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useful for the same treatment as those currently claimed (see claims 30, 31, 43-45 and
49 of D1).

D1 does not disclose the compound of formula IA of current claim 1 nor any salt
thereof, Hence, the presently claimed subject- matter is considered to be a novel
selection of claim 8 of D1,

Inventive step:

Since the present invention is considered a novel selection of claim 8 of D1, the
technical problem to be solved must be seen in the provision of further antagonists of
opioid receptors which exhibit any surprising effect with regard to the structurally
closest compounds of D1.

In the present application three structurally closest compounds of D1 {example 27, 58
and the corresponding sodium sait thereof) were compared to examples 1-6 of the
current invention.

Form PCTASA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1} {EPO-April 2005)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2010/037772

The comparative compounds of the prior art are 4 to 7 times more potent than ex. 1-4
of the application as antagonists of | opioid receptors in in vitro tests. Nevertheless
the claimed compounds show an improvement in the gastrointestinal transit efficiency
when compared to prior art compound (see table M) and exhibit also better
pharmacokinetic properties (Tables ill and 1V) which could not be expected in the light
of D1. In view of this surprising improvement provided by the claimed compounds, an
inventive step in the sense of Art. 33(3) PCT can be recognized.

Be item Vil

Certain observations on the international application

1} The reference to incorporated by reference on pages 24, 26, 28,36, 63 should be
deleted.

2}. The application should not state that certain subject-matters (e.g. prodrugs, page
22, 1.28-30 or methods of delivery, p.23, 1.10) are part of the invention when they are
not actually claimed.

3). The Applicant shouid cite and briefly discuss the prior art document D1 (Rule 5.1
(a) (ii) PCT). )

. 4.) The vague and imprecise statements in the description on page 63, 1.8-10 and p.
63, 1.13-17 imply that the subject-matter for which protection is sought may be different
to that defined by the claims, thereby resulting in lack of clarity (Article 6 PCT) when
used to interpret them.

Form PCT/ISA/237 {Separate Sheet) (Sheet 2) (EPO-April 2005)
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ACIDO (8) -2-BENCIL-3- ( (3R, 4R) -4- (3 -CARBAMOILFENIL) -3, 4-
DIMETILPIPERIDINIL) PROPANOICO Y SALES DEL MISMO COMO
ANTAGONISTAS DE RECEPTORES OPIOIDES

Esta solicitud reivindica el beneficio de la Solicitud Provisional Estadounidense Nr.
61/184.891, presentada el 8 de junio de 2009, y la Solicitud de Utilidad Estadounidense Nr.
12/795.095 presentada el 7 de junio de 2010, cuyas descripciones completas se incorporan

aqui como referencia.

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a compuestos de 4cido piperidinilpropanoico
sustituido que puede afectar el sistema del receptor opioide. Mas particularmente, esta
invencion se reftere a compuestos de acido 3,4-disustituido-4-(3-
carbamoilfenil)piperidinilpropanoico y su utilizacién, entre otros usos, como antagonistas de

receptores opioides.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Se sabe bien que los formacos opioides se dirigen a tres tipos de receptores opioides
endogenos (es decir, receptores 1, 8, y k) en sistemas biolégicos. Muchos opiatos, como la
morfina, son agonistas opioides p que frecuentemente se utilizan como analgésicos para el
tratamiento del dolor severo debido a que activan, principalmente pero no exclusivamente, los
receptores opioides p en el sistema nervioso central (SNC). Los receptores opioides, sin
embargo, no estan limitados al efecto sobre el SNC y pueden hallarse también en otros tejidos
del cuerpo; es decir, periféricos al SNC. Se pueden producir una cantidad de efectos
secundarios de los farmacos opioides mediante la activacién de estos receptores periféricos.
Por ejemplo, la administracién de los agonistas opioides pt a menudo resultan en disfuncién
intestinal debido a una gran cantidad de receptores en la pared intestinal (Wittert, G., Hope, P.
y Pyle, D., Biochemical and Biophysical Research Communications 1996, 218, 877-881;
Bagnol, D., Mansour, A., Akil, A. y Watson, S. ./, Neuroscience 1997, 81, 579-591).
Especificamente, los opioides se conocen, en general, porque producen nduseas y vomitos, asi
como también producen la inhibicién de la funcién gastrointestinal propulsiva normal en
animales y el hombre (Reisine, T., y Pasternak, G., Goodman & Gilman’s The
Pharmacological Basis of Therapeutics, Ninth Edition 1996, 521-555), produciendo efectos

secundarios como por ejemplo, constipacion.

Los compuestos opioides endbgenos naturales también pueden afectar la actividad

propulsiva del tracto gastrointestinal (GI). La met-encefalina, que activa los receptores p y 8,
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tanto en cerebro como intestino, es uno de los varios neuropéptidos hallados en el tracto GI
(Koch, T. R., Carney, I. A, Go, V. L., y Szurszewski, J. H., Digestive Diseases and Sciences
1991, 36, 712-728). Ademas, las técnicas knockout para el receptor, han demostrado que los
ratones que carecen de receptores opioides p pueden tener tiempos de transito G) mas rapidos
que los ratones del tipo silvestre, sugiriendo que los péptidos opioides endégenos pueden
inhibir ténicamente los tiempos de transito GI en ratones normales (Schuller, A. G. P., King,
M., Sherwood, A.C,, Pintar, J. E., and Pasternak, G. W., Society of Neuroscience Abstracts
1998, 24, 524). Estudios han demostrado que los péptidos opioides y receptores ubicados a
través del tracto GI pueden estar involucrados en la regulacion normal de la motilidad
intestinal y transporte de mucosas de los fluidos en tanto animales como el hombre (Reisine,
T., and Pasternak, G., Goodman & Gilman's The Pharmacological Basis of Therapeutics,
Décima Edicidn 1996, 521-555). Otros estudios muestran que el sistema nervioso simpatico
puede asociarse con opioides enddgenos y el control de la motilidad intestinal (Bagnol, D.,
Herbrecht, F., Jule, Y., Jarry, T., y Cupo, A., Regul. Pept. 1993, 47, 259-273). La presencia de
compuestos opioides enddgenos asociada con el tracto GI sugiere que un nivel fisiologico

anormal de estos compuestos puede producit una disfuncion intestinal.

Para los pacientes que padecen procedimientos quirdrgicos, es un problema comn,
especialmente en la cirugia de abdomen, padecer una disfuncion intestinal particular llamada
ileo post-quirtrgico (o post-operacién). Como se usa aqui, “ileo” se refiere a la obstruccion
del intestino grueso o delgado, especialmente el colon. Véase, por ejemplo, Dorland's
lllustrated Medical Dictionary, 27th ed., pag. 816, (W.B. Saunders Company, Philadelphia,
PA, 1988). Se debe diferenciar ileo de constipacidn, que se refiere a la falta de frecuencia o
dificultad para evacuar heces. Véase por ejemplo, Dorland'’s Hlustrated Medical Dictionary,
27th ed., pag. 375, (W. B. Saunders Company, Philade!phia 1988). Se puede diagnosticar ileo
por ia interrupcién de los movimientos coordinados normales del intestino, produciendo una
falla en la propulsién de los contenidos intestinales. Véase, por ejemplo, Resnick, J. Am. J. of
Gastroenterology 1997, 92, 751 and Resnick, J. Am. J. of Gastroenterology, 1997, 92, 934.
En algunos casos, particularmente luego de la cirugia, incluyendo la cirugia de abdomen, la
disfuncion intestinal puede volverse bastante severa, con una duracién de mas de una semana
y afectando mas de una porcion del tracto GI. Esta condicién a menudo es referida como ileo
paralitico post-quirdrgico (o post-operacion) y mas frecuentemente ocurre después de la
laparotomia (véase, Livingston, E. H. y Passaro, Ir.,, E. D., Digestive Diseases and Sciences
1990, 35, 121). De manera similar, el ileo post-parto es un problema comun para las mujeres
¢n periodo de parto y se piensa estd provocado por fluctuaciones similares en los niveles

naturales del opioide como resultado del estrés del parto.
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[WE]

La dismotilidad gastrointestinal asociada con ileo post-quirtrgico generalmente es mas
severa en el colon y tipicamente, dura entre 3 y 5 dias. La administracién de analgésicos
opioides a un paciente después de la cirugia puede, frecuentemente, contribuir con la
disfuncion intestinal, retrasando asi la recuperacion de la funcion intestinal normal. Ya que
una alta proporcion de pacientes reciben analgésicos opioides, como morfina u otros
narcoticos, para aliviar el dolor después de una cirugia, particularmente de cirugia mayor,
tratamiento del dolor post-quirargico normal, la recuperacion de la funcion intestinal normal
puede hacerse mas lenta, provocando un retraso en la salida de! hospital y un aumento en el

costo de cuidados médicos.

También puede ocurrir ileo post-quirirgico y post-parto en ausencia de agonistas
opioides exégenos. Podria ser beneficioso inhibir la actividad natural de los opioides
endogenos durante y/o después de periodos de estrés biolégico como por ejemplo, cirugia y
parto, de manera que puedan prevenirse y/o tratarse el fleo y las formas relacionadas de
disfuncién intestinal. Concurrentemente, las terapias para ileo han incluido la estimulacién
funcional del tracto intestinal, suavizantes de heces, laxantes, lubricantes, hidratacion
intravenosa y descompresion nasogastrica. Estos métodos del arte previo tienen
inconvenientes, como por ejemplo, carece de especificidad para ileos post-quirirgico o post-
paito. Y estos métodos de la técnica anterior no ofrecen medios de prevencién. Si se pudiera
prevenir el jleo, se podrian disminuir significativamente las estadias en hospitales, tiempos de
recuperacion y costos médicos ademas del otorgar el beneficio de minimizar la incomodidad
del paciente. De esta manera, los firmacos que actuan selectivamente sobre los receptores
opioides en el intestino, podrian ser candidatos ideales para prevenir y/o tratar el ileo post-
quirargico o post-parto. Entre éstos, los farmacos que no interfieren con los efectos de los
analgésicos opioides en el SNC, serfan especialmente beneficiosos ya que pueden

administrarse simultaneamente para el manejo del dolor con efectos secundarios limitados.

Los antagonistas opioides periféricos que no cruzan la barrera sangre-cerebro dentro
del SNC, se conocen en la literatura y han sido probados con respecto a su relacién en el
tracto GI. En la Patente Estadounidense Nr. 5.250.542, 5.434.171, 5.159.081, y 5.270.328, se
describen  antagonistas opioides de piperidina-N-aiquilcarboxilato periféricamente
seleccionados como (tiles para el tratamiento de constipacion idiopatica, sindrome de colon
irritable y constipaciéon inducida por opioides. Ademas, la Patente Estadounidense Nr.
4.176.186 describe los derivados cuaternarios de noroximorfona (es decir, metilnaltrexona)
que se dicen previenen o alivian el efecto secundario de movilidad intestinal de los
analgésicos narcoticos sin reducir la eficacia analgésica. La Patente Estadounidense Nr.

5.972.954 describe, entre otras cosas, el uso de metilnaltrexona, metilnaltrexona recubierta
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entérica u otros derivados cuaternarios de noroximorfona para prevenir y/o tratar los efectos

secundarios inducidos por opioides asociados con la administracién de opioides.

Los antagonistas opioides generales, como por ejemplo, naloxona y naltrexona,
también han estado implicados como utiles para el tratamiento de la dismotilidad del tracto
GI. Por ejemplo, la Patente Estadounidense Nr. 4.987.126 y Kreek, M. J. Schaefer, R. A,
Hahn, E. F., Fishman, J. Lancet 1983, 1(8319), 261 describe naloxona y otros antagonistas
opioides basados en morfina (es decir, naltrexona) para el tratamiento de la dismotilidad
gastrointestinal idiopatica. Ademds, la naloxona ha demostrado tratar eficazmente la
obstruccién intestinal inducida por no-opioides, implicando que el farmaco puede actuar
directamente sobre el tracto Gl o en el cerebro (Schang, J. C., Devroede, G. Am. J
Gastroenerol. 1985, 80(6), 407). Ademss, se ha descubierto que la naloxona puede proveer
terapia para el ileo paralitico (Mack, D. J. Fuiton, J. D. Br. J. Surg. 1989, 76(10), 1101). Sin
embargo, se sabe que la actividad de la naloxona y farmacos relacionados no estd limitada a
los sistemas periféricos y puede interferir de manera no deseada con los efectos analgésicos

de los narcéticos opioides.

En tanto el ileo post-quirargico y post-parto sean enfermedades comunes que agregan
costo al cuidado de la salud, atn contintia siendo una necesidad encontrar medicamentos
especificos y eficaces. La mayoria de las terapias actualmente conocidas con antagonistas
opioides no son periféricamente selectivas y tienen un potencial para efectos secundarios no
deseados que resultan en la penetracion en ¢l SNC. Dada la cantidad estimada de 21 millones
de cirugias de pacientes internos y 26 millones de cirugias de pacientes externos por afio, y un
estimativo de 4,7 millones de pacientes que padecen ileo post-quirtirgico, son deseables los
métodos que involucran antagonistas opioides que, no sélo sean especificos para sistemas

periféricos sino especificos para el intestino para ileo post-quirirgico y post-parto.

Aln existe un necesidad insatisfecha de compuestos que puedan utilizarse en los
métodos para antagonizar receptores opioides p, particularmente cuando los compuestos
antagonistas del receptor opioide pt pueden dirigirse selectivamente a los receptores opioides
M periféricos para mejorar, entre otras cosas, los efectos secundarios no deseados asociados
con la administracion crénica de opioides exdgenos que estan sustancialmente mediados por
los receptores opioides p. Incluso existe la necesidad no satisfecha de compuestos
antagonistas del receptor opioide p para disminuir los sintomas o condiciones no deseables,
donde estos sintomas o condiciones no deseables son el resultado de procedimientos
quirirgicos, especialmente, cirugia abdominal. La presente invencion se refiere a éstos y otros

fines también importantes.



RESUMEN DE LA INVENCION
De esta manera, la presente invencidn se refiere, en parte, a compuestos nuevos de
acido 3,4-disustituido-4-(3-carbamoilfenil)piperidinilpropanoico. En particular, la presente

invencidn se refiere a los compuestos de la Formula I:

0
NH,

OH

o sus sales, preferentemente, sales farmacéuticamente aceptables.

En realizaciones preferidas, la presente invencién se refiere a los compuestos de la

Formula [A:

NH,

5
!\\

OH

IA
10

o sus sales, preferentemente, sales farmacéuticamente aceptables.

En otra realizacidn, la invencién se refiere a composiciones farmacéuticas, un vehiculo

farmacéuticamente aceptable y una cantidad eficaz de un compuesto de la Férmula [

>

preferentemente un compuesto de la Férmula 1A, o sales farmacéuticamente aceptables del

15 mismo.
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Incluso en otra realizacion, la invencién se refiere a métodos para unir receptores
opioides, que incluyen los receptores opioides p 0 k¥ o combinaciones de los mismos,
preferentemente, receptores opioides u, donde los métodos comprenden hace contactar los

receptores opioides in vitro 0 in vivo con un compuesto de la Formula 1, preferentemente un

compuesto de la Férmula JA.

Incluso en otra realizacién, la invencion se refiere a métodos para unir receptores
opioides,  donde los compuestos de acido 3.4-disustituido-4-(3-
carbamoilfenil)piperidinilpropanoico exhiben actividad con respecto a los receptores opioides,
incluyendo los recepiores opioides g 0 k 0 combinaciones de los mismos, preferentemente,
receptores opioides p, donde los métodos comprenden hace contactar in vitro o in vivo los
receptores opioides con un compuesto de la Férmula 1, preferentemente un compuesto de la

Férmula TA.

En algunas realizaciones preferidas, la invencion se refiere a métodos para unir
receptores opioides en un paciente, donde los métodos comprenden administrar al paciente un
compuesto de la Formula I, preferentemente un compuesto de la Formula 1A, o sales
farmacéuticamente aceptables del mismo. En ciertas realizaciones preferidas, el paciente
necesita el tratamiento de una condicion, enfermedad o efecto secundario no deseado asociado
con procedimientos quirargicos, como por ejemplo, cirugia abdominal y/o uno o més opioides

enddgenos y/o exogenous.

En ciertas realizaciones preferidas, la invencion se refiere a métodos para tratar la
disfuncion gastrointestinal en un paciente, donde los métodos comprenden administrar al
paciente un compuesto de la Formula 1, preferentemente un compuesto de la Formula IA, o
sales farmacéuticamente aceptables del mismo. Las formas ejemplares de disfuncién
gastrointestinal incluyen , por ejemplo, ileo, disfuncién intestinal opioide y constipacion

inducida por opioides.

Incluso en otras realizaciones preferidas, la invencion se refiere a métodos para tratar
el dolor que comprenden administrar a un paciente, una composicién que comprende una
cantidad eficaz de un analgésico opioide y una cantidad eficaz de un compuesto de la Formula
I, preferentemente, un compuesto de la Formula [A, o sales farmacéuticamente aceptables del

mismo.
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BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
La Figura 1 es una representacion grafica de experimentos en ratones sobre el
antagonismo del efecto anti-transito de la morfina mediante un compuesto de acuerdo con la

invencion y un compuesto del arte previo, como funcién de tiempo.

La Figura 2 es una representacion grafica de experimentos en ratas de la concentracién
total en plasma de un compuesto de acuerdo con la presente invencién y un compuesto del
arte previo, como una funcién de tiempo, y la prediccion relativa de su farmacocinética

comparativa,

La Figura 3 es una representacion grafica de experimentos en perros de la
concentracion total en plasma de un compuesto de acuerdo con la presente invencién y un
compuesto del arte previo, como una funcién de tiempo, y la prediccion relativa de su

farmacocinética comparativa.

La Figura 4 es una representacion grafica de experimentos en monos de la
concentracion total en plasma de un compuesto de acuerdo con la presente invencion y un
compuesto del arte previo, como una funcién de tiempo, y la prediccion relativa de su

farmacocinética comparativa.

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS REALIZACIONES ILUSTRATIVAS
Como se utilizé anteriormente y en toda la descripeion, los siguientes términos, a

menos que se indique de otro modo, deben considerarse con los siguientes significados.

“Estereoisomeros™ se refiere a compuesios que tienen una constitucion quimica

idéntica, pero difieren con respecto a la disposicion de los dtomos o grupos en el espacio.

Como se utiliza en la presente descripcion, el término “estereoisémeros parciales” se
refiere a estereoisémeros que tienen dos o mas centros quirales donde, al menos uno de los
centros quirales tiene una estereoquimica definida (es decir, R 0 S) y, al menos uno, tiene una
estereoquimica no definida (es decir, R o §). Cuando se utiliza aqui el término
“estereoisomeros parciales del mismo™, se refiere a cualquier compuesto dentro del género
descripto cuya configuracion en los centros quirales con centros estereoquimicos definidos se
mantiene y la configuracion de cada centro quiral no definido se selecciona
independientemente entre R o S. Por ejemplo, si un estereoisémero tiene tres ceniros quirales
y la configuracion estereoquimica del primer centro se define como estereoquimica “S”, el
®€rmino “o estereoisomero parcial del mismo” se refiere a estereoisémeros que tienen las

configuraciones SRR, SRS, SSR, o SSS en tres centros quirales, y mezclas de los mismos.
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Las realizaciones preferidas de la invencién incluyen compuestos de la Féormula I en
los que los sustituyentes metilo en el anillo de piperidina tienen una orientacién “trans”. Las
estereoquimicas absolutas de los dtomos de carbono en el anillo de piperidina a las que los
grupos metilo estan ligadas, también se definen usando las definiciones de “R” y “§”
comunmente utilizadas (Orchin y colab., The Vocabulary of Organic Chemistry, John Wiley
and Sons, Inc., pdgina 126, cuyas descripciones se incorporan completes aqui como
referencia). Los compuestos preferidos de la presente invencién incluyen aquellos de la
Formula 1 y/o sales de los mismos, donde la configuracion de ambos estereocentros del anillo

de piperidina que portan los grupos metilo, es “R”.

La presente invencion contempla los estereoisomeros individuales y/o combinaciones
0 mezclas de los mismos de uno o mas esteresoisdmeros y/o esterecisémeros parciales, asi
como también sus mezclas racémicas. Por ¢jemplo, los compuestos de la Formula I tienen tres
estereocentros, denotados por los asteriscos en la siguiente ilustracién. Cada uno de los
estereocentros tienen una configuracion R o S. De esta forma, la Férmula I incluye ocho
estereoisomeros posibles, cada uno tiene una de las siguientes asignaciones estereoquimicas:
RRR, RRS, RSR, SRR, RSS, SRS, SSR, 0 SS8S. De igual forma, las sales de los compuestos de
la Formula I también pueden tener estructuras estercoisoméricas con asignaciones

estereoquimicas similares.

NH,

“Farmacéuticamente aceptable”™ se refiere a aquelios compuestos, materiales,
composiciones y/o formas de dosificacion que estan dentro del alcance del sano juicio
médico, adecuados para la administracion a pacientes sin producir toxicidad, irritacion,
respuesta alérgica excesiva u otros problemas o complicaciones proporcionales a una

razonable relacion riesgo/beneficio.
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“Sales” se refiere a derivados de los compuestos descriptos donde el compuesto
emparentado estd modificado formando un 4cido o sales base del mismo, o donde el
compuesto emparentado estd en su forma zwiterionica. Cuando se hace contactar con un
acido, por ejemplo, resultando en la protonacion de una funcionalidad amina, el compuesto se
asocia con un anion, es decir, el contraién del acido. Cuando toma contacto con una base, por
ejemplo, resultando en la desprotonacién de una funcionalidad acida, el compuesto se asocia
con un catién, es decir, el contraion de la base. Los ejemplos de sales incluyen, pero no se
limitan a sales de acido mineral u orgénico de residuos basicos como por ejemplo aminas,
sales basicas 4lcalis u organicas de residuos acidos como por ejemplo, dcidos carboxilicos y
compuestos similares. Los 4cidos o bases minerales u orgénicas adecuadas que pueden
utilizarse para preparar sales de los compuestos de la invencién, seran obvias para el experto

en el arte tomando en cuenta la presente solicitud.

En ciertas realizaciones preferidas, las sales son “sales farmacéuticamente aceptables”
que incluyen, por ejemplo, sales convencionales derivadas de 4cidos o bases
farmacéuticamente aceptables, asi como también sales internas o zwiteridnicas. Dichas sales
farmacéuticamente aceptables incluyen aquellas derivadas de acidos inorganicos como por
ejemplo, acido clorhidrico, bromhidrico, sulfirrico, sulfamico, fosférico o nitrico y similares;
y sales preparadas de acidos orgdnicos como por ejemplo, 4cido acético, propidnico,
succinico, glicolico, estedrico, lactico, malico, tartarico, citrico, ascorbico, pamoico, maleico,
hidroximaleico, fenilacético, aspartico, glutamico, benzoico, salicilico, sulfanilico,
acetoxibenzoico, fumdrico, toluenosulfénico, naftildisulfénico, metanosulfénico, etano
disulfonico, oxdlico o isetibnico vy compuestos similares. Las sales farmacéuticamente
aceptables también incluyen aquellas derivadas de bases metalicas, incluyendo bases de metal
alcalino, por ejemplo, hidréxido alcalino como por ejemplo, hidroxido de sodio, hidréxido de
potasio e hidréxido de litio donde el metal es una especie monovalente, bases de metal de
tierra alcalina, por ejemplo, hidroxidos de metal de tierra alcalina como por ejemplo,
hidréxido de magnesio e hidroxido de calcio donde el metal es de una especie polivalente,
aminas bdsicas como por ejemplo, N,N’-dibenciletilendiamina, arginina, cloroprocaina,
colina, dietanolamina, etiléndiamina, meglumina (N-metilglucamina) y procaina, bases o

alcéxidos de amonio.

Las sales fisiolégicamente aceptables como se describen aqui, se prepararon mediante
meétodos conocidos en el arte, por ejemplo, disolviendo las bases de amina libre con un exceso
del acido en alcohol acuoso o neutralizando un acido carboxilico libre con una base de metal,
preferentemente, una base de metal alcalino como por ejemplo, hidrdxido, un hidroxido de

amonio sustituido o insustituido, un alcoxido o una amina. Ademés, el experto en el arle sabe



10

15

20

25

30

10

muy bien que en los compuestos que contienen por ejemplo, un atomo de nitrdégeno basico y
un grupo 4cido, el atomo de nitrogeno y las funcionalidades 4cidas pueden existir en
equilibrio con su forma zwiterionica dependiendo, por ejemplo, de las caracteristicas del
medio acuoso involucrado por ejemplo, su resistencia idnica, pH, temperatura, sales
involucradas cuando el medio acuoso tiene la forma de un regulador y similares. Estas sales
zwiteribnicas son, en esencia, sales internas farmacéuticamente aceptables y estan

contempladas dentro del alcance de la presente invencion.

El término “base de amonio”, como se utiliza en la presente descripcion, se refiere a
hidréxido de amonio (NH4OH), asi como también hidréxidos de amonio sustituidos, es decir,
NR4OH, donde uno, dos, tres o cuatro de los grupos R pueden ser, independientemente,
alquilo, cicloalquilo, alquenilo, artlo, aralquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo. Los
hidréxidos de amonio sustituidos ejemplares incluyen, por ejemplo, hidréxidos de tetraalquil

amonio, como por ejemplo, hidréxido de tetrametil amonio.

El término “alcoxido™, como se utiliza en la presente descripcion, se refiere al
producio de la reaccion de un alcohol de alquilo con un metal. Los alcéxidos ejemplares

incluyen, por ejemplo, etéxido de sodio, etdéxido de potasio y t-butoxido de sodio.

Los compuestos descriptos aqui pueden utilizarse o prepararse en formas alternativas.
Por ejemplo, muchos compuestos que contiene amino pueden usarse 0 prepararse como saies
de adicion acida. A menudo, dichas sales mejoran las propiedades de aislamiento y manejo
del compuesto. El acido utilizado para formar sales de adicién acida generalmente, no estd
limitado. Los 4cidos farmacéuticamente aceptables y farmacéuticamente no aceptables
pueden utilizarse para preparar sales de adicion acida. Por ejemplo, segin los reactivos, las
condiciones de reacciéon y condiciones similares, los compuestos descriptos aqui puede usarse
0 prepararse, por ejemplo, como sales de clorhidrato tosilato de los mismos. De manera
similar, los compuestos descriptos aqui pueden usarse o preparase, por e¢jemplo, como sales
de acido oxalico o succinico de los mismos, donde uno o ambos, preferentemente uno, de los
grupos de acido carboxilico en 4cido oxalico o succinico protona el atomo de nitrogeno basico

en el compuesto de la Formula ], preferentemente, el compuesto de la Férmula IA.

En general, las sales farmacéuticamente inaceptables no son utiles como
medicamentos in vivo. Sin embargo, dichas sales pueden, en ciertos casos, demostrar una
cristalinidad mejorada y, de esta manera, se ftiles, por ejemplo, para la sintesits de los
compuestos de la Formula I, por ejemplo en relacidn con la formacidn, aislamiento y/o
purificacion de los compuestos de la Formula I y/o intermediarios del mismo. Esto puede

resultar, por ejemplo, en una sintesis, purificaciéon o formulaciéon mejorada para preparar y/o
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utilizar compuestos de la invencion como sales que tipicamente pueden no ser consideradas
como farmacéuticamente aceptables. Estas sales que no son farmacéuticamente aceptables
pueden prepararse a partir de 4cido trifluoroacético, 4cido perclérico y 4cido
tetrafluorobérico. Las sales que no son farmacéuticamente aceptables pueden utilizarse en
ciertas realizaciones de la invencién incluyendo, por ejemplo, métodos para la union in vitro
de receptores opioides. Ademds, si se desea, dichas sales que no son farmacéuticamente
aceptables pueden convertirse en sales farmacéuticamente aceptables mediante la utilizacién
de técnicas bien conocidas por el experto en el arte, por ejemplo, mediante el intercambio del
acido que no es farmacéuticamente aceptabie , por ejemplo, acido trifluoroacético, percidrico,
o tetrafluorobdrico con un 4cido que es farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, los dcidos

farmacéuticamente aceptables descriptos anteriormente.

Las sales de adicién acida de la presente invencion, incluyen, por ejemplo, alrededor
de uno o mas equivalentes de acido monovalente por mol del compuesto de la invencion,
dependiendo en parte de la naturaleza del acido asi como también de la cantidad de pares base
libres de electrones disponibles para la protonacién. De manera similar, las sales de adicién
acida de la presente invencién incluyen, por ejemplo, alrededor de una mitad o méas
equivalenies de un acido divalente (por ejemplo, dcido oxalico o acido succinico) o alrededor
de un tercio o mas equivalentes del 4cido trivalente (por ejemplo, acido citrico) por mol del
compuesto de la invencién, dependiendo en parte en la naturaleza de! acido asi como también
en cantidad de pares de electrones libres de la base disponibles para la protonacién. En
general, la cantidad de equivalentes acidos puede variar hasta alrededor de la cantidad de

equivalentes de electrones libres de 1a base en los compuestos descriptos aqui.

Las sales de la presente invencion que derivan de bases de metal 0 aminas basicas
incluyen, por ejemplo, alrededor de uno o més equivalentes del metal monovalente o amina
por mol del compuesto de la invencién, dependiendo en parte de Ia naturaleza de la base asi
como también de la cantidad de protones acidos disponibles. De manera similar, las sales de
la presente invencion incluyen, por ejemplo, alrededor de una mitad o mas equivalentes de
una base divalente (por ejemplo, hidréxido de magnesio o hidréxido de calcio). En general, la
cantidad de equivalentes basicos puede variar hasta alrededor de la cantidad de equivalentes

de protones 4cidos en los compuestos descriptos aqui.

Como se utiliza en la presente descripcion, el término “hidrato” se refiere a un
compuesto o sal como se describe aqui, que esta asociado con agua en la forma molecular, es

decir, donde no estd escindida la unién H-OH y puede estar representada, por ¢jemplo,

mediante la férmula R*H,0, donde R es un compuesto como el descripto aqui. Un compuesto
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o sal dados pueden formar mas de un hidrato incluyendo, por ejemplo, (R*H;O) o polihidratos
(R°'nH,0 donde n es un entero > 1) que incluye, por ejemplo, dihidratos (R*2H,0), trihidratos
(R*3H,0), y compuestos similares o hemihidratos, como por ejemplo, R'nzH;0, R'nzH;0,

R*'nyH,0 y compuestos similares donde n es un entero.

Como se utiliza en la presente descripcién, el término “solvato™ se refiere a un
compuesto o sal como se describe aqui, que estd asociada con el solvente en la forma

molecular, es decir, donde el solvente esta ligado de manera coordinada, y puede ser
representado, por ejemplo, mediante la formula R-(solvente), donde R es un compuesto como
el descripto aqui. Un compuesto o sal dados puede formar uno o mas solvatos que incluyen,

por ejemplo, monosolvatos {R*(solvente)) o polisolvatos (R*n(solvente)) donde n es un entero
> 1) incluyendo, por ejemplo, disolvatos (R'2(solvente)), trisolvatos (R:'3(solvente)), y

similares, 0 hemisolvatos, como por ejemplo, R*np(solvente), R np(solvente), R ny(solvente)

y similares donde n es un entero. Los solventes aqui incluyen solventes mixtos, por ejemplo,
metanol/agua y como tales, los solvatos pueden incorporar uno o mas solventes dentro del

solvato.

Como se utiliza en la presente descripcion, el término “hidrato de sal del acido™ se
refiere a un complejo que puede formarse a través de la asociacién con un compuesto que
tiene una ¢ mas porciones basicas con, al menos, un compuesto que tiene una o mas porciones

acidas, dicho complejo esta asociado con agua de manera de formar un hidrato.

“Efecto secundario” se refiere a una consecuencia diferente de aquella(s) por la(s) que
se utiliza un agente o medida, como los efectos adversos producidos por un farmaco,
especialmente sobre un sistema tisular u orgéanico, que no es el buscada para beneficiar con su
administracion. En el caso, por ejemplo, de opioides, ¢l término “efecto secundario”, puede
referirse a dichas condiciones, por ejemplo, constipacion, nausea y/o vomitos y depresidn

respiratoria.

“Cantidad eficaz” se refiere a un cantidad de compuesto como el descripto aqui que
puede ser terapéuticamente eficaz para tratar los sintomas de una o mas enfermedades,
trastornos ¢ efectos secundarios. Dichas enfermedades, trastorno y efectos secundarios
incluyen, pero no se limitan a aquellas condiciones patoldgicas asociadas con la
administraciéon de opioides (por ejemplo, en relaciéon al tratamiento del dolor, donde el

tratamiento comprende, por ejemplo, afectar la enfermedad, trastorno y/o efecto secundario
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mediante el contacto con células, tejidos o receptores con los compuestos de la presente
invencion. De esta manera, por ejemplo, el término “cantidad eficaz”, cuando se utiliza en
relacion a los opioides, por ejemplo, para el tratamiento del dolor, se refiere al tratamiento de
la condicion dolorosa. El término “cantidad eficaz”, cuando se utiliza en relacién con los
antagonistas opioides, se refiere al tratamiento de, por ejemplo, efectos secundarios asociados
tipicamente con opioides incluyendo, por ejemplo, efectos secundarios como constipacién,
nauseas y/o vomitos asociados con opioides, por ejemplo, constipatacion, nduseas o vomitos,
asi como también otros efectos secundarios descriptos con detalles mas adelante. El término
“cantidad eficaz”, cuando se utiliza en relacién a los compuestos activos contra la disfuncion
gastrointestinal, se refiere al tratamiento de sintomas, enfermedades, trastornos y condiciones
tipicamente asociadas con la disfunci6n gastrointestinal incluyendo, por ejemplo, el alivio y/o
mejoramiento del ileo, disfuncion intestinal inducida por opioides y/o constipacién inducida

por opioides.

“En combinacién con”, “terapia de combinaciéon” y “productos de combinacién®, se
refiere, en ciertas realizaciones, a la administracién conjunta a un paciente, de uno o mas

compuestos o sales de la invencion, en combinacién con uno o mas opioides.

Los opioides pueden, por si mismos, ademas incluir uno o maés anti-tusivos
convencionales, uno o méas compuestos que pueden disefiarse para aumentar la potencia
analgésica del opioide y/o reducir el desarrollo de tolerancia analgésica, y/u otros agentes
terapéuticos descriptos aqui. Cuando se administra en combinacién, cada componente puede
administrarse al mismo tiempo o secuencialmente en cualquier orden en diferentes puntos en
el tiempo. De esta forma, cada componente puede administrarse de manera separada pero 1o

suficientemente cercanos en el tiempo como para proporcionar el efecto terapéutico deseado.

La “unidad de dosificacion” se refiere a unidades fisicamente discretas adecuadas
como dosis unitarias para el individuo particular a ser tratado. Cada unidad puede contener
una cantidad predeterminada de compuesto(s) activos calculados para producir el(los)
cfecto(s) terapéutico(s) deseados asociados con el vehiculo farmacéutico requerido. La
especificacton de las formas unitarias de dosificacion de la invencion pueden establecerse por
(a) caracteristicas unicas de el/los compuesto(s) activo(s) y efecto(s) terapéutico(s)
particulares a lograrse, y (b) las limitaciones inherentes del arte de formar compuestos con

dicho(s) compuesto(s) activo(s).

“Paciente” se refiere a animales, incluyendo mamiferos, preferentemente, humanos.
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Los términos “tratar”, “tratamiento” o “tratando”, como se utiliza en la presente
descripcion, generalmente se refieren a tratamientos paliativos (por ejemplo, terapéuticos)
preventivos (por ejemplo, profilacticos), inhibitorios y/o tratamientos curativos.
Preferentemente, los términos “tratar”, “tratamiento” o “tratando”, como se utiliza en la
presente descripeidn, generalmente se refieren a tratamientos paliativos, inhibitorios y/o
curativos, siendo los mas preferidos los tratamientos paliativos e inhibitorios. En realizaciones
particularmente preferidas, los términos “tratar”, “tratamiento” o “tratando” se refieren a un

tratamiento paliativo.

“Dolor” se refiere a la percepcion o condiciones de experiencia sensorial o emocional
desagradables asociadas con un dafio tisular real o potencial o descriptas en términos de dicho
dafo. “Dolor”, incluye pero no se limita a dos categorias amplias del dolor: dolor agudo y
crénico. Buschmann, H.; Christoph, T; Friderichs, E.; Maul, C.; Sundermann, B; eds.;
Analgesics, Wiley-VCH, Verlag GMbH & Co. KgaA, Weinheim, 2002; Jain, K. K., “A Guide
to Drug Evaluation for Chronic Pain®; Emerging Drugs, 5(2), 241-257 (2000), cuyas
descripciones se incorporan aqui completas como referencia. Ejemplos no limitantes de dolor
incluyen, por ejemplo, dolor nociceptivo, dolor inflamatorio, dolor visceral, dolor somatico,
neuralgias, dolor neuropatico, dolor por SIDA, dolor por cancer, dolor fantasma y dolor
psicogénico, y el dolor resultanie de hiperalgesia, por artritis reumatoide, migrafia, alodinia y

dolores similares.

El término “disfuncién gastrointestinal”, como se utiliza en la presente descripcion, se
refiere colectivamente a enfermedades de! sistema gastrointestinal, particularmente el
estomago e intestino delgado y grueso. Ejemplos no limitantes de disfuncién gastrointestinal
incluyen, por ejemplo, diarrea, nduseas, emesis, emesis post-quirirgica, emesis inducida por
opioides, sindrome de colon irritable, disfuncién intestinal opioide, constipacion inducida por
opioides, ileo, ileo post-quirdrgico, ileo post-parto e ileo inducido por opioides, colitis,
motilidad gastrica disminuida, vaciamiento gastrico disminuido, inhibicidén de la propulsién
del intestino delgado, inhibicién de la propulsion intestinal del intestino grueso, amplitud
aumentada de las contracciones segmentarias no propulsivas, constriccion del esfinter de
Oddi, tono aumentado del esfinter anal, relajacion del reflejo deficiente con distension rectal,
secreciones gastricas, biliares, pancredticas o intestinales disminuidas, absorcion aumentada
del agua de los contenidos intestinales, reflujo gastroesofagico, gastroparesis, retortijones
intestinales, inflamacién, distension, dolor e incomodidad abdominal o epigastrica, dispepsia
no ulcerosa, gastritis, constipacion, absorcidén retardada de medicaciones o  sustancias

nutritivas administradas por via oral.
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La presente invencion se refiere, en parte, a compuesto de acido piperidinilpropanoico
sustituido que preferentemente, se ligan y/o interactuan con receptores opioides. Se proveen
realizaciones en las que los compuestos de la invencidon son compuestos de acide 3,4-
disustituido-4-(3-carbamoil-fenil)piperidinilpropanoico. En una realizacion preferida, los
compuestos descriptos aqui pueden ser antagonistas de receptores opioides, particularmente,
receptores opioides p, con una actividad antagonista relativamente disminuida para los

receptores opioides K y &.

Los compuesto de acido 3,4-disustituido-4-(3-carbamoil-fenit)piperidinilpropanoico y
sales de los mismos de la presente invencién, demuestran sorprendente ¢ inexpertamente un
perfil ventajoso de actividades bioldgicas relacionadas con perfiles de actividades biologicas
de los compuestos del arte previo. A este respecto, debido a su deseada afinidad con los
receptores opioides, especialmente, receptores opioides p, los compuestos y sales de los
mismos descriptas aqui pueden ser ftiles, por ejemplo, para los métodos de union de dichos
receptores opioides. De esta manera, los compuestos presentes y las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, pueden ser utiles para tratar enfermedades y trastornos que pueden
estar asociados con y/o modulados por receptores opioides. En realizaciones preferidas, los
compuestos presentes y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos pueden
utilizarse en los métodos para el tratamiento de la disfuncidn gastrointestinal que puede
producirse mediante procedimientos quir(rgicos, particularmente, cirugia abdominal, como
por ejemplo, ileo, asi como también en el tratamiento de enfermedades y trastornos asociados
con opioides, particularmente efectos secundarios asociados con la administracion de
opioides, incluyendo constipacidn, nduseas y vémitos, asi como también, disfuncidn intestinal
inducida por opioides. Los compuestos de la presente invencién pueden ser antagonistas
potentes y selectivos de los receptores opioides p, especiaimente receptores opioides p
expresados en la perifena y, pueden tener potencias altamente convenientes como
antagonistas de los receptores opioides u. Ademas, los compuestos de la presente invencion
pueden demostrar aumentos altamente beneficiosos en la biodisponibilidad oral in vivoe que
resultan en una exposicion sistémica mas predecible y una variabilidad reducida en su
comportamiento farmacocinético comparados con los compuestos de la técnica anterior. Este
perfil altamente conveniente de actividades bioldgicas y propiedades farmacocinéticas en los
compuestos de la presente invencion comparados con los de la técnica anterior, es

sorprendente e inesperado.

En ciertas realizaciones preferidas, los compuestos, las composiciones farmacéuticas y
métodos de la presente invencion, pueden incluir un compuesto antagonista opioide

periférico. El término “periférico™ designa que el compuesto actla primariamente en sistemas
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fisiolégicos y componentes externos al sisterna nervioso central (SNC). En una forma
preferida, los compuestos antagonistas opioides periféricos utilizados en los métodos de la
presente invencién, inhiben los niveles elevados de actividad con respecto al tejido periférico,
como por ejemplo, tejido gastrointestinal, exhibiendo al mismo tiempo, preferente pero no
sustancialmente, una actividad inhibida del SNC, en dosis terapéuticamente relevantes. La
frase “sustancialmente ninguna actividad del SNC”, como se utiliza en la presente
descripcion, significa que menos que alrededor del 20% de la actividad farmacol6gica de los
compuestos utilizados en los métodos presentes, es inhibida en el SNC, preferentemente,
menos que alrededor del 15%, mds preferentemente, menos que alrededor del 10%, incluso
més preferentemente, menos que alrededor del 5% y, mas preferentemente, actividad no
detectable, de minimis, o incluso 0% de la actividad farmacolégica de los compuestos

utilizados en los métodos presentes, es inhibida en el SNC.

Ademas, en las realizaciones de ia invencién donde el compuesto se administra para
antagonizar los efectos secundarios periféricos de un opioide, generalmente se prefiere que el
compuesto sustancialmente no cruce la barrera sangre-cerebro y, asi, no disminuya las
actividades beneficiosas de los opioides en el sistema nervioso central. La frase
“sustancialmente no cruza”, como se utiliza en la presente descripcion, significa que menos
que alrededor del 20% en peso del compuesto utilizado en los métodos presentes, cruza la
barrera sangre-cerebro, preferentemente, menos que alrededor del 15% en peso, mas
preferentemente, menos que alrededor del 10% en peso, incluso méas preferentemente, menos
que alrededor del 5% en peso e incluso méas preferentemente, una cantidad no detectable, de
minimus, o incluso 0% en peso del compuesto cruza la barrera sangre-cerebro en dosis
terapéuticamente relevantes. Los compuestos seleccionados pueden evaluarse para la
penetracion en el SNC determinando los niveles en plasma y cerebro luego de la

administracion i.v., oral, subcutanea o intraperitoneal.

De esta manera, en una realizacion, la presente invencion provee un compuesto de la

siguiente Formula I:
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NH,

OH

En ciertas realizaciones preferidas, el compuesto de la Formula 1 pueden tener una
forma que no es de sal, es decir, el compuesto no se contacta con un acido o base y no se
asocia con ningln catidon o anidén y no tiene la forma zwiteridnica. En ciertas realizaciones

5  preferidas, el compuesto de la Formula I puede tener la forma de una sal, preferentemente una

sal farmacéuticamente aceptable. Las sales ejemplares incluyen, por ejemplo,

(a)  sales de carboxilato como se representan, por ejemplo, mediante la Formula 1-

NH,

10 donde M" es un catién monovalente o polivalente de una base, preferentemente, un
catibn monovalente, preferentemente, una base farmacéuticamente aceptable, incluyendo

bases de metal alcalino;

(b) sales zwiterionicas o internas como las representadas, por ejemplo, mediante la

Foérmula 1-8-2:

15
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NH,
.
N~ 0
o
1-S

=

(© 0 sales de adicién 4cida como las representadas, por ejemplo, mediante la
Formula 1-S-3:

0
NH,
.
N0 A
o
- 1-S-3

5 donde A’ es un anion monovalente o polivalente de un acido, preferentemente, un
anion monovalente, preferentemente, un acido farmacéuticamente aceptable, incluyendo

. acidos inorganicos u orgdnicos.

En ciertas realizaciones particularmente preferidas, el compuesto de la Formula I tiene

la siguiente Férmula IA:

10
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En ciertas realizaciones particularmente preferidas, el compuesto de la Formula 1A
tiene la forma de una o més sales, preferentemente, sales farmacéuticamente aceptables, que

incluyen

(a’)  sales de carboxilato de la Formula IA-S-1:

IA-S-1

donde M’ es un catibn monovalente o polivalente derivado de una base,
preferentemente, un cation monovalente, preferentemente, una base farmacéuticamente

aceptable, que incluye bases de metal alcalino,

(b)  sales zwiterionicas de la Férmula IA-S-2;

NH,

TN
o

1A-S-2

(¢’) sales de adicidn dcida de la Formula 1A-S-3.
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donde A" es un anidn monovalente o polivalente derivado de un A4cido,
preferentemente, un acido farmacéuticamente aceptable, incluyendo 4cidos inorgéanicos u

Organicos.

De acuerdo con realizaciones de la presente invencién como, por ejemplo,
composiciones farmacéuticas, el agente farmacéuticamente activo incluido aqui, puede ser el
compuesto de la Formula I, una sal farmacéuticamente aceptable de la Férmula I-S-1, una sal
farmacéuticamente aceptable de la Formula I-S-2 o una sal farmacéuticamente aceptable de la
Férmula 1-8-3, o varias combinaciones del compuesto de la Férmula I (y/o estereoisémeros
especificos del mismo) y/o una o mas sales farmacéuticamente aceptables de las Formulas I-

S-1, 1-8-2 y I-8-3 (y/o estereoisomeros especificos del mismo).

Las sales de la Formula I-S-1 son sales de carboxilato. El término “sal de carboxilato”,
como se utiliza en la presente descripcion, se refiere a una sal derivada de un compuesto, por
gjemplo, un compuesto de la Férmula 1, que contiene un grupo de acido carboxilico (COOH)
donde el protén ha sido removido para proveer un grupo carboxilato (COQ"). Tipicamente, la
remocion del protén puede llevarse a cabo haciendo contactar el compuesto de &cido
carboxilico con una base, incluso una base farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, una
base de metal alcalino, una base de amina, de amonio o una base de alcéxido, como se
describi6 anteriormente. Los compuestos de la Férmula I donde el grupo de acido carboxilico
se ha convertido en un grupo carboxilato pueden ser las sales preferidas de acuerdo con
ciertas realizaciones de la invencion. Se pueden utilizar otras bases para preparar sales de
carboxilato de la presente invenciéon que son obvias para el experto en el arte, una vez que

tiene en su poder las explicaciones de la presente solicitud.

En realizaciones en las que se incluyen las sales farmacéuticamente aceptables de, por
ejemplo, la Férmula 1-S-1, el cation M" puede ser, por ejemplo, un catién de metal, que

incluye cationes de metal como de sodio, potasio o litio, siendo los preferidos los cationes de
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sodio y litio, y los mas preferidos, los cationes de sodio. En realizaciones alternativas, el
catidon de metal puede ser un cation polivalente, por ejemplo, un catién divalente como por
ejemplo, un catién de magnesio o calcio. Incluso en realizaciones alternativas, el cation puede

ser, por ejemplo, un 16n de amonio.

En realizaciones que incluyen sales de, por ¢jemplo, las Formulas 1I-S-3, el anién A
puede corresponder al contraién de un acido mineral u organico después de remover uno o
mas protones y puede ser monovalente o polivalente (como por ejemplo, di- o trivalente). De
esta forma, en el caso de acidos farmacéuticamente aceptables como, 4cido clorhidrico,
bromhidrico, sulfurico, sulfamico, fosforico, nitrico, acético, propidnico, succinico, glicdlico,
estearico, lactico, malico, tartarico, citrico, ascorbico, pamoico, maleico, hidroximaleico,
fenilacético, benzoico, salicilico, sulfanilico, acetoxibenzoico, fumarico, toluenosulfénico,
metanosulfénico, etano disulfonico, oxdlico e isetidnico, el anién A™ puede ser, por gjemplo,
iones de cloruro (CI7), bromuro (Br), sulfato (SO4?2), hidrogenosulfato (HSO4), sulfamato
(S0O4'NHy"), fosfato (P04'3), dihidrogenofosfato (H,PO4"), hidrégenofosfato (HPO4), nitrato
(NO3), acetato (CH3;COp), propionato (CH;CH;CO), succinato (CoHa(CO2) o
CiH4(COHYCO?Y), 3-carboxipropanocato (CaHi(COOH)(CO;y), glicolato (HOCH>CO»),
estearato (CH3(CH32)16CO5), lactato (CH3;CH(OH)CO;"), malato (CH(OH)YCO;)YCH,;CO;™ o
CH(OR)CO,H)CH,CO;’), 3-carboxi-2-hidroxipropanoato (CH(OH)CO,)CH,CO,H), 3-

carboxi-3-hidroxipropanoato (CH(OH)(CO,H)CH,CO,), tartrato
(0,CCH(OH)CH(OH)CO, o HO,CCH(OH)CH(OH)COy), 3-carboxi-2,3-
dihidroxipropanoato  (HO,CCH(OH)CH(OR)COy), citrato  (C3Hi(OH)(COH)(CO,),
C3H4(OH)(CO;HXCO2), o C3H4(OH)(COy)), 2-(carboximetil)-2-

hidroxisuccinato(CsHs(OH)Y(COOHXCO7); o  C3Hi(OHXCO:H)L(COZ)),  3-carboxi-3-
hidroxipentanedioato (C3H4(OHYCO;H)(CO; 7)) o CsH{(OHYCOH)(CO;Y)), 3-carboxi-2-
(carboximetil)-2-hidroxipropanoato (C3Ha(OHYCOOH ) (COy ), 3,4-dicarboxi-3-
hidroxibutanoato {C3H,(OH)(COOH)(CO,)), ascorbato , pamoato (Ca3H40s7), maleato
(CHa(CO2), 0 HORCCyHLCOY), (Z)-3-carboxiacrilato ((C;Hy(COOHYCO,Y)), fenilacetato
(CeHsCH,COy), 2-aminosuccinato  (H;NCH(CO;)YCH,COy), aspartato (H,NCH(CO;
JCH;CO,H), 3-amino-3-carboxipropanoato (H,NCH(CO,;H)CH»CO;"), 2-aminopentanodioato
(HoNCH(CO3)(CH2)2COy), ghutamato (H,NCH(CO,)(CH,),CO,H), 4-amino-4-
carboxibutanoato (Ha2NCH(CO,H)(CH3),COy), benzoato {CsHs5CO32), salicilato
(CsH4(OH)COy), sulfanilato (HaNCgH4SO3), acetoxibenzoato (CgHa(-O-C(=0)CH3)CO;y),
fumarato (C;H,(CO2)2 o CH(CO,H)COy), (E)-3-carboxiacrilato {C;H,(COOH)YCO,Y)),
toluenosulfonato (C¢Ha(CH3)SO;5)), naftildisulfonato (CioHe)(SO37)2), sulfonaftalén-sulfonato
(CioHeX(SO;H)(SO57), metanosulfonato (CH3SO5), etano disulfonato ("O38(CH»).S8057),
sulfoetano-sulfonato (HO3S(CH;),S037), oxalato ((CO7),), carboxiformato HOOC-( CO;), o
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isetionato (CH,OHCH2S05’). En ciertas realizaciones mas preferidas, las sales
farmacéuticamente aceptables incluyen aquellas derivadas del 4cido oxélico o succinico. En el
caso de 4cidos que no son farmacéuticamente aceptables, como por ejemplo, acido
trifluoroacético, perclérico y tetrafluorobérico, el anion A™ puede ser, por ejemplo, iones de
trifluoroacetato (CF3COy), perclorato (Cl04) y tetrafluoroborato (BFs). Otros acidos,
incluyendo 4cidos que no son farmacéuticamente aceptables y acidos farmacéuticamente
aceptables, que pueden utilizarse para preparar las sales de adicion icida de la presente
invencién, serdn rapidamente identificadas por el experto ¢n el arte, una vez que tienc en su

poder las explicaciones de la presente solicitud.

Los compuestos de la invencién, como por ejemplo, un compuesto de la Férmula 1y
sales del mismo, también incluyen otras formas, como sus estereoisomeros {excepto cuando
se indica especificamente), profarmacos, hidratos, solvatos, hidratos de sal de acido, o

cualquiera de las formas isomorficas cristalinas del mismo.

Los compuestos utilizados en los métodos y las composiciones de la presente
invencién pueden tener la forma de profarmaco. Como se utiliza en la presente descripeidn,
“srofarmaco” pretende incluir cualquier vehiculo covalentemente ligado que libere el farmaco
emparentado activo, por ejemplo, el compuesto de la Formula I, u otras formulas o
compuestos utilizados en los métodos y composiciones presentes in vivo cuando se administra
dicho profarmaco a un sujeto mamifero. El término “profirmaco™ también incluye
compuestos que pueden disefiarse especificamente para maximizar la cantidad de especies
activas que alcanza el sitio deseado de reaccion y que, en si mismos, pueden ser inactivos o
minimamente activos para la actividad deseada, sin embargo, a través de la biotransformacion
se convierten en metabolitos biolégicamente activos. Como se sabe que los profarmacos
aumentan las numerosas cualidades deseadas en los farmacéuticos (por e¢jemplo, solubilidad,
biodisponibilidad, fabricacion, etc.) los compuestos utilizados en los métodos presentes
pueden, si se desea, administrarse en forma de profarmaco. De esta forma, la presente
invencién contempla métodos para administrar los profirmacos. Los profarmacos de los
compuestos utilizados en la presente invencion, por ejemplo un compuesto de la Formula I,
pueden prepararse modificando los grupos funcionales presentes en el compuesto de manera
tal que las modificaciones se escindan, ya sea por manipulacion de rutina o in vivo, con

respecto el compuesto emparentado.

De esta forma, los profarmacos incluyen, por ejemplo, los compuestos descriptos aqui
donde un grupo hidroxi, amino o carboxi se liga a cualquier grupo que, cuando se administra

el proformaco a un sujeto mamifero, se escinde para formar un hidroxilo libre, amino libre, o
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dcido carboxilico, respectivamente. Ejemplos incluyen, pero no se limitan a dertvados acetato,
formato y benzoato de alcohol y grupos funcionales de amina; y ésteres de alquilo,
carboxilico, arilo y alquilarilo como por ejemplo, metilo, etilo, propilo, iso-propilo, isobutilo,

sec-butilo, ter-butilo, ciclopropilo, fenilo, bencilo y fenetilo, y compuestos similares.

Los compuestos utilizados en los métodos y composiciones de la presente invencion
también pueden también sustituirse con o enriquecerse en isdtopos mas pesados como por
ejemplo, deuterio, es decir, “H. Dichos compuestos deuterados pueden tener ciertas ventajas
que resultan de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, una aumentada vida media in
vivo o requerimientos reducidos de dosificacidn y, por lo tanto, pueden ser los preferidos en
ciertas circunstancias. Los compuestos etiquetados isotopicamente de la Férmula ! pueden
prepararse, generalmente, lievando a cabo los procedimientos descriptos en los Esquemas y/o
Ejemplos mas adelante, sustituyendo un reactivo isotdpicamente etiquetado con un reactivo
no etiquetad isotdpicamente. El grado de enriquecimiento puede variar y es, preferentermente,
superior a la abundancia natural de deuterio (es decir, 0,015%) como por ejemplo, entre
alrededor de 0,5% y 100% (y todas las combinaciones y subcombinaciones de rangos de

enriquecimiento y valores de enriquecimiento especificos inciuidos).

Los compuestos de la presente invencién pueden prepararse en una cantidad de formas
bien conocidas por el experio en el arte. Los compuestos pueden sintetizarse, por gjemplo,
mediante los métodos descriptos mas adelante o sus variaciones tal como aprecia el experto
en ¢l arte. Todos los procesos descriptos asociados con la presente invencion se contemplan
para ser practicados en cualquier escala, imcluyendo miligramos, gramos, multigramos,

kilogramos, multikilogramos o escala industrial comercial.

Como se describio en detalle anteriormente, los compuestos de la presente invencion
pueden contener uno o mas atomos de carbono asimétricamente sustituidos y pueden ser
aislados en formas Opticamente activas o racémicas. De esta manera, se incluyen todas las
formas quirales, diaestereomdricas y racémicas y todas las formas geométricas isoméricas de
cualquier estructura dada, a menos que especificamente se indique la esteroquimica especifica
o forma isomérica. Las técnicas para aislar y preparar dichas formas dpticamente activas se
conocen bien en el arte. Por gjemplo, las mezclas de estereoisémeros pueden separarse
mediante las técnicas estdndar incluyendo pero sin limitarse a, resolucién de formas
racémicas, cromatografia normal, de fase inversa y quiral, formacién de sal preferencial,
recristalizacion y téenicas similares, o medianie la sintesis quiral ya sea de materiales de

partida quirales o sintesis deliberada de centros quirales blanco.
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Como se comprendera rapidamente, los grupos funcionales pueden contener grupos de
proteccion durante el trascurso de la sintesis. Se conocen los grupos protectores per se como
grupos funcionales quimicos que pueden anexarse selectivamente y removerse como
funcionalidades, como por ejemplo grupos hidroxilo y grupos carboxilo. Estos grupos estan
presentes en un compuesto quimico para obtener dicha funcionalidad inerte con respecto a las
condiciones de reaccidn quimica a las que se expone el compuesto. Se puede utilizar
cualquiera de una variedad de grupos protectores con la presente invencion. Los grupos
protectores preferidos incluyen grupos benciloxicarbonilo y fer-butiloxicarbonil. Otros grupos
protectores preferidos que pueden ser utilizados de acuerdo con la presente invencion, pueden
describirse en Greene, T.W. and Wuts, P.G.M., Protective Groups in Organic Synthesis 2d.
Ed., Wiley & Sons, 1991; o Kocienski, P. I., Protecting Groups, 3d. ed., Georg Thieme
Verlag:. Stuttgart, 2005, cada una de estas descripciones se incorpora aqui completas como

referencia.

Aunque sin pretender limitarse a cualquier teoria o teorias operativas, se contempla
que pueden producirse efectos secundarios de los opioides, por ejemplo, constipacion,
vémitos y/o nduseas, a partir de la interaccion no deseada entre un opioide y los opioides
receptores periféricos, en particular los receptores periféricos p. De acuerdo con un aspecto de
la presente invencién, la administracién de los compuestos de la invencion, como el
compuesto de la Férmula I o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
preferentemente un compuesto de la Férmula 1A o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, puede bloguear la interaccion del opioide con los receptores periféricos, tratando asi
uno o mas cfectos secundarios aunque, preferentemente, sin interferir en los efectos

terapéuticos de los opioides en el SNC.

De acuerdo con ciertas realizaciones de la presente invencién, se proveen métodos que
comprenden administrar a un paciente los compuestos de la invencion, como por ejemplo, un
compuestc de la Formula I, preferentemente, el compuesto de la Formula 1A, o sales
farmacéuticamente aceptables del mismo, por ejemplo, una sal farmacéuticamente aceptable
de la Formula I-S-1, 1-8-2 y/o 1-8-3, solos o combinados con un compuesto opioide. Hay
disponibles una amplia variedad de opioides que pueden ser adecuados para usar en los
métodos y composiciones. Hablando en general, solo es necesario que el opioide provea el
efecto deseado (por ejemplo, alivio del dolor) y sea capaz de incorporarse en las
composiciones y métodos presentes (descriptos con detalle més adelante). En realizaciones
preferidas, los métodos composiciones presentes pueden incluir un opioide que se selecciona
entre:  alfentanil, alilprodina, alfaprodina, anileridina, bencilmorfina, bezitramida,

buprenorfina, butorfanol, clonitaceno, codeina, ciclazocina, desomorfina, dextromoramida,
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dezocina, diampromida, diamorfona, dihidrocodeina, dihidromorfina, dimenoxadol,
dimefeftanol, dimetiltiambuteno, dioafetilbutirato, dipipanona, eptazocina, etoheptazina,
etilmetiltiambuteno, etilmorfina, etonitaceno, fentanil, heroina, hidrocodona, hidromorfona,
hidroxipetidina, isometadona, cetobemidona, levalorfan, levorfanol, levofenacilmorfan,
lofentanil, loperamida, meperidina, meptazinol, metazocina, metadona, metopon, morfina,
mirofina, nalbufina, narceina, nicomorfina, norlevorfanol, normetadona, nalorfina,
normorfina, norpinanona, opio, oxicodona, oximorfona, papaveretum, pentazocina,
fenadoxona, fenomorfan, fanazocina, fenoperidina, piminodina, piritramida, profeptazina,
promedol, properidina, propiram, propoxifeno, sulfentanil, tilidina, tramadol, una
diastereoisdmero del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un complejo o
mezcla del mismo; mas preferentemente, alfentanil, buprenorfina, butorfanol, codeina,
dezocina, dihidrocodeina, fentanil, hidrocodona, hidromorfona, levorfanol, meperidina
{(petidina), metadona, morfina, nalbufina, oxicodona, oximorfona, pentazocina, propiram,
propoxifeno, sufentanil y/o tramadol. Mas preferentemente, el opioide se selecciona entre
morfina, codeina, oxicodona, hidrocodona, dihidrocodeina, propoxifeno, fentanil y/o

tramadol.

El componente opioide de las composiciones presentes ademas puede incluir uno o
mas ingredientes activos que pueden utilizarse convencional en productos de combinacién
como analgésicos y/o supresores de la tos-antiresfriado-antitusivo. Dichos ingredientes
convencionales incluyen, por ejemplo, aspirina, acetaminofeno, fenilpropanolamina,
fenilefrina, clorfeniramina, cafeina y/o guaifenesina. Los ingredientes tipicos o
convencionales que pueden incluirse en el componente opioide se describen, por ejemplo, en

Physicians’ Desk Reference, 1999, cuya descripcion completa se incorpora aqui como

referencia.

Ademas, las composiciones o el componente opioide puede ademas incluir uno o mas
compuestos disefiados para mejorar la potencia analgésica del opioide y/o reducir el
desarrollo de la tolerancia al analgésico. Dichos compuestos incluyen, por ejemplo,
dextrometorfan o antagonistas NMDA (Mao, M. J. y colab., Pain 1996, 67, 361), L-364,718 y
otros antagonistas CCK (Dourish, C.T. y colab., Eur J Pharmacol 1988, 147, 469),
inhibidores NOS (Bhargava, H.N. y colab., Neuropeptides 1996, 30, 219), inhibidores PKC
(Bilsky, E.). y colab., J Pharmacol Exp Ther 1996, 277, 484), y antagonistas de dinorfina o
antisuero (Nichols, M.L. v colab., Pain 1997, 69, 317). Cuyas descripciones se¢ incorporan

completas aqui como referencia.
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Para el experto en el arte, seran obvios otros opioides, componentes opioides
convencionales y compuestos opcionales para mejorar la potencia analgésica del opioide y/o
para reducir el desarrollo de la tolerancia analgésica pueden utilizarse en los métodos y
composiciones de la presente invencién, ademds de aquellos ejemplificados anteriormente, a

la luz de las explicaciones de la presente descripcion.

Otra realizacion de la invencidn provee composiciones farmacéuticas, un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y una cantidad eficaz de un compuesto de la invencion, como el
compuesto de la Formula I o sales farmacéuticamente aceptables del mismo, preferentemente
un compuesto de la Formula 1A o sales farmacéuticamente aceptables del mismo, por

ejemplo, una sal farmacéuticamente aceptable de la Formula IA-S-1, IA-S-2 y/o IA-S-3.

Incluso otra realizacion de la invencién provee métodos para tratar la disfuncion
gastrointestinal que comprenden administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento una
cantidad eficaz de un compuesto de la invencién, como por ejemplo, un compuesto de la
Férmula I o sales farmacéuticamente aceptables del mismo, preferentemente un compuesto de
la Formula IA o sales farmacéuticamente aceptables del mismo, por ejemplo, una sal

farmacéuticamente aceptable de la Formula IA-S-1, IA-S8-2 y/o 1A-S-3.

Las realizaciones preferidas de la invencion proveen métodos para tratar el ileo que
comprenden administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento, una cantidad eficaz de
un compuesto de la invencion, como por ejemplo, un compuesto de la Férmula I o sales
farmacéuticamente aceptables del mismo, preferentemente un compuesto de la Férmula 1A o
sales farmacéuticamente aceptables del mismo, por ejemplo, una sal farmacéuticamente

aceptable de la Formula JA-S-1, IA-S-2 y/o 1A-S-3.

Otra realizacion de la invencion provee métodos para tratar uno o mas efectos
secundarios asociados con un opioide que comprenden administrar a un paciente una cantidad
eficaz del compuesto de la invencion, como por ejemplo, un compuesto de la Formula 1 o
sales farmacéuticamente aceptables del mismo, preferentemente un compuesto de la Férmula
IA o sales farmacéuticamente aceptables del mismo, por ejemplo, una sal farmacéuticamente

aceptable de la Férmula 1A-S-1, IA-S-2 y/o 1A-S-3.

Aunque los compuestos de la presente invencidén pueden administrarse como quimicos
puros, se prefiere presentar al ingrediente activo como una composicion farmacéutica. De esta
manera, la invencion ademdas provee una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de la Férmula I o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con uno o

mas vehiculos farmacéuticamente aceptables y, opcionalmente, otros ingredientes



10

15

20

25

30

27

terapéuticos y/o profilacticos. El/los vehiculo/s deben ser aceptables en el sentido de ser
compatibles con los otros ingredientes de la composicion y que no sean perjudiciales para el

receptor.

Los compuestos de la invencién pueden administrarse en una cantidad eficaz
mediante cualquiera de las técnicas convencionales bien establecidas en el campo médico.
Los compuestos utilizados en los métodos de la presente invencion incluyendo, por ejemplo,
uno o mas opioides y compuestos de la invencion como un compuesto de la Férmula I o sales
farmacéuticamente aceptables del mismo, pueden administrarse mediante cualquier medio
que resulte en el contacto de agentes activos con el sitio o los sitios de accion de los agentes
en el cuerpo de un paciente. Los compuestos pueden administrarse mediante cualquier medio
convencional disponible para usar junto con los farmacéuticos, va sea como agentes
terapéuticos individuales o en combinacion con agentes terapéuticos. Por gjemplo, pueden
administrarse como Uinicos agentes activos en una composicion farmacéutica, o pueden usarse

en combinacién con otros ingredientes terapéuticamente activos.

Los compuestos pueden administrarse solos o combinarse con un vehiculo
farmacéutico seleccionado sobre la base de la via de administracion elegida y la practica
farmacéutica estindar como se describe, por ejemplo, en Remington’s Pharmaceutical
Sciences (Mack Pub. Co., Easton, PA, 1980), cuya descripcion completa se incorpora aqui
como referencia. Las proporciones relativas del ingrediente activo y vehiculo pueden
determinarse, por ejemplo, mediante la solubilidad y naturaleza quimica de los compuestos, la

via de administracion elegida y la practica farmacéutica estandar.

Los compuestos como se describen aqui, pueden administrarse a un huésped mamifero
en una variedad de formas adaptadas para la via de administracién elegida; por ejemplo, oral
o parenteral. A este respecto, A este respecto, la administracién parenteral incluye la
administracién de las siguientes vias: intravenosa intramuscular, subcutanea, intraocular,
intrasinovial, transepitelial incluyendo transdérmica, oftdlmica, sublingual y bucal; tépica
incluyendo oftdlmica, dérmica, ocular, rectal e inhalacién nasal mediante insuflaciones y

aerosoles,

EVlos compuesto/s activo/s puede administrarse oralmente, por ejemplo, con un
diluyente inerte o con un vehiculo digerible asimilable o puede ser encerrado en capsulas de
gelatina de cubierta dura o blanca, o puede ser comprimido en tabletas, o puede incorporarse
directamente con la comida de la dieta. Para la administracién terapéutica oral, el compuesto
activo puede incorporarse con excipiente y usarse en la forma de tabletas digeribles, tabletas

bucales, comprimidos, capsulas, elixires, suspensiones, jarabes, comprimidos de disolucién
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rapida y formas similares. La cantidad del compuesto/s activo/s en dichas composiciones
terapéuticamente Utiles preferentemente es tal que se obtenga la dosificacion adecuada. Las
composiciones o preparaciones preferidas de acuerdo con la presente invencién, pueden
prepararse de manera que la forma unitaria de dosificacion oral contenga entre alrededor de
0,1 y alrededor de 1.000 mgrs. del compuesto activo y todas las combinaciones y
subcombinaciones de rangos de dosificacion y cantidades de dosificacién especificas

mencionadas aqui.

Las tabletas, pastillas orales, pildoras, capsulas y similares también contienen uno o
mas de los siguientes: un aglutinante como por ejemplo, goma tragacanto, acacia, almidén de
maiz o gelatina; un excipiente como por ejemplo, fosfato dicalcico; un agente desintegrador
como por ejemplo, almidon de maiz, almidon de papa, &cido alginico y similares; un
lubricante como por ejemplo, estearato de magnesio; un agente endulzante como por ejemplo,
sacarosa, lactosa o sacarina, 0 un agente saborizante como por ejemplo, menta, aceite de
Pirola o saborizante de cereza. Cuando la forma unitaria de dosificacién es una cépsula, puede
contener, ademas de materiales del tipo mencionado, un vehiculo liquido. Pueden estar
presentes otros materiales diversos como recubrimientos o materiales que de alguna forma
modifiquen la forma fisica de la unidad de dosificacién. Por ejemplo, se pueden recubrir las
tabletas, pildoras o capsulas con goma laca, aziicar 0 ambos. Un jarabe o elixir puede contener
el compuesto activo, sacarosa como agente endulzante, metil y propilbarabenos como
conservantes, un colorante y saborizante, como por ejemplo, sabor a cereza o naranja.
Obviamente, cualquier material usado para preparar cualquier forma de unidad de
dosificacion, preferentemente, es farmacéuticamente puro y sustancialmente no toéxico en las
cantidades utilizadas. Ademés, el compuesto activo puede incorporarse dentro de las

preparaciones y formulaciones de liberacion sostenida.

El compuesto activo también puede administrarse parenteral e intraperitoneaimente.
Las soluciones de compuesto activo como base libre o sal farmacologicamente aceptabie,
pueden prepararse en agua adecuadamente mezclada con un surfactante, como por ejemplo,
hidroxipropilcelulosa. También se puede preparar una dispersién en glicerol, polietilén
glicoles liquidos y mezclas de los mismos y aceites. En condiciones normales de

almacenamiento y uso, estas preparaciones pueden contener un conservante para impedir el

desarrollo de microorganismos.

Las formas farmacéuticas para uso inyectable incluyen, por ejemplo, soluciones o
dispersiones acuosas estériles y polvos estériles para la preparacion extemporanea de

soluciones o dispersiones inyectables estériles. En todos los casos, la forma preferentemente,
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es estéril y fluida para proveer una facil aplicacion con jeringa. Es preferentemente, estable en
condiciones de fabricacion y almacenamiento y preferentemente, se conserva contra la accién
contaminante de microorganismos como por gjemplo, bacterias y hongos. El vehiculo puede
ser un solvente o un medio de dispersion que contiene por ejemplo, agua, etanol, poliol (por
ejemplo, glicerol, propilén glicol, polietilén glicol liquido y similares), mezclas adecuadas de
los mismos y aceites vegetales. Se puede mantener la fluidez adecuada por ejemplo, mediante
el uso de un recubrimiento como por e€jemplo, lecitina, mediante el mantenimiento del tamafio
de particula requerido en el caso de una dispersion o mediante el uso de surfactantes. La
prevencidon de la accidon de microorganismos puede lograrse mediante varios agentes
antibacterianos y antifiingicos, por ejemplo, parabenos, clorobutanol, fenol, acido sérbico,
timerosal y similares. En muchos casos, se preferird incluir agentes isotonicos, por ejemplo,
azucares o cloruro de sodio. La absorcion prolongada de las composiciones inyectables puede

lograrse mediante el uso de agentes que retardan la absorcion, por ejemplo, monoestearato de

aluminio y gelatina.

Se pueden preparar soluciones inyectables estériles incorporando el compuesto activo
en la cantidad requerida, en el solvente adecuado, con varios de los otros ingredientes
enumerados arriba, de la forma requerida, seguido por la esterilizacion por filtracion.
Generalmente, se pueden preparar dispersiones mediante la incorporacion del ingrediente
activo esterilizado dentro de un vehiculo estéril que contenga el medio de dispersion basico y
los otros ingredientes requeridos de los enumerados anteriormente. En el caso de polvos
estériles para la preparacion de soluciones inyectables estériles, los métodos preferidos de
preparacion pueden incluir secado con vacio y téenica de liofilizacion que dan un polvo del
ingrediente activo mas cualquier otro ingrediente deseado adicional de la solucidn

previamente esterilizada por filtracion.

La dosificacion de los compuestos de la presente invencion puede variar seglin varios
factores como por gjemplo, las caracteristicas farmacodinamicas del agente particular y su
modo y via de administracion, la edad, salud y peso del paciente, naturaleza y grado de los
sintomas, el tipo de tratamiento concurrente, la frecuencia del tratamiento y el efecto deseado.
Generalmente, se pueden utilizar pequefias dosis inicialmente vy, si es necesario, aumentar en
pequefios incrementos hasta lograr el efecto deseado para la circunstancia. En general, la

administracion oral puede requerir de dosis mayores.

Aunque la dosificacion adecuada de los compuestos de esta invencion serd
rapidamente comprendida por el experto en el arte a la luz de la presente descripcion,

tipicamente una dosificacion del compuesto de la invenciodn, preferentemente un compuesto
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de la Férmula I y/o sales farmacéuticamente aceptables del mismo, por ejemplo, una sal
farmacéuticamente aceptable de la Férmula [-S-1, 1-8-2 y/o 1-8-3, puede estar comprendida
dentro de un rango entre 0,001 y alrededor de 1.000 miligramos, y todas las combinaciones y
subcombinaciones de rangos y cantidades de dosificacién especifica incluidas.
Preferentemente, la dosificacion puede ser entre alrededor de 0,01 y alrededor de 100
miligramos del compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de la invencion, siendo mas

preferido el rango entre alrededor de 0,01 y alrededor de 10 miligramos.

Los productos de combinacion de esta invencion como por ejemplo, las
composiciones farmacéuticas que comprenden opioide(s) en combinacidn con un compuesto
de la invencién como un compuesto de la Formula 1 o sales farmacéuticamente aceptables del
mismo, por ejemplo, sales farmacéuticamente aceplables de la Formula I-S-1, I-8-2 y/o I-8-3,
pueden presentarse en cualquier forma de dosificacion como las descriptas aqui y también
puede administrarse de las diversas formas descriptas aqui. En una realizacién preferida, los
productos de combinacién de la invencién se formulan juntos en una sola forma de
dosificacion (es decir, combinados juntos en una capsula, tableta, polvo o liquido etc.).
Cuando los productos de combinacién no se formulan juntos en una forma de dosificacién
Unica, el/los compuesto/s opioide/s y el compuesto de la invencion o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, pueden administrarse al mismo tiempo (esto es,
juntos) o en cualquier orden. Cuando no se administran al mismo tiempo, preferentemente, la
administracion de un opioide y un compuesto de la invencién o una sal farmacéuticamente
aceplable del mismo, se realiza entre un lapso de 8 horas, més preferentemente, entre lapsos
de menos que alrededor del 4 horas, mds preferentemente, entre lapsos de menos que
alrededor del 2 horas, mas preferentemente, entre lapsos de menos que alrededor de una hora
, mas preferentemente, entre lapsos de menos que alrededor del 30 minutos, incluso més
preferentemente, entre lapsos de menos que alrededor del 15 minutos, y ain mas
preferentemente, entre lapsos de menos que alrededor del 5 minutos. Preferentemente, la
administracién de los productos de combinacion de la invencién es oral, aunque otras vias de
administracion anteriormente descriptas se incluyen dentro del alcance de la presente
invencidn. Aunque es preferible que el/los opioide/s y el compuesto de la invencién o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo se administren de la misma forma (es decir, por
gjemplo, ambos oralmente), si se desea, se pueden administrar de diferentes maneras (por
ejemplo, un primer componente del producto de combinacién puede administrarse oralmente
y un segundo componente puede administrarse por Ja via intravenosa). La dosificacién de los
productos de combinacion de la invencion pueden variar segin varios factores, como por

ejemplo, las caracteristicas farmacodindmicas del agente particular y su modo y via de

)
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administracion, edad, salud y peso del paciente, naturaleza y grado de los sintomas, tipo de

tratamiento concurrente, frecuencia del tratamiento y efecto deseado.

A pesar de que la dosis adecuada de productos de combinacién de esta invencidn sera
determinada rapidamente por el experto en el arte una vez provisto con la presente
descripcion a manera de gufa general, donde un compuesto opioide se combina con e!
compuesto de la invencién, como por ejemplo, un compuesto de la Férmula I o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, tipicamente, una dosis diaria puede estar
comprendida entre alrededor de 0,01 y alrededor de 100 miligramos del opioide (y todas las
combinaciones y subcombinaciones de rangos y cantidades de dosis especificas
comprendidas) y alrededor de 0,001 y alrededor de 100 miligramos de un compuesto de la
invencién, como por ejemplo, un compuesto de la Férmula I o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo (y todas las combinaciones y subcombinaciones de rangos y cantidades
de dosis especificas comprendidas). Preferentemente, una dosis puede ser entre alrededor de
0,1 y alrededor de 10 miligramos del opioide y alrededor de 0,01 y alrededor de 10
miligramos de un compuesto de la invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo. Con respecto a la forma de dosificacién tipica de este tipo de producto de
combinacién, como por ejemplo, una tableta, los compuestos opioides (por ejemplo, morfina)
generalmente pueden estar presentes en una cantidad entre alrededor de 15 y alrededor de 200
miligramos (y todas las combinaciones y subcombinaciones de rango y cantidades especificas
comprendidas), y un compuesto de la invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo puede generalmente estar presente en una cantidad entre alrededor de 0,1 y alrededor
de 4 miligramos (y todas las combinaciones y subcombinaciones de rangos y cantidades

especificas comprendidas).

Cuando se provee como forma de dosificacion tunica, existe el potencial para una
interaccion quimica entre los ingredientes activos combinados (por ejemplo, un opioide y
compuesto de la invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo). Por esta razon,
las formas de dosificacion preferidas de los productos de combinacion presentes se formulan
de tal forma que, aunque se combinen los ingredientes activos en una forma de dosificacién

unica, se minimice el contacto fisico entre los ingredientes activos (es decir, se reduzca).

Para minimizar el contacto, una realizacién de esta invencién en la que el producto se
administra oralmente, provee un producto de combinacién en el que el ingrediente activo esta
recubierto entéricamente, Mediante el recubrimiento entérico de uno o mas ingredientes
activos, es posible no s6lo minimizar el contacto entre los ingredicntes activos combinados

sino también, es posible controlar la liberacién de uno de estos componentes en el tracto
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gastrointestinal de manera tal que, uno de estos componentes no es liberado en el estémago

sino en el intestino.

Otra realizacion de esta invencion en la que se desea la administracién oral, provee un
producto de combinacion donde uno de los ingredientes activos esta recubierto con un
material de liberacion sostenida que realiza una liberacion sostenida en todo el tracto
gastrointestinal y ademads, sirve para minimizar el contacto fisico entre los ingredientes
activos combinados. Ademas, el/los componente/s de liberacion sostenida puede
adicionalmente tener un recubierto entérico de manera que la liberacion de este componente,
s6lo ocurra en el intestino. Incluso otro método seria incluir la formulacion de un producto de
combinacion en el que un componente esté recubierto con un polimero de liberacién sostenida
y/o entérica y el otro componente también esté recubierto con un polimero como por ejemplo,
un grado de baja viscosidad de hidroxipropil metilcelulosa (HPMC) y otros materiales
adecuados conocidos en el arte, para poder separar los componentes activos. El recubrimiento

polimérico sirve para formar una barrera adicional con el otro componente.

Las formas de dosificacién de los productos de la presente invencién donde un
ingrediente activo tenga un recubrimiento entérico, pueden tener la forma de tabletas de
manera que el componente con recubrimiento entérico y el otro ingrediente activo se mezclen
juntos y luego se compriman formando una tableta o, de manera que el componente con
recubrimiento entérico se comprima en forma de una capa de tableta y €l otro, se comprima
formando una capa adicional. Opcionalmente, para poder separar mas las dos capas, se puede
agregar una o mas capas de placebo de manera que la capa de placebo quede entre las capas
de ingredientes activos. Ademas, las formas de dosificacion de la presente invencién pueden
tener la forma de capsulas donde un ingrediente activo esté comprimido en forma de tableta o
en forma de una pluralidad de microtabletas, particulas, granulos o sustancias inocuas que
luego se las recubre entéricamente. Estas microtabletas, particulas, granulos o sustancias
inocuas con recubrimiento entérico, luego se colocan dentro de una capsula o se comprimen

formando una cépsula junto con la granulacién del otro ingrediente activo.

Para el experto en el arte, una vez provisto de la presente descripcidn, seran obvias
estas y otras formas de minimizar el contacto entre los componentes de productos de
combinacién de la presente invencion, tanto si se administran en una forma de dosificacién

nica o en formas separadas pero al mismo tiempo y del mismo modo.

Los kits farmacéuticos tiles para, por ejemplo, el tratamiento del dolor, que
comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz de un opioide junto con una cantidad

terapeuticamente eficaz de un compuesto de la invencién o una sal farmacéuticamente
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aceptable del mismo, en uno o mas contendores estériles, también estan incluidos dentro de!
ambito de la presente invencién. La esterilizacién del contenedor puede llevarse a cabo
usando la metodologia de esterilizacion convencional conocida por el experto en el arte. Los
contenedores estériles de materiales pueden comprender contenedores separados, 0 uno o més
contenedores multi-partes, como se ejemplifica con el contenedor de dos partes UNIVIAL™
(comercializado por Abbott Labs, Chicago, Illinois), segin sea conveniente. El compuesto
opioide y un compuesto de la invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
pueden estar separados, 0 combinados en una tnica forma de dosificacion como se describe
aqui. Dichos kits pueden ademés incluir, si se desea, uno o mas componentes del kit
farmacéutico convencional, por ejemplo, uno o més vehiculos farmacéuticamente aceptabies,
viales adicionales para mezclar los componentes, etc., como comprenderd el experto en el
arte. También se pueden incluir en el kit, instrucciones, insertos o etiquetas para indicar
cantidades de componentes a ser administrados, una guia general para la administracién y/o

para mezclar los componentes.

Se apreciard ademas que la cantidad de compuesto o sal activa o derivado del mismo
requerida para usar en el tratamiento, variard no sélo segun la sal particular seleccionada sino
también, segin la via de administracion, la naturaleza de la condicién a ser tratada ylaedad y
condicion del paciente y, en ltima instancia, segin la opinién del médico tratante o médico

clinico.

La dosis deseada puede convenientemente presentarse en una sola dosts o dividida en
dosis administradas a intervalos adecuados, por ejemplo, como dos, tres, cuatro o mas
subdosis por dia. La subdosis misma puede ademas dividirse, por ejemplo, en una cantidad de
administraciones discretas separadas; por ejemplo, inhalaciones milltiples de un insuflador o

mediante la aplicacién de una pluralidad de gotas en el ojo.

La dosis también se provee mediante liberacién controlada del compuesto, a través de
las técnicas bien conocidas en el arte, por ejemplo, ya sea como monoterapia o terapia de

combinacion con un narcotico.

Los compuestos de la presente invencién pueden usarse en los métodos para ligar
receptores opioides in vitro o in vivo, incluyendo los receptores opioides u, & y «,
particularmente, los receptores opioides p. Dicho enlace puede lograrse haciendo contactar el
receptor in vifro 0 in vivo con una cantidad eficaz de un compuesto de la invencion.
Preferentemente, el paso de hacer contactar se lleva a cabo en un medio acuoso,
preferentemente, a una resistencia iénica y pH fisiologicamente relevantes, v condiciones

similares. Los métodos para la ligadura in vitro pueden incluir, por gjemplo, sales
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farmacéuticamente aceptables o sales que no son farmacéuticamente aceptables, y puede
utilizarse, por ejemplo, en ensayos para evaluar las afinidades de unién de los compuestos de
la invencion con los receptores opioides, en ensayos para evaluar las afinidades de unién de
otros compuestos con los receptores opioides donde los compuestos presentes pueden

utilizarse como estandar para el ensayo, y similares.

En ciertas realizaciones preferidas, los compuestos de la presente invencion se ligan a
los receptores opiodes 41, 6, 0 x o combinaciones de los mismos, particularmente, receptores
opioides p. Los receptores opioides pueden ubicarse en el sistema nervioso central o ubicarse

periféricamente al sistema nervioso central o en ambas ubicaciones.

En realizaciones preferidas de los métodos de la invencién, los compuestos como se
describen aqui, antagonizan la actividad de los receptores opioides. En ciertas realizaciones
preferidas, los compuestos tratan una condicion o enfermedad producida por un opioide (ya
sea enddgeno o exogeno). En ciertas realizaciones de los métodos presentes, particularmente
cuando ¢l opioide es exdgeno, los compuestos de la invencion preferentemente, no cruzan

sustancialmente la barrera sangre-cerebro.

Los compuestos de la presente invencidn pueden ser utilizados en los métodos para
antagonizar los receptores opioides p, & o k, o cualquiera de sus combinaciones,
especialmente los receptores opioides u, particularmente cuando se producen sintomas o
condiciones no deseadas como efectos secundarios de los opioides exdgenos. Ademds, los
compuestos de la invencion pueden utilizarse para tratar pacientes que tienen estados -de
enfermedad que mejoran con los receptores opioides o para cualquier tratamiento donde es
conveniente la supresion temporal de los receptores opioides p, & 0 ¥ o cualquiera de sus
combinaciones, particularmente los receptores opioides p. Los compuestos de la invencion
también pueden utilizarse para antagonizar el receptor opioide p sin antagonizar

significativamente los receptores opioides & y/o x.

Los métodos presentes pueden utilizarse para el tratamiento, incluyendo Ia regulacion
y/o reversion de prurito (picazdn), tono biliar aumentado, colico biliar aumentado, retencion
urinaria, ileo, emesis, detoxificacion periférica rapida por opioide, potenciacién de analgesia
por opioide {especialmente en dosis ultra-bajas y bajas), tolerancia y dependencia fisica a los
opioides (especialmente en dosis ultra-bajas y bajas) sistema inmunoldgico y canceres
asociados con el enlace de los receptores opioides; y regulacion de la presion sanguinea.
Como se utiliza en la presente descripcion, el término “dosis baja”™ se refiere a un nivel de

dosificacion entre alrededor de 100 y alrededor de 1.000 microgramos. Como se utiliza en la
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presente descripcion, el término “dosis ultra-baja” se refiere a un nivel de dosificacién entre

alrededor de 10 y alrededor de 100 microgramos.

En ciertas realizaciones preferidas, los compuestos de la invencién pueden utilizarse
en métodos para tratar la disfuncién gastrointestinal, incluyendo pero sin limitarse a, sindrome
de colon irritable, disfunci6n intestinal por opioides, colitis, emesis post-quirdrgica e inducida
por opioides, motilidad y vaciamiento géstrico disminuido, inhibicién de propulsion del
intestino delgado y/o grueso, amplitud aumentada de contracciones segmentales no
propulsivas, constriccion del esfinter de Oddi, tono aumentado del esfinter anal, relajacién
alterada de! reflejo con distencién rectal, secreciones gastricas, biliares, pancreaticas o
intestinales disminuidas, absorcion aumentada del agua de los contenidos del intestino, reflujo
gastroesofagico, gastroparesis, retortijones, inflamacion, dolor e incomodidad abdominal o
epigastrica, constipacién y absorcién retardada de las medicaciones o sustancias nutritivas
administradas por la via oral. En ciertas realizaciones preferidas, puede ocutrir uno 0 mas de
los sintomas anteriores, €l menos en parte, como resultado de la administracion de analgésicos

opioides.

En ciertas realizaciones particularmente preferidas, los compuestos de la invencion
pueden utilizarse en los métodos para tratar ileo, particularmente ileo post-quirtrgico, ileo

post-parto y/o fleo inducida por opioides.

En otras realizaciones particularmente preferidas, los compuestos de la invencidn

pueden utilizarse en los métodos para tratar la disfuncién intestinal por opioides.

Ademés, en realizaciones particularmente preferidas, los compuestos de la invencién

pueden utilizarse en los métodos para tratar constipacién inducida por opioides.

En otras realizaciones preferidas, los compuestos de la invencién pueden utilizarse en
combinacién con una cantidad eficaz de un opioide para tratar el dolor. En estas realizaciones,
los compuestos de la invencion preferentemente, reducen los efectos secundarios del opioide
periférico incluso, por ejemplo, la disfuncién gastrointestinal que puede estar asociada con la

administracion del opioide.

En realizaciones que incluyen la administracion de, al menos, un opioide, los
compuestos de la invencion pueden administrarse antes, durante o después de administrar el

opioide.

Los compuestos de 4cido 3,4-dimetil-4-(3-carbamoilfenil)piperidinilpropanoico de

acuerdo con la presente invencién, pueden sintetizarse utilizando los métodos descriptos, por
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ejemplo, en la Patente Estadounidense Nr. 5.250.542, 5.434.171, 5.159.081, y 5.270.328,
cuyas descripciones se incorporan completas aqui como referencia. La (+)-4(R)-(3-
hidroxifenil)-3(R),4-dimetil-1-piperidina Opticamente activa que puede utilizarse como
material de partida en la sintesis de los compuestos presentes pueden prepararse mediante el
procedimiento general descripto en J. Org. Chem., 1991, 36, 1660-1663, la Patente
Estadounidense Nr. 4.115.400 y la Patente Estadounidense Nr. 4.891.379, cuyas descripciones

se incorporan completas aqui como referencia.

EJEMPLOS

La presente invencion ademas se describe en los siguientes ejemplo. Se preparé una
seric  de compuestos de 4cido  (+)-4(R)-(fenil  3-sustituido)-3(R),4-dimetil-1-
piperidinilpropanoico N-sustituido de acuerdo con los procedimientos delineados en los
Esquemas 1 a 7. Los Esquemas 1 a 5 y los Ejemplos 1 a 6 describen la preparacion de un
compuestos y sales de la invencion. Los Esquemas 6 y 7 y los ejemplos comparativos C-1 y
C-2 describen la preparacién de los compuestos de la técnica anterior. El Ejemplo
Comparativo C-3 describe la preparacion de una forma alternativa de sal de un compuesto de
la técnica anterior. Todos los ejemplos son ejemplos reales. Estos ejemplos tienen unicamente
una finalidad ilustrativa y no pueden considerarse como limitantes de las reivindicaciones

anexadas.

Materiales: todos los quimicos son grado reactivo y se utilizaron sin otra purificacion.
Se realiz6 una cromatografia analitica en capa fina (TLC) sobre placas de vidrio (250
micrones) con gel de silice de Analtech y se visualizd mediante irradiacion UV y yodo. Se
llevé a cabo una cromatografia con gel de silice (malla 200-400, 60A, Aldrich). Los sistemas
de solvente de elucion se informaron como relaciones volumen : volumen. Se obtuvieron los
datos LC-MS usando un LC Thermo Finnigan Surveyor-MS Thermo Finnigan AQA en
cualquiera de sus modos: positivo o negativo, Solvente A: acetato de amonio 10 mM, pH 4,5;
solvente B: acetonitrilo; solvente C: metanol; solvente D: agua; columna Aguas Xterra C138
MS 2,0x50mm, detector: PDA A es 220-300 nM. Programa de gradiente (modo positivo):
t=0,00, 600 pL/min, 99%A-1%B, t=0,30, 600 ul/min, 99%A-1%B; t=5,00, 600 pL/min,
1%A-99%B; 1=5,30, 600 ul/min, 1%A-99%B. Programa de gradiente (modo negativo):
t=0,00, 600 pL/min, 9%A-1%B-90%D; t=0,30, 600 uL/min, 9%A-1%B-90%D; t=5.00, 600
uL/min, 99%B-1%D; t=5,30, 600 pL/min, 99%B-1%D.
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Ejemplo 1:  Preparacion de dcido (S)-2-bencil-3-((3R,4R)-4-(3-carbamoilfenil)-3,4-

dimetilpiperidin-1-il{(propanoico, sal de litio (4a).

Esquema 1

a. Preparacion de (§)-metil 2-bencil-3-((3R 4R)-3,4-dimetil-4-(3-

(trifluorometil-sulfoniloxi)fenil)piperidin-1-il)propanoato (2)

0.0
OH 5
0’ CF,
——-
N7 0 N O
O/ O/
1 2

A una solucion de metil éster de acido (S)-2-bencil-3-[(3R,4R)-4-(3-hidroxifenil)-3,4-
dimetilpiperidin-1-il]propiénico (1) (5,00 g, 0,0131 mol) (véase, Werner y colab., J. Org.
Chem, 1996, 61, 587-597) en cloruro de metileno (70 mL, 1 mol) se agregd trietilamina (3,03
mL, 0,0218 mol), seguido por el agregado en forma de gotas de N-fenilbis-
(trifluorometanosulfonimida) (7,02 g, 0,0196 mol) en cloruro de metileno (70 mL). Se agito
la mezcla a temperatura ambiente durante la noche, LCMS indicé que la reaccion estaba
completada. Se agregd NaOH (IN) y la mezcla se agité durante 30 minutos. Se separaron las

capas resultantes y la capa acuosa se extrajo con DCM. Las capas organicas se combinaron y
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se lavaron con NaOH (IN), se secaron (Na;SQ,), filtraron y concentraron al vacio. Se
purifico el producto de reaccién crudo mediante cromatografia sobre gel de silice y se obtuvo
el producto (S)-metil 2-bencil-3-((3R,4R)-3,4-dimetil-4-(3-(trifluorometil-
sulfoniloxi)fenil)piperidin- 1 -il)propanoato (2) como un aceite incoloro (5,46 g, 81%). 'H
NMR (CDCls), 6 0,68 (d, J = 7 Hz, 3H), 1,29 (s, 3H), 1,55 (m, 1H), 1,96 (m, 1H), 2,25 (m,
IH), 2,39 (m, 2H), 2,47 (m, 1H), 2,68 (m, 2H), 2,79 (m, 2H), 2,93 (m, 2H), 3,55 {s, 3H), 7,08
(dd, /=7 Hz y 2 Hz, 1H), 7,15 (m, 4H), 7,21 (m, 1H), 7,28 (m, 2H), 7,38 (1, /= 8 Hz, 1H).
Andlisis Espectral de Masa, m/z 514 [M + HJ".

b. Preparacién de ($)-metil 2-bencil-3-((3R,4R)-4-(3-carbamoilfenil)-3,4-
dimetilpiperidin-1-il)propanoato (3)

O
O-g70 NH
N 2

0" CF,
————

NT 0

o~ o~
2 3

Una mezcla de (S)-metil  2-beneil-3-((3R,4R)-3,4-dimetil-4-(3-(trifluorometil-
sulfoniloxi)fenil)piperidin-1-il)propanoato (2) (3,46 g, 0,0106 mol), cloruro de paladio(Il)
(100 mg, 0,0006 mol), 1,3-bis(difenilfosfino)propano (530 mg, 0,0013 mol) y
hexametildisilazano (8,97 mL, 0,0425 mol) en N, N-dimetilformamida (70 mL, 0.9 mol) se
purgd con CO durante 5 minutos y luego se agitd bajo una atmésfera de monédxido de carbono
a 80 °C durante 1 hora. A esta mezcla luego se agregaron acetato de paladio (200 mg, 0,001
mol) and 1,3-bis(difenilfosfino)propano (880 mg, 0,0021 mol) y la mezcla resuitante se purgé
con CO durante 10 minutos y se calenté a 90 °C bajo una atmésfera de monéxido de carbono
durante la noche. LCMS indicé una reaccion completa. La mezcla de reaccion se vertié en
una solucién HCI IN y se extrajo con acetato de etilo. Se separaron las fracciones orgénicas,
y la capa acuosa se volvié basica con NaOH (50% w/w) y se extrajo con acetato de etilo. Se
combinaron las fracciones orgénicas y se lavaron con salmuera, se secaron (Na;S0y), filtraron

y evaporaron. La cromatografia flash comb. (columna 40g, 0% EtOAc en hexanos, 0—1 min;
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0—50%, 1-2lmin; 50%, 21—30min) dio (S)-metil 2-bencil-3-((3R,4R)-4-(3-
carbamoilfenil)-3,4-dimetilpiperidin-1-il)propanoato (3} como un aceite de color amarillo
palido (3,27 g, 75,3%). 'H NMR (CDCl), § 0,68 (d, J = 7 Hz, 3H), 1,31 (s, 3H), 1,61 (m,
1H), 2,03 (m, 1H), 2,32 (m, 1H), 2,37 (m, 2H), 2,44 (m, 1H), 2,51 (dd, J= 11 Hz and 3 Hz,
1H), 2,66 (m, IH), 2,72 (m, 1H), 2,80 (m, 2H), 2,93 (m, 1H), 3,55 (s, 3H), 5,54 (br s, 1H),
6.04 (br s, 1H), 7,17 (m, 2H), 7,21 (in, 1H), 7,30 (m, 1H), 7,39 (d, J = 7 Hz, 1H), 7,44 (m,
1H), 7,55 (m, tH), 7,76 (t, J = 2 Hz, 1H), 8,02 (br s, IH). Analisis Espectral de Masa, m/z
409 (M + H]"

C. Preparacion del dcido (8)-2-bencil-3-((3R,4R)-4-(3-carbamoilfenil)-3,4-

dimetilpiperidin-1-il(propanoico, sal de litio (4a)

A una solucidon de (S)-metil 2-bencil-3-((3R,4R)-4-(3-carbamoilfenil)-3,4-
dimetilpiperidin-1-il)propanoato (3) (1,50 g, 0,00367 mol) en tetrahidrofurano (20 mL, 0,2
mol) se agregd metanol (32 mk, 0,80 mol) y una soluciéon de monohidrato de hidréxido de
litio (460 mg, 0,011 mol) en agua (8 ml, 0,4 mol). La mezcla resultante se agitd6 a
temperatura ambiente durante la noche. LCMS indicé que la reaccion estaba completada. Se
evaporaron los solventes, y el producto de litio (S)-2-bencil-3-((3R,4R)-4-(3-carbamoilfenil)-
3,4-dimetilpiperidin-1-il)propanoato (4a) se obtuvo como un soélido de color amarillo palido
(1,47 g,100%). '"H NMR (DMSO), § 0,70 (d, J = 7 Hz, 3H), 1,25 (s, 3H), 1,58 (d, J = 10 Hz,
1H), 2,04 (m, 1H), 2,18 (t, /=11 Hz, 2H), 2,23 (dd, J = 13 Hz and 11 Hz, 1H), 2,45 (m, 3H),
2,55 (m, 1H), 2,80 (m, 3H), 7,09 (m, 1H), 7,20 (m, 5H), 7,37 (t, /=8 Hz, 2H), 7,44 (d, /= 8
Hz, 1H), 7,68 (d, /=7 Hz, 1H), 7,79 (br s, 1H), 8,02 (br s, 1H). Anélisis Espectral de Masa,
m/z 395 [M - Li+ 2H]"
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Ejemplo 2:  Preparacién del acido (S)-2-bencil-3-((3R,4R)-4-(3-carbamoilfenil)-3,4-
dimetilpiperidin-1-il(propanoico, sal de litio (4b)

Esquema 2

a.) I b.) )
—_— ——— —_—

N7 0 93% NT 0 72% NT O 82% Moo
1 2 3 4b

a, Preparacion de (S)-metil-2-bencil-3-((3R,4R)-3,4-dimetil-4-(3-

(trifluorometil-sulfoniloxi)fenil)piperidin-1-il)propanoato (2)

Se repiti6 el Ejemplo 1a, excepto en que la reaccidn aumentd a escalas y se utilizaron
40,0 g (0,1 mol) del metil éster del acido (S)-2-bencil-3-[(3R,4R)-4-(3-hidroxifenil)-3,4-
dimetilpiperidin-1-il]propiénico (1) en cloruro de metileno (560 mL), trietilamina (24,25 mL,
0,174 mol), y N-fenilbis(trifluorometanosulfonimida) (56,2 g, 0,157 mol) en cloruro de
metileno (70 mL). Se obtuvieron 50 g (93%) de (S)-metil-2-bencil-3-((3R,4R)-3,4-dimetil-4-
(3-(trifluorometil-sulfoniloxi)fenil)piperidin-1-il)propanoato (2) como un aceite de color
amarillo. 'H NMR (CDCly), § 0,68 (d, J = 7 Hz, 3H), 1,29 (s, 3H), 1,55 (m, 1H), 1,96 (m,
1H), 2,25 (m, 1H), 2,39 (m, 2H), 2,47 (m, 1H), 2,68 (m, 2H), 2,79 (m, 2H), 2,93 (m, 2H),
3,55 (s, 3H), 7,08 (dd, /= 7 Hz and 2 Hz, 1H), 7,15 (m, 4H), 7,21 (m, 1H), 7,28 (m, 2H), 7,38
(t, /=8 Hz, 1H). Analisis Espectral de Masa, m/z 514 [M + H]"

b. Preparacién de (S)-metil 2-bencil-3-((3R,4R)-4-(3-carbamoilfenil)-3,4-
dimetilpiperidin-1-il)propanoato (3)

Se repiti6 el Ejemplo 1b, excepto en que la reaccién aumentd en escala y se utilizaron
43,68 g (0,085 mol) de (S)-metil 2-bencil-3-((3R,4R)-3,4-dimetil-4-(3-(trifluorometil-
sulfontloxi)fenil)piperidin-1-il)propanoato (2), cloruro de paladio(Il) (0,8 g, 0,004 mol), 1,3-
bis(difenilfosfino)propano (4,24 g, 0,0103 mol) y hexametildisilazano (72 mL, 0,34 mol) en
N,N-dimetilformamida (560 mL), acetato de paladio (1,60 g, 0,007 mol) y 1,3-
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bis(difenilfosfino)propano (7,04 g, 0,017 mol). Se obtuvieron 24,9 g (71,6%) de (5)-metil 2-
bengil-3-((3R,4R)-4-(3-carbamoilfenil)-3,4-dimetilpiperidin-1-il)propanocato  (3) como un
aceite de color amariilo claro. '"H NMR (CDCly), 8 0,68 (d, J= 7 Hz, 3H), 1,31 (s, 3H), 1,61
(m, 1H), 2,03 (m, 1H), 2,32 (m, 1H), 2,37 (m, 2H), 2,44 (m, 1H), 2,51 (dd, /=11 Hz and 3
Hz, 1H), 2,66 (m, 1H), 2,72 (m, 1H), 2,80 (m, 2H), 2,93 (m, 1H), 3,55 (s, 3H), 5,54 (br s, 1H),
6,04 (br s, 1H), 7,17 (m, 2H), 7,21 (m, 1H), 7,30 (m, 1H), 7,39 (d, /= 7 Hz, 1H), 7.44 (m,
1H), 7,55 (m, 1H), 7,76 (t, J = 2 Hz, 1H), 8,02 (br s, 1H). Analisis Espectral de Masa, m/z
409 (M + HJ"

e Preparacion de la sal de sodio del dcido (5)-2-bencil-3-((3R,4R)-4-(3-
carbamoilfenil)-3,4-dimetilpiperidin-1-il)propanoico (4b)

A una solucién de (S)-metil 2-bencil-3-((3R,4R)-4-(3-carbamoilfenil)-3,4-
dimetilpiperidin-1-il)propanoato (3) (23 g, 0,056 mol) en tetrahidrofurano (300 mlL) se
agregaron metanol (300 mL) y una solucién de hidroxido de sodio (6,6 g, 0,16 mol) en agua
(100 mL). La mezcla se agitd durante la noche a temperatura ambiente. LCMS indicé que la
reaccidén estaba completa. La cromatografia de columna con 330 g de la columna pre-
empacada y CH3;CN/CH3OH(v/v) (1:1) como eluentes, dio 20 g (82%) de! producto (S)-2-
bencil-3-((3R,4R)-4-(3-carbamoilfenil)-3,4-dimetilpiperidin-1-il)propanoato sédico (4b) como
un sélido de color blanco. 'H NMR (DMSO), § 0,70 (d, J = 7 Hz, 3H), 1.25 (s, 3H), 1,58 (d,
J =10 Hz, 1H), 2,04 (m, 1H), 2,18 (1, /= 11 Hz, 2H), 2,23 (dd, /= 13 Hz and 11 Hz, 1H),
2,45 (m, 3H), 2,55 (m, 1H), 2,80 (m, 3H), 7,09 (m, 1H), 7,20 (m, 5H), 7,37 (t, /= 8 Hz, 2H),
7,44 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 7 Hz, 1H), 7.81 (br s, 1H), 8,07 (br s, 1H). Analisis
Espectral de Masa, m/z 395 [M — Na+ 2H]"

Ejemplo3: Preparacién de la sal de trifluoroacetato del acido ($)-2-bencil-3-((3R,4R)-
4-(3-carbamoilfenil)-3,4-dimetilpiperidin-1-il)propanoico (4¢c)
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Esquema 3

0. .0

O’/ \( E O
FLL0.8. L S0-CE, - -3 Pd(OAC),
N nepr
Er;N

DMSOMeOH

O

tolueno

OH

NH,CI

it NaOH TBTU, EN. DMF

THF/MeOH

[ ——

J N 0 J< 0 /l<
) 0O 8]
e
2b "

CFLCO.H. CHLCL,

a. Preparacion de (S)-ter-butil 2-bencil-3-((3R,4R)-4-(3-hidroxifenil)-3,4-
dimetilpiperidin-1-il)propanoate (1a):

Se agregé di-fer-butoxi-N,N-dimetilmetanamina (30 mL, 0,1. mol, 4 equiv) en forma
de gotas durante un periodo de 1 hora a una suspension del 4cido (5)-2-bencil-3-((3R,4R)-4-
(3-hidroxifenil)-3,4-dimetilpiperidin-1-il(propanocico (5) (véase Werner y colab., J, Org.
Chem. 1996, 61, 587-597) (10,3 g, 0,028803 mol, 1 equiv) en tolueno a reflyjo (100 mL). La
mezcla se calentd a reflujo durante 8 horas adicionales. La mezcla luego se enfri6 a
temperatura ambiente, se vertid en una solucién acuosa IN de hidroxido de sodio y se extrajo.

Se purificd el producto crudo mediante cromatografia de columna (hexano/ acetato de etilo
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8:2) para obtener el compuesto 1a (3,65 g, 31%). 'H NMR (DMSO), & 0,65 (d, J = 7 Hz,
3H), 1,20 (s, 3H), 1,23 (s, 9H), 1,48 (d, J = 13 Hz, 1H), 1,92 (dd, J = 7 Hz and 4 Hz, 1H),
2,10 (m, 1H), 2,28 (m, 1H), 2,40 (m, 2H), 2,66 (m, 6H), 6,54 (dd, /=8 Hz and 1 Hz, 1H),
6,67 (m, 2H), 7,07 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,19 (m, 3H), 7,25 (m, 2H), 9,27 (br s, 1H). Andlisis
Espectral de Masa: m/z = 424,2 [M+H]"

b. Preparacion de (S)-fer-butil 2-bencil-3-((3R,4R)-3,4-dimetil-4-(3-

(trifluorometilsulfoniloxi)fenil)piperidin-1-il)propanoato (2a):

A una suspension fria (0°C) del compuesto 1a (3,65 g, 0,00862 mol, 1 equiv) y
trietilamina (2,9 mL, 0,021 mol, 2,4 equiv) en diclorometano anhidro (60 mL) se agregd N-
trifeniltrifluorometano sulfonimida (3,4 g, 0,0095 mol, 1,1 equiv). La mezcla se dejé entibiar
lentamente a temperatura ambiente y se continué con la agitacion durante 12 horas. Se lavo la
mezcla con una solucién de hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado y salmuera. La
capa organica se sec sobre sulfato de sodio y se concentré al vacio para lograr el producto
crudo. La purificacién mediante cromatografia de columna (eluente: diclorometano) dio el
producto 2a (3,66 g, 76%). 'H NMR (CDCls), 8 0,73 (d, J = 7 Hz, 3H), 1,30 (s, 12H), 1,57
(dd, J=13 Hz y 1 Hz, 1H), 1,97 (m, 1H), 2,24 (dt, J= 17 Hz and 6 Hz, 1H), 2,33 (dd, /=12
Hzy 5 Hz, 1H), 2,43 (dt, J= 15 Hz y 3 Hz, 1H), 2,51 (dd, /=11 Hz and 3 Hz, 1H), 2,65 (m,
1H), 2,70 (m, 1H), 2,79 (m, 4H), 7,08 (dd, /= 8 Hz y 3 Hz, 1H), 7,17 (m, 4H), 7,28 (m, 3H),
7,38 (t, J= 8 Hz, 1H). Analisis Espectral de Masa: m/z = 556,2 [M+H]

c. Preparacién de metil 3-((3R,4R)-1-((S)-2-bencil-3-ter-butoxi-3-oxopropil)-
3,4-dimetilpiperidin-4-il)benzoato (2b):

A una solucién agitada del compuesto 2a (3,66 g, 0,00659 mol, 1 equiv) en una
mezcla de metanol (20 mL) y dimetilsulfoxido (25 mL) se agregd trietilamina (2,0 mL, 0,014
mol, 2,2 equiv). Se hizo burbujear monéxido de carbono a través de la mezcla durante 5
minutos. A la mezcla se agregd acetato de paladio (IT) (0,1 g, 0.0006 mol, 0,1 equiv) seguido
por 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno (0,7 g, 0,001 mol, 0,2 equiv). Se hizo burbujear
monéxido de carbono a través de la mezcla durante 15 minutos y luego se agitd bajo una
atmosfera de mondxido de carbono y se calentd a 65 °C durante la noche. La mezcla se enfrio
a temperatura ambiente y se vertié en agua. La mezcla se extrajo con dietil éter y los extractos
orgénicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio. La evaporacion del solvente al vacio
dio un aceite que se purifico mediante cromatografia de columna (eluente: mezclas de
hexano/etil acetato de polaridad creciente) para obtener el compuesto 2b (2,23 g, 73%).
Analisis Espectral de Masa: m/z 466,2 [M+H]"
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d. Preparacion de acido 3-((3R 4R)-1-((S)-2-bencil-3-ter-butoxi-3-oxopropil)-
3,4-dimetilpiperidin-4-il)benzoico (2¢):

Se agregé una solucion 6N de hidroxido de sodio (1 mL, 6 equiv) a una solucién del
compuesto 2b (0,430 g, 0,000923 mol, 1 equiv) en tetrahidrofurano (10 mL) y metanol (2
mL). Se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 12 h y luego se neutralizé hasta un
pH ~ 7 usando una solucién 6N de 4cido clorhidrico. La mezcla se concentré bajo presion
reducida. Se agregé una solucién de diclorometano/metanol (95:5) a la mezcla y se filtré la
suspension resultante. Se concentr6 el filtrado bajo presién reducida y el producto crudo 2e
(0,340 g, 81 %) se utilizé en el préximo paso sin otra purificacion. 'H NMR (CDCl3), 8 0,73
(d, J=7 Hz, 3H), 1,29 (s, 9H), 1,30 (s, 3H), 1,64 (g, J = 12 Hz, 1H), 2,05 (m, 1H), 2,32 (m,
1H), 2,39 (m, 1H), 2,45 (m, 1H), 2,55 (dd, /= 11 Hz y 2 Hz, 1H), 2,68 (m, 1H), 2,73 (t, J =
11 Hz and 10 Hz, 1H), 2,80 (m, 4H), 7,19 (m, 3H), 7,25 (m, 2H), 7,37 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,47
(d, /=7 Hz, 1H), 7,90 (d, J = 8 Hz, 1H), 8,00 (s, 1H). Anélisis Espectral de Masa: m/z 450.3
[M-H]

e. Preparacién de (S)-ter-butil 2-bencil-3-((3R,4R)-4-(3-carbamoilfenil)-3,4-
dimetilpiperidin-1-il)propanoato (3c):

A una suspension del producto 2¢ (0,340 g, 0,000753mol, | equiv), trietilamina(0,6
mL, 0,004 mol, 6 equiv), y cloruro de amonio (0,2 g, 0,004 mol, 5 equiv) en
dimetilformamida (5 mL), se agregé TBTU (0,36 g, 0,0011 mol, 1,5 equiv). Esta mezcla se
agité durante 12 h a temperatura ambiente bajo una atmoésfera de nitrégeno, se vertié en
salmueta y se extrajo con acetato de etilo. Se separd la capa organica, se lavé con agua, se
seco (sulfato de sodio), se filtrd y concentré. Se purifico el producto crudo mediante
cromatografia de columna (eluente: mezclas de hexano/acetato de etilo de polaridad creciente)
para obtener el compuesto 3¢ (0,230 g, 67%). 'H NMR (CDCls), & 0,73 (d, J =7 Hz, 3H),
1,30 (s, 9H), 1,31 (s, 3H), 1,63 (dd, J = 12 Hz and 1 Hz, 1H), 2,04 (m, 1H), 2,32 (m, 2H),
2,43 (m, 1H), 2,52 (dd, J = 11 Hz and 3 Hz, 1H), 2,66 (d, J= 11 Hz, 1H), 2,70 (m, 1H), 2,80
(d, 4H), 7,19 (m, 3H), 7,25 (m, 2H), 7,38 (1, / = 8 Hz, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,55 (m, 1H), 7,77
(s, 1H). Andlisis Espectral de Masa: m/z 451.2 [M+H]*

f. Preparacion de sal del dcido trifluoroacético del dcido ($)-2-bencil-3-

((3R,4R)-4-(3-carbamoilfenil)-3,4-dimetilpiperidin-1-il)propanoico (4¢):

Se agreg6 4cido triflucroacético (1,5 mL, 0,019 mol, 38 equiv) se agregé en forma de

gotas a una solucion de compuesto 3¢ (0,230 g, 0,000510 mol, 1 equiv) in diclorometano (10



10

15

20

25

45

mL). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 12 h. La mezcla se
concentrd bajo presién reducida y se purificé et producto crudo mediante HPLC para obtener
un sal TFA 4e¢ (0,053 g, 20%). 'H NMR (DMSO), § 0,66 (br s, 3H), 1,37 (s,3H),1,93(d, /=
15 Hz, 1H), 2,38 (m, 2H), 2,90 (d, /= 7 Hz, 2H), 3,28 (m, 3H), 3,44 (m, 4H), 7,26 (d,J =7
Hz, 2H), 7,33 (m, 2H), 7,43 (m, 2H), 7,73 (d,./ = 7 Hz, 1H), 7,79 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 8,76
(brs, 0,5H), 13,14 (br s, 0,5H). Analisis Espectral de Masa: m/z 395,2 [M+H]"

Ejemplo4:  Preparacion del acido (S)-2-bencil-3-((3R,4R)-4-(3-carbamoilfenil)-3,4-
dimetilpiperidin-1-il(propanoico (4d)

Esquema 4

ONa OH

4b 4d

La resina de intercambio de cationes (resina AG S0W-X8 de BioRad, 4 g) se agit6 en
agua destilada (20 mL) durante 10 min y se colocé en una columna de vidrio. Se hizo pasar
HCl acuoso (50 mL, 1N) a través de la columna, luego se lavé la columna con agua hasta que
el eluente se acercara a un pH neutro. Se disolvié (S)-2-bencil-3-((3R,4R)-4-(3-
carbamoilfenil)-3,4-dimetilpiperidin-1-il)propanoato (4b) (200 mg) en agua (15 mL) y la
solucion resultante se hizo pasar a través de la columna. Se lavé la columna con agua
destilada y se combinaron los eluentes. La liofilizacion de los eluentes acuosos dio el acido
(8)-2-bencil-3-((3R,4R)-4-(3-carbamoilfenil)-3,4-dimetilpiperidin-1-il(propanoico (4d) como
un polvo blanco. 'H NMR (DMSO), d 0,62 (d, J=7 Hz, 3H), 1,27 (s, 3H), 1,63 (d, /=13
Hz, 1H), 2,10 (4, J = 6 Hz, 1H), 2,24 (m, 1H), 2,40 (m, 2H), 2,57 (m, 2H), 2,68 (m, 3H), 2,79
(m, 1H), 2,92 (m, 1H), 7,21 (m, 3H), 7,29 (m, 2H), 7,37 (m, 2H), 7,44 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,68
(d, /=8 Hz, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,99 (s, 1H). Analisis Espectral de Masa, m/z 395 [M + H]"

Ejemplo 5:  Preparacion de la sal del icido oxalico del acido (5)-2-bencil-3-((3R,4R)-4-
(3-carbamoilfenil)-3,4-dimetilpiperidin-1-il)propanoico(4e)



10

15

20

25

46

Esquema 5.

NH,

0O 0O
HO)L(\%OH
— -

icido oxdlico : n = {
acido succinico : N = 2

OH OH
de:n=20
4d 4fin=2

Se disolvié el compuesto 4d en metanol. A esto se agregd 1 equivalente de acido
oxalico disuelto en alcohol de isopropilo (Esquema 5). Se agité la mezcla a temperatura
ambiente bajo nitrogeno durante la noche. Se evaporé el solvente, se agregd una mezcla 5:1
de agua/acetona, se agitd, se removid el acetona y la solucidn acuosa restante se liofilizo para
obtener 4e. 'H NMR (DMSQ0), 6 0,65 (d, J =7 Hz, 3H), 1,30 (s, 3H), 1,72 (m, 1H), 2,25 (m,
2H), 2,45 (m, 1H), 2,55 (m, 1H), 2,67 (m, 1H), 2.75 (m, 2H), 2,86 (m, 2H), 2,98 (m, 2H),
7,21 (m, 3H), 7,29 (t, /= 7 Hz, 2H), 7,39 (m, 3H), 7,70 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,99
(br s, 1H). Analisis elemental(CHN): CygH3:N207 " 1,5 Hy0. Tedrico: C 61,04, H 6,90, N 5,48,
Hallado: C 60,82, H 6,70, N 5,34.

Ejemplo 6:  Preparacion de la sal del 4cido succinico del dcido (S)-2-bencil-3-((3R,4R)-
4-(3-carbamoilfenil)-3,4-dimetilpiperidin-1-il)propanoico (4f)

El compuesto 4d se disolvié en metanol. A esto se agregd 1 equivalente del acido
succinico disuelto en alcohol de isopropilo (Esquema 5). Se agitd la mezcla a temperatura
ambiente bajo nitrégeno durante la noche. Se evapord el solvente, se agregd una mezcla 5:1
de agua/acetona, se agito, el acetona se removio y la solucion acuosa restante se liofilizé para
obtener 4f. 'H NMR (DMSO), § 0,62 (d, . = 7 Hz, 3H), 1,27 (s, 3H), 1,63 (m, 1H), 2,12 (m,
2H), 2,25 (m, 1H), 2,45 (m, 1H), 2,66 (m, 1H), 2,70 (m, 2H), 2,78 (m, 2H), 2,80 (m, 2H),
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7,17 (m, 3H), 7,26 (t, /=7 Hz, 2H), 7,43 (m, 3H), 7,67 (d, /= 8 Hz, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,96
(br s, 1H). Analisis elemental (CHN): CygH3¢N,07 " 1,0 H,O. Teorico: C 63,38, H 7,22, N
5,28. Hallado: C 63,38, H 7,07, N 5,22.

Los siguientes ejemplos comparativos y datos de pruebas biologicas ilustran los
perfiles biolégicos y farmacocinéticos sorprendente e inesperadamente mejorados de los
compuestos y sales de los mismos de acuerdo con la presente invenciéon comparados con los
compuestos de la técnica anterior. En particular, los siguientes ejemplos comparativos y datos
de pruebas bioldgicas comparativas demuestran afinidades deseables de los compuestos de la
invencidn para los receptores opioides p, asi como también muestran una capacidad ventajosa
para antagonizar Receptores opioides u. Los compuestos de la presente invencion también
demuestran una capacidad predictiva convenientemente favorable y una variabilidad reducida
en el comportamiento farmacocinético ir vivo, asi como también, una biodisponibilidad
ventajosamente mejorada. Teniendo en cuenta este perfil mejorado de las actividades
bioldgicas, los compuestos presentes y las sales de los mismos, son particularmente utiles para
el tratamiento de enfermedades o trastornos que estan asociados con los receptores opioides
incluyendo, por ejemplo, la disfuncion gastrointestinal y efectos secundarios asociados con
opioides. El perfil mejorado de las actividades bioldgicos de los compuestos y sales de la
presente invencion es sorprendente e inesperado si se lo compara con los compuesto de la

técnica anterior.
EJEMPLOS COMPARATIVOS

Los Ejemplos Comparativos C-1, C-2, y C-3 describen la preparacion de compuestos
de la técnica anterior. Estos compuestes se prepararon de acuerdo con los procedimientos

delineados en los Esquemas 6y 7.

La carbonilacion catalizada con paladio de 2 dio el diéster 10 que se convirtié en el
acido dicarboxilico 11 (Ejemplo C-1) mediante 1a escision de los dos grupos protectores de
metil éster en el diéster 10 (véase, Esquema 6). La cabamoilacion catalizada con paladio de
13 dio el éster de amida 14, El tratamiento del intermediario 14 con 4cido dio 15 (Ejemplo C-
2). El tratamiento del intermediario 14 con acido, seguido por el ajuste del pH de la mezcla
de reaccion en pH 8 con hidroxido de sodio acuoso dio la sal de sodio 16 (Ejemplo C-3)

(véase, Esquema 7).

Esquema 6
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NaQlI/H,0,
CO(g). PA{OAC), dppf THEMcOH
EiN, DMS0/MeGH lego HCI
e b & E——
oc ol
s OCH,
2
10
11 (Ejemplo C-1)
Ejemplo C-1: Acido 3-{1-(2S-Carboxi-3-fenil-propil)-3R,4R-dimetil-piperidin-4-

il]-benzoico (11)

A una solucidn agitada del compuesto 2 (1,72 g, 0,0033 mol, 1 eq) en una mezcla de
metanol (15 mL) y dimetilsulfoxido (20 mL) se agregé trictilamina (1,03 mL, 0,0073 mol, 2,2
eq). Se hizo burbujear monodxido de carbono a través de la mezcla durante 5 minutos. A la
mezcla se agregd acetato de paladio (1I) (0,075 g, 0,00033 mol, 0,1 eq) seguido por 1,1°-
bis(difenilfosfino)ferroceno (0,371 g, 0,00067 mol, 0,2 eq). Se hizo burbujear monéxido de
carbono a través de la mezcla durante 15 minutos y la mezcla luego se agité bajo una
atmosfera de monéxido de carbono y se calenté a 65°C durante Ja noche. La mezcla se enfrio
a temperatura ambiente y se vertié en agua (100 mL). La mezcla se extrajo con acetato de
etilo (3 x 50 mL). Se combinaron los exiractos organicos y se lavaron con agua (100 mL),
salmuera (100 mL) y se secaron sobre sulfato de sodio. La evaporacién del solvente al vacio
dio un aceite. El producto de aceite crudo se purificé mediante cromatografia de columna
(eluente: hexano/acetato de etilo 95:5) para obtener el compuesto 10 (0,720 g, 51%); Analisis
Espectral de Masa: m/z 424 [M+H]".

Una solucion de hidroxido de sodio 2 N acuoso (2,55 mL, 0,00509 mol, 6 eq) se
agregd en forma de gotas a una solucién fria (0°C) de 10 (0,360 g, 0,00084 mol, 1 eq) en
tetrahidrofurano (10 mL). Se dejé enfriar la mezcla a temperatura ambiente y se continué
agitando durante § horas. Una solucion de monohidrato de hidréxido de litio (0,213 g, 0,0050
mol, 6 eq) en agua (5 mL) se agregd a la mezcla (se agregd metanol (3 mL) para la
solubilizacién) y se continud agitando durante 12 horas. Se agregd una solucién de HCl
acuoso 12N (0,8 mL) para neutralizar la mezcla que se concentrd al vacio. Se recolectd el
precipitado por filtracion y se lavé con dietil éter para obtener 4cido 3-[1-(2S-carboxi-3-fenil-
propil)-3R,4R-dimetil-piperidin-4-il]-benzoico (11) como un soélido de color blanco (0,2 g,
64%); analisis Espectral de Masa: m/z 396 [M+H]"
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La preparacién de carboxamidas 13 y 14 se detallan en el Esquema 7. El fer-butil éster
de glicina 12, preparado a partir del acido 5 de acuerdo con el procedimiento descripto por
Werner y colab. (J. Org. Chem, 1996, 61, 587-597) se convirtié en el triflato 13 usando N-
feniltrifluoro-metano  sulfonamida usando las condiciones de reaccién descriptas
anteriormente para la preparacion del triflato 2. La formacion catalizada con paladio de la
carboxamida 14 a partir del triflato 13 se llevé a cabo en presencia de monéxido de carbono y
(TMS),NH. La hidrolisis acida de 14 dio el compuesto 15 (Ejemplo C-2) que se aisld como su
sal TFA después de la purificacién mediante HPLC preparativa. Alternativamente, después de
la hidrolisis 4cida del compuesto 14, se ajusté el pH de la solucién a un pH 8 y se liofilizé

para obtener el compuesto 16 (Ejemplo C-3).



10

15

50

Esquema 7

OM QOSCLCF,

2} ter butil éster de glicina

N DCC, HORL THY TraNPh, EiN
' CHLCH
—_— —_— -
o1 X
5
12: X = NHCH,COuBn 13: X = NHCHSCO5f Bu
Da NI
COi), IIN(TNS ), $dCl,
PA{OAC),. dppp
DMF HCl ac/dioxano
—_— »- hY
b N
.f =
=
14: X = NHCH,COy By 15X = NICILCO N
NaOl acuosn {Ejemplo C-2})
16: X = NHCH,C0,Na (Ejernplo C-3)
Ejem
plo C-2: Preparacion de la sal de trifluorometilacetato del acido

[[2(R)-[[4(R)-(3-Amidofenil)-3(R),4-dimetil-1-piperidiniljmetil]-1-oxo0-3-

fenilpropiljamino]acético (15)

Una solucién agitada del compuesto 13 (0,5 g, 0,816 mmol, 1 eq), cloruro de paladio
(9 mg, 6 mol%, 48,96 pmol), difenilfosfinopropano (39 mg, 12 moi%, 97,9 umol) y
HN(TMS), (0,69 mL, 3,264 mmol, 4 eq) se purgdé con CO(g) durante 5 minutos, luego se
agitd bajo una atmoésfera de CO(g) durante 1 hora at 80 °C. Después de este tiempo, se
agregaron acetato de paladio (18 mg, 10 mol%, 0,0816 mmol) y difenilfosfinopropano (65
mg, 0,163 mmol). Esta mezcla se purgd con CO(g) durante 10 minutos , luego se agité bajo
una atmésfera de CO(g) durante 4 horas a 85-90 °C. La mezcla de reaccion se concentré al
vacio y se particioné entre diclorometano (50 mL) y agua (50 mL). Se extrajo la capa acuosa
con diclorometano (2x50 mL). Se combinaron los extractos organicos vy se lavaron con
salmuera (50 mL), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron. Se purificéd el

producto crudo mediante cromatografia de columna (eluente: diclorometano/metanol
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97.5:2.5) para obtener el compuesto 14 como un sélido espumoso de color amarillo. (0,170g,
41%); analisis Espectral de Masa: m/z = 508 [M + H]"

Una solucién de compuesto 14 (0,170 g, 0,335 mmol, 1 eq) en HC1 4N en dioxano
(7,5 mL) se agité a temperatura ambiente durante 2,5 horas. Se removio el solvente al vacio
para obtener un sélido cristalino de color amarillo. Se purifico el producto crudo mediante
HPLC preparativa (metanol/agua/TFA) para obtener el acido L[2(R)-[[4(R)~(3-amidofenil)-
3(R),4-dimetil-1-piperidinil]metil]-1-oxo-3-fenilpropilJamino]acético (15) como la sal TFA
(0,098 g, 55%); andlisis Espectral de Masa: m/z 452 [M + H]"

Ejemplo C-3: Preparacion la sal de sodio del dcido [[2(R)-[[4(R)-(3-Amidofenil)-3(R),4-

dimetil-1-piperidiniljmetil}-1-oxo-3-fenilpropil|Jamino]acético (16)

Una solucion del ter-butil éster del acido {(S)-2-bencil-3-[(3R,4R)-4-(3-
carbamoilfenil)-3,4-dimetilpiperidin-1-il]propionil-amino }acético (14) (2,08 g, 0,00410 mol)
en 6M de cloruro de hidrégeno en agua (100 mL, 0,7 mol) se agité a temperatura ambiente
durante la noche. LCMS indicé que la reaccién estaba completa. El pH de la mezcla de
reaccion se ajust6 a un pH aproximadamente neutro (~pH 8) con 1M NaOH. Se evaporaron
los solventes y el residuo se cromatografié sobre gel de silice (MeOH/acetato de etilo 0-30%).
El solido blanco resultante obtenido se recogié en 10% metanol en DCM y se removié el
precipitado por filtracidn. Se evaporaron los solventes para obtener la sal de sodio 16 (850
mg, 46%). 'H NMR (DMSO), d 0,63 (d, J= 7 Hz, 3H), 1,24 (s, 3H), 1,55 (d, /= 10 Hz, 1H),
2,03 (d, 1H), 2,21 (m, 1H), 2,30 (t, J = 6 Hz, 2H), 2,41 (dd, J = 11 Hz and 2 Hz, 1H), 2,53 (m,
IH), 2,63 (m, 2H), 2,79 (m, 1H), 2,85 (m, 2H), 3,52 (m, 2H), 7,16 (t, J = 7 Hz, 1H), 7,23 (m,
4H), 7.35 (m, 2H), 7,43 (d, /= 8 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,78 (s, 1H), 8,00 (br s, 2H);
andlisis Espectral de Masa: m/z 452.2 [M + HJ*

Ensayos biolégicos

Se determinaron las potencias de los compuestos probando la capacidad que tiene cada
compuesto en un rango de concentraciones de inhibir el enlace del antagonista opioide no
selectivo [3H]diprenorﬁna, a los receptores opioides humanos clonados [} y O, expresados
en lineas celulares separadas. Se obtuvieron los valores ICs; mediante el analisis no lineal de
los datos usando GraphPad Prism Version 3.00 para Windows {GraphPad Software, San

Diego). Se obtuvieron los K; mediante las correcciones de los valores ICs.

Enlace del receptor (ensayo in vitro)

(O’X
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El método de enlace del receptor (DeHaven y DeHaven-Hudkins, 1998) era una
modificaciéon del método de Raynor y colab. (1994). Después de diluir en una solucién
reguladora A y de la homogeneizacion, se agregaron proteinas de membrana (10-80 Og) en
250 CL a las mezclas que contenian el compuesto de prueba y [*H]diprenorfina (0,5 a 1,0 nM,
40,000 a 50,000 dpm) en 250 pL de la solucién reguladora A en placas tituladoras de
poliestireno de 96 pocilios profundos (Beckman). Después de incubar a temperatura ambiente
durante una hora, se filtraron las muestras a través de filtros GF/B que habian sido remojados
en una solucion de 0,5 % (peso/vol) de polietilenimina y 0,1 % (peso/vol) de albumina de
suero bovino en agua. Se enjuagaron los filtros 4 veces con 1 mL de Tris HCI 50 mM ftio, pH
7.8 y se determiné la radiactividad restante en los filtros mediante espectroscopia por
centelleo. Se determiné el enlace no especifico mediante los valores minimos de las curvas de
titulacién y se confirmé mediante pocillos de ensayo separados que contenjan 10 OM
naloxona. Se determinaron los valores K; mediante las correcciones de Cheng-Prusoff de los
valores ICsy derivados de los ajustes de regresion no lineal de curvas de titulacion de 12
puntos usando GraphPad Prism® Version 3.00 para Windows (GraphPad Software, San
Diego, CA).

Para determinar la constante de disociacion de equilibrio para los inhibidores (K;), se
midio el radioligando ligado (cpm) en presencia de varias concentraciones de los compuestos
de prueba. Se determiné la concentracion para obtener la inhibicién media-méaxima (ECsg) del

enlace de radioligando a partir del mejor ajuste de regresion no lineal de la siguiente ecuacion,

(Sup— Inferior)

| +10¥FwiCs0

Y = Inferior +

donde Y es la cantidad de radioligando ligado en cada concentraciéon del compuesto de
prueba, Inferior es la cantidad calculada de radioligando ligado en presencia de una
concentracion infinita del compuesto de prueba, Sup es la cantidad calculada del radioligando
ligado en ausencia del compuesto de prueba, X es el logaritmo de la concentraciéon del
compuesto de prueba, y LogECsg es el logaritmo de la concentracién del compuesto de prueba
donde la cantidad de radioligando ligado est4 a mitad de camino entre Sup e Inferior. El ajuste
de regresion no lineal se realiz6 usando el programa Prism® (GraphPad Software, San Diego,
CA). Luego se determinaron los valores K; a partir de los valores ECsq mediante la siguiente

ecuacion



15

25

_ EC,
14 [ligando]

d

K;

donde [ligando] es la concentracion del radioligande y K4 es la constante de disociacién de
equilibrio para el radioligando.

Se evaluaron las potencias de los antagonistas mediante sus capacidades para inhibir el
enlace [*°S)GTPyS estimulado por el agonista con las membranas que contichen los
receptores opioides u, , o 8. El agonistas utilizado por el receptor opioide m era loperamida.

Para determinar el valor ICs, se midieron la concentracion para la inhibicion media-
maxima de los enlaces [°S])GTPOS estimulados por agonista, la cantidad de [*S]JGTPDOS
ligado en presencia de una concentracion fija de agonista y varias concentraciones de
antagonista. La concentracion fija de agonista era ECy, la concentracion para obtener el 80%
de estimulacién méxima relativa del enlace [**S]GTPOS. El valor ICsy fue determinado a
partir del mejor ajuste de regresion no lineal de los datos de 1a siguiente ecuacion,
(Sup-inferior)

Y = Inferior + -
1 + 10X-LO§IC30

donde Y es la cantidad de [*°S]GTPyS ligado a cada concentracién del antagonista, Inferior es
la cantidad calculada de [3SS]GTP1/S ligado en presencia de una concentracion infinita del
antagonista, Superior es la cantidad calculada de enlace [*°S]GTPyS ligado en ausencia de
antagonista agregado, X es el logaritmo dela concentraciéon del antagonista, y LoglCsg es el
logaritmo de la concentracién del antagonista donde la cantidad de [35S]GTP}'S ligado esta a
medio camino entre Inferior y Superior. El ajuste de regresién no lineal se realiz6 usando

GraphPad Prism® versién 3.00 para Windows (GraphPad Software, San Diego, CA).

Los compuestos y sales de los mismos preparados en los Ejemplos 1 a 6, C-1, C-2 y
C-3 se probaron en cuanto a sus afinidades como antagonistas con respecto a los receptores
opioides p, x y 8. Los resultados de estas pruebas de afinidad de enlace se sintetizan en la

siguiente Tabla L.

TABLAI
Ejemplo MORK; | DORK; KOR X Relacion
(nM) (nM) (nM) DOR/MOR
1 (sal de Li) 11,2 340 >10000 30
95% conf. 8,4-14 8 278-409
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Ejemplo MOR K; | DORK; KOR K Relacion
(nM) (nM) (nM) DOR/MOR

2 (sal de Na) 17,3 308 >10000 18
95% conf. 13,9-21,6 229-415
3 (sal de TFA) 12,4 397 >10000 32
95% conf. 7.9-18,8 250-597
4 14 460 >10000 33
95% conf. 6,9-30 220-950
5 {oxalato) 16,9 310 >10000 18
959%, conf. 13,3-21.7 227-424
6 (succinato) 18,1 527 >10000 29
95% conf. 5,6-58 nd.
C-1 2285 >10000 >10000 N/A
95% conf, nd
C-2 (sal de 2.6 85 660 33
TFA) 1,6-4,2 55-130 83-5200
95% conf.
C-3 (sal de Na) 2.9 98 930 34
95% conf. 2,0-4.1 69-140 470-1900

“MOR?” se refiere al receptor opioide mu, “DOR” se refiere al receptor opioide delta y

“KOR?” se refiere al receptor opioide kappa

El antagonismo de los receptores opioides p es una medida de la capacidad que tiene

un agente de tratar la disfuncién gastrointestinal que puede manifestarse haciendo mas lento el
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transito gastrointestinal debido a la administracion del opioide, como en el caso de, por
ejemplo, la disfuncion intestinal inducida por opioide o constipacién inducida por opioide, asi
como también trastornos gastrointestinales resultantes de dafio o cirugia como en el caso de,

por ejemplo, ileo, como el ileo post-quirurgico o post-parto.

Los resultados de los estudios de enlace in vifro como se muestran en la Tabla I
demuestran que los compuestos de la invencion, tal como son representados por los Ejempios
1 a 6, asi como también por los compuestos de la técnica previa, Ejemplos C-2 y C-3, eran
antagonistas potentes basados en sus capacidades para inhibir el enlace [35S]GTPyS
estimulado por agonistas in vitre con 1Cses < 100 nM en el receptor . Con respecto a la
resistencia relativa de enlace, los estudios de enlace in vifro indicaron que los compuestos de
la técnica anterior, Ejemplos C-2 y C-3, eran entre 4 y alrededor de 7 veces més potentes que

en los Ejemplos ] a 4 como antagonistas de los receptores opioides .

El Ejemplo C1 del compuesto de la técnica anterior demostré una inhibicion
significativamente reducida del enlace [35S]GTPyS estimulado por agonista con respecto a
los otros compuestos de prueba en los estudios in vitro. Debido a esta afinidad
significativamente reducida de enlace del receptor opioide i, no se evalué el Ejemplo C-1 en

cuanto a la actividad funcional in vifro o eficacia in vivo.

Ensayo de Transito Gastrointestinal (GIT) en ratones (in vivo)

Se utilizaron para todos los experimentos, ratones machos Swiss-Webster (25-30 2)
obtenidos de Ace Animals (Boyertown, PA). Se alojaron los ratones 4/jaula en jaulas de
policarbonato con comida y agua disponible a voluntad. Los ratones tenian un esquema de 12
horas luz:oscuridad comenzando con la luz a las 6:30 am. Se realizaron todos los
experimentos durante el ciclo de luz. Los ratones ayunaron la noche anterior al experimento,

dejandoles agua a voluntad.

Se les administré a los ratones un vehiculo o agente de prueba (10% DMSO0:20%
Cremophor EL:70% solucion salina) (3 mg/kg oralmente, 2 a 6 horas antes de la
determinacion del GIT. Se administraron los compuestos en un volumen de 0,1 ml/10 g de
peso corporal. Se les administré morfina (3 mg/kg) o un vehiculo (0,9% solucion salina) s.c.
35 min para inducir un GIT lentificado, antes de la determinacién del GIT. Diez minutos
después del tratamiento con morfina, se les administraron 0,2 m! de un preparado de carbon
oralmente. El preparado de carbén consistia en una pasta acuosa de carbon, harina y agua en
la siguiente relacion (1:2:8, p:p:vol). Veinticinco minutos después de recibir el preparado de

carbon, se practicd la eutanasia de los ratones con CO, y se determiné el GIT.
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GIT se expresa como % GIT mediante la siguiente formula:

(distancia al borde frontal del preparado de carbon (cm)) x 100

(longitud total del intestino delgado (cm)).

Para cada agente de prueba, se determiné un % de Antagonismo (“ A) para el
pretratamiento del antagonista 2 y 6 horas. Utilizando el % medio GIT para cada grupo de

tratamiento, se calculd %A usando la siguiente formula:

1-({respuesta media del vehiculo — antagonista media + respuesta a la morfina)) x 100

(respuestas medias al vehiculo — respuesta media a la morfina)

Las actividades del antagonista del Ejemplo 1 y del compuesto de la técnica anterior,
Ejemplo C-2, fueron evaluadas usando el ensayo GIT (in vivo). Los resultados de estos
estudios se ilustran graficamente en la Figura 1. Especificamente, el anlisis llevado a cabo
una hora después de administrar una dosis de 3 mg/kg del Ejemplo 1, demostré una
recuperacién de casi el 90% de eficacia de tratamiento pre-opioide del GIT. El analisis
llevado a cabo una hora después de administrar una dosis de 3 mg/kg del Ejemplo C-2,
demostréd una recuperacion del 50% de eficacia del tratamiento pre-opiode del GIT. Se
observé una mejora en la eficacia del GIT demostrada con el Ejemplo 1 comparada con el
Ejemplo C-2 en el transcurso del experimento de § horas hasta que los agentes administrados
fueron suficientemente metabolizados para minimizar los efectos sobre los receptores
opioides. El drea bajo los valores de la curva (valores AUC) fueron calculados para el

Ejemplo 1 y Ejemplo C-2, como se muestra en la siguiente Tabla II.

TABLAII
Ejemplo | Valores AUC (h * antagonismo porcentual (0-6
h))
1 408,8
C-2 191,5

Como se muestra en la Tabla I1, el valor AUC observado en el Ejemplo ! era 2,1 veces
mayor que el valor AUC del Ejemplo C-2. Esta duplicacion de la eficacia del Ejemplo 1
comparada con el Ejemplo C-2 fue sorprendente e inesperada ya que C-2 era 4,3 veces mas
potente que el Ejemplo 1 como antagonista MOR en el ensayo de enlace del receptor opioide

(véase, Tabla I, arriba).
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Procedimientos de datos farmacocinéticos
A. Protocolo PK en ratas

Se alojaron las ratas macho canalizadas en la vena yugular (JVC), Sprague-Dawley
(SD) (Charles River, Raleigh, NC) individualmente en jaulas de policarbonato sobre un lecho
Alpha-dri en un ambiente controlado con un ciclo de 12 horas luz-oscuridad. Se permitio el
aclimatamiento de las ratas durante 3-5 dias antes del estudio. Los animales ayunaron durante
la noche anterior a la administracién del fdrmaco y fueron alimentados 4 horas después de la

recoleccion de sangre.

Preparacion de la solucién de dosificacién
La suspension utilizada para la administracién PO se prepard a una concentracién

nominal de 2 mg/mL del agente de prueba en metilcelulosa al 0,5% con 0,1% Tween®80.

Administracion del farmaco y recoleccion de la muestra

Dos grupos de tres ratas JVC recibieron, cada una, una dosis simple PO de 10 mg/kg.
Se administrd la dosis PO mediante sonda nasogastrica en un volumen de dosificacién de 5
mL/kg. Se recolectaron las muestras de sangre (0,6 mL) a través de una canula en la vena
yugular a una predosis de 15 y 30 minutos y 1, 2, 4, 6, 8 y 24 h post-dosis en tubos que
contenian EDTA. Se obtuvo el plasma mediante centrifugacion a 3.000 rpm durante 15

minutos. Se almancenaron las muestras a -20 °C hasta el analisis.

Preparacion de la muestra de Plasma
Se desproteinizaron las alicuotas de plasma con una solucién estdndar interna en
acetonitrilo. Se les aplicd un vortice a las muestras, se centrifugaron y una alicuota del

sobrenadante se mezclo con agua. Luego se analizd la alicuota diluida.

Analisis de la muestra
Se determinaron las concentraciones en plasma mediante cromatografia liquida de alto
rendimiento con una deteccion espectrométrica en tandem (LC/MS/MS) después de la

precipitacion de la proteina.

Andlisis farmacocinético
El analisis independiente del Modelo se realizd para evaluar la farmacocinética. El
area bajo la curva concentracion-tiempo (AUC) y el area bajo la curva de primer momento

(AUMC), fueron calculadas entre cero a 6 u 8 horas post-dosis, usando el método trapezoidal
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lineal con extrapolacidn hasta el infinito. La constante de tasa de eliminacién terminal ke ¥y
vida media (t;») se calcularon mediante la regresion de cuadrados minimos lineales de los
datos de concentracion-tiempo transformados con el log. Se computarizé la eliminacion de
plasma sistémico (CLs) a paritr de Dosis/AUC. El volumen de distribucion en estado estable
(Vdss) se calculd partir de Dosis sAUMC/AUC?. Se utilizd el software WinNonlin®

Professional software (Pharsight Corporation) para generar todos los datos farmacocinéticos.

Los resultados de los estudios farmacocinéticos en ratas se ilustra graficamente en
Figura 2. Como se muestra en la Figura 2 en las tres ratas probadas, el Ejemplo 3 demuestra
exposiciones del formaco en plasma consistentemente superiores, una menor variabilidad de
la exposicién en plasma y transcurso del tiempo, y una mejora aproximadamente 8 veces
mayor en la biodisponibilidad oral (F = 8%) comparada con el Ejemplo C-2 (F ~ 1%). Las
propiedades farmacocinéticas mejoradas del Ejemplo 3 comparadas con las propiedades

farmacocinéticas de C-2 fueron sorprendentes e inesperadas.

El Ejemplo 2 también se estudié en ratas y demostré un comportamiento

farmacocinético similarmente mejorado in vivo (F = 11%).

B. Protocolo PK en perros

Formulacion de la dosis

Las formulaciones para dosis se prepararon el dia de dosificacion disolviendo 33,16
mg del material de prueba en 60 mL de agua estéril para lograr una concentracién de 0,5526
mg/mL de compuesto total (0,5 mg/mL del compuesto de prueba). La solucion de

dosificacion se sometio a un vortice para asegurar la homogeneidad y disolucion.

Administracion de la dosis
La formulacion de dosificacion se administré por la via oral a través de una sonda

nasogastrica segun SOPs (Procedimientos Operativos Estandar). Cada perro recibi6 una dosis

simple PO de 6 mg/kg.

Recoleccién de sangre
Se recolectaron todas las muestras de sangre de un vaso periférico. Se recolectaron
aproximadamente 0,3 m} de sangre en cada punto en el tiempo. Se colocaron todas las

muestras de sangre sobre hielo himedo hasta procesar ¢l plasma.

Procesamiento sangre/plasma
Se procesaron las muestras de sangre para el plasma mediante la centrifugacion a

aproximadamente 5°C. Las muestras de plasma se almacenaron en tubos de polipropileno,
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congeladas rapidamente sobre hielo seco y mantenidas a -70 + 10°C hasta el andlisis

LC/MSMS.

Anilisis de la muestra
Se determinaron las concentraciones en plasma mediante cromatografia liquida de alto
rendimiento con una deteccién especirométrica de masa en tindem (LC/MS/MS) después de

la precipttacion de la proteina.

Analisis de los datos
Se analizaron los datos de concentracidn en plasma versus tiempo mediante los
métodos no compartimentales usando el programa del software WinNonlin software (version

5.0.1, Pharsight, Mountain View, CA).

Los resultados de los estudios farmacocinéticos en perros se ilustran graficamente en
la Figura 3. Como se muestra en la Figura 3 para los tres perros probados, el Ejemplo 1
demuestra exposiciones del farmaco en plasma consistentemente mayores, una
biodispomlidad oral claramente mejorada (F = 30%), y menos variabilidad en la exposicion
en plasma y transcurso del tiempo, particularmente en puntos en el tiempo entre 1-6 h (como
lo evidencian las barras de errores menores), comparado con el Ejemplo C-3 (F = 11%). El
Ejemplo 1 también demostrd una mayor biodisponibilidad (especificamente, un aumento entre
3 veces en la concentracion media en plasma) comparade con C-3. Los valores AUC

calculados para cada perro se presentan a continuacion en la Tabla I11.

TABLA IH
Ejemplo Animal # Dosis (mg/kg) | AUCO-t (ng*h/mL)

1 Perro #1 6 183
1 Perro #2 ) 250
1 Perro #3 6 344

C-3 Perro #1 6 54

C-3 Perro #2 6 53

C-3 Perro #3 6 81

El andlisis de los datos en la Tabla IIl muestra que existe una mejora
aproximadamente 4 veces mayor en el valor AUC medio, por ejemplo, 1 (AUC = 259 = 81
ng*h/ml) comparado con el Ejemplo C-3 (AUC = 63 + 16 ng*h/ml). Las propiedades
farmacocinéticas mejoradas del Ejemplo 1 comparadas con las propiedades farmacocinéticas

del Compuesto C-3 de la técnica anterior, fueron sorprendentes e inesperadas.
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B. Protocolo PK en primates
Formulacién de la dosis

Las formulaciones de dosis se prepararon el dia de la dosificacién disolviendo 33,16
mg del material de prueba 60 mL de agua estéril para lograr una concentracién de 0,5526
mg/mL de compuesto total (0,5 mg/mL del compuesto de prueba). La solucién para

dosificacion se sometio a vértice para asegurar la homogeneidad y disolucion.

Administracion de la dosis
La formulacién de la dosis se administré oralmente mediante sonda nasogastrica segiin

SOPs. Cada mono recibi¢ una dosis PO simple de 1 mg/kg como una suspensién MC al 0,5%

Recoleccién de sangre;
Se recolectaron todas las muestras de sangre de una vena periférica. Se recolectaron
aproximadamente 0,3 mL en cada punto en el tiempo. Todas las muestras de sangre se

colocaron sobre hielo seco hasta ser procesadas para plasma.

Procesamiento sangre/plasma
Se procesaron las muestras de sangre para plasma mediante centrifugacion a
aproximadamente 5°C. Se almacenaron las muestras de sangre en tubos de polipropileno, se

congelaron rapidamente sobre hielo seco y se mantuvieron a -70 + 10°C hasta al analisis

LC/MSMS.

Analisis de ]a muestra
Se determinaron las concentraciones en plasma mediante cromatografia liquida de alto

rendimiento con deteccion espectrométrica de masa en tandem (LC/MS/MS) después de la

precipitacién de la proteina.

Analisis de los datos
Se analiz6 la concentracion en plasma versus los datos de tiempo mediante los
métodos no compartimentales usando el programa WinNonlin software (versién 5.0.1,

Pharsight, Mountain View, CA).

Los resultados de los estudios farmacocinéticos en monos se ilustr graficamente en la
Figura 4. Al igual que en los estudios farmacocinéticos en ratas y perros, el Ejemplo 1
demostré exposiciones del farmaco en plasma consistentemente mayores, menor variabilidad
en la exposicién en plasma y transcurso del tiempo y una biodisponibilidad oral claramente
mejorada (F = 10%) en los tres monos probados, como se evidencia con barras de errores mas

angostas, comparadas con el Ejemplo C-3 (F = < 2%). (Cabe destacar que, debido a una
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biodisponibilidad pobre que resulta en una exposicién limitada a la dosis administrada, no se
pueden determinar los valores AUC parecidos para C-3). El Ejemplo 1 demostré una
concentracion en plasma méxima mayor en 18,3 veces (Cmax) comparada con el Ejemplo C-3.
Especificamente, el Ejemplo 1 demostré una Cuax de 32 £ 12 ng/mg y el Ejemplo C-3
demostré una Cpa de 1,75 £ 0,06 ng/ml. Los valores AUC calculados para cada mono se

determinan en la Tabla IV a continuacion,

TABLA IV
Ejemplo Animal # Dosis Cmax Mean Cmax + SD AUCO-t
(mg/kg) (ng/mL) (ng/mL) (ng*h/mL)
1 Mono #1 | 29.5 32+£12 103
1 Mono #2 1 20,8 32+£12 87
1 Mono #3 1 44.6 32+£12 132
C-3 . Mono #1 1 1,81 1,75+ 0,06 -~
C-3 Mono #2 1 1,74 1,75+ 0,06 --
C-3 Mono #3 1 1,70 1,75 £ 0,06 --

El analisis de los datos en la Tabla IV indica que los valores Cpax para el Ejemplo 1
eran alrededor de 10 a 20 veces mayor que los valores Cpg para el Ejemplo C-3. Las
propiedades farmacocinéticas mejoradas del Ejemplo | comparadas con las propiedades
farmacocinéticas del Compuesto C-3 de la técnica anterior, fueron sorprendentes e
inesperadas. Los resultados de estos estudios son particularmente ventajosos en vista de la

naturaleza general predictiva de la farmacocinética de primates con respecto a la

farmacocinética humana.

Cuando se utilizan rangos aqui para las propiedades fisicas, como por ejemplo, el peso
molecular, o propiedades quimicas, como por ejemplo, las formulas quimicas, se pretende

incluir todas las combinaciones y subcombinaciones de rangos y realizaciones especificas.

Las descripciones de cada patente, solicitud y publicacion de patente citada o descripta

en este documento se incorpora completa aqui como referencia.

El experto en el arte apreciard que pueden realizarse numerosos cambios y
modificaciones a las realizaciones preferidas de la invencién y que, dichos cambios y
modificaciones pueden realizarse sin apartarse del espiritu de la invencién. Por lo tanto, se
prefiere que las reivindicaciones anexadas incluyen todas estas variaciones de equivalentes

dentro del verdadero espiritu y de la invencién.
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Realizacién 1: Un compuesto de la Férmula I:

O
NH,
N O
OH
1
0 una sal del mismo.
5 Realizacion 2: Un compuesto de acuerdo con la Realizacion 1, que no tiene forma de
sal.
Realizacion 3: Un compuesto de acuerdo con la Realizacién 1 que tiene la forma de
una sal.

Realizacién 4: Una sal de acuerdo con la Realizacion 3 que es una sal que no es

10 farmacéuticamente aceptable.

Realizacidon 5: Una sal de acuerdo con la Realizacion 3 donde la sal es una sal

farmacéuticamente aceptable.

Realizacidn 6.: Una sal de acuerdo con la Realizacidon 3, que tiene la Férmula 1-S-1, I-

S-2 0 I-8-3:
O 0O 0O
o A NH, NH, NH,
e
-
> + +
N )OL N~ 0 g-N 0 A
oM™ 0 OH
S

05 1-S-1 1-S-2 1-S-3

donde:
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M es un cation de una base; y

A" es un anidén de un acido.
Realizacién 7: Una sal de acuerdo con la realizacion 6 que tiene la Formula I-S-1.
Realizacion 8: Una sal de acuerdo con la Realizacion 7, donde M™ se selecciona del

grupo formado por un catién de amonio y un catidén de metal.

Realizacion 9: Una sal de acuerdo con la Realizacion 8, donde M" es un cation de

metal.

Realizacion 10: Una sal de acuerdo con la Realizacién 9, donde dicho catién de metal

se selecciona del grupo formado por un catién de sodio y un catién de litio.

Realizacion 11: Una sal de acuerdo con la Realizacién 10, donde dicho catién de

metal es un catién de sodio.
Realizacion 12: Una sal de acuerdo con la Realizacion 6, que tiene 1a Formula I-S-2.
Realizacion 13: Una sal de acuerdo con la Realizacién 6, que tiene la Formula IA-S-3.

Realizacion 14: Una sal de acuerdo con la Realizaciéon 13, donde A” es un ién de

trifluoroacetato, ion de succinato, o 16n de oxalato.

Realizacién 15: Una sal de acuerdo con la Realizacién 14, donde A es un i6n de

trifluoroacetato.

Realizacion 16: Una sal de acuerdo con la Realizacion 14, donde A es un i6n de

succinato.

Realizacién 17: Una sal de acuerdo con la Realizacidon 14, donde A es un ién de

oxalato.

Realizacion 18: Un compuesto o sal del mismo de acuerdo con la Realizacién 1, que
tiene una configuracion estereoquimica seleccionada del grupo formado por RRR, RRS, RSR,
SRR, RSS, SRS, SSR, y SSS.

Realizacion 19: Un compuesto o sal del mismo de acuerdo con la Realizacidn 18, que

tiene la configuracion estereoquimica RRR.

Realizacion 20: Un compuesto o sal del mismo de acuerdo con la Realizacion 18, que

tiene la configuracion estereoquimica RRS.
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Realizacion 21: Un compuesto o sal del mismo de acuerdo con la Realizacion 18, que

tiene la configuracion estereoquimica RSR.

Realizacién 22: Un compuesto o sal del mismo de acuerdo con la Realizacion 18, que

tiene la configuracion estereoquimica SRR.

Realizacion 23: Un compuesto o sal del mismo de acuerdo con la Realizacion 1 8, que

tiene la configuracion estereoquimica RSS.

Realizacién 24: Un compuesto o sal del mismo de acuerdo con la Realizacion 28, que

tiene la configuracion estereoquimica SRS.

Realizacion 25: Un compuesto o sal del mismo de acuerdo con la Realizacién 18, que

tiene la configuracion estereoquimica SSR.

Realizacion 26: Un compuesto o sal del mismo de acuerdo con la Realizacion 18, que

tiene una configuracion estereoquimica SSS.

Realizacion 27: Un compuesto o sal del mismo de acuerdo con la Realizacion 1,

donde el compuesto de la Férmula I tiene la siguiente Formula IA:

0
NH,

1A

Realizacion 28: Un compuesto de acuerdo con la Realizacién 27, que no tiene la

forma de una sal.

Realizacion 29: Un compuesto de acuerdo con Ja Realizacién 27, que tiene la forma

de una sal.

Realizacion 30: Una sal de acuerdo con la Realizacion 29, que no es una sal

farmacéuticamente aceptable.
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Realizacion 31: Una sal de acuerdo con la Realizacién 29, donde la sal es una sal

farmacéuticamente aceptable.

Realizacion 32: Una sal de acuerdo con la Realizacion 29, que tiene la Formula 1A-S-
1, IA-8-2 0 1A-S-3:

o
s . O
TA-S-1 [A-S-2 TA-S8-3
5 ;
donde:
M es un catién de una base; y
A’ es un anién de un acido.
10 Realizacion 33: Una sal de acuerdo con la Realizacion 32, que tiene la formula 1A-S-
1.
Realizacion 34: Una sal de acuerdo con la Realizacion 33, donde M* se selecciona
del grupo formado por un cation de amonio y un catién de metal.
Realizacion 35: Una sal de acuerdo con la Realizacion 34, donde M" es un catién de
15 metal,
Realizacién 36: Una sal de acuerdo con la Realizacién 35, donde dicho cation de
metal se selecciona del grupo formado por un cation de sodio y un catién de litio.
Realizacion 37: Una sal de acuerdo con la Realizacidn 36, donde dicho catién de
metal es un cation de sodio.
20 Realizacion 38: Una sal de acuerdo con la Realizacién 32, que tiene la Férmula JA-S-
2.
Realizacion 39: Una sal de acuerdo con la Realizacion 32, que tiene la Formula IA-S-
3.
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Realizacién 40: Una sal de acuerdo con la Realizacién 39, donde A™ es un i6n de

trifluoroacetato, ién de succinato, o i6n de oxalato.

Realizacion 41: Una sal de acuerdo con la Realizacion 40, donde A es un i6n de

trifluoroacetato.

Realizacidn 42: Una sal de acuerdo con la Realizacién 40, donde A™ es un i6n de

succinato.

Realizacién 43: Una sal de acuerdo con la Realizacién 40, donde A” es un i6n de

oxalato.
Realizacién 44: Una composicion farmacéutica que comprende:

un vehiculo farmacéuticamente aceptable; y

una cantidad eficaz de un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo de acuerdo con cualquiera de las Realizaciones 1 a 3, 5a 13, 16 a 29, 31 a 39, 42, 0
43,

Realizacion 45: Una composicion farmacéutica de acuerdo con la Realizacién 44, que

ademas comprende una cantidad eficaz de al menos un opioide.

Realizacion 46: Una composicion farmacéutica de acuerdo con la Realizacion 45

2

donde el opioide se selecciona del grupo formado por alfentanil, buprenorfina, butorfanol,
codeina, dezocina, dihidrocodeina, fentanil, hidrocodona, hidromorfona, levorfanol,
meperidina (petidina), metadona, morfina, nalbufina, oxicodona, oximorfona, pentazocina,

propiram, propoxifeno, sufentanil, tramadol y mezclas de los mismos.
Realizacion 47: Un método para ligar receptores opioides que comprende:

hacer contactar los receptores opioides con una cantidad eficaz de un compuesto o sal

del mismo o composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las Realizaciones 1 a 46.

Realizacion 48: Un método de acuerdo con la Realizacién 47, que comprende ligar

los receptores opioides in vitro.

Realizacion 49: Un método de acuerdo con Ja Realizacién 47, que comprende ligar

los receptores opioides in vivo.

Realizacién 50: Un método de acuerdo con la Realizacion 49, que comprende ligar

los receptores opioides en un paciente que necesita dicho tratamiento, que comprende:
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administrar a dicho paciente una cantidad eficaz de dicho compuesto o sal del mismo
o composicion farmaceéutica de acuerdo con cualquiera de las Realizaciones 1 a 3,5a 13, 16
a29,31 239,042 a46.

Realizaciéon 51: Un método de acuerdo con cualquiera de las Realizaciones 47 a 50,

donde los receptores son receptores opioides p.

Realizacion 52: Un método de acuerdo con la Realizacion 49, donde dichos

receptores opioides | estan ubicados en el sistema nervioso central,

Realizacion 53: Un método de acuerdo con la Realizacién 49, donde dichos

receptores opioides p estan ubicados en la periferia del sistema nervioso central.

Realizacion 54: Un método de acuerdo con la Realizacién 47, donde el enlace

antagoniza la actividad de los receptores opioides.

Realizacion 55: Un método de acuerdo con la Realizacion 49, donde dicho compuesto

o sal del mismo exhibe actividad con respecto a los receptores opioides.

Realizacion 56: Un método de acuerdo con la Realizacion 49, donde dicho compuesto

0 sal del mismo sustancialmente no cruza la barrera sangre-cerebro.

Realizacién 57: Un método de acuerdo con la Realizacién 50, donde el paciente

necesita el tratamiento de una condicion o enfermedad producida por un opioide.

Realizacion 58: Un método de acuerdo con la Realizacién 57, donde dicho opioide es

enddgeno.

Realizacién 59: Un método de acuerdo con ia Realizacion 57, donde dicho opioide es

exdgeno.
Realizacion 60: Un método para tratar la disfuncién gastrointestinal que comprende:

administrar a un paciente gue necesita dicho tratamiento una cantidad eficaz de un

compuesto o sal del mismo o composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las

Realizaciones 1 a3, 5a13,16a29,31a39, 042 a46.

Realizacion 61: Un método para tratar el ileo, que comprende:
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administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento una cantidad eficaz de un
compuesto o sal del mismo o composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las

Realizaciones 1a3,5a13,16a29,31 a39, 042 a 46,

Realizacion 62: Un método para tratar un efecto secundario asociado con un opioide

que comprende:

administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento una cantidad eficaz de un
compuesto o sal del mismo o composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las

Realizaciones 1 a3,5a13,16a29, 31 239, 042 a 46.

Realizacién 63: Un método de acuerdo con la Realizacién 62, que ademas comprende

administrar a dicho paciente una cantidad eficaz de al menos un opioide,

Realizaciéon 64: Un método de acuerdo con la Realizacién 62, donde el efecto

secundario se selecciona del grupo formado por constipacion, nauseas y vomitos.

Realizacion 65: Un método de acuerdo con la Realizacién 62, donde dicha

administracidén ocurre antes, durante o después de administrar al menos un opioide.

Realizacién 66: Un método de acuerdo con la Realizacion 63 o 65, donde dicho
optoide se selecciona del grupo formado por alfentanil, buprenorfina, butorfanol, codeina,
dezocina, dihidrocodeina, fentanil, hidrocodona, hidromorfona, levorfanol, meperidina
(petidina), metadona, morfina, nalbufina, oxicodona, oximorfona, pentazocina, propiram,

propoxifeno, sufentanil, tramadol y mezclas de los mismos.
Realizacion 67: Un método para tratar el dolor que comprende:

administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento, una composicion que

comprende:
una cantidad eficaz de un opioide; y

una cantidad eficaz de un compuesto o sal del mismo o composicién farmacéutica de

acuerdo con cualquiera de las Realizaciones 1a 3,52 13, 16a 29,31 239,042 a 46.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto caracterizado porque tiene la Formula IA:

OH
IA
5 o una sal del mismo.

. 2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porque no tiene la forma
de una sal.
3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque tiene la forma de
una sal.

10 4. Una sal de acuerdo con la reivindicacién 3, caracterizada porque es no es una sal

farmacéuticamente aceptable.
5. Una sal de acuerdo con la reivindicacion 3 caracterizada porque es una sal
farmacéuticamente aceptable.
6. Una sal de acuerdo con la reivindicacion 3, caracterizada porque tiene la Formula IA-S-1,

5 [A-S-2 0 JA-S-3:

NH, g H,

oM* O

IA-S-1 ’ IA-S2 IA-S-3

donde:

M” es un cation de una base; y
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A- es un anion de un acido.

7. Una sal de acuerdo con la reivindicacion 6 caracterizada porque tiene la Formula IA-S-1.

8. Una sal de acuerdo con la reivindicacién 7, caracterizada porque M* se selecciona del
p

grupo formado por un cation de amonio y un catién de metal.

9. Una sal de acuerdo con la reivindicacion 8, caracterizada porque M" es un cation de

metal.

10. Una sal de acuerdo con la reivindicacion 9, caracterizada porque dicho cation de metal se

selecciona del grupo formado por un catién de sodio y un catién de litio.

11. Una sal de acuerdo con la reivindicacion 10, caracterizada porque dicho catién de metal

es un cation de sodio.
12. Una sal de acuerdo con la reivindicacién 6, caracterizada porque tiene la Férmula IA-S-2.
13. Una sal de acuerdo con la reivindicacién 6, caracterizada porque tiene la Férmula JA-S-3.

14, Una sal de acuerdo con la reivindicacién 13, caracterizada porque A" es un i6n de

trifluoroacetato, ion de succinato, o idn de oxalato.

15, Una sal de acuerdo con la reivindicacion 14, caracterizada porque A’ es un ién de

trifluoroacetato.

16.  Una sal de acuerdo con la reivindicacion 14, caracterizada porque A" es un ion de

succinato.

17. Una sal de acuerdo con la reivindicacion 14, caracterizada porque A’ es un idn de

oxalato.

18, Una composicion farmacéutica , caracterizada porque comprende:

un vehiculo farmacéuticamente aceptable; y
una cantidad eficaz de un compuesto de la siguiente Férmula TA:
O
NH,

1A

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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19.  Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 18, caracterizada porque

dicho compuesto tiene la forma de una sal farmacéuticamente aceptable.

20.  Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 19, caracterizada porque

dicha sal farmacéuticamente aceptable tiene la Formula IA-S-1, IA-S-2 o IA-S-3:

O
NH,
N
+
N O -
H~ A
OH
2 . Kl 0
1A-S-1 1A-S-2 TA-S-3
donde:
M" es un cation de una base farmacéuticamente aceptable; y
A’ es un anién de un dcido farmacéuticamente aceptable.
21.  Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 20, caracterizada porque
dicha sal farmacéuticamente aceptable tiene la Foérmula IA-S-1.
22.  Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 21, caracterizada porque
M" se selecciona del grupo formado por un cation de amonio y un catidn de metal.
23.  Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 21, caracterizada porque
M es un catién de metal.
24.  Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 23, caracterizada porque

dicho catién de metal se selecciona del grupo formado por un cation de sodio y un cation de litio.

25.  Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 24, caracterizada porque

dicho cation de metal es un catién de sodio.

26.  Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 20, caracterizada porque

dicha sal farmacéuticamente aceptable tiene la Formula IA-S-2.

27.  Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 20, caracterizada porque

dicha sal farmacéuticamente aceptable tiene la Formula 1A-S-3.

28.  Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 27, caracterizada porque

A’ es un idn de succinato o ién de oxalato.
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29.  Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 28, caracterizada porque

A" es un 10n de succinato.

30.  Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 28, caracterizada porque

A’ es un 16n de oxalato.

31.  Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 18, caracterizada porque

comprende una cantidad eficaz de, al menos, un opioide.

32.  Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 31, caracterizada porque
dicho opioide se selecciona del grupo formado por alfentanil, buprenorfina, butorfanol, codeina,
dezocina, dihidrocodeina, fentanil, hidrocodona, hidromorfona, levorfanol, meperidina
(petidina), metadona, morfina, nalbufina, oxicodona, oximorfona, pentazocina, propiram,

propoxifeno, sufentanil, tramadol y mezclas de los mismos.
33.  Un método para ligar receptores opioides caracterizado porque comprende:

hacer contactar los receptores opioides con una cantidad eficaz de un compuesto o

sal del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1.

34,  Un método de acuerdo con la reivindicacion 33, caracterizado porque dicho compuesto

no tiene la forma de una sal.

35.  Un método de acuerdo con la reivindicacién 33, caracterizado porque dicho compuesto

tiene la forma de una sal.

36.  Un método de acuerdo con la reivindicacidn 35, caracterizado porque dicha sal es no es

una sal farmacéuticamente aceptable.

37.  Un método de acuerdo con la reivindicacién 35 caracterizado porque es una sal

farmacéuticamente aceptable.

38.  Un método de acuerdo con la reivindicacion 33, caracterizado porque los receptores son

receptores opioides L.

39.  Un método de acuerdo con la reivindicacion 33, caracterizado porque el enlace

antagoniza la actividad de los receptores opioides.

40. Un método de acuerdo con la reivindicacién 33, caracterizado porque comprende ligar

los receptores opioides in vitro.

41.  Un método de acuerdo con la reivindicacion 33, caracterizado porque dicha sal tiene la

Férmula IA-S-1, IA-S-2, 0 TA-S-3:
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O
N O ——N O
O-M+ O-
s ,0
1A-S-] |A-S-2 1A-S-3
donde:

M" es un cation de una base; y
A’ es un anién de un acido.

42.  Un método de acuerdo con la reivindicacion 41, caracterizado porque dicha sal tiene la
Férmula [A-S-1.

43,  Un método de acuerdo con la reivindicacion 42, caracterizado porque M’ se selecciona

del grupo formado por un catién de amonio y un cation de metal.

44,  Un método de acuerdo con la reivindicacion 43, caracterizado porque M~ es un catién de

metal.

45.  Un método de acuerdo con la reivindicacion 44, caracterizado porque dicho catién de

metal se selecciona del grupo formado por un cation de sodio y un cation de litio.

46.  Un método de acuerdo con la reivindicacion 45, caracterizado porque dicho cation de

metal es un catidon de sodio.

47.  Un método de acuerdo con la reivindicacién 35, caracterizado porque dicha sal tiene la
Formula 1A-S-2.

48.  Un método de acuerdo con la reivindicacién 35, caracterizado porque dicha sal tiene la
Férmula TA-S-3.

49,  Un método de acuerdo con la reivindicacion 48, caracterizado porque A” es un i6n de
trifluoroacetato, idn de succinato, o ién de oxalato.

50.  Un método de acuerdo con la reivindicacion 49, caracterizado porque A” es un ién de

trifluoroacetato.

51.  Un método de acuerdo con la reivindicacion 49, caracterizado porque A” es un ion de

succinato.
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52. Un método de acuerdo con la reivindicacion 49, caracterizado porque A” es un i6n de

oxalato.

53. Un método de acuerdo con la reivindicacion 33, caracterizado porque comprende ligar

los receptores opioides in vivo.
54.  Un método de acuerdo con la reivindicacién 53, que comprende ligar opioides en un

paciente que necesita dicho tratamiento caracterizado porque comprende:

administrar a dicho paciente una cantidad eficaz de dicho compuesto o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

55. Un método de acuerdo con la reivindicacion 54, caracterizado porque los receptores son

receptores opioides Q.

56.  Un método de acuerdo con la reivindicacién 55, caracterizado porque dichos receptores

opioides u estan ubicados en el sistema nervioso central.

57. Un método de acuerdo con la reivindicacion 35, caracterizado porque dichos receptores

opiotdes p estédn ubicados en la periferia del sistema nervioso central,

58.  Un método de acuerdo con la reivindicacién 54, caracterizado porque el enlace

antagoniza la actividad de los receptores opioides.

59.  Un método de acuerdo con la reivindicacion 54, caracterizado porque dicho compuesto o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo exhiben actividad con respecto a los receptores

opioides.

60.  Un método de acuerdo con la reivindicacién 54, caracterizado porque dicho compuesto o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo sustancialmente no cruzan la barrera sangre-

cerebro.

61.  Un método de acuerdo con la reivindicacion 54, caracterizado porque ¢l paciente necesita

el tratamiento de una condicion o enfermedad producida por un opioide.

62.  Un método de acuerdo con la reivindicacion 61, caracterizado porque dicho opioide es

endogeno.

63.  Un método de acuerdo con la reivindicacion 61, caracterizado porque dicho opioide es

€xogeno.

64.  Unmétodo de acuerdo con la reivindicacion 54, caracterizado porque dicho compuesto se

administra al paciente en una forma que no es de sal.

65.  Un método de acuerdo con la reivindicacion 54, caracterizado porque dicho compuesto se

administra al paciente en la forma de una sal farmacéuticamente aceptable.
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66. Un método de acuerdo con la reivindicacion 65, caracterizado porque dicha sal

farmacéuticamente aceptable tiene la Férmula 1A-S-1 , 1A-S-2, 0 TA-S-3;

O O

IA-S-1 1A-S8-2

donde:
M" es un catién de una base farmacéuticamente aceptable; y
A" es un anién de un 4cido farmacéuticamente aceptable.
67.  Un método de acuerdo con la reivindicacién 66, caracterizado porque dicha sal

farmacéuticamente aceptable tiene la Férmula [A-S-1.

08.  Un método de acuerdo con la reivindicacién 67, caracterizado porque M se selecciona

del grupo formado por un catién de amonio y un cation de metal.

69. Un método de acuerdo con la reivindicacion 68, caracterizado porque M es un catién de

metal.

70.  Un método de acuerdo con la reivindicacién 69, caracterizado porque dicho cation de

metal s¢ selecciona del grupo formado por un catién de sodio y un cation de litio.

71. Un método de acuerdo con la reivindicacién 70, caracterizado porque dicho catién de

metal es un cation de sodio.

72. Un método de acuerdo con la reivindicacion 66, caracterizado porque dicha sal

farmacéuticamente aceptable tiene la Formula 1A-S-2.

73. Un método de acuerdo con la reivindicacién 66, caracterizado porque dicha sal

farmacéuticamente aceptable tiene la Férmula IA-S-3.

74.  Un método de acuerdo con la reivindicacion 73, caracterizado porque A" es un ion de

succinato o 16n de oxalato.

75. Un método de acuerdo con la reivindicacion 74, caracterizado porque A’ es un ién de

succinato.

76.  Un método de acuerdo con la reivindicacion 74, caracterizado porque A’ es un i6n de

oxalato.

G\
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77. Unmétodo para tratar la disfuncién gastrointestinal caracterizado porque comprende:

administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento una cantidad eficaz de un

compuesto de la Férmula 1A:

NH,

\‘\\

1A

5 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
. 78.  Un método de acuerdo con la reivindicacion 77, caracterizado porque dicho compuesto se

administra a dicho paciente en una forma que no es de sal.

79. Un método de acuerdo con la reivindicacién 77, caracterizado porque dicho compuesto se

administra al paciente en la forma de una farmacéuticamente aceptable.

10 80. Un método de acuerdo con la reivindicacion 79, caracterizado porque dicha sal

farmacéuticamente aceptable tiene la Formula IA-5-1, IA-S-2, 0 IA-S-3:

2 H 0
1A -S-1 1A-S-2 IA-S-3
donde:
M" es un catién de una base farmacéuticamente aceptable; y
15 A’ es un ani6n de un 4cido farmacéuticamente aceptable.
8l.  Un método de acuerdo con la reivindicacion 80, caracterizado porque dicha sal

farmacéuticamente aceptable tiene la Formula 1A-S-1.

82.  Un método de acuerdo con la reivindicacion 81, caracterizado porque M* se selecciona

del grupo formado por un catiéon de amonio y un catién de metal.
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83.  Un método de acuerdo con la reivindicacion 82, caracterizado porque M" es un cation de

metal.

84.  Un método de acuerdo con la reivindicacién 83, caracterizado porque dicho catién de

metal se selecciona del grupo formado por un cation de sodio y un catién de litio.

85. Un método de acuerdo con la reivindicaci6n 80, caracterizado porque dicha sal

farmacéuticamente aceptable tiene la Formula IA-S-2.

86. Un método de acuerdo con la reivindicacion 80, caracterizado porque dicha sal

farmacéuticamente aceptable tiene la Formula IA-S-3.

87.  Un método de acuerdo con la reivindicacién 86, caracterizado porque A’ es un ién de

succinato o 16on de oxalato.

88.  Un método de acuerdo con la reivindicacién 87, caracterizado porque A™ es un i6n de

succinato.

89.  Un método de acuerdo con la reivindicacién 87, caracterizado porque A™ es un ién de

oxalato.
90.  Un método para tratar ¢l ileo caracterizado porque comprende:

administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento una cantidad eficaz de un

compuesto de la Formula IA:

TA

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
9.  Un método de acuerdo con la reivindicacion 90, caracterizado porque dicho compuesto se

administra a dicho paciente en una forma que no es de sal.

92.  Un método de acuerdo con la of reivindicacién 90, caracterizado porque dicho compuesto

se administra al paciente en la forma de una sal farmacéuticamente aceptable.

93. Un método de acuerdo con la reivindicacién 92, caracterizado porque dicha sal

farmacéuticamente aceptable tiene la Formula IA-S-1, 1A-S8-2, 0 TA-S-3:
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O-M+ O-
_ ) . O
TA-S-1 [A-S-2 IA-S-3
donde;

M’ es un catién de una base farmacéuticamente aceptable; y
A’ es un anidn of un 4cido farmacéuticamente aceptabie.
94.  Un método de acuerdo con la reivindicacién 93, caracterizado porque dicha sal

farmacéuticamente aceptable tiene la Formula [A-S-1.

95.  Un método de acuerdo con la reivindicaciéon 94, caracterizado porque M* se selecciona

del grupo formado por un catién de amonio y un catién de metal.

96.  Un método de acuerdo con la reivindicacion 95, caracterizado porque M* es un catién de

metal.

97.  Un método de acuerdo con la reivindicacién 95, caracterizado porque dicho catién de

metal se selecciona del grupo formado por un cation de sodio y un catidn de litio.

98.  Un método de acuerdo con la reivindicacién 97, caracterizado porque dicho catién de

metal es un catidn de sodio.

99.  Un método de acuerdo con la reivindicacién 93, caracterizado porque dicha sal

farmacéuticamente aceptable tiene la Formula IA-S-2.

100. Un método de acuerdo con la reivindicacién 93, caracterizado porque dicha sal

farmacéuticamente aceptable tiene la Férmula IA-S-3.

101. Un método de acuerdo con la reivindicacién 100, caracterizado porque A” es un i6n de

suceinato o 10n de oxalato.

102, Un método de acuerdo con la reivindicacion 101, caracterizado porque A” es un i6n de

succinato.

103. Un método de acuerdo con la reivindicacion 101, caracterizado porque A’ es un i6n de

oxalato.

104.  Un método para tratar un efecto secundario asociados con un opioide caracterizado

porque comprende:
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administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento una cantidad eficaz de un

compuesto de la Formula 1A:

1A

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

105.  Un método de acuerdo con la reivindicacion 104, caracterizado porque dicho compuesto
se administra a dicho paciente en una forma que no es de sal.

106. Un método de acuerdo con la of reivindicacion 104, caracterizado porque dicho

compuesto se administra al paciente en la forma de una sal farmacéuticamente aceptable.

107. Un método de acuerdo con la reivindicacién 104, caracterizado porque dicha sal

farmacéuticamente aceptable tiene la Formula 1A-S-1, [A-8-2, 0 IA-S-3:

O 0
NH, NH,
N” O \
N ]
| Y g A
oM™ OH
, , 0
1A-S-1 1A-S-2 TA-S-3
donde:

+ 'y roar
M es un cation de una base farmacéuticamente aceptable; y
A’ es un anion de un acido farmacéuticamente aceptable.

108. Un método de acuerdo con la reivindicacién 107, caracterizado porque dicha sal
farmacéuticamente aceptable tiene la Férmula IA-S-1.

109. Un método de acuerdo con la reivindicacion 108, caracterizado porque M se selecciona

del grupo formado por un cation de amonio y un cation de metal.
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110.  Un método de acuerdo con la reivindicacion 109, caracterizado porque M* es un catién

de metal.

111, Un método de acuerdo con la reivindicacién 110, caracterizado porque dicho catién de

metal se selecciona del grupo formado por un catién de sodio y un catidn de litio.

112, Un método de acuerdo con la reivindicacion 111, caracterizado porque dicho catién de

metal es un cation de sodio.

113.  Un meétodo de acuerdo con la reivindicacién 107, caracterizado porque dicha sal

farmacéuticamente aceptable tiene la Formula 1A-S-2.

114 Un método de acuerdo con la reivindicacién 107, caracterizado porque dicha sal

farmacéuticamente aceptable tiene la Férmula IA-S-3.

115. Un método de acuerdo con la reivindicacién 114, caracterizado porque A es un i6n de

succinato o i6n de oxalato.

116.  Un método de acuerdo con la reivindicacién 115, caracterizado porque A” es un i6n de

succinato,

117, Un método de acuerdo con la reivindicacion 115, caracterizado porque A" es un i6n de

oxalato.

118.  Un método de acuerdo con la reivindicacién 104, caracterizado porque ademds

comprende administrar a dicho paciente una cantidad eficaz de, al menos, un opioide.

119.  Un método de acuerdo con la reivindicacion 104, caracterizado porque el efecto

secundario se selecciona del grupo formado por constipacién, nauseas y vémitos.

120.  Un método de acuerdo con la reivindicacion 104, caracterizado porque dicha

administracion ocurre antes, durante o después de administrar al menos un opioide.

121, Un método de acuerdo con la reivindicacion 118, caracterizado porque dicho opioide se
selecciona del grupo formado por alfentanil, buprenorfina, butorfanol, codeina, dezocina,
dihidrocodeina, fentanil, hidrocodona, hidromorfona, levorfanol, meperidina (petidina),
metadona, morfina, nalbufina, oxicodona, oximorfona, pentazocina, propiram, propoxifeno,

sufentanil, tramadol y mezclas de los mismos.
122, Un método para tratar el dolor caracterizado porque comprende:

administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento, una composicion que
comprende:
una cantidad eficaz de un opioide; y

una cantidad eficaz de un compuesto de la Férmula IA:
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123.  Un método de acuerdo con la reivindicacion 122, caracterizado porque dicho compuesto

se administra a dicho paciente en una forma que no es de sal.

124.  Un método de acuerdo con la reivindicacién 122, caracterizado porque dicho compuesto

se administra al paciente en la forma de una sal farmacéuticamente aceptable.

125. Un método de acuerdo con la reivindicacion 124, caracterizado porque dicha sal

farmacéuticamente aceptable tiene la Formula [A-S-1, IA-S-2, 0 IA-S-3:

O
N.Hz
N O
oMt
) s , O
1A-S-1 1A-8-2 TA-S-3
donde:

M" es un catién de una base farmacéuticamente aceptable; y
A’ es un anidn de un acide farmacéuticamente aceptable.
126. Un método de acuerdo con la reivindicacion 125, caracterizado porque dicha sal

farmacéuticamente aceptable tiene la Formula 1A-S-1,

127.  Un método de acuerdo con la reivindicacion 126, caracterizado porque M* se selecciona

del grupo formado por un catién de amonio y un catién de metal.

128.  Un método de acuerdo con la reivindicacion 126, caracterizado porque M” es un cation

de metal.
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129. Un método de acuerdo con la reivindicaciéon 126, caracterizado porque dicho cation de

metal se selecciona del grupo formado por un catién de sodio y un catién de litio.

130. Un método de acuerdo con la reivindicacion 129, caracterizado porque dicho catién de

metal es un cation de sodio.

131. Un método de acuerdo con la reivindicacién 125, caracterizado porque dicha sal

farmacéuticamente aceptable tiene la Formula [A-S-2.

132.  Un método de acuerdo con la reivindicacion 125, caracterizado porque dicha sal

farmacéuticamente aceptable tiene la Formula JA-S-3.

133.  Un método de acuerdo con la reivindicacién 132, caracterizado porque A™ es un ion de

succinato o i6n de oxalato.

134. Un método de acuerdo con la reivindicacion 133, caracterizado porque A” es un i6n de

succinato.

135. Un método de acuerdo con la reivindicacién 133, caracterizado porque A” es un ion de

oxalato.

136. Un método de acuerdo con la reivindicacion 120, caracterizado porque dicho opioide se
selecciona del grupo formado por alfentanil, buprenorfina, butorfanol, codeina, dezocina,
dihidrocodeina, fentanil, hidrocodona, hidromorfona, levorfanol, meperidina (petidina),
metadona, morfina, nalbufina, oxicodona, oximorfona, pentazocina, propiram, propoxifeno,

sufentanil, tramadol y mezclas de los mismos.
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RESUMEN DE LA DESCRIPCION

Se describen nuevos compuestos de 4cido 3,4-disustituido-4-(3-carbamoilfenil)-
piperidinilpropanoico y sus sales, incluyendo las sales farmacéuticamente aceptables,
composiciones farmacéuticas y métodos de utilizacion, Los compuestos nuevos son utiles, entre

otras ¢osas, como antagonistas de los receptores opioides.

ad
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Figura 3. Comparacién PK en perros
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Figura 4. PK en monos: Dosis Unica oral (1 mg/kg. 0.5% suspension MC)

Dosis oral Unica de 1mg/kg en Monos Cynomolgus
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Resumen:

La presente invencion se refiere a compuestos de acido piperidinilpropanoico sustituido que puede afectar el sistema de
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