0, 3,8.

MS [M+H]": 412.

3-0-Isobutirila-iV-Metilnaltrexona Sal iodeto (3).

O composto (2) (689 mg, 1,67 mmol) foi transferido por
espatula para um vaso de pressdo de vidro. O wvaso foi
purgado suavemente com nitrogénio no coletor por 5 minutos e
foi entdo evacuado sob alto vacuo. Quando o vacuo ficou
constante, a parte inferior do vaso fol imersa em nitrogénio
liquido. Iodeto de metila (973 mg, 6,85 mmol) foi dispensado
em um frasco separado no coletor em uma atmosfera de
nitrogénio e congelado em nitrogénio liquido. O wvaso de
iodeto de metila congelado féi evacuado sob alto vacuo. A
camara do coletor principal foi isolada da bomba de alto
vacuo. O iodeto de metila aqueceu naturalmente até a
temperatura ambiente e sublimou por meio da camada principal
no 5-0O-Isobutirila-Naltrexona resfriado por nitrogénio
liquido. Quando a sublimacdo terminou, nitrogénio lixiviou
naturalmente para o vaso de pressdo de vidro. O vaso foi
entdo selado hermeticamente, removido do coletor e aquecido
em um banho de 6leo a 88-90 °C por 17 horas. O vaso resfriou
naturalmente até a temperatura ambiente antes de deixar que
nitrogénio escoasse para o vaso. O vaso foi entao evacuado

sob alto vacuo para remover residuos de iodeto de metila nao
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reagido, dando um sélido branco. A amostra do sdélido foi
removida para anadlise 1H RMN. Esta apresentou boa conversao
em produto. Cromatografia de camada fina (TLC) do produto
[diclorometano/metanol 9:1 (v/v), silica de fase normal,

deteccdo UV apresentaram tragos de material de partida (2)

" (R/= 0,8) e uma regido difusa (R/= 0-0,4). O sdélido foi O

dissolvido em diclorbmetano/metanol (4:1, volume minimo) e
aplicado a uma coluna de silica gel (silica gel ultrapura,
22 g em diclorometano, dimensdes do leito: 200 mm x 20 mm
id). A coluna foi eluida da seguinte maneira:

Diclorometano/metanol 98:2 (300 mL)

Diclorometano/metanol 97:3 (300 mL)

Diclorometano/metanol 94:6 (200 mL)

Diclorometano/metanol 92:8 (400 mL)

Fracdes foram analisadas por TLC [diclorometano/
metanol 9:1 (v/v), fase silica normal, Detecgdo UV]. Fracgdes
contendo exclusivamenteb o componente principal (R/= 0,4)
foram combinadas lavadas juntas com metanol, e concentradas
para a producdo de 867 mg 0 de sdélido branco. Isto repre-

senta uma producdo de 91% com base em 5-O-Isobutiril-

Naltrexona. RMN 'H é consistente.

Sal Brometo/iodeto de N-metilnaltrexona (4). O
composto (3) (862 mg, 1,56 mmol) foi dissolvido em metanol .
(13 mL). A esta mistura foi adicionada &gua estéril (11,5
mL) seguido por &cido bromidrico aquoso 48% (1,5 mL). A

mistura resultante foi agitada sob nitrogénio e aquecida em
um banho de éleo a 64-650°C por 6,5 horas. Andlise TLC da

amostra (dispersa em metanol) da mistura da reagdao néao
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apresentou material de partida (3) remanescente (Ry = O,4)‘e
a conversdo ao material a Ry = 0-0,15. A mistura foi
concentrada no evaporador rotativo com o banho a 22-25°C até
que restasse aproximadamente 1 mL de liquido oleoso.
Acetonitrila (10 mL) foi adicionada e a mistura foi
reconcentrada. Isto foil repetido mais trés vezes, usando 10
mL de acetonitrila, para dar uma espuma ligeiramente
colorida avermelhada (590 mg, 86% rendimento bruto).

Preparacdo de Coluna de Resina de Troca anidnica.

30 g de resina AG 1-X8 foram empacotados em uma coluna (20
mm id) cromatografia liquida de média coluna usando 100 mL
de 4gua para criar uma lama de resina. O leito de resina foi
lavado com &cido bromidrico aquoso 1,0 N (200 mL) e em
seguida &gua estéril até o pH do eluido aquoso fosse pH 6-7.
Foi necessario aproximadamente 1,5 L de aqua.

Brometo de N-metilnaltrexona (5). A espuma (4)

(597 mg) foi dispersa em agua (6 mL)/metancl (2 mL). Um
pouco de oéleo escuro continuou ndo dissolvido. O 1liquido
sobrenadante claro decantou e foi aplicado a coluna de troca
aniénica preparada. O residuo foi lavado duas vezes com
metanol (0,2 mL)/4dgua (3 mL). Os licores sobrenadantes foram
aplicados & coluna. A coluna foi eluida com 4,2 L de agua
estéril e frégées de ~20 mL foram coletadas. A presenéa de
sal de N- Metilnaltrexona foi detectada por cromatografia
liquida/espectrometria de massa (LC/MS). A maior parte de-
iV-Metilnaltrexona foi localizada no 1,5 L inicial do eluido
do qual os primeiros 600 mL contiveram o material mais puro

por TLC (diclorometano/metanol 4:1, fase silica normal). Os
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primeiros 600 mL de eluido foram combinados e concéntrados
no evaporador rotativo para dar um vidro esbranquicado. O
banho de &gua foi mantido a ~ 35°C. Foi necessario cuidado
para controlar a formagdo de espuma do eluido durante a
evaporagao.

Purificacdo de Brometo de N-metilnaltrexona (95).

Recristalizacdo de metanol. O residuo foi aquecido em metanol

(60 mL) sob nitrogénio logo abaixo do refluxo e em seguida
filtrado em um sinter de vidro para remo&er uma pequena
quantidade de material insoluvel. Este filtrado foi soprado
em uma corrente de nitrogénio até aproximadamente 10 mL'e em
seguida resfriado sob nitrogénio em gelo/agua. Um pouco de
precipitado branco foi formado mas claramente muito sdélido
continuou em solucdo. A mistura foi entd@o concentrada por
evaporagéo'para dar uma goma ligeiramente colorida. Esta foi
triturada com metanol (3 mL x 2). Metanol foi cuidadosamente
decantado éor pipeta entre trituragdes. O residuo branco foi
dissolvido em metanol (60 mL) e filtrado em um sinter de
vidro. O filtrado foi concentrado a aproximadamente 1 mL e
uma porgao adicional de metanol (1 mL) fol adicionada para
triturar o sélido. Os licores sobrenadantes foram decantados
como antes. O sélido foi seco para dar um sdélido branco,
lote A (178,0 mg). Analise HPLC apresentou 97,31% de R-MNTX,
e 2,69% de S-MNTX.

Todos os filtrados/licores sobrenadantes em metanol
foram combinados e concentrados para da um vidro branco.
Este residuo foi tritﬁrado com metanol (3 mL x 2) e os

licores sobrenadantes foram removidos cuidadosamente como



10

15

20

25

95

antes. O residuo foi dissolvido em metanol (50 mL) e
filtrado‘em um sinter de vidro. O filtrado foi concentrado
até aproximadamente 1 mL de solugdo e uma porgdo adicional
de metanol (l mlL) foi adicionada para triturar o sélido. Os
licores sobrenadantes foram decantados como antes e O
residuo foi triturado adicionalmente com metanol (2 mL). Os
licores sobrenadantes foram decantados e o residuo foi seco
para dar um sélido branco, lote B (266,0 mg). Anélise HPLC.
de lote B apresentou 97,39% de R—MNTX,‘e 2,61% de S-MNTX. Os
lotes A e B juntos representam uma produgdo total de 436,8
mg (64%). 1H RMN é consistente. MS [M+H]+: 356. |

Conforme demonstrados nos A e B, a recristalizacdo
de metanol rende um produto com alto percentual de R-MNTX.
Na reacdo realizada nas mesmas condigdes com material
marcado ‘%CH;, descobriu-se Que a composicdo da mistura da
reacdo bruta antes da recristalizagdo de metanol foi 94,4%
R—MNTX* e 4,7% S-MNTX*. A recristalizagdo de metanol rendeu
um produto contendo 98,0% R-MNTX* e 1,5% S-MNTX*. Uma
segunda recristalizagdo de metanol rendeu 98,3% R-MNTX* e
1,2% S-MNTX*.

Deve-se entender que o protocolo sintético resulta
em mais de 94% da forma R, com apenas um pequeno percentual
da forma S. Usando o Esquema 1 de sintese, o material
substancialmente puro pdde ser processado adicionalmente em
uma coluna de cromatografia, HPLC preparativa ou recristali-
zacdo. Em uma recristalizagdo apds troca idnica, a pureza da
forma R foi maior que 98%. Uma segunda recristalizacdo

rendeu 98,3% de R-MNTX. Deve-se entender que recristali-
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zacdes e/ou cromatografia adicionais,' qualquer que seja
entre um e quatro, (ou mesmo seis ou até dez) vezes garantir
acima de 99,95% de forma R e elimina tragos da forma S, se
presente.

Exemplo 3

Sintese estereo-seletiva de R-MNTX

O esquema sintético, por exemplo 3, é mostrado na
Figura 7. No Exemplo 3, o método preceituado por Goldberg et
al para grupos protetores féi seguido. Acetila, grupo
protetor preferido de Goldberg et al., em vez de isobu-
tirila, foi usado como o grupo protetor..As reagbes foram
realizadas da maneira descrita no Exemplo 2. Observou-se
surpreendentemente usando o esquema mostrado na.Figura 7 que
o grupo acetila de protegdo tendeu cair fora durante a
durante purificacdo de intermedidrio 2 (O-acetil-naltrexona).
Isto dificultou obter o intermedidrio 2 puro. A produgao do
intermedidrio 2 com o grupo acetila foi somente 36,3%
tornando o esquema mostrado na Figura 7 inadequado para
producdo em escala comercial. Ao contrario, usando o esquema
sintético com isobutirila como o grupo protetor (Figura 6),
intermedidrio 2 (3-0-isobutirila-naltrexona) foi bastante
estavel durante a purificagdo, resultando em um rendimento
de 76,8%. |

Exemplo 4

Processo de Fabricacdo para uma Formulagdo Farmacéutica de

R-MNTX
Um processo de fabricacdo pode ser descrito como

se segue:
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1. Adicionar a quantidade necessaria de agua para
injecdo (~80% ou volume final) a um tanque de aco inoxi-
davel.

2. Adicionar agente quelante ao tanque e agitar
até a dissolucgao.

3. Adicionar agente de tamponamento ao tanque e
agitar até a dissolugéo.

4. Adicionar R-MNTX ao tanque e agitar até a dis-
solucgdo. |

5. Adicionar agente de isotonicidade ao tanque e
agitar até a dissolugdo. |

6. Ajustar o pH da solucdo ao pH 3.25.

7. Adicionar agua para injegéb para aumentar o
volume até a quantidade exigida.

8. Transferir material para suprir o vaso de
pressdo.

9. Esterilizar o filtro em um vaso de pressdo de
aco inoxidavel.

| 10. Encher garrafas/frascos, purgar com nitrogénio
e em seguida tampar garrafas/frascos.
11. Esterilizar os frascos cheios por autoclave.

Quantidade exata de excipientes a ser usados:

Edetato de dissédio = 0,75 mg/mL Adicionado na etapa 2
Citrato de sédio = 0,199 mg/mL Adicionado na etapa 3
Acido citrico = 0,35 mg/mL . Adicionado na etapa 3

Cloreto de sédio = 8,5 mg/mL Adicionado na etapa 5
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A ordem de adigéo de excipientes estd descrita
anteriormente. As etapas 2 a 5 podenllocorrer em qualquer
ordem.

Quando todos excipientes e medicamento foram adi-
cionados, etapa 6, pH da solugdo é ajustado pela adigdo de
dcido. Se for usado um agente de tamponamento na solucgdo, o
ajuste do pH pode ndo ser necessario.

N&o existém restri¢cdes quanto a temperatura ou
velocidade de agitégéo durante a formulagdo. A temperatura
durante a formulacdo pode ser alta de até 80°C.

Exemﬁlo 5

Processo de Fabricacdo Preferido para uma Formulacao

Farmacéutica de R-MNTX

Um processo de fabricagdo preferido parablOO mL de
solucdo 20 mg/mL de R-MNTX é o seguinte:

1. Adicionar 80 mL de &agua para injegéo (~80% ou
volume final) a um tanque de ago inoxidavel.

2. Adicionar 75 mg de edetato de dissdédio, um

agente quelante, ao tanque e agitar até a dissolucéo.

3. Adicionar 19,9 mg de citrato de sédio e 35 mg

de acido citrico (como agente de tamponamentos) ao tanque e

agitar até a dissolucéo.

4. Adicionar_Z;OOO mg de R-MNTX ao tanque e agitar
até a dissolucgéo.

5. Adicionar 850 mg de cloreto de sdédio, um agente
de isotonicidade, ao tanque e agitar até a dissolugéb.

6. Ajustar o pH da solugdo se necessario.
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7. Adicionaf dgua para injeg¢do para aumentar O
volume para 100 mL.

8. Transferir o material para suprir o vaso de
pressao.

9. Esteriliza o filtro usando um filtro de 0,22
microns em um vaso pressdo aco inoxidavel estéril.

10. Encher, purgar com nitrogénio e em seguida
tampar garrafas/frascos.

11..Esterilizar os frascos filtrados por autoclave.

Exemplo 6

Preparacdo da Formulagdo Subcutdnea de R-MNTX

A férmula para uma formulagdo de baixo citrato/

EDTA esta listada a seguir:

Ingrediente : mg/mL

~ R-MNTX 30 mg
Cloreto de sdédio V 4 mg
Citrico acido 0,0875 mg
Citrato de trissddio 0,0496 mg
Edetato de dissddio 0,75 mg
Agua para injecgdo qg.s. alg

O pH desta solugcdo ¢é 3,5 e pode suportar um

processo de autoclave.

Exemplo 7

Processo de Fabricacdo para Formulagdo Farmacéutica

lLiofilizada de R-MNTX

O ciclo de liofilizacdo é usado para a preparagao

.de preparagdo liofilizada de R-MNTX. Quarenta miligramas de
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R-MNTX séao miéturados com 32 mg do agente crioprotetor,
manitol e g.s. a 1 mL usando dgua para injegdo.

1. Carregar a cédmara a temperatura ambiente (20-
25°C)

2. Reduzir a temperatura de patamar para -45 graus
C a 1,0 grau C/minuto

3. Manter a temperatura de patamar a -45 por 120
minutos

4. Quando o condensador estiver abaixo -50 graus
C, evacuar a cédmara para 100-125 mt.

5. Subif o patamar para —20'graus C a 0,5 graus
C/minuto

6. Manter a ;20 graus C por 16 horas

7. Aumentar o patamar para +27 graus C a 0,10
graus C/minuto

8. Manter por um minimo de 8 horas. Manter a
pressdo da cdmara a 100-125 mt por todo o ciclo.

9. Restaurar a camara para 11,0 PSIA + ou- 1,0 com
Nitrogénio filtrado estéril e em seguida assentar a tampa
(2” Hg), em seguida sangrar até a pressdo atmosférica com N2
para descarregar. O pH da solugdo depois da liofilizagdo e
reconstituicdo é 5,0.

.Téndo sido assim descritos diversos aspectos de
pelo menos uma modalidade desta invencdo, deve-se perceber
que varias alteracdes, modificacdes e melhorias Qcorreréo
facilmente aos versados na técnica. Tais alteracdes, modifi-
cacdes e melhorias devem ser partes desta revelacdo, e devem

ser enquadradas no espirito e escopo da invencdo. Dessa
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maneira, a descricdo apresentada e os desenhos sdo apenas a

titulo de exemplo.
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REIVINDICACOES

1. Método para sintese estereo-seletiva de sal de
(R)-N-metilnaltrexona, CARACTERIZADO pelo fato de que
compreende; |

(a) metilacdo de um composto de fdérmula:

Y

OH

o
@]

RO 0

em que R é grupo protetor hidroxila selecionado
entre isobutirila, 2-metil butirila, terc-butil carbonila, ou
R, em conjunto com o &tomo de oxigénio ao qual ele esté
ligado, é éter de silila, éter de 2-tetraidropiranila, ou um
carbonato de arila,

com um agente de metilagdo de férmula:

CH
~3
V/\ N* M

OH

@f‘
RO (o) 0

em que R & grupo protetor hidroxila selecionado
entre isobutirila, 2-metil butirila, terc-butil carbonila, ou
R, em conjunto com o &tomo de oxigénio ao qual ele esta
ligado, é éter de silila, éter de 2-tetraidropiranila, ou um
carbonato de arila; e

X~ é um contra-ion, onde o composto esta em

configuracdo (R) com respeito ao nitrogénio, e
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(b) remocdo do grupo protetor para render sal de
(R)—N—metilnaltrexona.

2. Método, de acordo com a reivindicagdo 1,
CARACTERIZADO pelo fato de que o agente de metilacgdo
compreende um grupo metila suscetivel a ataque nucleofilico,
e um grupo abandonador.

3. Método, de acordo com a reivindicagdo 2,
CARACTERIZADO pelo fato de que o agente de metilagdo &
selecionado do grupo que consiste em haleto de metila,
sulfato de dimetila, nitrato de metila e sulfonato de metila.

4. Método  para sintese estereo-seletiva do

CH
~3
v/\ N* o

OH

composto de fédrmula:

@f
RO oY )

’
CARACTERIZADO pelo fato de que R é grupo protetor
hidroxila selecionado entrev isobutirila, 2-metil butirila,
terc-butil carbonila, ou R, em conjunto com o atomo de
oxigénio ao qual ele estd ligado, é éter de silila, éter de
2-tetraidropiranila, ou um carbonato de arila; e
X~ é um contra-ion, onde o composto esta em
configuracdo (R) com respeito ao nitrogénio, e

compreendendo metilagdo do composto de férmula:
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Y

OH

o
o

RO 0 0

14

em que R é grupo protetor hidroxila selecionado
entre isobutirila, 2-metil butirila, terc-butil carbonila, ou
R, em conjunto com o &tomo de oxigénio ao qual ele esta
ligado, é éter de silila, éter de 2-tetraidropiranila, ou um
carbonato de arila; e

(b) remocdo do grupo protetor para render sal de
(R)-N-metilnaltrexona.

5. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 ou 4, CARACTERIZADO pelo fato de que o©
contra-ion X  é um &anion.

6. Método, de acordo com a reivindicacao 3,
CARACTERIZADO pelo fato de que o anion é um haleto, sulfato,
fosfato, nitrato ou espécie organica carregada anionicamente.

7. Método, de acordo com a reivindicagdo 6,
CARACTERIZADO pelo fato de que o &nion é um haleto.

8. Método, de acordo com a reivindicagdo 7,
CARACTERIZADO pelo fato de que o haleto é brometo, iodeto ou
cloreto.

9. Método, de acordo com a reivindicagao 8,
CARACTERIZADO pelo fato de que a espécie orgadnica carregada
anionicamente é sulfonato ou carboxilato.

10. Método, de acordo com a reivindicagao 9,

CARACTERIZADO pelo fato de que o sulfonato & mesilato,
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besilato, tosilato, ou triflato.

11. Método, de acordo com a reivindicagdo 9,
CARACTERIZADO pelo fato de que o carboxilato & formato,
acetato, citrato, ou fumarato.

12. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 e 4, CARACTERIZADO pelo fato de que
compreende adicionalmente a troca do contra-ion X por um
contra-ion diferente.

13. Método, de acordo com a reivindicagédo 12,
CARACTERIZADO pelo fato de que o haleto é iodeto e o método
adicionalmente compreende a etapa de

passar o sal de iodeto de (R)-N-metilnaltrexona
através de troca iénica (forma de brometo) para produzir sal
de brometo de (R)-N-metilnaltrexona.

14. Método, de acordb com a reivindicacdo 1,

CARACTERIZADO pelo fato de que o composto de férmula:

>

OH

RO o 0

é¢ metilado para produzir sal de iodeto de (R)-N-
metilnaltrexona,

o sal de iodeto de (R)-N-metilnaltrexona é tratado
com &cido bromidrico para produzir um sal de brometo/iodeto
de (R)-N-metilnaltrexona,

e o sal de brometo/iodeto de (R)-N-metilnaltrexona

passa através de uma troca iénica (forma de brometo) para
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formar sal de brometo de (R)-N-metilnaltrexona.

15. Método, de acordo com gqualquer wuma das
reivindicacdes 1, 13 e 14, CARACTERIZADO pelo fato de que
compreende adicionalmente a purificacao de sal de (R)-N-
metilnaltrexona usando uma ou mais etapas de:

a) cromatografia;

b) cromatografia de fase reversa;

c) cromatografia de fase regular;

d) recristalizag¢do, ou

e) qualquer combinagdo das técnicas acima.

16. Método, de acordo com qualquer wuma das
reivindicacdes 1, 13 e 14, CARACTERIZADO pelo fato de que

compreende adicionalmente a purificagdo do composto de

CH
Ve 3
V/\ N x-

OH

férmula:

o
\\\

RO 0 o,
usando uma ou mais etapas de:
a) cromatografia;
b) cromatografia de fase reversa;
c) cromatografia de fase regular;
d) recristalizagao, ou
e) qualquer combinagdo das técnicas acima.
17. Método, de acordo com a reivindicagédo 15,

CARACTERIZADO pelo fato de que a purificagdo é feita por

cromatografia de fase reversa usando coluna C18.
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18. Método, de acordo com a reivindicagdo 15,
CARACTERIZADO pelo fato de que a purificacdo é feita por
cromatografia de fase regular usando gel de alumina ou
silica.

19. Método, de acordo com a reivindicagdo 15,
CARACTERIZADO pelo fato de que a purificagcdo ¢é feita por
recristalizacdo usando metanol.

20. Método, de acordo com a reivindicagdo 15,
CARACTERIZADO pelo fato de que o sal de (R)-N-metilnaltrexona

apbés a purificagdo possui uma pureza maior que 98%.
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RESUMO
“ (R) -N-METILNALTREXONA, PROCESSO PARA SUA SiNTESE
E SEU USO FARMACEUTICO”
Esta invengdo diz respeito a sintese estereo-
seletiva de R-MNTX e intermedidrios destes, preparacées
farmacéuticas compreendendo R-MNTX ‘ou intermedidrios destes,

e métodos para seu uso.
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