) - T

NTENDENCIA DE lNDUSTRlA Y COMERCIO

“Il\lllllﬂlm'lﬂ\ﬂll‘l m'uumumu%wwm\m\\nm\m\\nmmmm\wa\tvm

Dep 2020 DIR NUEVASCR

013—12 02 15 32 25
ig:h? 1 2PATENTEIYH Eve: 378 FASENACIONALI

InduStrla Act 411 PRESENTACION  Folios: ~193

.

SUPERINTENDENCIA

SOLICITUD
PATENTE DE INVENCION

21. EXPEDIENTE No.

54.  TITULO: PROFARMACOS DE METILFENIDATO,
PROCESOS DE ELABORACION Y UTILJZACION DE LOS
MISMOS

51. CLASIFICACION INTRNACIONAL A61K 47/48

71. SOLICITANTE: KEMPHARM., INC.

DOMICILIO: Iowa, Estados Unidos de América

74. APODERADO SILVANA MARIA LOPEZ DIAZ

22. BOGOTA, D.C.




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO :acion

I

Industria y Comercio ”“lmi‘m\‘\“g‘““w \‘M’@NMEMLWM‘MWo ;‘lgl S NUEVASCR

DIRECCION DE Nur vAad CKEACIONES
SOLICITUD FASE NACIONAL - PCT

Patente de invencion Patente de Modelo de Utilidad
1 | TIPO DE SOLICITUD %Capitu]ol % Capitulo 11
2 | DATOS SOLICITUD INTERNACIONAL PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/US2012/048641 Fecha 27 de Julio de 2012
Publicacion Internacional No. WO 2013/016668 A2 Fecha 31 de Enero de 2013

3 LTiTULO DE LA INVENCION (200 caracteres o espacios maximos)

PROFARMACOS DE METILFENIDATO, PROCESOS DE ELABORACION
Y UTILIZACION DE LOS MISMOS

4 ‘ CLASIFICACION INTERNACIONAL (CIP) A61K 47/48

5 [ SOLICITANTE (S) (] Esta persona también es inventor. Para datos adicionales utilizar hoja de informacién complementaria
APELLIDOS O RAZON SOCIAL NOMBRE | IDENTIFICACION | TIPO
KEMPHARM INC.

6 | DATOS DEL SOLICITANTE

DIRECCION: 7 Hawkeye Drive, Suite 103, North Liberty, No. TELEFONO:

CIUDAD: Iowa 52317, LUGAR DE CONSTITUCION: Estados
Unidos de América

PAIS DE RESIDENCIA: Estados Unidos de América

7 | INVENTOR (ES)

APELLIDOS NOMBRES NACIONALIDAD

1.GUENTHER, Sven Aleman
2.CHI, Guochen . Chino
3.BERA, Bindu ' Hindg
4.MICKLE, o Travis . Estadounidense
DIRECCION DE CORREO ELECTRONICO:
8 | DATOS INVENTOR (ES)

DIRECCION CIUDAD PAIS RESIDENCIA
1.913 Forest Edge Circle, Coralville, Towa 52241, | Estados Unidos de América
2.2157 Gilen Oaks Drive, Coralville, Iowa 52241, Estados Unidos de América
3.400 Algonquin Court, Blacksburg, Virginia 24060, Estados Unidos de América
4.3015 Wind Ridge Drive, Coralville, Towa 52241, Estados Unidos de América

OTRO(S) SOLICITANTE(S) Y/O (OTRO(S)) INVENTOR(ES)

[J Los demas solicitantes y/o (demas) inventores se indican en una hoja a continuacién.

9 | [JREPRESENTANTE LEGAL [X] APODERADO

APELLIDOS NOMBRES IDENTIFICACION
LOPEZ DIAZ SILVANA MARIA |C.C. 22.468.787 T.P. 147463 CSJ

DIRECCION  Cra. 11 No. 86 — 53,Piso 6 No. TELEFONO 6181088

CIUDAD Bogota, D.C. CORREO . .
, , notificaciones@clarkemodet.com.co.
PAIS Colombia ELECTRONICO
10 ] DECLARACIONES DE PRIORIDAD st [ONO ,
(33) PAIS DE ORIGEN .CODIGO PAIS (31) NUMERO (32) FECHA AAA/MM/DD

Estados Unidos de América | US 61/512.658 2011/07/28




11 I DECLARACION SOBRE USO DE RECURSOS GENETICOS O BIOLOGICOS

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de recursos genéticos o biolégicos de los que cualquiera de los paises miembros de la
Comunidad Andina es pais de origen,

Ost ano

Nota: En caso afirmativo deberd anexar copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos derivados, o certificado o niimero de registro,
expedido por la Autoridad competente.

12 DECLARACION SOBRE USO DE CONOCIMIENTOS TRADICIONALES

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de conocimientos tradicionales de comunidades indigenas, afroamericanas o locales
de paises miembros de la Comunidad Andina.

st O nNo

<

Nota: En caso afirmativo deberd anexar la llcencla 0 autorizacién de uso de conocimiento tradicional, o certificado, 0 niimero de registro expedido por la
Autoridad competente.

13 | REDUCCION DE TASAS

Declaro que carezco de medios econémicos para presentar la solicitud de patente.

Os1 On~o

Nota: En caso de ser persona natural y carecer de medios econbémicos, y por lo tanto, aplique la reduccion de tasas a que se refiere la resolucién vigente en
tarifas, debe firmar la presente solicitud bajo la gravedad de juramento.

Micro, pequefias y medianas empresas E
Universidades publicas o privadas :]
Entidades sin 4nimo de lucro :l

Debe aportar los documentos que se indican en el numeral 17 de anexos

14 | AUTORIZACION DE NOTIFICACION EN LiNEA O s1 OnNo

Manifiesto que he leido y entendido perfectamente los términos y condiciones de uso de medios electronicos para las notificaciones en linea a través de Internet de
los actos administrativos proferidos por la Superintendencia de Industria y Comercio que deben ser notificados personalmente y, en consecuencia, autorizo el
servicio de notificacion a través de internet.

N°13-112414 Fecha 05/11/2013
15 | COMPROBANTE DE PAGO O PAGO ELECTRONICO ‘ 13-122841 29/11/2013

16 FIRMA DEL APODERADO :

J
17 ANEXOS

Documentacién Juridica

9. {0 Poderes, si fuera el caso

10. [ Documento que legaimente pruebe la cesion del
128 inventor al solicitante o a su causante.

Documentacién Técnica
Solicitud Internacional en castellano

;' g g:?::;gf;;:iones E" dReeif\(:il::isi;: aciones: 119 11. [ Copia del contrato de acceso de recursos genéticos
) o o eti . ’ o productos derivados, certificado o nimero de

3. [ Dibujos y/o figuras N folios: 24 registro, si fuera el caso.

4., [X Resumen. : 12. [ Copia de la licencia o autorizacion de

5. [ Certificado de depésito de material biologico si fuera el caso. Conocimientos Tradicionales, certificado 0 nimero

6. [ Listado de secuencias de nucleétidos y/o aminoacidos en forma digital si fuera el caso. de registro, si fuera el caso.

7. O Arte final 12 x 12. 13.  Reduccién de tasas

8. [ Anexo formato digital. Micro, pequeiias o medinas empresas

[] Copia simple de la declaracién de renta del afio
inmediatamente anterior, o en su defecto prueba documental
idonea.

[ Documento de constancia de cumplimiento con lo
establecido en la ley 905 de 2004.
Universidades pablicas o privadas
O Copia acto de reconocimiento institucional emitido
por el Ministerio de Educacion
Entidades sin 4nimo de lucro
[ Copia de registro vigente en Camara de comercio.
[ Hoja de informacién complementaria.
[3 Otros, especificar
14. [X) Comprobante de pago de la tasa de presentacioén de
la solicitud.
15. [ Comprobante de pago por reivindicacién de
prioridad.
16. [ Comprobante de pago de la tasa por concepto de
excedente de palabras en la publicacion.
17. X Comprobante de pago por reivindicacién adicional
a10.

P-4045




10

15

20

25

1

PROFARMACOS DE METILFENIDATO, PROCESOS DE ELABORACION ¥

UTILIZACION DE LOS MISMOS

SOLICITUDES RELACIONADAS
[0001] Esta solicitud reivindica el beneficio de la pricridad de
la Solicitud Provisional Estadounidense No. 61 /512,658, titulada
CONJUGADOS DE METILFENIDATO-OXOACIDO, PROCESOS DE ELABORACION Y
UTILIZACION DE LOS MISMOS, presentada el 28 de julio, 2011, que

se incorpora aqul mediante referencia en su totalidad.

INVESTIGACION O DESARROLLO PATROCINADO FEDERALMENTE

[0002] [No aplicable]

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0003] El1 metilfenidato es un psicoestimulante gue es una
derivado anfetaminico de cadena sustituido. Similar a la
anfetamina y la cocaina, el metilfenidato se dirige al sistema
nervioso central, especificamente al transportador de dopamina
(DAT) y al transportador de norepinefrina (NET). Se considera que
el metilfenidato actua al aumentar las concentraciones de
dopamina y norepinefrina en la hendidura sinaptica, ya que el
metilfenidato tiene capacidades de unién (NET) del transportador
de dopamina (DAT) y el transportador de norepinefrina. Aunque un
derivado de anfetamina, difiere la farmacologia de metilfenidato
y anfetamina, ya que la anfetamina es un sustrato del transporte
de dopamina mientras que el metilfenidato trabajo como un

bloqueador del transporte de dopamina. Como un inhibidor de

00002



10

15

20

25

2
recaptacién de norepinefrina y dopamina, el metilfenidato de esta
manera bloquea la recaptacidén de la dopamina y la norepinefrina
(noradrenaliha) en las neuronas presindpticas (y posiblemente
estimula la liberacién de dopamina desde las terminales nerviosas
de dopamina en dosis altas), aumentando de esta manera los
niveles de dopamina y norepinefrina en la sinapsis. En algunocs
estudios in vitro, el metilfenidato ha demostrado ser méas potente
como un 1inhibidor de captacidén /recaptacidén de norepinefrina
cuando se compara con la dopamina. Sin embargo, algunos estudios
in vivo han indicado que el metilfenidato es mas potente en
potenciar las concentraciones de dopamina extracelular que las
concentraciones de norepinefrina. A diferencia de la anfetamina,
se ha sugefido en la comunidad de investigacién clinica y/o
cientifica que el metilfenidato no parece facilitar de forma
significativa la liberacidén de estos dos neurotransmisores de

monoamina en dosis terapéuticas.

[0004] Se sabe que existen cuatro isdémeros de metilfenidato: d-
eritro-metilfenidato, l-eritro-metilfenidato, d-treo-
metilfenidato, y l—treé—metilfenidato. Originalmente, el
metilfenidato se comercializa como una mezcla de dos racematos,
d/l—eritro—metilfenidatov v d/l-treo-metilfenidato.
Investigaciones posteriores mostraron gque la mayor parte de la
actividad farmacoldégica de 1la mezcla se asocia con el treo-
isémero resultando en la comercializacidén del racemato de treo-
metilfenidato aislado. Pdsteriormente, la comunidad cientifica
determindé que el d~ treo-isdémero es responsable principalmente de

la actividad estimulante. En consecuencia, se desarrollan nuevos
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productos que contienen sélo d-treo-metilfenidato (también

conocido como “d-treo-MPH”).

[0005] Se considera que los estimulantes, que incluyen
metilfenidato (“MPH”), mejoran la actividad del sistema nervioso
simpédtico y/o del sistema nervioso central (SNC) . Los

estimulantes tales como MPH y las diversas formas y derivados de
los mismos se utilizan para el tratamiento de un amplio rango de
afecciones y trastornos que abarcan predominantemente, por
ejemplo, trastorno de hiperactividad y déficit de atencidn
(ADHD), trastorno por déficit de atencidén (ADD), obesidad,
narcolepsia, supresién del apetito, depresidén, ansiedad y/o

vigilia.

[0006] E1 metilfenidato estd aprobado actualmente por la
Administracién de Farmacos y Alimentos de los Estados Unidos
(“WFDA”) para el tratamiento del trastorno de hiperactividad por
déficit de atencidén y narcolepsia. El1 metilfenidato también ha
demostrado eficacia para algunas en indicaciones fuera de
etiqueta que incluyen depresidn, obesidad y letargo. En algunas
realizaciones, los profarmacos de la tecnologia actual se pueden
administrar para el tratamiento del trastorno de hiperactividad
por déficit de atencién y narcolepsia, o cualquier afeccidén que
requiera el blogueo de los transportadores de norepinefrina y/o

dopamina.

[0007] El trastorno de hiperactividad por de déficit de atencidn
(ADHD) en niﬁos ha sido tratado con estimulantes durante muchos

afios. Sin embargo, mas recientemente, un aumento en el numero de
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prescripciones para terapia de ADHD en la poblacidén adulta, en
ocasiones, ha superado el crecimiento del mercado pediatrico.
Aunque actualmente se presentan diversos farmacos en uso para el
tratamiento de ADHD, que incluyen algunos estimulantes y algunas
drogas no estimulantes, se prescribe comunmente el metilfenidato
(comercialmente disponible de, por ejemplo, Novartis
International AG (con sede en Basilea, Suiza) bajo la marca
comercial Ritalin®). MAas aun, durante los ensayos en aulas, se ha
mostrado que los no estimulantes son menos eficaces en mejorar el
comportamiento y la atencidén de los nifios afectados con ADHD que

los derivados de la anfetamina.

[0008] Se observa deterioro del comportamiento (dolor por
retirada deanalgésicos o “ataques”) en una porcidén significativa
de nifios con ADHD cuando el medicamento desaparece, normalmente
en la tarde o temprano en la noche. Los sintomas de dolor por
retirada de analgésicos incluyen, por ejemplo, irritabilidad, mal
humor, hiperactividad peor que en el estado no medicado,
tristeza, 1llanto, y en raros casos episodios psicdticos. Los
sintomas pueden desaparecer rdpidamente o luego de varias horas.
Algunos pacientes pueden experimentar dolor por retirada de
analgésicos/ataques tan graves dque se debe interrumpir el
tratamiento.. Los efectos de dolor por retirada de
analgésicos/ataques pueden dan lugar a comportamiento adictivo al
incitando al paciente para que se administre dosis adicionales de
estimulante con la intencién de evitar resultados negativos de
dolor por retirada de analgésicos/ataques anticipados y 1los

efectos secundarios.
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[0009] Se han mostrado que los estimulantes, como el
metilfenidato y la anfetamina, en la técnica convencional exhiben
efectos noradrenérgicos y dopaminérgicos que pueden conducir a
episodios cardiovasculares que comprenden, por ejemplo, aumento
del ritmo cardiaco, hipertensidn, palpitaciones, taquicardia y en
casos aislados cardiomiopatia, apoplejia, infarto de miocardio
y/0 muerte subita. En consecuencia, los estimulantes disponibles
actualmente exponen a los pacientes a anomalias cardiacas
estructurales preexistentes u otras indicaciones cardiacas graves
a riesgos de salud aun mayores y no se utilizan frecuentemente o

se utilizan con precaucién en esta poblacidn de pacientes.

[0010] El metilfenidato, al igual gque otros estimulantes y
derivados anfetaminicos, puede 1llegar a ser adictivo y es
propenso al abuso de sustancias. Se ha reportado abuso oral, y se
puede lograr euforia a través de la administracidén intranasal e

intravenosa.

[0011] El1 metilfenidato también ha limitado la solubilidad en
agua, especialmente en una forma no conjugada. Las propiedades de
biodisponibilidad limitada y solubilidad en agua limitada hacen
que la formulacidén de metilfenidato para administracién oral sea
mas dificil porque son limitadas las formas de dosificacidn para
la administracién. Subsiste una necesidad en la técnica de mas
formas solubles en agua y biodisponibles de metilfenidéto que
mantengan el beneficio farmacoldégico cuando se administra, en

particular a través de la ruta oral.

BREVE RESUMEN DE LA INVENCION 00Gong
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[0012] La tecnologia actual utiliza, por ejemplo, conjugacidn
covalente de metilfenidato, varias formas Y derivados de los
mismos con cilerto alcohol, amina, oxodcido, tiol, o derivados de
los mismos para proporcionar, por ejemplo, biodisponibilidad
mejorada y solubilidad de agua en aumento cuando se compara con
metilfenidato no conjugado. La biodisponibilidad en aumento y/o
solubilidad de agua en aumento en algunos casos proporciona la
capacidad del profdrmaco o composicidédn que se va a administrar en
formas que no se utilizan féAcilmente con el metilfenidato no
conjugado. Por ejemplo, la solubilidad de agua en aumento del
conjugado en comparacién con metilfenidato no conjugado
proporciona la capacidad del conjugado o profarmaco que se va a
administrar 'en una tira o pelicula delgada oral con mayor
capacidad de dosis de carga cuando se compara con metilfenidato

no conjugado

[0013] En un aspecto, la tecnologia actual proporciocna una
composicidén de profdrmaco que comprende por lo menos un
conjugado, el conjugado comprende por lo menos un metilfenidato,
y por lo menos un alcohol, amina, oxoacido, tiol, o derivados ae
los mismos. En algunos aspectos, la composicién de profarmaco
comprende vadicionalmente un ligador, en donde el 1ligador une
quimicamente por lo menos un metilfenidato con por lo menos un
alcohol, amina, oxoacido, tiol, o derivados de los mismos. En
algunos aspectos, el 1ligador comprende por 1o menos un grupo
funcional (aciloxi)alquiloxi, derivados de los mismos, o)

combinaciones de los mismos.
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(0014] En aspectos adicionales, la tecnologia actual proporciona
uno o) mas conjugados de metilfenidato que comprenden
metilfenidate, un derivado de los mismos, © combinaciones de los
mismos y por lo menos un alcohol, amina, oxoacido, tiol, o
derivados de los mismos, en donde por lo menos un oxodcido es un

acido carboxilico.

[0015] En otro aspecto, la tecnologia actual proporciona por lo
menos una composicién de profdrmaco que comprende por lo menos un
conjugado de metilfenidato, derivados de los mismos o]
combinaciones de loé mismos y por lo menos un oxoacido
incrganico, o derivados de los mismos con un grupo -OH libre, un
derivado orgénico del mismo, un derivado incrgdnico del mismo, ©

una combinacién de los mismos.

[0016] En un aspecto adicional, la tecnologia actual proporciona
por lo menos una composicién de profarmaco que comprende por lo
menos un conjugado de metilfenidato, derivados de los mismos o
combinaciones de los mismos y un alcohol, amina, oxodcido, tiol,
o derivados de los mismos y a ligador, en donde el ligador
comprende un grupo (aciloxi)alquiloxi, un derivado de los mismos
o combinacién de los mismos con la férmula general -C(0)0O-X-0-,
en donde, X se selecciona de un grupo representativo gque incluye
alquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
algquilarilo opcionalmente sustituido, heterocalquilo opcionalmente
sustituido, hetercarilo opcionalmente sustituido, heterociclo
opcionalmente sustituido, alquenilo opcionalmente sustituido,
alquinilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente

sustituido, cicloalquenilo opcionalmente sustituido,
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cicloalquinilo opcionalmente sustituido, o alcoxi opcionalmente

sustituido.

[0017] En otro aspecto, la tecnologia actual proporciona una
composicién de profadrmaco que comprende por lo menos un conjugado
de metilfenidato que tiene una estructura de la fdérmula (I) o la

férmula (I1):

en donde X se selecciona del grupo que consiste de O, S, Se y
NR'; en donde Y estd ausente o se selecciona del grupo que
consiste de 0O, S, Se, NR? Y CR’R?; en donde R! y R? se seleccionan
independientemente del grupo que consiste de hidrégeno,
alquenilo, algquenilaminocarbonilo, alcoxi, alcoxicarbonilo,
alquilo, alquilamino, alquilaminocarbonilo, alquilamonio,
alquilcarbonilo, alquilcarbonilamino, alquilcarboniloxi,
alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquiltio, alquinilo,
alquinilaminocarbonilo, aminocarbonilo, arilo, arilo sustituido,

arilalquenilo, arilalcoxi, arilalquilo, arilalquinilo, arilamino,

arilaminocarbonilo, arilamonio, arilazo, arilcarbonilo,
arilcarbonilamino, arilcarboniloxi, arilcicloalquilo, ariloxi,
ariloxialquilo, arilsulfinilo, arilsulfinilalquilo,
arilsulfonilo, arilsulfonilamino, ariltio, ariltioalquilo,
cicloalquenilo, cicloalquenilalquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, cicloalquilamino, cicloalquiloxi,
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cicloalquinilo, ciclohetercalquilo, cicloheterocalquilalquilo,
haloalcoxi, haloalquilo, heteroarilo, heteroarilalqguenilo,
heteroarilalquilo, heterocarilamino, heterocarilcarbonilo,
heterocarilcarbonilamino, heteroariloxo, heteroariloxi,
heteroarilsulfinilo, heteroarilsulfonilo, hetercariltio, hidroxi,
policicloalquenilo, policicloalquenilalquilo, policicloalquilo,
policicloalquilalguilo, y polietilenglicol; en donde R? y R' se

seleccionan independientemente del grupo qgue consiste de

hidrdégeno, alquenilo, alquenilaminocarbonilo, alcoxi,
alcoxicarbonilo, alquilo, alguilamino, alquilaminocarbonilo,
alquilamonio, alquilcarbonilo, alquilcarbonilamino,

alquilcarboniloxi, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquiltio,
alquinilo, alquinilaminocarbonilo, amina, amino, aminocarbonilo,
amonio, arilo, arilo sustituido, arilalquenilo, arilalcoxi,
arilalquilo, arilalquinilo, arilamino, arilaminocarbonilo,
arilamonio, arilazo, arilcarbonilo, arilcarbonilamino,
arilcarboniloxi, arilcicloalquilo, ariloxi, ariloxialquilo,
arilsulfinilo, arilsulfinilalquilo, arilsulfonilo,
arilsulfonilamino, ariltio, ariltioalquilo, ciano,
cicloalquenilo, <cicloalquenilalquilo, carboxilo, cicloalquilo,
cicloalqguilalquiloe, cicloalquilamino, cicloalquiloxi,
cicloalquinilo, cicloheteroalquilo, ciclohetercalquilalquilo,
halo, halocalcoxi, halocalquilo, heteroarilo, heteroarilalquenilo,
heteroarilalquilo, heterocarilamino, heteroarilcarbonilo,
hetercarilcarbonilamino, heteroariloxo, heterocariloxi,
heterocarilsulfinilo, heterocarilsulfonilo, heteroariltio, hidroxi,
nitro, 0Xxo0, policicloalquenilo, policicloalquenilalquilo,
policicloalquilo, policicloalquilalquilo, polietilenglicol y

tiol; en donde L estd ausente o -[-A - Z-}.,; en donde A se
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selecciona independientemente para cada subunidad de repeticidn
del grupo gque consiste de CR®°R®, arilo, arilo sustituido,
arileno, carbociclo, cicloalquenilo, cicloalquilo,
cicloalquinilo, heterociclo y heterocarilo; en donde R vy R® se
seleccionan independientemente entre si e independientemente para
cada subunidad de repeticidén del grupo que consiste de hidrdgeno,
alquenilo, algquenilaminocarbonilo, alcoxi, alcoxicarbonilo,
alguilo, alguilamino, alquilaminocarbonilo, alquilamonio,
alquilcarbonilo, alquilcarbonilamino, alquilcarboniloxi,
alquilsulfinild, alquilsulfonilo, alquiltio, alquinilo,
alquinilaminocarbonilo, amina, amino, aminocarbonilo, amonio,

arilo, arilo sustituido, arilalquenilo, arilalcoxi, arilalquilo,

arilalquinilo, arilamino, arilaminocarbonilo, arilamonio,
arilazo, arilcarbonilo, arilcarbonilamino, arilcarboniloxi,
arilcicloalquilo, ariloxi, ariloxialquilo, arilsulfinilo,

arilsulfinilalquilo, arilsulfonilo, arilsulfonilamino, ariltio,
ariltioalquilo, ciano, cicloalquenilo, cicloalquenilalquilo,

carboxilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, <cicloalquilamino,

cicloalquiloxi, cicloalquinilo, cicloheteroalquilo,
cicloheteroalquilalquilo, halo, haloalcoxi, haloalquilo,
heterocarilo, heteroarilalquenilo, heterocarilalquilo,

heterocarilamino, heteroarilcarbonilo, hetercarilcarbonilamino,
heteroariloxo, heteroariloxi, hetercarilsulfinilo,
heteroarilsulfonilo, heterocariltio, hidroxi, nitro, OXO0,
policicloalquenilo, policicloalquenilalquilo, policicloalquilo,
policicloalquilalquilo, polietilenglicol y tiol; en donde Z esta
ya sea ausente o se selecciona independientemente para cada
subunidad de repeticidén del grupo que consiste de O, S, Se y NH;

en donde n es 0-50; en donde G se selecciona independientemente
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para cada subunidad de repeticidén del grupo que consiste de
alcohol, amina, aminoéacido, amonio, oxodcido, péptido,
poli{etilenglicoles) (PEG), tiol, derivados de los mismos vy
combinaciones de los mismos; en donde E es un oxoadcido; y en

donde m es 0-5.

[0018] En otro aspecto, la tecnologia actual proporciona por lo
menos una composicidén de profarmaco que comprende por 10 menos un

conjugado, en donde por lo menos un conjugado puede ser, por

ejemplo, nicotinato-CH,0CO-metilfenidato, fosfato-CH,0CO-
metilfenidato, fosfato-CH,0CO-metilfenidato, galato-CH,0CO-
metilfenidato, galato—éHZOCO—metilfenidato, lactato-CH,0CO-
metilfenidato, metilfenidato-CO,CHy-nicotinoil-Asp,
metilfenidato-CO,CHy-nicotinoil-Vval, metilfenidato-CO,CH,-
nicotinoil-Gly-Ala, Val-6-aminohexanoato-CH,0CO-metilfenidato,
metilfenidato-CO,CHy;—-nicotinamida, 6-aminohexanoato-CH,0CO-

metilfenidato, metilfenidato-CO*H”nicotinoil-0O*Bu, metilfenidato-
CO,CHy-nicotinato, metilfenidato-CO,CH,-nicotinoil-0Et,
metilfenidato-CO,CHy;-piridina, isonicotinato-CH,0CO-metilfenidato,

o fosfato-(p-salicilato)-CH,0CO-metilfenidato.

[0019] Mas aun, la tecnologia actual proporciona por lo menos una
composicidén de profarmaco que comprende por lo menos un oxialquil

carbamato.

[0020] En aun otro aspecto, la tecnologia actual proporciona un
método para sintetizar quimicamente cualesquier de los conjugados

de metilfenidato de la tecnologia actual al perforar las etapas
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apropiadas al metilfenidato conjugado con por lo menos un

ligando.

[0021] En aspectos adicionales, se consideran que las
composiciones de profarmaco de la tecnologia actual exhiben de
forma inesperada un indice de equivalente de liberacidn a
metilfenidato libre o no modificado. En otros aspectos, una o més
composiciones de profadrmaco de la tecnologia actual se consideran
que exhiben de forma sorprendente un indice mas lento de
liberacién durante el tiempo cuando se compara con metilfenidato

no modificado.

[0022] En todavia otros aspectos, los conjugados o profdrmacos de
la tecnologia actual se consideran que exhiben de forma
inesperada un absorcidén en aumento cuando se administra oralmente
segun se compara con metilfenidato no modificado. Adicionalmente,
los conjugados o profadrmacos de la tecnologia actual se
consideran que tienen de forma sorprendente biodisponibilidad en

aumento cuando se compara con metilfenidato no modificado.

[0023] En todavia wun aspecto adicional, los conjugados ©
profarmacos de la tecnologia actual se consideran que exhiben de
forma sorprendente menos variabilidad entre paciente en el perfil
farmacocinético oral (PK) cuando se compara con metilfenidato no

conjugado.

[0024] En aun otro aspecto, se proporcionan 1los conjugados o
profdrmacos de la tecnologia actual en una cantidad suficiente

para proporcionar un AUC en aumento segun se compara con
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metilfenidato no conjugado cuando se administra oralmente en
dosis equimolares. En todavia otros aspectos, los conjugados o
profdrmacos se proporcionan en una cantidad suficiente para
proporcionar un Cpax en aumento inesperado segun se compara con
metilfenidato no conjugado cuando se administra oralmente en

dosis equimolares.

[0025] En todavia aspectos adicionales, los conjugados o
profarmacos de la tecnologia actual se proporcionan en una
cantidad suficiente para proporcionar un Cpx sorprendentemente en
aumento y un AUC en aumento segun se compara con metilfenidato no

conjugado cuando se administra oralmente en dosis equimolares.

[0026] En todavia un aspecto alternativo, los conjugados o
profarmacos - de la tecnologia actual proporcionan efectos
secundarios reducidos segin se compara con metilfenidato no
conjugado cuando se administra en dosis equimolares, y también se
contemplan en algunos aspectos alternativos para proporcionar
potencial de abuso reducido cuando se compara con metilfenidato

no conjugado.

[0027] Adicionalmente, también se considera que los conjugados ©
profadrmacos de la tecnologia actual proporcionan de forma
inesperada una cantidad suficiente para proporcionar un Tpax
extendido segln se compara con metilfenidato no conjugado cuando
se administra en dosis equimolares, y/o proporcionan un Tmax
equivalente segun se compara con metilfenidato no conjugado

cuando se administra en dosis equimolares.
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[0028] Mas aun, la tecnoclogia actual proporciona por lo menos un
método para tratar uno o mas pacientes (humano o animal) que
tiene por lo menos una enfermedad, trastorno o afeccidén mediada
al controlar, evitar, limitar, o inhibir captacién/recaptacidn de
neurotransmisor o captacién/recaptacidén de hormona que comprende
administrar oralmente a uno o mas pacientes una cantidad
farmacéuticamente efectiva por lo menos una de la composiciones

de profdrmaco de la tecnologia actual.

[0029] En aun todavia un aspecto adicional, la tecnologia actual
proporciona por lo menos un método para tratar un paciente
(humano o animal) que tiene por lo menos un trastorno o afeccidn
que requiere estimulacién del sistema nervioso central del
paciente, que comprende administrar oralmente wuna cantidad
farmacéuticamente efectiva una o mds composiciones de profarmaco

de la tecnoclogia actual.

[0030] En aun otro aspecto, la tecnologia actual proporciona uno
o mas métodos para administrar por lo menos una composicidén o
profadrmaco de [metilfenidato] de la tecnologia actual en donde la
administracién reduce el numero y/o cantidad de metabolitos
producidos cuando se compara con metilfenidato no conjugado. En
otros aspectos, se considera que uno o més métodos para
administrar una o mas composiciones o profarmacos de
[metilfenidato] de la tecnologia actual reducen la exposicidn del
paciente a &cido ritalinico cuando se compara con metilfenidato

no conjugado.
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[0031] En todavia una realizacidén adicional, se considera que una
o mas composiciones o profdrmacos de la tecnologia actual
proporcionan una solubilidad de agua en aumento del conjugado con
base en metilfenidato o profarmaco en comparacidn con
metilfenidatp no conjugado. En otra realizacidén, se considera que
la solubilidad de agua en aumento permite que el profarmaco sea
formado en ciertas formas de dosificacidn en mayores
concentraciones, potencia de dosificacidén, o mayores capacidades
de carga de dosis que el metilfenidato no conjugado. En algunas
realizaciones, dichas formas de dosificacidédn incluyen, por

ejemplo, peliculas delgadas orales o tiras.

[0032] En todavia aun una modalidad adicional, se considera que
la administracién de una o mds composiciones © proférmacos con
base en metilfenidato proporcionan una variabilidad entre
paciente reducida de concentraciones de plasma de metilfenidato,
y se consideran que tienen un perfil de seguridad mejorado cuando

se compara con metilfenidato no conjugado.

[0033] En aun otra realizacidédn alternativa, la tecnologia actual
proporciona por lo menos un método para tratar trastorno de
hiperactividad por déficit de atencidén que comprende administrar
una cantidad farmacéuticamente efectiva de uno o mas conjugados o

composiciones de profdrmaco de la tecnologia actual.

[0034] En otra realizacidén adicional, 1la tecnologia actual
proporciona por lo menos una composicidén de profdrmaco para
tratar por lo menos un paciente que tiene un trastorno o afeccidn

que .requiere estimulacidén del sistema nervioso central del
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paciente, en donde por lo menos un profdrmaco o composicidén tiene
un potencial de abuso reducido cuando se administra en

comparacidén con metilfenidato no conjugado.

[0035] En una realizacidén adicional, se contempla que uno o mas
profarmaco con base en metilfenidato o composiciones de conjugado
de la tecnologia actual exhiben actividad farmacoldgica reducida
0 que se evita cuando se administra mediante rutas parenterales,
o concentracidédn reducida de metilfenidato liberado en el plasma o
sangre cuando se administra intranasalmente, intravenosamente,
intramuscularmente, subcutédneamente o rectalmente cuando se
compara con metilfenidato no conjugado libre cuando se administra

en cantidades eqguimolares.

[0036] En todavia otra realizacidn, la tecnologia actual
proporciona por lo menos una composicién de conjugado con base
con metilfenidato de profarmaco que tiene un perfil de liberacidn
extendido o controlado segun se mide mediante concentraciones de
metilfenidato liberado en plasma segun se compara con
metilfenidato no conjugado cuando se administra oralmente en
dosis equimolares. En algunas realizaciones, la concentracidédn de
metilfenidato liberado en plasma desde el profarmaco puede
aumentar mds lentamente y durante un periodo de tiempo mas largo
después de la administracién oral, resultando en un retraso en la
-
concentracién de plasma pico del metilfenidato liberado y en una

mayor duracidén de accidédn cuando se compara con metilfenidato no

conjugado.
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[0037] En otro aspecto, la tecnologia actual proporciona un
equipo farmacéutico que comprende una cantidad especifica de
dosis individuales en un paquete que contiene wuna cantidad
farmacéuticamente efectiva por lo menos un conjugado de

metilfenidato.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

[0038] Figura 1. Estructuras quimicas de algunos hidroxibenzoatos
para uso en la fabricacidén de los conjugados de la tecnologia

actual.

[0039] Figura 2. Estructuras quimicas de algunos acidos
heterocaril carboxilicos para wuso en la fabricacién de 1los

conjugados de la tecnologia actual.

[0040] Figura 3. Estructuras quimicas de algunos fenilacetatos
para uso en la fabricacién de los conjugados de la tecnologia

actual.

[0041] Figura 4. Estructuras gquimicas de algunos bencilacetatos
para uso en la fabricacién de los conjugados de la tecnologia

actual.

[0042] Figura 5. Estructuras quimicas de algunos cinamatos para

uso en la fabricacién de los conjugados de la tecnologia actual.
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[0043] Figura 6. Estructuras quimicas de algunos A&cidos

dicarboxilicos para uso en la fabricacidén de los conjugados de la

techologia actual.

[0044] Figura 7. Estructuras quimicas de algunos acidos
tricarboxilicos para uso en la fabricacién de los conjugados de

la tecnologia actual.

[0045] Figura 8. Estructuras quimicas de algunos oxoacidos
inorgédnicos para uso en la fabricacidén de los conjugados de la

tecnologia actual.

[0046] Figura 9. Estructuras quimicas de algunos derivados de
oxodcido inorgdnico para uso en la fabricacidén de los conjugados

de la tecnologia actual.

[0047] Figura 10. Estructuras quimicas de algunos aminoacidos
estédndar para uso en la fabricacién de los conjugados de la

tecnologia actual.

[0048] Figura 11. Estructuras quimicas de algunos aminodcidos no
estdndar para uso en la fabricacién de los conjugados de la

tecnologia actual.

[0049] Figura 12. Estructuras quimicas de algunos aminoacidos
sintéticos para uso en la fabricacién de los conjugados de la

tecnologia actual.
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(0050] Figura 13. Curvas de PK oral que comparan el conjugado de

nicotinato-CH,0CO-MPH con metilfenidato no conjugado en ratas.

[0051] Figura 14. Curvas de PK oral que comparan el conjugado de

5 fosfato-CH,O0CO-MPH (datos combinados de tres estudios) con

metilfenidato no conjugado en ratas (datos combinados de seis

estudios).

[0052] Figura 15. Curvas de PK oral que comparan el conjugado de

fosfato-CH,0CO-MPH con metilfenidato no conjugado en ratas.

10
(0053] Figura 16. Curvas de PK oral que comparan el conjugado de
galato~CH,0CO-MPH con metilfenidato no conjugado (datos
combinados de seis estudios) en ratas.

15

[0054] Figura 17. Curvas de PK oral que comparan el conjugado de

galato-CH;O0CO-MPH con metilfenidato no conjugado en ratas.

[0055] Figura 18. Curvas de PK oral que comparan el conjugado de

. 20 lactato-CH,OCO-MPH con metilfenidato no conjugado en ratas.

Curvas de PK oral que comparan los conjugados

[0056] Figura 19.
MPH-CO,CH,—nicotinoil-Val con

de  MPH-CO,CHz-nicotinoil-Asp vy

metilfenidato no conjugado en ratas.

25
[0057] Figura 20. Curvas de PK oral que comparan los conjugados

de MPH-CO,CH;-nicotincil-Gly-Ala y Val-6-aminohexanoato-CH,OCO-MPH

con metilfenidato no conjugado en ratas.
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[0058] Figura 21. Curvas de PK oral que comparan el conjugado de

6-aminohexanoato-CH,0CO-MPH con metilfenidato no conjugado en

ratas.

(0059] Figura 22. Curvas de PK oral que comparan los conjugados
de MPH~CO,H,nicotinoil-0'Bu y MPH-CO,CH,-nicotinato con

metilfenidato no conjugado en ratas.

[0060] Figura 23. Curvas de PK intranasal que comparan el
conjugadoo de MPH-CO,H,nicotinoil-0"Bu con metilfenidato no

conjugado en ratas.

[0061] Figura 24. Curvas de PK intranasal que comparan el
conjugado de MPH-CO,CH;-nicotinato con metilfenidato no conjugado

en ratas.

[0062] Figura 25. Curvas de PK oral que comparan los conjugados
en MPH-CO,CH,-nicotinoil-OEt, MPH-CO;CH;-nicotinamida y MPH-CO,CH;-

piridina con metilfenidato no conjugado en ratas.

[0063] Figura 26. Curvas de PK intranasal que comparan el
conjugado de MPH-CC,CH,-nicotinamida con metilfenidato no

conjugado en ratas.

[0064] Figura 27. Curvas de PK intranasal que comparanel
conjugado de MPH-CO,CH,-piridina con metilfenidato no conjugado

en ratas.
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[0065] Figura 28. Curvas de PK intravenosa que comparan el
conjugado de MPH-CO,CH,-nicotinamida con metilfenidato no

conjugado en ratas.

[0066] Figura 29. Curvas de PK intravenosa que comparan el
conjugado de MPH-CO,CH;-piridina con metilfenidato no conjugado

en ratas.

[0067] Figura 30. Curvas de PK oral gque comparan los conjugados
de isonicotinato-CH,0CO-MPH vy fosfato-(p-salicilato)-CH,0CO-MPH

con metilfenidato no conjugado en ratas.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[0068] La tecnologia actual proporciona por lo menos un
metilfenidato o unoc o més derivados o combinaciones de los mismos
(MPH, metil'fenil(piperidin—z—il)acetato) conjugados con por lo
menos un oxodcido organico o inorgdnico para formar oxilalquil
carbamatos, que son composiciones y/o conjugados de profarmacos
novedosos de metilfenidato. En algunas realizaciones, por 1lo
menos un conjugado o profarmaco de la tecnologia actual se
descubre de forma sorprendente al conjugar metilfenidato a una
serie de oxodcidos orgadnicos o inorgdnicos a través de diversas
moléculas de ligador. En algunas realizaciones, los ligadores son
grupos funcionales de (aciloxi)alquiloxi o derivados de los
mismos. La cadena de ligador se conecta en un extremo a
metilfenidato a través de un enlace de carbamato secundario y en

el otro al oxoadcido a través de un enlace de éster.
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[0069] Se entiende que el uso del término “metilfenidato” aqui
incluye cualquiera de las formas de estereoisdmeros de
metilfenidato, que incluyen los cuatro estereoisémeros: d-eritro-
metilfenidato, Il-eritro-metilfenidato, d-treo- metilfenidato y 1I-
treo-metilfenidato y las sales y derivados de los mismos. EI
metilfenidato es intercambiable con fenil (piperidin-2-il)acetato
de metilo. El término “metilfenidato” incluye todas las formas de

sal. El metilfenidato también se conoce por su nombre comercial

Ritalina®, Ritalin® SR, Methylin®, Methylin® ER (todos
disponibles comercialmente de Novartis International AG, de
Basilea, Suiza). El metilfenidato se utiliza en 1la tecnologia

actual puede ser cualquier estereoisdémero de metilfenidato, que
incluye, pero no se limita a, d-eritro- metilfenidato, Il-eritro-
metilfenidato, d-treo-metilfenidato y I-treo- metilfenidato. En
algunas realizaciones, el metilfenidato puede ser una mezcla de
dos o mé&s racematos, por ejemplo, pero no se limita a, d/I-
eritro-metilfenidato y d/l-treo-metilfenidato. En algunas
realizaciones, los conjugados contienen treo-metilfenidato
racémico. En otras realizaciones preferidas, el alcohol, amina,
oxodcido, o tiol se une a un isdmero d-treo-metilfenidato unico.
Dependiendo de la estructura quimica de 1los 1ligadores y
alcoholes, aminas, oxcédcidos, y tiocles, ési como también la
composicién quiral del metilfenidato a los cuales se une, los
conjugados de profarmaco resultantes pueden ser mezclas
bpticamente activas de isdmeros, mezclas racémicas, isdmeros

individuales o combinaciones de los mismos.

[0070] Como se utiliza aqui, se entiende que las frases tales

como “disminuido”, “reducido”, “reducido” o “bajo” incluyen, por
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lo menos, un cambio del 10% en la actividad farmacoldgica, éarea
bajo la curva (AUC) y/o concentracién de plasma pico (Cpax) con
mayores cambios porcentuales que se prefieren para la reduccidn
en el potencial abuso y potencial de sobredosis de los conjugados
de la tecnologia actual en comparacién con metilfenidato no
conjugado. Por ejemplo, el cambio también puede ser mayor de
aproximadamente 10%, aproximadamente 15%, aproximadamente 20%,
aproximadamente 25%, aproximadamente 35%, aproximadamente 45%,
aproximadamente 55%, aproximadamente 65%, aproximadamente 75%,
aproximadamente 85%, aproximadamente 95%, aproximadamente 96%,

aproximadamente 97%, aproximadamente 98%, aproximadamente 99%, o

aumento en el mismo.

[0071] Como se utiliza aqui, el término “profdrmaco” se refiere a
una sustancia convertida a partir de una forma inactiva de un
fadrmaco en un farmaco activo en el cuerpo mediante una reaccidn
quimica o bioldégica. En la tecnologia actual, el profarmaco es un
conjugado de por lo menos un fdrmaco, metilfenidato, y por 1lo
menos un oxoacido, por ejemplo. Por lo tanto, los conjugados de
la tecnologia actual son profarmacos y los profarmacos de la

tecnologia actual son conjugados.

[0072] Los profadrmacos a menudo son utiles porgue, en algunas
realizaciones, pueden ser mas féaciles de administrar o procesar
que el farmaco original. Pueden, por ejemplo, estar mas
biodisponibles mediante administracién oral mientras que el
fadrmaco original no. El profdrmaco también puede tener
solubilidad mejorada en composiciones farmacéuticas sobre el

fadrmaco original. Una realizaciédn de un profarmaco seria un
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conjugado de metilfenidato que se metaboliza para revelar el
grupo funcional activo. En ciertas realizaciones, luego de
administracién in vivo, un profdrmaco se convierte quimicamente a
la forma bioldgicamente, farmacéuticamente o terapéuticamente mas
activa del compuesto. En ciertas realizaciones, un profarmaco se
metaboliza enzimdticamente por una o mads etapas © procesos a la
forma activa bioldégicamente, farmacéuticamente o terapéuticamente
del compuesto. Para producir un profarmaco, un compuesto
farmacéuticamente activo se modifica de tal manera que el
compuesto activo se regenerard tras la administracidén in vivo. Se
diseria el ©profarmaco para alterar el metabolismo o las
caracteristicas de transporte de un férmaco en ciertas
realizaciones, para enmascarar los efectos secundarios o la
toxicidad, para mejorar la biodisponibilidad y/o solubilidad en
agua, para mejorar el sabor de un fdrmaco o para alterar otras
caracteristicas o propiedades de un farmaco en otras

realizaciones discretas.

[0073] En algunas realizaciones, la tecnologia actual proporciona
por lo menos una composicidén de profadrmaco gJgue comprende por 1lo
menos un conjugado. Por lo menos un conjugado puede comprender
por lo menos un metilfenidato y por lo menos un alcohol, amina,
oxoacido, tiol, o derivados de los mismos. En algunas
realizaciones, el conjugado comprende adicionalmente por lo menos
un ligador. El1 ligador une quimicamente el metilfenidato al
alcohol, amina, oxcacido, o tiol a través de uno o mas enlaces

covalentes.
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[0074] Dependiendo del ligador y el alcohol, amina, oxoacido, vy
tiol conjugado a metilfenidato o derivado del mismo, por lo menos
un profarmaco formado puede ser ya sea neutro (no cargado), un
acido 1libre, una base libre o una forma de sal anidénica o
catidénica farmacéuticamente aceptable o mezclas de sal con
cualquier relacidén entre componentes positivo y negativo. Estas
formas de sal anidnica pueden incluir, pero no se limitan a, por
ejemplo, acétato, l-aspartato, besilato, bicarbonato, carbonato,
d-camsilato, l-camsilato, citrato, edisilate, formato, fumarato,
gluconato, bromhidrato/bromuro, clorhidrato/cloruro, d-lactato,
l-lactato, d,l-lactato, d,IlI-malato, I-malato, mesilato, pamoato,
fosfato, succinato, sulfato, bisulfato, d-tartrato, I-tartrato,
d,l-tartrato, meso-~-tartrato, benzoato, gluceptato, d-glucuronato,
hibenzato, isetionato, malonato, metilsufato, 2-napsilato,
nicotinato, nitrato, orotato, estearato, tosilato, tiocianato,
acetilinato, aceturato, aminosalicilato, ascorbato, borato,
butirato, canforato, canfocarbonato, decanoato, hexanoato,
colato, cipionato, dicloroacetato, edentato, sulfato de etilo,
furato, fusidato, galactarato (mucato), galacturonato, galato,
gentisato, glutamato, glutamato, glutarato, glicerofosfato,
heptanoato (enantato), hidroxibenzoato, hipurato,
fenilpropionato, yoduro, xinafoato, lactobionato, laurato,
maleato, mandelato, metanosufonato, miristato, napadisilato,
oleato, oxalato, palmitato, picrato, pivalato, propionato,
pirofosfato, salicilato, salicilsulfato, subsalicilato, tanato,
tereftalato, tiosalicilato, tribrofenato, valerato, valproato,
adipato, 4-acetamidobenzoato, camsilato, octanoato, estolato,
esilato, glicolato, tiocianato, o undecilenato. Las formas de sal

catiénica pueden incluir, pero no se limitan a, por ejemplo,
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sodio, potasio, calcio, magnesio, zinc, aluminio, litio,

colinato, lisinio, amonio, o trometamina.

[0075] Sin desear estar limitado a la siguiente teoria, se
considera que los profarmacos/conjugados de la tecnologia actual
se someten a hidrdlisis enzimatica del enlace de éster in vivo,
que posteriormente conduce a una reaccidn en cascada resultando
en una rapida regeneracién de metilfenidato y el oxoacido
respectivo, metabolitos de 1los mismos y/o derivados de los
mismos. Los alcoholes, aminas, oxocadcidos, tioles o derivados de
éstos de la tecnoclogia actual son no toéxicos o tienen muy baja
toxicidad en los niveles de dosis dados 'y se conocen
preferiblemente farmacos, productos naturales, metabolites, o
compuestos GRAS (Generalmente Reconocidos Como Seguros) (por
ejemplo, conservantes, colorantes, sabores, etc.) o Imitadores no

téxicos o sus derivados.

Estructuras Generales y Definiciones

[0076] Las abreviaturas de los componentes de los conjugados de
la tecnologia actual incluyen: MPH representa metilfenidato, MPH-
HCl representa clorhidrato de metilfenidato,; Asp representa
aspartato,; Val representa valina; XBU representa terc- butilo; Et

significa acetato.

[0077] En algunas realizaciones, 1la estructura general de 1los
profdrmacos de metilfenidato de 1la tecnologia actual se puede

representar ya sea por la férmula (I) o por la férmula (II):
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() )

Para simplificar 1los dibujos, férmulas (I) y (II) también se

pueden representar como:

Y UG, MPH —Gn,

() (I

en donde X se selecciona de 0O, S, Se o NRY;

Y estéd ausente o se selecciona de 0O, S, Se, NR? o CR’R?;

R vy R’ se seleccionan independientemente de hidrégeno,
alquenilo, alquenilaminocarbonilo, alcoxi, alcoxicarbonilo,
alquilo, alquilamino, alguilaminocarbonilo, algquilamonio,
alquilcarbonilo, alguilcarbonilamino, alguilcarboniloxi,
algquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquiltio, alquinilo,
alguinilaminocarbonilo, aminocarbonilo, arilo, arilo sustituido,

arilalquenilo, arilalcoxi, arilalquilo, arilalquinilo, arilamino,

arilaminocarbonilo, arilamonio, arilazo, arilcarbonilo,
arilcarbonilamino, arilcarboniloxi, arilcicloalquilo, ariloxi,
ariloxialquilo, arilsulfinilo, : arilsulfinilalquilo,
arilsulfonilo, arilsulfonilamino, ariltio, ariltioalquilo,
ciclecalquenilo, cicloalquenilalquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, cicloalquilamino, cicloalquiloxi,
cicloalquinilo, cicloheteroalquilo, cicloheterocalquilalquilo,
halcalcoxi, haloalquilo, heteroarilo, hetercarilalquenilo,
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heteroarilalquilo, heteroarilamino, heteroarilcarbonilo,
heteroarilcarbonilamino, heteroariloxo, heteroariloxi,
heteroarilsulfinilo, heteroarilsulfonilo, hetercariltio, hidroxi,
policicloalquenilo, policicloalquenilalquilo, policicloalquilo,
policicloalquilalquilo, o polietilenglicol;

R® y R' se seleccionan independientemente de hidrdgeno,
alquenilo, alquenilaminocarbonilo, alcoxi, alcoxicarbonilo,
alquilo, élquilamino, alguilaminocarbonilo, alquilamonio,
alquilcarbonilo, alquilcarbonilamino, alquilcarboniloxi,
alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquiltio, alquinilo,
algquinilaminocarbonilo, amina, amino, aminocarbonilo, amonio,

arilo, arilo sustituido, arilalquenilo, arilalcoxi, arilalquilo,

arilalquinilo, arilamino, arilaminocarbonilo, arilamonio,
arilazo, arilcarbonilo, arilcarbonilamino, arilcarboniloxi,
arilcicloalquilo, ariloxi, ariloxialquilo, arilsulfinilo,

arilsulfinilalquilo, arilsulfonilo, arilsulfonilamino, ariltio,
ariltioalquilo, ciano, cicloalquenilo, cicloalquenilalquilo,
carboxilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, <cicloalguilamino,
cicloalquiloxi, ciclocalquinilo, ciclohetercalquilo,
ciclohetercalquilalquilo, halo, haloalcoxi, haloalquilo,
heteroarilo, heteroérilalquenilo, heterocarilalquilo,
heterocarilamino, hetercarilcarbonilo, heteroarilcarbonilamino,
heteroariloxo, hetercariloxi, heterocarilsulfinilo,
heterocarilsulfonilo, heteroariltio, hidroxi, nitro, 0X0,
policicloalquenilo, policicloalquenilalquilo, policicloalquilo,

policicloalquilalquilo, polietilenglicol o tiol;

*%A»z{;;

L estd ausente ¢
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A se selecciona independientemente para cada subunidad de
repeticidén de CR’R® o arilo opcionalmente sustituido, arileno,
carbociclo, cicloalquenilo, cicloalquilo, cicloalquinilo,
heterociclo, heterocarilo;
R® y R® se seleccionan independientemente entre si e

independientemente para cada subunidad de repeticidn de

hidrdégeno, alquenilo, alquenilaminocarbonilo, alcoxi,
alcoxicarbonilo, alquilo, alquilamino, alquilaminocarbonilo,
alquilamonio, algquilcarbonilo, alquilcarbonilamino,

alguilcarboniloxi, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquiltio,
alquinilo, alquinilaminocarbonilo, amina, amino, aminocarbonilo,
amonio, arilo, arilo sustituido, arilalquenilo, arilalcoxi,
arilalquilo, arilalquinilo, arilamino, arilaminocarbonilo,
arilamonio, arilazo, arilcarbonilo, arilcarbonilamino,
arilcarboniloxi, arilcicloalquilo, ariloxi, ariloxialquilo,
arilsulfinilo, arilsulfinilalquilo, arilsulfonilo,
arilsulfonilamino, ariltio, ariltioalquilo, clano,
cicloalquenilo, cicloalquenilalquilo, carboxilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, cicloalquilamino, cicloalquiloxi,
cicloalquinilo, cicloheterocalquilo, cicloheterocalquilalquilo,
halo, haloalcoxi, haloalqﬁilo, heteroarilo, heteroarilalquenilo,
heterocarilalquilo, heteroarilamino, heteroarilcarbonilo,
heterocarilcarbonilamino, heteroariloxo, heteroariloxi,
heteroarilsulfinilo, heterocarilsulfonilo, heterocariltio, hidroxi,
nitro, 0x0, policicloalquenilo, policicloalguenilalquilo,
policicloalquilo, policicloalquilalquilo, polietilenglicol o]
tiol;

Z estd ya sea ausente o se selecciona independientemente

para cada subunidad de repeticidén de O, S, Se o NH;
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n es 0-50;

G se selecciona independientemente para cada subunidad de
repeticién de alcohol, amina, aminodcido, amonio, oxocacido,
péptido, poli(etilenglicoles) (PEG) o tiol, o derivados de 1los
mismos o combinaciones de los mismos;

E es un oxocacido; vy

m es 0-5.
[0079] En algunas realizaciones de la férmula (I), uno o mas
entidades G se unen covalentemente a L, Y (si L estda ausente), o
un otro G (por ejemplo, uno o mas de un G adicional). Las

miltiples ocurrencias de G pueden ser todas 1idénticas, todas
Gnicamente diferentes o una mezcla de ambas. En algunas
realizaciones de la fdérmula (II), una o mas entidades de E (hasta
entidades m) se unen covalentemente al nitrdgeno en el anillo de
piperidina de metilfenidato o a otro E. Las multiples ocurrencias
de E pueden ser todas idénticas, todas unicamente diferentes o

una mezcla de ambos.

[0080] En algunas realizaciones de la férmula (I), X es O.

[0081] En algunas realizaciones de la férmula (I), Y estd ausente

o se selecciona de O o N. En las realizaciones preferidas

adicionales de la férmula (I), Y es N.

[0082] En otras realizaciones preferidas de la férmula (I), L se

selecciona de:
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CT , 6 TO— , ¢ TNH—  CTO-CTGCTNH—,
o RE | RA| Re R8 R10
g - q Q 0 p
7 [R° 7l Q
C— 1 (; Q-—- ] 0 C.—: C_O—-__
R® | R =
o D q

en donde R7, RB, R9, R'® se seleccionan independientemente

para cada subunidad de repeticidén de hidrégeno, alquenilo,
alcoxi, alquilo, alguinilo, arilo, arilo sustituido, alquilarilo,
cicloalquenilo, cicloalquilo, cicloalguinilo, heterocalquilo,
heteroarilo, o heterociclo. Preferiblemente, R’ y R® se
seleccionan independientemente para cada subunidad de repeticidn
de hidrdégeno, algquilo, alcoxi, aril o arilo sustituido, y R® y RY
son preferiblemente hidrdgeno;

q es 1 ~-10, preferiblemente 1 -5;

oy p son 0-10, preferiblemente 0-2; vy

Q ws NH o O.

[0083] En algunas realizaciones preferidas adicionales de la

férmula (I), L se selecciona de:

ELD%-’;IT

$oHst }{\O‘%" I
T 0O

bl

N
. > o+
oo eo-f gt - H{O)0t
{CHa)q~NH7E en donde q = 1-6; O_C“TGH@5_NH%_‘

3 : i ¥
e S
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[0084] En otras realizaciones preferidas de la férmula (I), G se
selecciona de oxoacidos, aminas tercilarias o derivados de

poli(etilenglicol).

[0085] En algunas realizaciones de la férmula (I), G es una amina
terciaria que se define generalmente por las férmulas (III) vy
(IV):
ﬁzu
i AN
G= _Mgs 0 G= VT

(i) (IV)

en donde R! se selecciona independientemente para cada
subunidad de repeticién de 0, S, Se, NR*' o CR*’R%*};

R, R!®, R!'%, R?, R?' se seleccionan independientemente de
algquenilo, alquenilaminocarbonilo, alcoxi, alcoxicarbonilo,
alquilo, alquilamino, alquilaminocarbonilo, algquilamonio,
alquilcarbonilo, alquilcarbonilamino, alguilcarboniloxi,
alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquiltio, alquinilo,
alqguinilaminocarbonilo, aminocarbonilo, arilo, arilo sustituido,
arilalquenilo, arilalcoxi, arilalquilo, arilalquinilo, arilamino,
arilaminocarbonilo, arilamonio, arilazo, arilcarbonilo,

arilcarbonilamino, arilcarboniloxi, arilcicloalquilo, ariloxi,

ariloxialquilo, arilsulfinilo, arilsulfinilalquilo,
arilsulfonilo, arilsulfonilamino, ariltio, afiltioalquilo,
cicloalqguenilo, cicloalquenilalquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, cicloalquilamino, cicloalquiloxi,
cicloalquinilo, cicloheteroalquilo, cicloheterocalquilalquilo,
halocalcoxi, haloalquilo, heteroarilo, heterocarilalquenilo,
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heteroarilalquilo, heterocarilamino, heterocarilcarbonilo,
heteroarilcarbonilaminoc, heteroariloxo, hetercariloxi,
heteroariléulfinilo, heteroarilsulfonilo, heterocariltio, hidroxi,
policicloalquenilo, policicloalquenilalquilo, policicloalquilo,
policicloalquilalgquilo, o polietilenglicol;

R?° también puede estar ausente;

Rw, Rw, R”, R*’ se seleccionan independientemente entre si e

independientemente para cada subunidad de repeticién (de R'') de

hidrégeno, alquenilo, alquenilaminocarbonilo, alcoxi,
alcoxicarbonilo, alquilo, alquilamino, alquilaminocarbonilo,
algquilamonio, alquilcarbonilo, alguilcarbonilamino,

alquilcarboniloxi, alguilsulfinilo, alqguilsulfonilo, alguiltio,
alquinilo, alquinilaminocarbonilo, amina, amino, aminocarbonilo,
amonic, arilo, arilo sustituido, arilalquenilo, arilalcoxi,
arilalquilo, arilalquinilo, arilamino, arilaminocarbonilo,
arilamonio, arilazo, arilcarbonilo, arilcarboﬁilamino,
arilcarboniloxi, arilcicloalquilo, ariloxi, ariloxialquilo,
arilsulfinilo, arilsulfinilalquilo, arilsulfonilo,
arilsulfonilamino, ariltio, ariltioalquilo, ciano,
cicloalquenilo, <cicloalquenilalquilo, carboxilo, cicloalqguilo,
cicloalquilalquilo, cicloalquilamino, cicloalquiloxi,
cicloalqguinilo, cicloheteroalquilo, cicloheterocalquilalquilo,
halo, haloalcoxi, haloalquilo, heteroarilo,.heteroarilalquenilo,
heterocarilalquilo, heteroarilamino, heterocarilcarbonilo,
heteroarilcarbonilamino, heterocariloxo, heteroariloxi,
heterocarilsulfinilo, hetercarilsulfconilo, hetercariltio, hidroxi,
nitro, 0X0, policicloalquenilo, policicloalquenilalquilo,
policicloalquilo, policicloalquilalquilo, polietilenglicol o tio;

Y
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i es 0-10.

[0086] En algunas realizaciones, la férmula (IV) es un
heterociclo con un tamafio de anillo de 3-10 atomos, de los cuales
por lo menos uno es un atomo de nitrdégeno y por lo menos uno e€s
un atomo de carbono, y el anillo puede ser alifatico que contiene
cualquier numero quimicamente factible y combinacién de enlaces

sencillo, doble o triple o el anillo puede ser aromatico.

[0087] En otras realizaciones, G se une de forma covalente a L a
través de su nitrdgeno terciario (véase fdérmulas (III) y (IV)) o
a través de un grupo funcional amino, hidroxilo o carboxilo de

uno de sus sustituyentes.

[0088] En algunas realizaciones de la fdérmula (I), las aminas
terciarias se definen por la férmula (V), una sub-clase de la

férmula (IV) en donde:

H13
Y
G= /N/)

923

(V)i y
R18 R22 23 . .
’ y R“” son como se define para la fdérmula (IV).

[0089] Algunas realizaciones preferidas adicionales de la fdérmula

(V) se definen por las fdérmulas (VI), (VII) y VIII):
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(Vl vm

f0090]) En estas realizaciones de la férmula (V), G es un derivado
de carboxipiridina, preferiblemente adcido nicotinico,
opcionalmente unido a través de un éster o enlace amida a un
segundo grupo funcional, G2. En algunas realizaciones, G2 es
preferiblemente un alcohol o un oxo&cido, mas preferiblemente un

aminodcido.

[0091] En estas realizaciones de 1la férmula (VIII), R?*®  se

selecciona de hidrégeno, alquenilo, alguenilaminocarbonilo,

alcoxi, alcoxicarbonilo, alquilo, alquilamino,
algquilaminocarbonilo, alguilamonio, alguilcarbonilo,
alguilcarbonilamino, alquilcarboniloxi, alguilsulfinilo,

alquilsulfonilo, alquiltio, alquinilo, alquinilaminocarbonilo,
aminocarbonilo, arilo, arilo sustituido, arilalquenilo,
arilalcoxi, arilalquilo, arilalquinilo, arilamino,
arilaminocarbonilo, arilamonio, arilazo, arilcarbonilo,
arilcarbonilamino, arilcarboniloxi, arilcicloalquilo, ariloxi,
ariloxialquilo, arilsulfinilo, arilsulfinilalquilo,
arilsulfonilo, arilsulfonilamino, ariltio, ariltioalqguilo,
cicloalquenilo, cicloalquenilalquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, cicloalquilamino, cicloalquiloxi,
cicloalquinilo, cicloheteroalquilo, ciclohetercalquilalquilo,
haloalcoxi, haloalquilo, heteroarilo, heteroarilalquenilo,

heterocarilalquilo, heteroarilamino, heterocarilcarbonilo,
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heterocarilcarbonilamino, heterocariloxo, heterocariloxi,
heterocarilsulfinilo, heterocarilsulfonilo, heterocariltio, hidroxi,
policicloalquenilo, policicloalquenilalquilo, policicloalquilo,

policicloalquilalquilo, o polietilenglicol.

[0092] En algunas realizaciones de 1la fdérmula (VIII), R%® es

preferiblemente hidrégeno o alquilo.

[0093] En otras realizaciones de la férmula (I), los derivados de

poli(etilenglicol) se definen generalmente por la fdérmula (IX):

- (CHy) R™
R (GH‘*};\[“O/\}'Q‘(GHZV
G= : |

(1X)

en donde R es H o NHy;
R*®* es H, NH, o CO,H;
Q estd ausente o O;

j y I son 0-5; vy

k ws 1 fIOO.

[0094] En algunas realizaciones de la férmula (I), los derivados

de poli(etilenglicol) son:
H H H;C ! NH, ., T /\ﬂ
G= {O/N\+O s {O/\\¥OH=HO1//\O%/\N/ 2 Hy on
x k k | k

O .
HoN 0 OH _ HiCJ
H-C 2 \v/”\f_/“\€+ OR § /“\u/O\V/A\
3 1(0/\4,0\)&%, o \/\(gr 0. " To NH,
R

“k

)

en donde k es 1 -100, preferiblemente 1 -50 o 1 -10.
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[0095] En algunas realizaciones de la férmula (II), E es un

oxoacido, preferiblemente un aminoacido.

Oxoacidos

[0096] Oxoadcidos (es decir, oxidcidos, oxo é&cidos, oxi-acidos,
oxiadcidos, oxacidos) de la presente tecnologia son una clase de
compuestos que contienen oxigeno, por lo menos otro elemento, vy
por lo menos un hidrdégeno unido a oxigeno, y que produce una base
de conjugado mediante la pérdida de iones de hidrégeno positivos
(protones). Los oxoacidos se ©pueden categorizar en acidos
orgadnicos o 4acidos inorgénicos y sus derivados. Los acidos
organicos incluyen &acidos carboxilicos. Los &cidos carboxilicos
se han difundido en la naturaleza (que ocurren en forma natural),
pero los 4&cidos carboxilicos también pueden ser no naturales
(sintéticos). Los é&cidos carboxilicos se pueden categorizar en
numerosas clases con base en su estructura molecular o férmula, y

se pueden superponer muchas clases diferentes.

[0097] Sin esperar limitar el alcance de una clasificacién, los
dcidos carboxilicos de la presente tecnologla se pueden agrupar
en las siguientes categorias: dcidos carboxilicos alifaticos,
acidos carboxilicos arilo, dcidos dicarboxilicos, adcidos

policarboxilicos, y aminoacidos.

[0098] Los &cidos carboxilicos alifdticos para uso en la presente
tecnologia incluyen, pero no se limitan a, por ejemplo,

heterodtomo que contiene o) anillo que contiene acidos
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carboxilicos saturados, monoinsaturados, poliinsaturados,
acetilénicos, sustituidos (por ejemplo, alquilo, hidroxilo,
metoxi, halogenado, etc.). Los ejemplos adecuados de acidos

carboxilicos saturados incluyen, pero no se limitan a, por

ejemplo, dcido metanoico, etanoico, propanoico, butanoico,
pentanoico, hexanoico, heptanoico, octanoico, adcido 2=
propilpentanoico, nonanoico, decanoico, dodecanoico,

tetradecanoico, hexadecanoico, heptadecanoico, octadecanoico, o
eicosanoico. Los 4cidos monocarboxilicos saturados para la
practica de la presente tecnologia incluyen, pero no se limitan
a, por ejemplo, &cido 4-decenoico, 9-decenoico, 5-lauroleico, 4-
dodecenoico, S-tetradecenoico, 5-tetradecenoico, 4~
tetradecenoico, 9-hexadecenoico, 6-hexadecenoico, 6~

octadecenoico, o 9-octadecenoico.

[0099] Los acidos policarboxilicos adecuados saturados para uso
en la presente tecnologia incluyen, pero no se limitan a, por
ejemplo, Acidos sérbico, octadecadienoico, octadecatrienoico,
octadecatetraenoico, eicosatrienoico, eicosatetraenoico,
eicosapentaenoico, docosapentaenoico, o docosahexaenoicpo. Los
dcidos carboxilicos acetilénicos adecuados para uso en la
presente tecnologia incluyen, pero no se limitan a acidos
octadecinoico, octadeceninoico, 6, 9-octadeceninoico,
heptadeceninoico, tridecatetraenediinoico, tridecadienotriinoico,
octadecadienodiinoico, heptadecadienodiinoico,

octadecadienodiinoico, octadecenediinoico, u octadecenetriinoico.

[00100] Los éacidos carboxilicos sustituidos adecuados para la

practica de la presente tecnologia incluyen, pero no se limitan
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a, por ejemplo, acidos metilpropanoico, isovalérico,
metilhexadecanocico, 8-metil-6-nonenoico, metiloctadecanoico,
trimetiloctacosanoico, trimetiltetracosenoico,
heptametiltriacontanocico, tetrametilhexadecanoico,
tetrametilpentadecanoico, lactico, glicérico, glicdlico,
trednico, 3-hidroxipropidnico, hidroxioctadecatrienoico,
hidroxioctadecenoico, hidroxitetracosanoico, 2-hidroxibutirico,
3-hidroxibutirico, 4-hidroxibutirico, 4-hidroxipentanoico,
hidroxioctadecadienodiinoico, hidroxioctadecadienoico, 10-
hidroxidecanoico, hidroxidecenoico, hidroxieicosenoico,
hidroxieicosadienoico, hidroxihexadecanoico,
dihidroxitetracosenoico, dihidroxidocosanoico,
hidroxidocosanoico, trihidroxioctadecanoico,
trihidroxihexadecanoico, trihidroxiicosahexaenoico,
trihidroxiicosapentaenocico, 2-metoxi-5-hexadecenoico, 2-metoxi

hexadecanoico, 7-metoxi-4-tetradecenoico, 9-metoxipentadecanoico,
1 1 -metoxiheptadecanoico, 3-metoxidocosanoico,
diacetoxidocosanoico, 2-acetoxidocosanoico, 2-
acetoxitetracosanoico, 2-acetoxihexacosanoico, 9-oxononanoico,
oxodecanoico, oxododecenoico, hidroxioxodecenoico, 10-ox0-8-
decenoico, fluorooctadecenoico, fluorodecanoico,
fluorotetradecanoico, fluorohexadecanoico,
fluorooctadecadienoico, clorohidroxihexadecanoico,
clorohidroxioctadecanoico, diclorooctadecanoico, 3-bromo-2-
nonaenoico, 9,10-dibromooctadecanoico, 9,10,12,13-
tetrabromooctadecanoico, 10-nitro-9, 12~octadecadienoico, 12-
nitro-9,12-octadecadienoico, 9-nitro-9-octadecenoico, 9-oxo0-2~-

decenoico, 9-oxo-l1l3-octadecenoico, oxooctadecatrienoico, 15-oxo-

getiad
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18-tetracosenoico, 17-ox0-20-hexacosenoico, o) 19-o0x0-22~-

octacosenoico.

[00101] Los ejemplos adecuados de heterodtomo que contiene acidos
carboxilicos incluyen, pero no se limitan a, por ejemplo, acido
9- (1 , 3-nonadienoxi)-8-nonenoico, 9-(1 ,3,6-nonatrienoxi)-8-
nonenoico, 12-(1 -hexenoxi}-9, 1 1 -dodecadienoico, 12-(1 ,3-
hexadienoxi)-9, 1 1 -dodecadienoico, 2-dodecilsulfanilacético, 2-
tetradecilsulfanilacético, 3-tetradecilsulfanilprop~2-enoico, o©
3-tetradecilsulfanilpropanoico. Los ejemplos adecuados de anillo

que contiene acidos carboxilicos incluyen, pero no se limitan a,

por ejemplo, &cido 10- (2-Hexilciclopropil)decanoico, 3-(2-[6-
bromo-3, 5-nondienilciclopropil)propanoico, 9- (2~
hexadecilciclopropilidene)non-5-enoico, 8-(2-octil-1 -

ciclopropenil)octanoico, 7-(2-octil-1 -ciclopropenil)heptanoico,
9,10-epoxioctadecanoico, 9,10-epoxil2-octadecenoico, 12,13-epoxi-
9-octadecenoico, 14,15-epoxi-1 1 -eicosenoico, 1 1 -(2-
ciclopenten-1 -yl)undecanoico, 13-(2-ciclopenten-1 -
il)tridecanoico, 13-(2-ciclopentenil)~-6-tridecenoico, 1 1 -
cicloHexilundecanoico, 13—cicloHexiltridecanoico, 7-(3,4-dimetil-
S5-pentilfuran-2-il)heptanoico, 9-(4-metil-5-pentilfuran-2-
il)nonanocico, 4-[5]-ladderano-butanocico, 6-[5]-ladderano-

hexanoico, o 6-[3]-ladderano-hexanoico.

[00102] Los é&cidos carboxilicos arilo adecuados para uso en la
presente tecnologia para conjugar metilfenidato, derivados de los
mismos o combinaciones de los mismos incluyen, por ejemplo,
compuestos gque contienen por lo menos un grupo carboxilo unido a

un anillo aromatico. Los Aacidos carboxilicos arilo adecuados de
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la presente tecnologia pueden incluir, pero no se limitan a, por

ejemplo:

(a) Acidos carboxilicos arilo en donde el grupo de acido
carboxilico se une directamente a la unidad estructural arilo,
que incluye, pero no se limita a, benzoatos o acidos arilo hetero

carboxilicos;

(b) &cidos carboxilicos arilo en donde el grupo de acido
carboxilico se separa por un carbono de la unidad estructural
arilo, que incluyen, pero no se limitan a, &cidos fenipropidnicos

ramificados, u otros derivados de fenilacetato; o

(c) 4acidos carboxilicos arilo en donde el grupo de acido

carboxilico se separa por dos carbonos de la unidad estructural

arilo, que incluyen, pero no se limitan a, bencilacetatos
sustituidos, derivados de los mismos o© anadlogos de acido
cinnamico.

[00103] Algunas realizaciones de la presente tecnologia
proporcionan acidos carboxilicos arilo de la categoria (a), (b),

o (c) conjugados con metilfenidato, derivados de los mismos, ©
combinaciones de los mismos. Algunas realizaciones de la presente
tecnologia proporcionan &cidos carboxilicos arilo de la categoria
(a) conjugados con metilfenidato, derivados de los mismos o
combinaciones de los mismos, en donde el acido carboxilico arilo
de la categoria (a) es benzoatos, heterocdcidos carboxilicos arilo

o derivades de los mismos.
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Benzoatos

[00104] Algunas realizaciones de la presente tecnologia
proporcionan por lo menos un conjugado de metilfenidato,
derivados de los mismos o combinaciones de los mismos, y por 1o
menos un benzoato. Los benzoatos comunes adecuados incluyen, pero
no se limitan a, por ejemplo, &cido benzoico, o hidroxibenzoatos
(por ejemplo, andlogos de &cido salicilico). La estructura
general de benzoatos para uso en 1la presente tecnologia se

muestra en la férmula (X):

en donde X, Y y Z se puede seleccionar independientemente de un

grupo representativo que incluye H, O, S o =-(CHz)x—: rR', R? 3% R®,
por ejemplo, se puede seleccionar independientemente de
cualquiera de los siguientes: H, alquilo, alcoxi, arilo,
sustituido arilo, alguenilo, alquinilo, halo, halcalquilo,

algquilarilo, arilalquilo, heterociclo, arilalcoxi, cicloalqguilo,
cicloalquenilo o cicloalquinilo; o, P, q puede ser

independientemente ya sea 0 o 1 ; y x es un entero entre 1 y 10.

[00105] Los benzoatos son comunes en la naturaleza y se pueden
encontrar en su forma libre, como una sal, o como ésteres vy

amidas. También se utilizan numerosos analogos de acido benzoico
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en la industria de alimentos y farmacos. Algunos de los benzoatos
mas abundanﬁes son derivados con grupos hidroxilo. La funcidn
hidroxilo puede estar presente en su forma libre o finaliza con
otra unidad estructural quimica, preferiblemente, pero no
limitado a, grupos metilo o acetilo. El anillo fenilo puede tener

sustituyentes adicionales.

[00106] Los benzoatos adecuados incluyen, pero no se limitan a,
por ejemplo, &cido benzoico, o hidroxibenzoatos (por ejemplo,
andlogos de Aacido salicilico). Los ejemplos adecuados de
hidroxibenzoatos para uso en la presente tecnologia incluyen,
pero no se limitan a, por ejemplo, 4acido Dbenzoico, acido
salicilico, é&cido acetilsalicilico (aspirina), &acido 3-hidroxi
benzoico, 4acido 4-hidroxi benzoico, 4&cido 6-metilsalicilico,
acido o,m,p-cresotinico, dcidos anacardicos, acido 4,5-
dimetilsalicilico, &acido o,m,p-timético, diflusinal, é&cido o,m,p-
anisico, &cido 2,3-dihidroxi benzoico (2,3-DHB), é&cido ,B,vy-
resorcilico, acido protocatechuico, dcido gentisico, acido
piperonilico, &cido 3-metoxisalicilico, &cido 4-metoxisalicilico,
dcido 5S5-metoxisalicilico, 4&cido 6-metoxisalicilico, &cido 3-
hidroxi-2-metoxi benzoico, 4acido 4-hidroxi-2-metoxi benzoico,
adcido 5~hidroxi-2-metoxi benzoico, acido vanillico, acido
isovanillico, dcido 5-hidroxi-3-metoxi benzoico, acido 2,3-
dimetoxi benzoico, adcido 2,4-dimetoxi benzoico, dcido 2,5-
dimetoxi benzoico, &acido 2,6-dimetoxi benzoico, éacido veratrico
(adcido 3,4-dimetcoxi benzoico), &cido 3,5-dimetoxi benzoico, acido
gallico, éacido 2,3,4-trihidroxi benzoico, é&cido 2,3,6-trihidroxi
benzoico, acido 2,4,5-trihidroxi benzoico, éacido 3-0-metilgdllico

{3-OMGA) , acido 4-O-metilgdllico (4-OMGA) , acido 3,4-0-
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dimetilgallico, éacido sianilldico, o acido 3,4,5-trimetoxi
benzoico. Algunas estructuras de hidroxibenzoatos adecuados para
uso en la préctica de la presente tecnologia se pueden encontrar

en la Figura 1.

Acidos arilo hetero carboxilicos

(00107] En otras realizaciones, la presente tecnologia
proporciona composiciones de profarmaco gque comprenden por 1o
menos un conjugado de metilfenidato, derivados de los mismos o
combinaciones de los mismos, y uno o mas acidos aril o heteroaril
carboxilicos. De forma adecuada, el heterodtomo de productos
naturales comunes y metabolitos es nitrdgeno. Las estructuras
generales de &cidos hetero aril carboxilicos y derivados de los

mismos se ilustran en las férmulas (XI), (XII) y (XIII):

002
(R3) —z (R~ (R3) —
Y/\/ (R, \?N (RY), <R1><,
(R2), m% (‘RE)D
(X1) (X1N (X111

en donde X, Y y Z se puede seleccionar independientemente del
grupo representativo que incluye H, O, S o —-(CHy)x—: R , R? y R3

se puede seleccionar independientemente de cualquiera de los

siguientes: H, alquilo, alcoxi, arilo, arilo sustituido,
alquenilo, alquinilo, halo, haloalquilo, alquilarilo,
arilalquilo, heterociclo, arilalcoxi, cicloalquilo,
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cicloalquenilo o cicloalgquinilo; o, p, g se puede seleccionar

independientemente de 0 o 1 ; y X es un entero entre 1 y 10.

[00108] Los compuestos heterociclicos de nitrdégeno se encuentran
cominmente en la naturaleza vy estdn implicados en diversas
funciones bioldgicas en plantas y animales. Los ejemplos
adecuados de acidos heteroaril carboxilicos para uso en la
prédctica de la presente tecnologia incluyen, pero no se limitan
a, por ejemplo, derivados piridina, algunos de cuales cumplen una
funcién importante en el metabolismo de nicotinato y triptofan.
En estos compuestos, un carbono del anillo fenilo se reemplaza
por un atomo de nitrdégeno. A pesar del grupo carboxilo, este
grupo de compuestos pueden tener sustituyentes adicionales,

preferiblemente pero no limitado a, grupos hidroxilo.

[00109] Los ejemplos adecuados de acidos heteroaril carboxilicos
para uso en la presente tecnologia incluyen, pero no se limitan
a, dcido nicotinico (niacina), dcido i1sonicotinico, acido

picolinico, é&cido 3-hidroxipicolinico, acido 6-hidroxinicotinico,

acido citrazinico, acido 2,6-dihidroxinicotinico, acido
quinurénico, A&acido xanturénico, 6- A&cido hidroxiquinurénico,
acido 8-metoxiquinurénico, acido 7,8-dihidroxiquinurénico, o

acido 7,8-dihidro-7,8-dihidroxiquinurénico. Algunas estructuras
de &cidos hetercaril carboxilicos adecuados para uso en la
practica de la presente tecnologia se pueden encontrar en la

Figura 2.

Acidos aril carboxilicos

005346



10

15

20

46

[00110] Algunas realizaciones de la presente tecnologia
proporcionan acidos carboxilicos arilo de la categoria (b)
conjugados con metilfenidato, derivados de los mismos o

combinaciones de 1los mismos, en donde los 4&cidos carboxilicos
adecuados con un grupo carboxilo separado por un carbono de la

unidad estructural arilo incluyen, pero no se limitan a, por

ejemplo, &cidos fenilpropidnicos ramificados (es decir, 2-metil-

2-fenilacetatos) u otros derivados de fenilacetato, por ejemplo,
compuestos que tienen la férmula general como se describe en la
férmula (XIV) adelante. En algunas realizaciones, el acido
carboxilico es un fenilacetato, un fenilpropionato ramificado, un
fenilpropionato no ramificado (bencilacetato), un fenil
propenoato' (cinnamato), sales de los mismos, derivados de 1los
mismos, © combinaciones de los mismos. Los ejemplos adecuados de
estos compuestos, incluyen, pero no se limitan a, ciertos tipos
de NSAID (Farmacos Anti-inflamatorios No Esteroides), tal como
profenos, o metabolitos tirosina (tal como p-hidroxifenil
piruvato), entre otros. La estructura general de Aacidos
fenilpropidénicos u otros derivados de fenilacetato de la presente

tecnologia se muestra en la férmula (XIV):

9
| Alk OH
(R N
- X
ﬂ/\/ (‘FN

(R?),
(XIV)
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en donde X, Y y Z se puede seleccionar independientemente del
grupo representative gque incluye H, O, S o - (CHz)x—; RY , R?y R®

se puede seleccionar independientemente de cualquiera de 1los

sigulientes: H, alquilo, alcoxi, arilo, sustituido arilo,
alquenilo, alquinilo, halo, haloalquilo, alquilarilo,
arilalquilo, heterociclo, arilalcoxi, cicloalquilo,
cicloalquenilo o) cicloalquinilo; o, jo°F q puede ser
independientemente ya sea 0 o 1 ; Alk es una cadena alquilo -
(CHz)p— con n es 0 o 1 ; x es un entero entre 1 y 10; y R® se

selecciona de H, OH o carbonilo.

Fenilacetatos

[00111) Los &cidos fenilacéticos abarcan cdiversos subgrupos de
productos naturales, metabolitos y farmacéuticos. Dicho subgrupo
de farmacéuticos son “profenos”, un tipo de NSAID y derivados de
ciertos é&cidos fenilpropidnicos (es decir, andlogos de éacido 2-
metil-2-fenilacético). Algunos otros fenilacetatos tienen
funciones centrales en el metabolismo fenilalanina y tirosina.
Los fenilacetatos adecuados de la presente tecnologia incluyen,
pero no se limitan a, &cido fenilacético (acido hidratrépico),
dcido 2-hidroxifenilacético, Aacido 3-hidroxifenilacético, acido
4-hidroxifenilacético, acido homoprotocatechuico, acido
homogentisico, acido 2,6-dihidroxifenilacético, acido
homovanillico, &cido homoisovanillico, &cido homoveratrico, &cido
atrépico, é&cido d,l-trdépico, diclofenaco, é&cido d,l-mandélico,
dcido 3,4-dihidroxi-d,l-mandélico, &cido wvanillil-d,l-mandélico,
acido isovanillil-d, l1-mandélico, ibuprofeno, fenoprofeno,

carprofeno, flurbiprofeno, quetoprofeno, o naproxeno. Algunas
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estructuras de fenilacetatos adecuados para uso en la practica de

la presente tecnologia se pueden encontrar en la Figura 3.

Bencilacetatos y Cinnamatos

[00112] En algunas realizaciones de la presente tecnologia, los
dcidos carboxilicos arilo de la categoria (c) son conjugados con
metilfenidato, derivados de los mismos o combinaciones de 1los
mismos, en donde los &cidos carboxilicos arilo de la categoria
(c) incluyen, pero no se limitan a, por ejemplo, bencilacetatos,
derivados sustituidos de los mismos o andlogos de &cido
cinndmico, por ejemplo compuestos con las férmulas generales (XV)

y (XVI) adelante:

O CH O OH
,R"i. z / Rq Rq Z Rr
{ ~IQ E\ . ( )q ﬁ\\_
/2 (R N
(R2), (R,
(XV) (XvI)

en donde X, Y y Z se puede seleccionar independientemente de un
grupo representativo gque incluye H, ©C, S o =(CHy)x—: Rl, R? y R?

se puede seleccionar independientemente de cualquiera de los

siguientes: H, alquilo, alcoxi, arilo, sustituido arilo,
alquenilo, alquinilo, halo, haloalquilo, alquilarilo,
arilalquilo, heterociclo, arilalcoxi, cicloalquilo,
cicloalquenilo o} cicloalquinilo; o, P, q puede ser

independientemente ya sea 0 o 1 ; x es un entero de 1 a 10; R’ es

H o OH; vy R®> es H, OH o carbonilo. Ambas clases de compuestos son
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abundantes en la naturaleza en la forma de productos naturales o
metabolitos (por ejemplo, metabolismo de fenilalanina). El1 grupo
carboxilo se puede unir directamente al anillo aromatico o se
separa por una cadena alquilo o alquenilo. La longitud de la
cadena del grupo alquilo o alquenilo para uso en esta tecnologia
no debe exceder preferiblemente dos carbonos no ramificados, pero
no se limita en los numeros de &atomos en las cadenas laterales

potenciales o grupos funcionales adicionales.

[00113] La presente tecnologia también incluye carbono solo arilo
y grupos arilo con heterodtomos (heterocarilo). El grupo arilo o
heterocarilo que se conecta directamente o a través de una cadena
alguilo o alquenilo para 1la funcidén carboxilo, debe ser
preferiblemente un anillo de 6 miembros y debe contener
preferiblemente ninguno o wun heteroadtomo. Cabe apreciar‘ por
aquellos expertos en la técnica que los anillos aromaticos o
alifaticos sustituidos o no sustituidos adicionales se pueden
fusionar a dicha unidad estructural arilo o hetercarilo de 6

miembros.

[00114] Los bencilacetatos se definen por un grupo etileno entre
la funcidén carboxilo y el anillo fenilo. La cadena alquilo y la
unidad estructural arilo puede tener, por ejemplo, sustituyentes,
preferiblemente grupos hidroxilo. Algunos compuestos de esta
clase se pueden encontrar en el metabolismo fenilalanina. Los
ejemplos adecuados de bencilacetatos para uso en la practica de
la presente tecnologia incluyen pero no se limitan a, por
ejemplo, acido bencilacético, acido melilédtico, acido 3-

hidroxifenilpropanoico, acido 4-hidroxifenilpropanoico, acido
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2,3-dihidroxifenilpropanoico, acido d,l-fenilléctico, acido
o,m,p-hidroxi-d,l-fenilléctico, o &cido fenilpiruvico. Algunas
estructuras de bencilacetatos adecuados para uso en la practica

de la presente tecnologia se pueden encontrar en la Figura 4.

[00115)] Los &cidos cinndmicos (&cidos 3-fenilacrilicos) son
andlogos insaturados de &cidos bencilacéticos, que se encuentran
ubicuamente en plantas y frutas. Los cinnamatos ocurren en dos
formas isoméricas: cis (Z) y trans (£). El uso de cinnamatos en
la presente tecnologia puede ser la forma de isdémero, pero estan
preferiblemente en la configuracién trans. Similar a 1los
bencilacetatos, los derivados de 4acido cinnamico se pueden
sustituir en la unidad estructural alquenilo o arilo de 1la
molécula. Los sustituyentes preferidos son grupos hidroxilo vy
metoxi. Ciertos cinnamatos cumplen wuna funcidén clave en el
metabolismo de fenilalanina. Algunos cinnamatos adecuados para

uso en la presente tecnologia incluyen, pero no se limitan a, por

ejemplo, &cido <cinnédmico, &cido o,m,p-coumdrico, acide 2,3-
dihidroxi cinnamico, acido 2,6~dihidroxi cinnédmico, adcido
caffeico, acido ferulico, acido isoferulic, acido 5-
hidroxiferulico, acido sinapico, o acido 2-hidroxi-3-

fenilpropenoico. Las estructuras de cinnamatos adecuados para uso
en la préctica de la presente tecnologla se pueden encontrar en

la Figura 5.

Acidos Dicarboxilicos y Tricarboxilicos

[(00116] En algunas realizaciones, el metilfenidato, derivados de

los mismos o combinaciones de los mismos, se pueden conjugiﬁzggpl
[N
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uno o mas acidos dicarboxilicos o tricarboxilicos. Los acidos
dicarboxilicos son compuestos con dos grupos carboxilos con una
férmula general de HOOC-R-COOH, en donde R puede ser un grupo
alqguilo, alquenilo, algquinilo o arilo, o derivados de los mismos.
Los acidos dicarboxilicos pueden tener cadenas de carbono rectas
o cadenas de carbono ramificadas. La Jlongitud de cadena de
carbono puede ser corta o larga. Los &cidos policarboxilicos son
dcidos carboxilicos <con tres o md&s grupos carboxilos. Los
ejemplos adecuados de &cidos dicarboxilicos y tricarboxilicos
para la practica de la presente tecnologlia incluyen, peroc no se
limitan a, por ejemplo, 4&cido oxadlico, maldnico, succinico,
glutédrico, adipico, pimélico, subérico, azelaico, sebacico,
brassilico, tapsico, malico, tartarico, dihidroximesoxalico, cc-
hiroxiglutarico, metilmaldnico, meglutol, diaminopimélico,
carbamoilo aspartico, fumérico, maleico, mesacédnico, 3-
metilglutacdnico, traumatico, acido ftalico, isoftalico,
tereftéalico, dipicolinico, adcido citrico, isocitrico,
carballilico, o é&cido trimésico. Algunas estructuras de &cidos
dicarboxilicos adecuados para uso en la practica de la presente
tecnologia se pueden encontrar en la Figura 6 vy algunas
estructuras de &cidos tricarboxilicos adecuados para uso en la
pradctica de 1la presente tecnologia se pueden encontrar en la

Figura 7.

Oxoadcidos Inorgdnicos

[00117] En algunas realizaciones de la presente tecnologia, por
lo menos un metilfenidato, derivados de los mismos o

combinaciones de los mismos, se conjuga con por lo m%§%s~q%?2
.

-0



10

15

20

25

52
oxodcido inorgdnico o un derivado orgdnico o inorganico de los
mismos. Los oxoadcidos inorganicos de la presente tecnologia
contienen un grupo -OH (por ejemplo, é&cido fosférico) o pueden
ser derivados organicos ¢ inorgdnicos de los mismos (por ejemplo,
fosfonatos,.difosfatos). Algunos ejemplos adecuados de oxoacidos
inorgdnicos y sus derivados incluyen, pero no se limitan a,
fosfatos, fosfonatos, fosfinatos, fosforamidatos, fosforamiditas,
difosfatos, trifosfatos, bifosfonatos, fosforotiocatos,
fosforoditiocatos, fosfitos, sulfatos, sulfonatos, sulfamatos,
sulfitos, tiosulfatos, tiosulfitos, sulfinatos, nitrato, nitrito,
boratos, boronatos, hipoclorito, carbonatos, o carbamatos. Las
estructuras generales de algunos oxodcidos inorgdnicos para uso
en la préactica de la presente tecnologla se pueden encontrar en
la Figura 8 y las estructures de algunos derivados organicos o
inorgénicos de oxoadcidos inorgédnicos para uso en la practica de

la presente tecnologia se pueden encontrar en la Figura 9.

[00118] Las realizaciones preferidas de la presente tecnologia
incluyen uno o mas oxodcidos inorganicos que sin ésteres fosfato.
La mayor parte de las realizaciones preferidas incluyen oxoacidos
inorganicos que son monoésteres fosfato, incluso mas

preferiblemente acido fosférico.

[00119] Los oxoadcidos preferidos adicionales de la presente
tecnologia incluyen &cidos grasos, 4acidos hidroxi carboxilicos,
aminoadcidos, &cidos fosféricos opcionalmente esterificados vy
acidos dicarboxilicos opcionalmente esterificados. Los oxoadcidos

mas preferidos de la presente tecnologia son é&acidos carboxilicos
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Csr-24, acidos arilcarboxilicos, acido aminocaproico, acido

fosférico, aminocadcidos estandar y aminoacidos no estandar.

Aminocacidos

[00120] Los aminoécidos son uno de los bloques de construccidn de
vida mas importante. Estos constituyen la subunidad estructural
de proteinas, péptidos, y muchos metabolitos secundarios. Ademas
de los 22 aminoacidos estédndar (proteinogénicos) que hacen la
estructura principal de las proteinas, existen cientos de otros
aminodcidos naturales (no estdndar) que se han descubierto en
forma libre o como componentes en productos naturales. Los
aminoé&cidos utilizados en algunas realizaciones de los
profarmacos »de esta 1invencidén incluyen aminoacidos naturales,
aminoacidos sintéticos (no naturales, innaturales), y  sus

derivados.

Aminoacidos Estandar

[00121)] Actualmente  existen 22 aminodcidos estandar o
proteinogénicos conocidos que hacen las unidades monoméricas de
las proteinas y se codifican en el <cdébdigo genético. Los
aminodcidos esténdar incluyen alanina, arginina, asparagina,
acido aspartico, cisteina, 4acido glutamico, glutamina, glicina,
histidina, isoleﬁcina, leucina, lisina, metionina, fenilalanina,
prolina, pirrolisina, selenocisteina, serina, treonina,
triptofan, tirosina y valina. Estos aminodcidos esténdar tienen
la estructura general mostrada en la Figura 10, en donde R

representa la cadena lateral en el carbono o.



10

15

20

25

54

Aminoacidos No Estandar

[00122] Los aminoédcidos estandar se pueden encontrar en proteinas
creadas por modificaciones quimicas de los aminoacidos estandar
ya 1incorporados en las proteinas. Este grupo también incluye
aminodcidos gue no se encuentran en las proteinas pero aun estan
presentes en organismos vivos en su forma libre o unidas a otras
entidades moleculares. Los aminocdcidos no estandar ocurren en su
mayoria como intermedios en rutas metabdlicas de aminoacidos
estdndar y no se codifican por el cdédigo genético. Ejemplos de
aminoacidos no estédndar incluyen pero no se limitan a ornitina,
homoarginina, citrullina, homocitrullina, homoserina, teanina,
acido y-aminobutirico, acido 6-aminohexanoico, sarcosina,
cartinina, écido 2-aminoadipico, &cido pantoténico, taurina,
hipotaurina, lantionina, tiocisteina, cistationina, homocisteina,
B-aminodcidos tal como R-alanina, acido f-aminoisobutirico, B-
leucina, f-lisina, B~arginina, B-tirosina, B-fenilalanina,
isoserina, &cido PB-~glutdmico, B-tirosina, B-dopa (3,4-dihidroxi-
L-fenilalanina), aminodcidos o, o -disustituidos tal como Aacido
2-aminoisobutirico, isovalina, di-n-etilglicina, &cidos N-metilo
tal como N-metil-alanina, L-abrina, hidroxi-aminodcidos tal como
4-hidroxiprolina, 5-hidroxilisina, 3-hidroxileucina, 4-
hidroxiisoleucina, 5-hidroxi-L-triptofan, aminoacidos ciclicos
tal como 4cido 1 -aminociclopropil-l -carboxilico, acido
azetidina-2-carboxilico y a&cido pipecdlico. Algunas estructuras
de aminodcidos no estandar adecuados que se pueden utilizar en
algunas realizaciones de los profarmacos de esta invencidn se

muestran en la Figura 11.
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Aminodcidos Sintéticos

[00123] Los aminocacidos sintéticos no ocurren en la naturaleza vy

se preparan sintéticamente. Ejemplos incluyen pero no se limitan

a alilglicina, cicloHexilglicina, N-(4-hidroxifenil)glicina,
éster de N-(cloroacetil)gliclina, 2-(trifluorometil) -
fenilalanina, 4-(hidfoximetil)—fenilalanina, 4-amino-

fenilalanina, 2-clorofenilglicina, A&cido 3-guanidino propidnico,
3,4-dehidro-prolina, &acido 2,3-diamino benzoico, &cido 2-amino-3-
cloro benzoico, acido 2-amino-5-fluoro benzoico, allo-isoleucina,
terc-leucina, 3-fenilserina, isoserina, &cido 3-aminopentanoico,
acido 2-amino-octanodioico, 4-cloro-p-fenilalanina, B-
homoprolina, f-homoalanina, acido 3-amino-3-(3-
metoxifenil)propidénico, N-isobutiril-cisteina, 3-amino-tirosina,
S-metil-triptofan, acido 2,3-diaminopropidnico, dcido 5-
aminovalérico, y acido 4-{dimetilamino) cinnamico. Algunas
estructuras de los aminodcidos sintéticos utilizados gque se
pueden utilizar en algunas realizaciones de los profarmacos de

esta invencidén se muestran en la Figura 12.

Ligadores

(00124] En algunas realizaciones de la presente tecnologia, el
metilfenidato, derivados de los mismos o combinaciones de los
mismos, se conjuga con uno O mas oxodcidos organicos o
inorgdnicos por medio de uno o més ligadores. Las unidades
estructurales de ligador de la presente tecnologia, que conectan

uno o mas oxodcidos orgédnicos o inorgadnicos al metilfenidato,
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derivados de los mismos o combinaciones de 1los mismos, son
preferiblemente por lo menos un grupo (aciloxi)algquiloxi o un

derivado de los mismos con la férmula general:

-C{O)O-X-O~

en donde X se selecciona de un grupo representativo que incluye
los sustituyentes alquilo opcionalmente  sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, alquilarilo opcionalmente sustituido,

heterocalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente

sustituido, heterociclo opcionalmente sustituido, alguenilo
opciocnalmente sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquenilo
opcionalmente sustituido, cicloalquinilo opcionalmente

sustituido, o alcoxi opcionalmente sustituido.

[00125] Las realizaciones preferidas de la presente tecnologia
incluyen ligadores en donde X es por lo menos un grupo alifatico.
La mayor parte de las realizaciones preferidas incluyen ligadores
en donde X es por lo menos un grupo alguilo. Incluso la mayor
parte de las realizaciones preferidas son ligadores

(aciloxi)metiloxi, (aciloxi)etiloxi, o (aciloxi)metil (metil)oxi.

Administracién, Formulacidén y Ventajas

[(00126] Los profarmacos o composiciones de conjugado de la
presente tecnologia se pueden administrar oralmente y, luego de
administracién, liberar el metilfenidato activo, derivados de los

mismos o combinaciones de los mismos, después de ser hidrolizgﬁq?
(S
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en el cuerpo. Sin que se espere esté vinculado a ninguna teoria
particular, los oxodcidos que se conjugan con el metilfenidato,
derivados de los mismos o combinaciones de los mismos, de la
presente tecnologia son metabolitos que ocurren en forma natural,
compuestos farmacéuticamente activos o imitadores de los mismos o
derivados de los mismos. Se considera que los profarmacos o
conjugados de la presente tecnologia se pueden reconocer
facilmente por sistemas fiéiolégicos gque resultan en hidrélisis y

liberacién de metilfenidato.

[00127] Se considera que los profarmacos de la presente
tecnologia no tienen o tiene actividad farmacoldgica limitada y
posteriormente pueden seguir una ruta metabdlica que difiere del
farmaco progenitor (es decir, metilfenidato). Sin estar vinculado
a ninguna te§ria, se considera que al seleccionar Los ligadores y
oxoadcidos adecuados (“ligandos”), la liberacidén de metilfenidato
en la circulacién sistémica se puede controlar incluso cuando el
profarmaco se administra por medio de rutas diferentes a

administracidén oral.

[00128] En una realizacidn, se considera que por 1lo menos un
metilfenidato conjugado, derivados del mismo o combinaciones del
mismo, de la presente tecnologia libera sorprendentemente
metilfenidato, derivados del mismo o combinaciones del mismo,
similar a metilfenidato no modificado o libre. En otra
realizacién alternativa, se considera que por 1o menos un
metilfenidato conjugado, derivados del mismo o combinaciones del
mismo, de la presente tecnologia se libera sorprendentemente en

una forma controlada o sostenida.
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[00129] Se ha encontrado sorprendentemente gue algunas
realizaciones de la presente tecnologia, 1los profarmacos o
conjugados de la presente solicitud proporcionan un

biodisponibilidad aumentada cuando se compara con metilfenidato
no conjugado. En algunas realizaciones, los profarmacos o
conjugados de la presente tecnologia proporcionan
sorprendentemente aumento de la solubilidad en agua cuando se
compara con metilfenidato no conjugado. En algunas realizaciones,
los profarmacos o composiciones de la presente tecnologia tienen
por lo menos aproximadamente 1.2x o por lo menos aproximadamente
1.5x la solubilidad en agua de metilfenidato no conjugado. En
algunas realizaciones, los profdrmacos o composiciones de la
presente tecnologia tienen por lo menos aproximadamente 1.7x, por
lo menos aproximadamente 2.0x, por lo menos aproximadamente 2.2x,
por lo menos aproximadamente 2.5x, por lo menos aproximadamente
3.0x, por lo menos aproximadamente 4.0x o por lo menos
aproximadamente 5x la solubilidad en agua de metilfenidato no
éonjugado, e incluyen cualesquier multiplos entre o por encima de
aquellos que tienen mayoxr solubilidad en agua que el
metilfenidato no conjugado. Sin estar vinculado a ninguna teoria
particular, el aumento en la solubilidad de agua puede permitir
que se forme el conjugado en ciertas formas de dosificacidén a
concentraciones mayores, resistencias de dosificacién o
capacidades .de carga de mayor dosis que el metilfenidato no
conjugado. En algunas realizaciones, estas formas de dosificaciédn
incluyen, pero no se limitan a, formas que requieren solubilidad
en agua, que incluyen, pero no limitan a, liquidos y peliculas

orales delgadas o bandas.
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[00130] En una realizacidén adicional, se considera que por 1o
menos un profdrmaco o conjugado de la presente tecnologia ha
aumentado inesperadamente aumento de la absorcidén sobre
metilfenidato no modificado. En todavia otra realizacién, se
considera que por lo menos que un profdrmaco o conjugado de la
presente tecnologia aumenta inesperadamente la biodisponibilidad
sobre metilfenidato no conjugado. En algunas realizaciones, el
conjugado es capaz de activar enzimdticamente o hidroliticamente
o se convierte en forma activa. En una realizacidn, la
composicién o profadrmaco descrito aqui liberaria metilfenidato,
sus metabolitos activos y/o derivados y su combinacidén que
resulta en aumento de las concentraciones de plasma pico y/o
exposicidén a metilfenidato, sus metabolitos y/o derivados activos
y su combinacidén cuando se compara con metilfenidato no conjugado
o libre en dosis equimolares. Sin estar vinculado a ninguna
teoria particular, se considera que esto puede permitir la
administracidén de una dosis menor con efecto terapéutico igual o
mejorado, pero con pocos y/o menores efectos colaterales severos
cuando se compara con metilfenidato no modificado, por lo que se
mejora el perfil de seguridad del farmaco. Los efectos
colaterales comunes de metilfenidato son nerviosismo, agitacién,
ansiedad, e 1insomnio o somnolencia. Otros efectos colaterales
comunes son dolor abdominal, pérdida de peso, hipersensibilidad,
nausea, mareo, palpitacidén, dolor de cabeza, disquinesia, presidn
sanguinea, cambios de pulso, taquicardia, angina, y arritmia

cardiaca.

o
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[00131] En wuna realizacidén adicicnal, el aumento de absorcidn
sobre metilfenidato no modificado, o la mejora de solubilidad en
agua sobre el metilfenidato libre puede proporcionar una mejor
biodisponibilidad de metilfenidato con referencia a un area mayor
bajo la curva (AUC) o que tiene mayores concentraciones de plasma

circulante.

[00132] En wuna realizacidén, por 1lo menos un profarmaco o
conjugado de la presente tecnologia alteraria el perfil
metabdlico de metilfenidato, derivados del mismo o combinaciones
del mismo, al, por ejemplo, cambiar las cantidades vy/o la
relacién de metilfenidato y sus metabolitos, tal como el acido
ritalinico inactivo dentro del cuerpo. Por lo menos un profarmaco
o conjugado, por ejemplo, reduciria el numero y/o la cantidad de
metabolitos, gque incluye metabolitos activos, inactivos, tdéxicos
o no toéxicos, producidos por metilfenidato no modificado. Sin
esperar estar vinculado a ninguna teoria particular, se considera
gue este cambio en el metabolismo puede aliviar potencialmente
ciertos efectos colaterales y mejorar el perfil de seguridad de

metilfenidato.

[00133] En otra realizacidén, los profdrmacos o conjugados de la
presente tecnologia producirian inesperadamente variabilidad
interpaciente reducida de las concentraciones en plasma de
metilfenidato. Sin estar vinculado a ninguna teoria particular,
se puede asumir que la reduccidén de la variabilidad interpaciente
de las concentraciones en plasma de metilfenidato se puede deber
a aumento en la biodisponibilidad o una ruta metabdlica

modificada o una combinacidén de ambos. En otra realizacidén, el
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profdrmaco de la presente tecnologia alteraria la ruta metabdlica
del metilfenidato liberado cuando se compara con metilfenidato no
modificado. Se considera que este nuevo metabolismo puede reducir
la variabilidad interpaciente y/o reducir los efectos colaterales
asociados con metilfenidato no conjugado o cualquiera de sus

metabolitos.

[00134] En una realizacidén adicional, por lo menos un profarmaco
o conjugado de la presente tecnologia puede comprender d- y 1-
metilfenidato racémico que se hidroliza preferiblemente a d-
metilfenidato en el cuerpo y asi suministra mas del isdmero d
terapéuticamente activo. Sin esperar estar vinculado a ninguna
teoria particular, esto puede reducir los efectos colaterales

potenciales provocados por l-metilfenidato y/o sus metabolitos.

[(00135] En otra realizacidén, por lo menos un profarmaco o
conjugado de la presente tecnologia se considera dgque genera
inesperadamente valor Cpax de metilfenidato liberado, derivados
del mismo o combinaciones del mismo, que es mayor que el valor
Cmax Producido por metilfenidato no conjugado, derivados del mismo
o combinaciones del mismo, cuando se administra oralmente en
dosis equimolares. En una realizacidn adicional, se considera que
por lq menos un profdrmaco o conjugado genera sorprendentemente
un valor AUC de metilfenidato 1liberado, derivados del mismo o
combinaciones del mismo, que es mayor que el valor AUC producido
por metilfenidato no conjugado cuando se administra oralmente en
dosis equimolares. En todavia otra realizacidén, se considera que
por lo menos un proférmacp o0 conjugado genera sorprendentemente

un Cpax v un valor AUC de metilfenidato liberador que es mayor que
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los valores Cpax y AUC producidos por metilfenidato no conjugado

cuando se administra oralmente en dosis equimolares.

[00136] En algunas realizaciones, el AUC es aproximadamente 1 10%
o mas del AUC de metilfenidato no conjugado, cuando se administra
oralmente en dosis equimolares, por ejemplo aproximadamente 1 10
& a aproximadamente 260%, alternativamente de aproximadamente
120% a aproximadamente 260%, alternativamente de aproximadamente
1 10% a aproximadamente 250%, que incluye, pero no limitado a,
aproximadamente 1 10%, aproximadamente 130%, aproximadamente
150%, aproximadamente 170%, aproximadamente 190%, aproximadamente
210%, aproximadamente 230%, aproximadamente 250% o cualesquier
cantidades entre, en aumentos de aproximadamente 0.5%,
aproximadamente 1 %, aproximadamente 2%, aproximadamente 2.05%,

aproximadamente 5%, aproximadamente 10%, o aproximadamente 20%.

[00137]) En algunas realizaciones, el Cpax es aproximadamente 1 10%
o mayor que el Cpx de metilfenidato no conjugado, cuando se
administra oralmente en dosis equimolares, por ejemplo
aproximadamente 110% a aproximadamente 260%, alternativamente de
aproximadamente 120% a aproximadamente 260%, alternativamente de
aproximadamente 110% a aproximadamente 250%, que incluye, pero no
limitado a, aproximadamente 110%, aproximadamente 130%,
aproximadamente 150%, aproximadamente 170%, aproximadamente 190%,
aproximadamente 210%, aproximadamente 230%, aproximadamente 250%
0 cualesquier cantidades entre, en aumentos de aproximadamente
0.5%, aproximadamente 1 &, aproximadamente 2%, aproximadamente

2.5%, aproximadamente 5%, aproximadamente 10%, o aproximadamente

.\,‘,['!3
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[00138] En otra realizacidn, se considera gque por 1o menos un
profdrmaco o conjugado genera inesperadamente un valor Tpx de
metilfenidato liberador que es mayor que el valor Tp.x producido
por metilfenidato no conjugado cuando se administra en dosis
equimolares. En otra realizacidn, se considera que por lo menos
un profarmaco o conjugado genera sorprendentemente un valor Trax
de metilfenidato liberado que es similar al valor Tp,x preducido
por metilfenidato no conjugado, cuando se administra en dosis

equimolares.

[00139] En algunas realizaciones, el AUC es aproximadamente 50% o
més pequefio que el AUC de metilfenidato no conjugado, cuando se
administra intranasalmente o] intravenosamente en dosis
equimolares, por ejemplo aproximadamente 50% a aproximadamente
0.1 %, alternativamente de aproximadamente 25% a aproximadamente
0.1 %, alternativamente de aproximadamente 50% a aproximadamente
1 %, que incluye, pero no limitado a, aproximadamente 50%,
aproximadamente 40%, aproximadamente 30%, aproximadamente 20%,
aproximadamente 10%, aproximadamente 1 % o cualesqulier cantidades
entre, en aumentos de aproximadamente 0.5%, aproximadamente 1 %,
aproximadamente 2%, aproximadamente 2.5%, aproximadamente 5% o

aproximadamente 10%.

[(00140] El metilfenidato es adictivo y propenso a abuso de
sustancias debido a su similitud farmacoldgica a la cocaina vy
anfetamina. Se ha reportado que el abuso oral puede conducir a
alucinaciones, paranoia, euforia, y trastorno delirénte. El abuso

oral puede escalar ©posteriormente a abuso intravenoso e
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intranasal. Se ha reportado euforia después de la administracidn
intravenosa de metilfenidato. Cuando se administra
intranasalmente se encuentra que el efecto es similar a uso

intranasal de anfetaminas.

[00141] En algunas realizaciones alternativamente de la presente
tecnologia, se considera que los <compuestos, profarmacos,
composiciones y/o métodos de la presente tecnologia proporcionan
potencial reducido para sobredosis, potencial reducido para abuso
y/o0 mejora de las caracteristicas de metilfenidato, derivados del
mismo o combinaciones del mismo con respecto a toxicidades o
perfiles de liberacidén subdéptimos. En algunas realizaciones
alternativamente de la presente tecnologia, algunas composiciones
de la presente tecnologia no pueden tener preferiblemente o una
actividad farmacoldégica sustancialmente reducida cuando se
administra a través de 1inyeccidén o rutas de administracidn
intranasales. Sin embargo, permanecen oralmente biodisponibles.
Sin esperar estar limitado a la teoria adelante, se considera que
la proteccién de sobredosis puede ocurrir debido a que 1los
conjugados se exponen a diferentes enzimas y/o rutas metabdlicas
de administracidén oral por lo que el conjugado de la presente
tecnologia se expone a el intestino y primero pasa al metabolismo
cuando se opone a exposicidén a las enzimas mediante membranas de
circulacién o mucosales en la nariz lo que limita la capacidad
del metilfenidato, derivados del mismo o combinaciones del mismo,
de ser liberado del conjugado. Por lo tanto, en algunas
realizaciones alternativamente, se proporciona resistencia a
abuso al limitar la efectividad de 1las rutas alternativas de

administracidén. De nuevo, sin esperar estar vinculado a ninguna

00GOES



10

15

20

25

65
teoria particular, la biodisponibilidad puede ser un resultado de
la hidrdélisis del ligado qﬁimico (es decir, un ligado covalente)
luego de administracién oral. En por lo menos una realizacidn
alternativa, se prevé que los profarmacos de la presente
tecnologia no hidrolizan o hidrolizan a un indice reducido o a un
grado limitado por medio de rutas no orales. Como un resultado,
se considera que no generan altas concentraciones de plasma o
sangre de metilfenidato liberado cuando se 1inyecta o inhala
cuando se compara con metilfenidato libre administrado a través

de estas rutas.

[00142] En algunas realizaciones alternativamente, se contempla
gue por lo menos algunas composiciones de la presente tecnologia
gue comprenden los profarmacos de uno o mads metilfenidato,
derivados del mismo o combinaciones del mismo, son resistentes a
abuso mediante rutas parenterales de administracidén, tal como
“inyeccidén” intravenosa, o “resoplido” intranasal, que se emplean
frecuentemente durante uso ilicito. En por lo menos una
realizacidn alternativa contemplada, la liberacidén de
metilfenidato, derivados del mismo o combinaciones del mismo, se
reduce cuando la composicidén de la presente tecnologia se libera
mediante rutas parenterales. En algunas otras realizaciones
alternativas contempladas, los conjugados de la presente
tecnologia, debido a que se considera que incluyen metilfenidato
unido covalentemente, derivados del mismo o combinaciones del
mismo, no son capaces de manipularse fisicamente para liberar el
metilfenidato, derivados del mismo o combilnaciones del mismo, del
metilfenidato conjugado, derivados del mismo o combinaciones del

mismo, mediante métodos, por ejemplo, de molido o trituracidén de
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formas sélidas. Adicionalmente, se contempla que algunos
conjugados alternativos de la presente tecnologia exhiben
resistencia a la hidrdlisis quimica bajo condiciones que el
abusador potencial de farmacos puede aplicar la porcidén activa
“extracto” de la molécula, por ejemplo, mediante ebullicidn, o
tratamiento de solucidén acida o basica del conjugado. En algunas
realizaciones alternativamente, algunas composiciones que
contienen profdrmacos o conjugados de la presente tecnologia
preferiblemente no tienen o tienen una actividad farmacoldgica
sustancialmente reducida cuando se administra a través de
inyeccién o rutas intranasales de administracidén. Sin embargo,

permanecen oralmente biocdisponibles.

(00143] Por ejemplo, en una realizacidédn alterna, por lo menos se
contempla un profarmaco o conjugado de la presente tecnologia
para mantener sorprendentemente la efectividad y resistencia al
abuso luego de triturado del comprimido, cépsula u otra forma de
dosificacidén oral para suministrar el componente terapéutico (es
decir, ingrediente/activo) que se considera que se debe al perfil
de liberacién inherente gque es una propiedad de la composicidn no
de la formulacidén. En contraste, las formulaciones de liberacidn
extendida convencionales utilizadas para controlar la liberacidn
de metilfenidato se someten a la liberacidén de hasta el contenido
de metilfenidato completo inmediatamente luego de trituracidn.
Cuando el contenido del comprimido triturado se inyecta o se
inhala, la dosis grande de metilfenidato produce el efecto de

“subida” buscado por los adictos.

<«
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[00144] La presente tecnologia proporciona una modalidad de
tratamiento con base en estimulantes y forma de dosificacidn para
ciertqs trastornos que requieren el estimulo del SNC tal como,
trastorno de hiperactividad de déficit de atencidén (ADHD),
trastorno de déficit de atencidén (ADD), trastorno de espectros
autista, autista, trastorno de Asperger, trastorno generalizado
del desarrollo , trastorno del suerio, obesidad, depresidn,
trastorno bipolar, trastorno alimenticio, sindrome de fatiga
crénica, esquizofrenia, narcolepsia por trastorno depresivo
mayor, o trastorno del espectro autista. Aunque no esté vinculado
a cualquier teoria particular, se considera que el tratamiento de
dichas afecciones del SNC como se indicd anteriormente con
composiciones de la presente tecnologia resulta en aumento de la
biodisponibilidad cuando se compara con modalidades de
tratamiento estimulantes existentes y formas de dosificacién. En
una realizacidén preferida, por lo menos se utiliza un profarmaco
o composicidén de la presente tecnologia pare tratar trastorno de

hiperactividad por déficit de atencidén (ADHD).

[00145] En algunas realizaciones, por lo menos una composicidén o
profdrmaco de la presente tecnologia se puede utilizar en unoc o
mas métodos para tratar un paciente que tiene por lo menos una
enfermedad, trastorno o afeccién que requiere el estimulo del
sistema nervioso central de uno o mas pacientes, que comprende
administrar oralmente una cantidad farmacéuticamente efectiva de

por lo menos una composicién o profdrmaco.

[00146] En algunas realizaciones, por lo menos una composicidn o

profarmaco de la presente tecnologia se puede utilizar en uno o
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mads métodos para tratar uno o mas pacientes que tienen por 1lo
menos una enfermedad, trastorno o afeccidédn mediada al controlar,
evitar, limitar, o) inhibir la absorcién/re-absorcidén de
neurotransmisor o lav absorcién/re-absorcién de hormona que
comprende administrar a por lo menos un paciente una cantidad
farmacéuticamente activa de por lo mencs un profarmaco o
composicién. En algunas realizaciones, el neurotransmisor es
serotonina, dopamina o norepinefrina. En algunas realizaciones,

la hormona es catecolamina.

[00147] Por 1lo menos algunas composiciones de la presente
tecnologia que comprenden los profarmacos de metilfenidato,
derivados del mismo o combinaciones del mismo, también se pueden
utilizar para tratar el abuso y adiccién a los estimulantes
(cocaina, metanfetamina), para mejorar la atencidén en el campo de

batalla, y/o para combatir la fatiga.

[00148] Por 1lo menos un profdrmaco o conjugado de la presente
tecnologia se puede formular en formas de dosificacidn que se
administran oralmente. Estas formas de dosificacidén incluyen pero
no se limitan a comprimido, céapsula, comprimidos oblongos,
pastillas, grageas, polvo, suspensidn, jarabe, solucidn, pelicula
delgada oral (OTF), bandas orales, compuestos de inhalacidén o
supositorios. Las formas de administracidén oral preferidas son
capsula, comprimido, soluciones y OTF. Los vehiculos de
dosificacién adecuados de la presente tecnologia incluyen, pero
no se limitan a, agua, solucidén salina regulada con fosfato

(PBS), 10% de Tween en agua, y 50% de PEG-400 en agua.
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[00149] Las formas de dosificacidén sdélidas pueden incluir
opcionalmente los siguientes tipos de exclpientes:
antiadherentes, aglutinantes, recubrimientos, desintegrantes,
rellenos, aromatizantes y colores, emolientes, lubricantes,

conservantes, sorbentes y edulcolorantes.

[00150] Las formulaciones orales de la presente tecnologia
también se pueden incluir en una solucidédn o una suspensién en un
liquido acuoso o un liquido semi-acuoso. La formulacién puede ser
una emulsidn, tal como una emulsidén liquida aceite en agua © una
emulsién liquida agua en aceite. Los aceites se pueden
administrar al agregar los liquidos purificados y esterilizados a
una foérmula entérica preparada, que luego se pone en el tubo de

carga de un paciente quien es incapaz de tragar.

[00151] Se bueden preparar capsulas de gel blandas o de gelatiha
blandas, por ejemplo al dispersar la formulacién en un vehiculo
apropiado (aceites vegetales se utilizan comunmente) para formar
una mezcla de alta viscosidad. Esta mezcla luego se encapsula con
una pelicula con base en gelatina wutilizando tecnologia vy
maquinaria conocida por aquellos en la industria de gel blando.
Las unidades individuales asi formadas luego se secan a un peso

constante.

[00152] Se pueden preparar comprimidos masticables, por ejemplo,
al mezclar las formulaciones con excipientes designados para
formar una forma de dosificacién de comprimido relativamente
blanda, aromatizada que se pretende se mastique a diferencia de

ser tragado. Se pueden utilizar maquinaria y procedimientos de
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comprimido convencionales, por ejemplo, la compresidén y
granulacidén directa, es decir, inyectar, antes de compresidn.
Agquellos individuos implicados en la produccidén de la forma de
dosificacién sélida de farmacéutico estédn versados en 1los
procesos y la magquinaria utilizada, cuando la forma de
dosificacién masticable es una forma de dosificacidén muy comun en

la industria farmacéutica.

[00153] Los comprimidos recubiertos con pelicula, por ejemplo se
pueden preparar al recubrir comprimidos utilizados técnicas tal
como métodos de recubrimiento de bandeja rotatoria o métodos de
suspensién de aire para depositar una capa de pelicula contigua

en un comprimido.

[00154] Las tabletas comprimidas, por ejemplo se pueden preparar
al mezclar la formulacidén con excipientes destinados a agregar
cualidades de unidén a las cualidades de desintegracidén. La mezcla
se comprime o granula directamente y luego se comprime utilizando
métodos y maquinaria conocida por aquellos en la industria. Las
unidades de dosificacidén de tableta comprimida resultantes luego
se empacan de acuerdo con la necesidad del mercado, por ejemplo,
en dosis unitaria, rollos, botellas a granel, empaques de

ampollas, etc.

[00155] La presente tecnologia también contempla el uso de
portadores bioldgicamente activos que se pueden preparar a partir
de un rango amplio de materiales. Sin estar limitado, dichos
materiales incluyen diluyentes, aglutinantes y adhesivos,

lubricantes, plastificantes, desintegrantes, colorantes,
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sustancias formadoras de volumen, aromatizantes, edulcorantes vy
materiales diversos tal como reguladores y adsorbentes con el fin

de preparar una composicidédn medicada particular.

[00156] Se pueden seleccionar aglutinantes de un amplio rango de
materiales tal como hidroxipropilmetilcelulosa, etilcelulosa, u
otros derivados de celulosa adecuados, povidona, copolimeros de
acido acrilico y metacrilico, barniz farmacéutico, gomas,
derivados lacteos, tal como trigo, almidones, y derivados, asi
como también otros aglutinantes convencionales conocidos por
personas que trabajan en la técnica. Los disolventes no
limitantes de ejemplo son agua, etanol, alcohol isopropilico,
cloruro de metileno o mezclas y combinaciones de los mismos. Las
sustancias formadoras de masa de ejemplo no limitante incluyen

azucar, lactosa, gelatina, almiddén, y didxido de silice.

[00157] Cabe entender que ademas de los ingredientes
particularmente mencionados anteriormente, las formulaciones de
la presente tecnologia pueden incluir otros agentes adecuados tal
como agentes aromatizantes, conservantes y antioxidantes. Dichos
antioxidantes serian alimentos aceptables y pueden incluir

vitamina E, caroteno, BHT u otros antioxidantes.

[00158] Otros compuestos que se pueden incluir mediante mezcla
son, por ejemplo, ingredientes medicamente inertes, por ejemplo,
diluyentes sélidos vy liquidos, tal como lactosa, dextrosa,
sacarosa, celulosa, almidén o fosfato de calcio para comprimidos
0 capsulas, aceite de oliva u oleato de etilo para capsulas

blandas y agua o aceite vegetal para suspensiones o emulsiones;
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agentes lubricantes tal como silice, talco, acido estearico,
estearato de magnesio o calcio y/o polietilenglicoles; agentes
gelificantes tal como arcillas coloildales:; agentes espesantes tal
como goma tragacanto o alginato de sodio, agentes aglutinantes
tal como almidones, gomas ardbigas, gelatina, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa o povidona; agentes desintegrantes tal como
almidén, acido alginico, alginatos o glicolato de almiddn de
sodio; mezclas efervescentes; colorantes; edulcorantes; agentes
humectantes tal como lecitina, polisorbatos o laurilsulfatos; vy
otros ingredientes accesorios terapéuticamente aceptables, tal
como humectantes, conservantes, reguladores y antioxidantes, que

son aditivos conocidos para dichas formulaciones.

[00159]Para administracién oral, los polvos finos o granulos que
contienen diluir, dispersar y/o agentes activos de superficie se
pueden presentar en una dosificacidén, en agua o un jarabe, en
cdpsulas o sobres en el estado seco, en una suspensién no acuosa
en donde se pueden incluir agentes de suspensidén, © en una
suspensién en agua o un Jjarabe. En donde se pueden incluir
agentes deseables, aromatizantes, conservantes, de suspension,

espesantes o emulsificantes.

[00160] Las dispersiones liquidas para administracidén oral pueden
ser Jjarabes, emulsiones o suspensiones. Los Jjarabes pueden
contener como portador, por ejemplc, sacarosa O sacarosa con
glicerol y/o mannitol y/o sorbitol. En particular un jarabe para
pacientes diabéticos puede contener —como portadores @ solo
productos, por ejemplo sorbitol, que no se metaboliza a glucosa o

que metaboliza solo una cantidad muy peguefia a glucosa. Las
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suspensiones y las emulsiones pueden contener un portador,

ejemplo una

metilcelulosa,

[00161]

goma

Metilfenidato se

natural,

agar,

comercializa en

73

alginato de

numerosas

por

sodio, pectina,

carboximetilcelulosa o alcohol polivinilico.

formas de

dosificacidén y en diversas resistencia de dosificacidén como la

mezcla racémica de d- y l-treo-metilfenidato o como el isdmero d-

treo Unico

la forma de dosificaciédn,

mezcla racémica)

Tabla 1.

(Tabla 1).

Ejemplos de

formas

ingrediente activo

comercializadas y resistencias de dosificaciédn.

Las dosis diarias recomendadas dependen de
(isbmero unico o

y titulacidédn de paciente individual.

de dosificacidén de metilfenidato

Nombres dél

Ingrediente Forma de Resistencias
activo dosificacidn de propietario
dosificacién
Clorhidrato de | Comprimido de 5, 10, 20 mg Ritalin®
metilfenidato liberacién
instanténea
Clorhidrato de | Comprimido de | 2.5, 5, 10 mg Focalin®
dexmetilfenidato liberacién
instantanea
Clorhidrato de | Comprimido de 10, 20 mg Methylin ER®
metilfenidato liberacién Metadate ER®
extendida
Clorhidrato de | Comprimido de 10, 18, 20, Concerta®
metilfenidato liberacidén 27, 36, 54 mg
extendida
Clorhidrato de Comprimido 2.5, 5, 10 mg Methylin
metilfenidato masticable
Clorhidrato de Cépsulas de 10, 20, 30, 40 Ritalin LA®
metilfenidato liberacién mg
extendida
Clorhidrato de Capsulas de 10, 20, 30, Metadate CD®
metilfenidato liberacién 40, 50, 60 mg
extendida

Clorhidrato de

Cépsulas de

5! 10, 15, 20,

Focalin XR®

dexmetilfenidato liberacién 30, 40 mg
extendida
Metilfenidato Parche 10, 15, 20, 30 Daytrana®
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transdérmico mg/9 h

Clorhidrato de | Solucidédn oral | 5, 10 mg/5 mL Methylin®
metilfenidato

[00162] Las dosis del proférmaco de la presente tecnologia pueden
ser mayores o menores de metilfenidato no conjugado dependiendo
de su peso molecular, el porcentaje en peso respectivo de
metilfenidato como parte del conjugado completo o salde conjugado
y su biodisponibilidad (con respecto al metilfenidato liberado).
Por lo tanto las dosificaciones pueden ser mayores O menores que
las dosificaciones de metilfenidato libre. Las dosificaciones se
pueden calcular con base en las resistencias de las
dosificaciones de clorhidrato de metilfenidato con rango entre,
por ejemplo, pero no limitado a, aproximadamente 2.5 mg vy
aproximadamente ,54 mg por dosis. La convérsién de dosis de
clorhidrato de metilfenidato al profadrmaco de metilfenidato se

puede realizar utilizando la siguiente férmula:

MW({profarmaco MPH)

dosis{profarmaco MPH) = fg, X dosis(clorhidrato MPH) x
269.77 9
mol
MPH = metilfenidato
MW = peso molecular
faa = factor de correccidédn que contabiliza las diferencias en

biodisponibilidad entre metilfenidato no modificado y
profdrmacos de la presente tecnologia. Este factor de

correccidn es especifico para cada profarmaco.

[00163] Las dosificaciones adecuadas del metilfenidato conjugado

o profarmacos de la presente tecnologia incluyen, pero no se
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limitan a, formulaciones que incluyen una cantidad de
metilfenidato conjugade equimolar a una cantidad de metilfenidato
no conjugado de aproximadamente 0.5 mg o mas, alternativamente de
aproximadamente 2.5 mg o mas, alternativamente de aproximadamente
5.0 mg o mas, alternativamente de aproximadamente 7.5 mg o mas,
alternativamente de aproximadamente 10 mg o mas, alternativamente
de aproximadamente 20 mg o mas, alternativamente de
aproximadamente 30 mg o mds, alternativamente de aproximadamente
40 mg o més, alternativamente de aproximadamente 50 mg o mas,
alternativamente de aproximadamente 60 mg o mas, alternativamente
de aproximadamente 70 mg o) mas, alternativamente de
aproximadamente 80 mg o mds, alternativamente de aproximadamente
90 mg o mas, alternativamente de aproximadamente 1 00 mg o mas, e
incluyen cualesquier aumentos adicionales de la misma, por
ejemplo, aproximadamente 0.1 , aproximadamente 0.2,
aproximadamente 0.25, aproximadamente 0.3, aproximadamente 0.4,
aproximadamente 0.5, aproximadamente 0.6, aproximadamente 0.7,
aproximadamente 0.75, aproximadamente 0.8, aproximadamente 0.9 o
aproximadamente 1.0 mg y factores multiplicados de los mismos,
(por ejemplo, aproximadamente x1, aproximadamente X2,
aproximadamente x2.5, aproximadamente x5, aproximadamente x 1 0,
aproximadamente x 100, etc.). La presente tecnologia también
incluye formulaciones | de dosificacidn que incluye las
formulaciones aprobadas actualmente de metilfenidato (véase Tabla
1), en donde la dosificacidén se puede calcular utilizando 1la
férmula mencionada anteriormente determinada por la cantidad de
clorhidrato de metilfenidato. La presente tecnologia proporciona
formas de dosificacién formuladas como una terapia uUnica o como

una terapia de combinacidn. Ogrw]78
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[00164] En algunas realizaciones, los conjugados de metilfenidato
y oxodcidos para formar profdrmacos tienen una o mas ventajas,
que 1incluyen, pero no se limitan a, perfil de efecto colateral
reducido o mejorado, formacién de metabolitos potencialmente
menos toéxicos, formacién de metabolitos potencialmente menos
activos, solubilidad mejorada de agua, potencial de abuso de
fadrmacos reducido vy/o variabilidad interpaciente reducida en
concentraciones de plasma cuando se compara con metilfenidato no

conjugado.

Esquemas Sintéticos

[00165] En algunas realizaciones, uno o mas dgrupos protectores
pueden estar adheridos a cualesquier grupos funcionales reactivos
adicionales que puedan interferir con el acoplamiento al
metilfenidato. Cualquier grupo de proteccidén adecuado puede ser
utilizado dependiendo del tipo de grupo funcional y las
condiciones de reaccidén. Algunos del grupo de proteccidn adecuado

para uso en la tecnologia actual incluyen, pero no se limitan a,

acetilo (Ac), terc-butoxicarbonilo (Boc), benciloxicarbonilo
(Cbz), p-metoxibencilcarbonilo (Moz), 9~
fluorenilmetiloxicarbonilo (Fmoc), bencilo (Bn), p-metoxibencilo

(PMB), 3,4-dimetoxibencilo (DMPM), p- metozifenilo (PMP), tosilo

(Ts), o amidas (como acetamidas, falamidas, y similares).

[00166] En otras realizaciones, se puede requerir una base en
cualquier etapa en el esquema sintético de profarmacos de

metilfenidato de esta invencidén. Las bases adecuadas incluyen,
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pero no se limitan a, 4-metilmorfolina (NMM), 4-(dimetilamino)
piridina (DMAP) , N,N-diisopropiletilamina, litio bis
(trimetilsilil) amida, diisopropilamida de litio (LDA), cualguier

terc-butdéxido de metal alcalino (por ejemplo, terc-butdxido de

potasioc), cualquier hidruro de metal alcalino (por ejemplo,
hidruro de sodio), cualquier alcdéxido de metal alcalino (por
ejemplo, metdéxido de sodio), trietilamina o cualquier otra amina
terciaria.

[00167] Los disolventes adecuados que se pueden utilizar para
cualquier reaccidén en cualquier etapa en el esquema sintético del
profarmaco de metilfenidato de esta invencidn incluyen, pero no
se limitan a, acetona,' acetonitrilo, butanol, cloroformo,
diclorometano, dimetilformamida (DMF), dimetilsulfdxido (DMSO),
dioxano, etanol, acetato de etilo, éter dietilico, heptano,
hexano, metancl, éter de metil terc-butilo (MTBE), isopropanol,
acetato de isopropilo, éter de diisopropilo, tetrahidrofurano,

tolueno, xileno o agua.

[00168] En algunas realizaciones, se puede utilizar un acido para
eliminar ciertos grupos de proteccién. Los acidos adecuados

incluyen, pero no se limitan a, &cido <clorhidrico, &acido

bromhidrico, acido fluorhidrico, acido yodhidrico, acido
sulfarico, acido fosférico, acido trifluorcacético, acido
acético, acido citrico, acido metanosulfénico, acido p-

toluenosulfénico y éacido nitrico. Para ciertos otros grupos de
proteccidén, se puede utilizar una hidrogenacidn catalitica, por

ejemplo, paladio sobre carbdén en la presencia de gas hidrégeno.
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[00169] En una realizacidén, la sintesis general de oxoadcidos de
enlace al metilfenidato incluyen las sigulientes reacciones. A una
solucién de carbamato de yodometil metilfenidato (1 -1 0,5 mmol)
en tolueno (25-50 ml) se agrega la sal de plata del oxodcido
respectivo (3 eqg.). La reaccién se calienta desde 80° C a reflujo
durante 3 horas, dependiendo del oxoacido. Posteriormente, el
sélido se filtra y el filtrado se concentra. El residuo se
purifica por cromatografia de columna para dar el oxoacido-

conjugado de metilfenidato unido.

[00170] Dependiendo del oxoadcido el conjugado es ya sea el
producto final o la desproteccidédn requerida. Por ejemplo, 1los
grupos bencilo que protegen el conjugado de fosfato se eliminan
por hidrogenacidén con 10 % Pd/C en metanol utilizando un baldn de
hidrégeno durante 2 horas. El catalizador filtra y el filtrado se

concentra y se seca para dar el conjugado desprotegido final.

[00171] En algunas realizaciones, el profarmaco es hidréfilo vy

por lo tanto mads soluble que el metilfenidato no conjugado.

[00172] En algunas realizaciones, el procedimiento general para
la sintesis de derivados de carbamato de metilfenidato MPH) con

grupos alquilo o arilo (3) es como sigue:

CO,Me )O]\ 2 COMe
r-0 Gl
HN N
GH,Cl,, TEA =<
O
1 CR
3a-b
3a. K= 'GHQ"Ph

3b2 R= -4-F:P PR
305379



10

15

20

25

79

[00173] A una solucidén de clorhidrato de metilfenidato (MPH-HC1)
(1 mmol) y trietilamina (TEA) (4 mmol) en diclorometano (DCM) (8
mL) se agrega una solucidn de cloroformato 2 (2 mmol) en DCM (2
mL) en forma de gotas a temperatura ambiente. Después de 4-6 h,
la reaccidédn se detiene con agua (1 mL) y se agita durante 15 min.

El disolvente se evapora bajo presidén reducida. El residuo se

disuelve en acetato de etilo (EtOAc) (50 mL) y se lava con 5%
bicarbonato de sodio acuoso (NaHCO3) (2 x 40 mL) y solucidn
salina (1 x 40 mL). La fase orgdnica se seca bajo sulfato de

sodio (NaSQ4) y se concentra en vacio. El residuo aceitoso se
purifica vya sea por cromatografia en gel de silice o HPLC

preparativo.

[00174] En otras realizaciones, la sintesis de 4-fluorofenoll-CO-

MPH (3b) es como sigue:

[00175] A una solucidén de MPH-HC1l (0.25 g, 0.93 mmol) y TEA (0.52
mL, 3.7 mmol) en DCM (8 mnL) se agrega una solucidén de
cloroformato de 4-fluorofenilo (0.33 g, 1.86 mmol) en DCM (3 mL)
en forma de gotas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn
se agita durante 6 h a temperatura ambiente y luego se detiene
con agua (1 mL). El disolvente se evapora bajo presién reducida.
El residuo se disuelve en EtOAc (50 mL) y se lava con NaHCO;
acuoso al 5% (2 x 40 mL) y solucidén salina (1 x 40 mL). La fase
orgdnica se seca bajo Na,SO, y se concentra en vacio. El residuo

aceitoso se purifica mediante HPLC preparativo para dar 3b (0.35

g).
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[00176) En algunas realizaciones, el procedimiento general para
la sintesis de derivados de carbamato de MPH con &cidos hidroxi

carboxilicos (8) es como sigue:

I OB jjl\ TEA CH.G, fj\ A._OB
n . JEUSNEESEEE———— - n
HO)\H’ * oZNOo cl O;N“‘@"‘O oY
o} 0
0 6
4 5 =L
""‘A)Lo-i- MPH.HCI
DMF. TEA
75°C
N Pd-CiH,iEtOM N
O~—A - O~—aA
MeO.C \ﬂ/ MeO,C \i )\A
o g CH o o  ©Bn
NaQH ac.
8a: A= CH,- 7
8b: A = -CH{CH.}-
8¢ A = -CH{Ph}-

[00177] A una solucién de &cido hidroxilo protegido 4 (1 mmol) en
DCM (8 mL) se agrega TEA (2.5 mmol) y la solucién se enfria a 0°
C. Se agrega en forma de gotas una solucidén de cloroformato de 4-
nitrofenilo (5,1 mmol) en DCM (2 mL) a 0° C. Después de la
adicién la mezcla de reaccidén se lleva lentamente a temperatura
ambiente y se deja durante la noche. El disolvente se evapora y
se seca en vacio para dar el derivado de <carbonato 6. El
compuesto 6 se disuelve en dimetilformamida (DMF) y se agregan a
la solucién TEA (3 mmol) y MPH-HCl (1.05 mmol). La mezcla se
calienta durante 8 h a 75° C. El disolvente se elimina bajo
presién reducida. El residuo se disuelve en EtOAc (60 mL) y se
lava con NaHCO3 ac. al 5% (2 x 40 mL) y solucién salina (1 x 40
mL). La fase organica se seca sobre NaySO; y se evapora hasta

secado para dar 8, el cual se purifica mediante HPLC preparativo.
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[00178] En otras realizaciones, la sintesis de MPH-CO-I-lactato

(8b, A = -CH(CH3)-) es como sigue:

[0017S8] A una solucidén de lactato de bencilo 4 (A = =CH(CH;3)-;
0.39 g, 2 mmol) en DCM (8 mL) se agrega TEA (0.69 mL, 5 mmol) vy
la solucidén se enfria a 0° C. Una solucidén de cloroformato de 4-
nitrofenilo 5 (0.436 g, 2.1 mmol) en DCM (3 mlL) se agrega en
forma de gotas a 0° C. Posteriormente, la mezcla de reaccidn se
lleva lentamente a temperatura ambiente y se deja durante la
noche. El disolvente se evapora en vacio y se seca para dar el
derivado de carbonato 6 (A = -CH(CH3)-). El1 compuesto 6 se
disuelve en DMF (12 mL) y se agregan a la solucidén TEA (0.84 mL,
6 mmol) y MPH-HCl1 (0.604 g, 2.23 mmol). La mezcla se calienta
durante 20 h a 65° C. El disolvente se elimina bajo presidn
reducida. El residuo se disuelve en EtOAc (40 mL) y se lava con
NaHCO; ac. al 5% (2 x 30 mL) y solucidén salina (1 x 30 mL). La
fase orgédnica se seca sobre Na,S0O,, se evapora hasta secado y se

purifica mediante HPLC preparativo para dar 8b (0.62 g).
(00180] En otras realizaciones, el procedimiento general para la

sintesis de derivados de aminodcido de MPH con ligadores de acido

hidroxicarboxilico (11) es como sigue:
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HCI O
N, A— NHS. DCC N _O—~a
MeO.C ©TA + HeN 0 { = MeO,C A
¢ o A THE. ta ’ NH
0 o7 o "R ' © 0 )\<p
9 R o
. 10
R= cadena lateral del aminoacido 7<

S
r“\A O"%’ 4N HCl/dioxano
8a: A = -CHy-
8b A= CH{CH3)'
8¢: A = -CH{Ph)-

N _0—a
MeO,C bl

) ~NH
@] 0 )\<O
R OH
1

{00181] A una solucidén de 8 (1 mmol), H-AA-O'Bu (AA = aminodcido)
(9, 1.1 mmol), N-hidroxisuccinidimida (NHS) (1.1 mmol) en THFE (8
mL) se agrega TEA (2 mmol) y la mezcla se agita durante 10 min.
Posteriormente, se agrega una solucidn de N,N-
diciclohexilcarbodiimida (DCC) (1.1. mmol) en THF (2 mL) vy la
mezcla se agita durante la noche a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccidén se filtra y el filtrado se evapora hasta
secado para dar el derivado protegido 10, el cual se purifica

mediante HPLC preparativo.

[00182] E1 compuesto 10 se disuelve en solucidén de HCl/dioxano 4
N (8 mL) y la solucidén se agita durante 6 h a temperatura
ambiente. La solucidén se evapora bajo vaclo, se co-evapora con

acetato de isopropilo y se seca para dar 11.

[00183] En algunas realizaciones, la sintesis de MPH-CO-lactoil-

Lys (lla; A = -CH(CH3)-, R = -(CHj)4NH;) es como sigue:

000083



10

15

20

25

83
[00184] A una solucidén de 8b (0.12 g, 0.34 mmol), H-Lys(Boc)-
OtBu-HCl1 9 (0.145 g, 0.37 mmol), NHS (0.044 g, 0.37 mmol) en THF
(8 mL) se agrega TEA (0.15 mL, 1.02 mmol) y la mezcla se agita
durante 10 min. Posteriormente, se agrega una solucidén de DCC
(0.076g, 0.37 mmol) en THF (2 mL) y la mezcla se agita durante la
noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se filtra y
el filtrado se evapora hasta secado. El1 producto crudo se

purifica mediante HPLC preparativo para dar 10a (0.14 g).

[00185] El compuesto 10a (A = -CH(CH3)=-, R = -(CHy)4NH;) (0.135g)
se disuelve en HCl/dioxano 4 N (8 mL) y la solucidn se agita
durante 6 h a temperatura ambiente. La solucidén se evapora en
vaclio, se co-evapora con acetato de isopropilo (IPAc) y se seca

para dar 1lla (0.12 g).

[00186] En otras realizaciones, la sintesis de MPH-CO-lactoil-Ala

(11 b; A = -CH{(CH3;)-, R = -CH3) es como sigue:

[(00187] A una solucidén de 8b (0.12g, 0.34 mmol), H-Ala-O"Bu-HCl 9
(0.0.065g, 0.36 mmol), NHS (0.044 g, 0.37 mmol) en THF (8 mL) se
agrega TEA (0.15 mL, 1.02 mmol) y la mezcla se agita durante 10
min. Posteriormente, se agrega una solucidén de DCC (0.075 g, 0.36
mmol) en THF (2 mL) y la reaccidén se agita durante la noche a
temperatura ambiente. La suspensién se filtra y el filtrado se
evapora hasta secado. El producto crudo se purifica mediante HPLC

preparativo para dar 10b (A = -CH(CH3)-, R = =-CHj3) (0.095 q).

[(00188] El1 compuesto 10b (A = =-CH(CH3)-, R = =-CH3) (0.09 g) se

disuelve en HCl/dioxano 4 N (8 mL) y la solucidén se agita durante
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4 h a temperatura ambiente. La solucién se evapora en vaclo, se
co-evapora con acetato de isopropilo (IPAc) y se seca para dar 11

b (0.085 g).

[00189] En otras realizaciones, el procedimiento general para la
sintesis de derivados de  carbamato de MPH con amino alcocholes

(15) es como sigue:

o
BooNH OH i TEA. CH,Cl, )J\o’ A.
. . e NHBoc
e S S Ve
13
12 5 - A-NH-$- =L
MPH:HC!
DMF, TEA
75 °C
N Oo NH, HClfdioxano 4N N
MeO,C YO P he Ve0,C N0y HBoe
© o
152 A = '(C‘Hz]z"
15a-¢ 15b: A = -CHCH(CH3)- 14

15c =19 A = "CqHA‘.‘{CHLE)E'

[00190] A una solucidén de amino alcohol 12 (1 mmol) en DCM (8 mL)
se agrega TEA (2.5 mmol) y la solucién se enfria a 0° C. Se
agrega en forma de gotas una solucidén de cloroformato de 4-
nitrofenilo (5, 1 mmol) en DCM a 0° C. Posteriormente, la mezcla
de reaccidén se lleva lentamente a temperatura ambiente y se deja
durante lé noche a ta. El disolvente se evapora en vacio y se
seca para dar el derivado de carbonato 13. El compuesto 13 se
disuelve en DMF y se agregan a la solucién TEA (3 mmol) y MPH-HCI
(1.05 mmol). La mezcla se calienta durante 15 h a 65° C. El
disolvente se elimina bajo presidén reducida. E1 residuo se
disuelve en EtOAc (40 mL) y se lava con NaHCO3 ac. al 5% (2 x 30

mL) y solucidn salina (1 x 30 mL). La fase orgdnica se seca sobre
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NayS04 y se evapora hasta secado para dar 14, el cual se purifica
mediante HPLC preparativo. El compuesto 14 se disuelve en
HCl/dioxano 4 N y la solucidn se agita bajo argdn durante 3-6 h
dependiendo del derivado de aminoadcido. El disolvente se evapora,

se co-evapora con IPAc y se seca para dar 15.

[00181] En otras realizaciones, la sintesis de tiramina-CO-MPH

(19) es como sigue:

[00192] A una solucién de Boc-tiramina 16 (1 mmol) en DCM (8 mL)
se agrega TEA (2.5 mmol) y la solucién se enfria a 0° C. Se
agrega en forma de gotas una solucidén de cloroformato de 4-
nitrofenilo (5, 1 mmol) en DCM a 0° C. Posteriormente, se elimina
el bafo de hielo y la mezcla de reaccidén se agita durante 4 h a
temperatura ambiente. El disolvente se evapora bajo vacio y se
seca para dar el derivado de carbonato 17. El1 compuesto 17 se
disuelve en DMF y se agregan a la solucién TEA (3 mmol) y MPH-HC1
(1.05 mmol). La mezcla se calienta durante 15 h a 65° C. El
disolvente se elimina bajo presidén reducida. E1 residuo se
disuelve en EtOAc (40 mL) y se lava con NaHCO; ac. al 5% (2 x 30
mL) y solucidén salina (1 x 30 mL). La fase organica se seca sobre
Na,S04 y se evapora hasta secado para dar 18, el cual se purifica
mediante HPLC preparativo. El1 compuesto 18 se desprotege con

HCl/dioxano 4 N para producir 19 (0.38 g).

[00193] En algunas realizaciones, la sintesis de succinato-

tiramina-CO-MPH (20) es como sigue:
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TEA. CH,Cl; M C —NHBoc
+ — OQNO—O e}
o
)L 17
MPH-HCI

DMF. TEA
5 75 °C

. NHBoc
NYO—@——/NHQ HClidioxano 4N NYOO—T
r‘JﬂEO,{sC

MeQ,C -
o 0

19 L Anidrido succinico. TEA THF
MeO,C Y d o
0
OH
20

[00194] A una solucidén de 19 (0.1 g, 0.23 mmol) y TEA (0.095 mL,
0.69 mmol) en THF (8 mL) se agrega anhidrido succinico (0.025g,
0.25 mmol) y la mezcla de reaccidén se agita durante 3 h a
temperatura ambiente. El disolvente se evapora bajo presidn
reducida y el residuo se disuelve en EtOAc (50 mL). La fase de
EtOAc se lava con bisulfato de sodio ac. al 1% (NaHSO*) (50 mL),
solucidén salina (50 mL). La fase orgdnica se seca sobre NaySOs y

se evapora hasta secado para dar 20 (0.1 1 g) como sdélido blanco.

[00195] En otras realizaciones, el procedimiento general para la
sintesis de derivados de &acido carboxilico de MPH con ligadores

amino alcohol 23 y 25) es como sigue:

en
J

00Ga%
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R? = cadena lateral del aminoacido
~§-A=NH-}- = L BOCHN\]/E\OSU

R?
H
N_ O _NH 2 N N%
~a” V2 Hel o<,
Me0,C l( TEA. THF Me0,C WA I NHBoc
- 0
15 ta
22
~
' c HCl/dipxano 4N
TEA, CH,Cly, 1t N 24
HCI

or '
X CO,H
Y HOZG/\\/Lr ? O\ TKL
Me0,C NH, Hel

NYO\/\H/&W

)

MeO,C

25a-b

25a: A7 = 3.piridinilo
25b: A% = {CH,),CO,H

[00196] A una solucidén de 15 (1 mmol) en THF se agregan TEA (2.5
mmol) vy Boc-AA-OSu (AA = aminoacido) (21, 1.05 mmol) y 1la
solucién se agita durante 3 h a temperatura ambiente. EIl
disolvente se evapora en vacio. El residuo se disuelve en EtOAc
(50 mL) y se lava con NaHCOs ac. al 5% (2 x 30 mL) y solucidn
salina (1 x 40 mL). La fase organica se seca sobre Na,S04 y se
evapora hasta secado para dar 22. Después de purificacidén, el
compuesto 21 se disuelve en HCl/dioxano 4 N y se agita durante 3-
6 h a temperatura ambiente. El disolvente se evapora, el residuo

se co-evapora con IPAc y se seca para dar 22.

[00197] En algunas realizaciones, la sintesis de Lys-alaninol-CO-

MPH (23; A = -CH,CH(CH3)-, R' = -(CH;)4NH,) es como sigue:
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[001%8] A una solucidén de 15b (0.09 g, 0.24 mmol) en THF se
agregan TEA (2.5 mmol) y Boc-Lys(Boc)-0Su 21 (0.1 13 g, 0.25
mmol) y la solucidédn se agita durante 3 h a temperatura ambiente.
El disolvente se evapora en vacio. El residuo se disuelve en
EtOAc (SO mL) y se lava con NaHCO; ac. al 5% (2 x 30 mL) vy
solucién salina (1 x 40mL). La fase organica se seca sobre Na,S0Oq
y se evapora hasta secado para dar 22 (A = -CH,CH{(CHj3)-, R = -
(CH2)4NH2). Después de purificacidén, el compuesto 22 (0.135 g) se
disuelve en HCl/dioxano 4 N y se agita durante 2 h a temperatura
ambiente. El disolvente se evapora, el residuo se co-evapora con

IPAc y se seca para dar 23 (0.13 g).

[00199] En otras realizaciones, la sintesis de nicotinato-

etanolamina-CO-MPH (25a; R® = 3-piridinil) es como sigue:

[00200] A una solucidén de 15a (0.1 g, 0.28 mmol) y TEA (0.15 mL,
1.12 mmol) en DCM (8 mL) se agrega cloruro nicotinoilo (0.055 g,
0.31 mmol). Después de agitar durante 2 h hasta temperatura
ambiente, la reaccidén se apaga con agua (1 mL) y el disolvente se
evapora hasta secado. El residuo se disuelve en EtOAc (60 mlL) vy
se lava con 5% de NaHCO3; acuoso (2 x 50 mL) y solucidn salina (1
x 50 mL). La fase orgdnica se seca sobre Na;S0; y se evapora

hasta secado para dar derivado de &cido nicotinico 25a (0.13 g).

[00201] En algunas realizaciones, la sintesis de succinato-

etanolamina-CO-MPH (25b; R? = - (CH3)2CO,H) es como sigue:

(00202] A una solucidén de 15a (0.1 1 g, 0.31 mmol) y TEA (0.13

mL, 0.9 mmol) en THF (8 mL) se agrega anhidrido succinico (0.034

006083
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g, 0.34 mmol) y la mezcla de reaccidédn se agita durante 3 h hasta
temperatura ambiente. La reaccidén se apaga con agua y el
disolvente se evapora bajo presién reducida. El1 residuo se
disuelve en EtOAc (50 mL) y se lava con 1 % de NaHSO, acuoso (2 X
40 mL), solucidn salina (50 mL). La fase orgénica se seca sobre
Na,S0Os y se evapora hasta secado para dar 25b (0.12 g) como

sblido.

[00203] En otras realizaciones, la sintesis de glicerol-CO-MPH

(29) es como sigue:

© % TEA. CH,C )Ol\ o
. CH,Cly 7L
. _TEA-CH:Cle ow—<:>~o O/NKLO
0
)k 27
MPH:HCI
s DMF, TEA
75°C

N
|
|

N_ O N ©
MeO,C Y ‘Z‘OH L [SOHMSOH Meo,C Y }
'e) - 0O
O 0

29 28

(00204] Una solucién de 1,2-isopropilideneglicerol 26 (0.265 g, 2
mmol) y TEA (0.55 mL, 4 mmol) en DCM (8 mL) se enfria a 0° C.
Posteriormente, wuna solucién de 4-nitrofenil cloroformato 5
(0.425 g, 2 mmol) en DCM se agrega en forma de gotas. El bafio de
hielo se retira y la mezcla de reaccidén se agita durante 5 h
hasta temperatura ambiente. Los disolventes se evaporan en vacio
y se secan para dar el derivado de carbonato 27. El compuesto 27

se disuelve en DMF y a la solucidén se agregan TEA (0.69 mL, 5
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mmol) y MPH-HCI (0.502 g, 1.85 mmol). La mezcla se calienta
durante 15 h a 70° C. El disolvente se retira bajo presidn
reducida. El residuo se disuelve en EtOAc (70 mL) y se lava con
5% de NaHCO; acuoso (2 x 50 mL) y solucidn salina (1 x 50mL). La
parte orgdnica se seca sobre Na,S04 y se evapora hasta secado
para dar el derivado <carbamato 28 (0.61 qg) después de

purificacidén mediante HPLC preparativo.

[00205] El1 derivado isopropilideno 28 (0.6 g) se disuelve en
metanol (MeOH) (20 mL) y a la solucidén se agrega monohidrato de
adcido toluenosulfénico (TsOH-H,O) (0.035 g). Después de agitar
durante 3 h hasta temperatura ambiente, la reaccidén se apaga con
5% de NaHCO; acucso (1 mL) y el disolvente se evapora hasta
secado. El residuo se disuelve en EtOAc (70 mL) y se lava con 5%
de NaHCO; acuoso (2 x%x 50 mL) y solucién salina (1 x 50mL). La
fase organica se seca sobre Na;SO; y se evapora hasta secado para

dar el derivado de glicerol 29 (0.46 g).

[00206] En otras realizaciones, la sintesis de conjugados de
carbamato de MPH como derivados oli(etilenglicol) (32) es como

sigue:

o
[
N
N
o
’—-‘
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H,C OH
\+O/”\%i
30

. > : \{\ /\k Y
X .
5

0
31

MPH-HCI, TEA
DMF

HaC O,ji CO,Me
Yo
32

[00207] En algunas realizaciones, la sintesis de Me-PEG-CO-MPH

(32a) es como sigue:

[00208] A una solucidén de Me-PEG (poli(etilenglicol) metil éter)
30 (1 mmol) y TEA (2 mmol) en DCM (8 mL) se agrega en forma de
gotas una solucidén de cloroformato 4-nitrofenilo 5 (1.05 mmol) en
DCM (3 mL) hasta temperatura ambiente. La solucidén se agita
durante la noche hasta temperatura ambiente. El disolvente se
evapora en vacio y se seca para dar el derivado de carbonato 31.
E1l compuesto 31 se disuelve en DMF y a la solucidén se agregan TEA
(3 mmol) y MPH-HCI (1.05 mmol). La mezcla se calienta durante 15
h a 70° C. El disolvente se retira bajo presidén reducida. EIl
residuo aceitoso se purifica mediante HPLC preparativo para dar

32a como aceite.

[00209] En otras realizaciones, la sintesis de Me- (OCH,CH,)3-0CO-

MPH (32b; n = 3) es como sigue:

00ea92
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[00210] A una solucidén de Me-PEG 30 (n =3; 0.165 g, 1 mmol) y TEA
(0.3 mL, 2 mmol) en DCM (8 mL) se agrega en forma de gotas una
solucidén de cloroformato 4-nitrofenilo 5(0.212 g, 1.05 mmol) en
DCM (3 mL) hasta temperatura ambiente. La solucién se agita
5 durante la noche hasta temperatura ambiente. El disolvente se
evapora en vacio y se seca para dar el derivado de carbonato 31
(n =3). El1 compuesto 31 se disuelve en DMF y a la solucidn se
agregan TEA (0.42 mL, 3 mmol) y MPH-HCI (0.273 g, 1.05 mmol). La
mezcla se calienta durante 6 h a 75° C. El disolvente se retira
10 bajo presidén reducida. El1 residuo aceitoso se purifica mediante

HPLC preparativo para dar 32b (n = 3) (0.24g) como aceite.

[00211] En algunas realizaciones la sintesis de H;N-PEG-CO-MPH
(34) es como sigue:

15

O\/\O/\/O\/\O/\)(LOH

.[ o * CO,Me

O%O’é

33

1. DCC, HOBt, TEA, DMF
ta,2d

2. 4N HCl: dioxano

[00212] A una solucidn de O-[2-(Boc~-amino)etil] -0’ - (2~
carboxietil)polietilenglicol (Boc-NH-PEG-CO,H) 33 (0.12 g, 0.26
200 mmol), MPH-HCI (0.93 g, 0.35 mmol), l-hidroxibenzotriazol (HOBt)

(0.035 g, 0.26 mmol) y TEA (0.11 mL, 0.78 mmol) en DMF (6 mL) se
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agrega una solucién de DCC (0.056 g, 0.27 mmol) en forma de
gotas. La mezcla de reaccidédn se agita durante 2 dias hasta
temperatura ambiente. La suspensién se filtra y el filtrado se
evapora hasta secado en vaclo. El residuo se purifica y se
desprotege con HCl/dioxano 4N para dar el derivado amida 34 (0.13

g) como aceite.

[00213] En otras realizaciones, la sintesis de Me-PEG-NH-

succinoil-alaninol~-CO-MPH (36) es como sigue:

O

H
N\ O, NH; HyC N 0N
MeO,C W Pho Y \{?f//\\i//
n O
0
3

15b

~$~ A=NH~§- = L

/i COsMe
H3C NM LA O 2
*{ ,/\* H
n 0]
36

[00214] A una solucién de 15b (0.075 g, 0.2 mmol) y TEA (0.085

mL, 0.6 mmol) en THF (8 mL) se agrega O-[ (N-
succinimidil)succinil-aminocetil] -0’ -metilpolietilenglicol (Me-
PEG-Suc-0Su) 35 (promedio. M, = 750, 0.15 g, 0.2 mmol) y la

mezcla de reaccidén se agita durante 2 dias hasta temperatura
ambiente. El disolvente se evapora bajo presidén reducida y el
residuo se purifica mediante HPLC preparativo para dar 36 como

aceite.

o
[atp )
b
W
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([00215] En algunas realizaciones, la sintesis de 6-

aminchexancato-CH,OCO-MPH (40) es como sigue:

g
A M
OMe  CICO,CH,CI OMe Nal OMe
B ———— e
NH DCM, DMAPR, ta N\irOvCI Acetona, ta N\n/o\/I
HC1 o) 0
1 37 38
OMe

Sal de plata de acido Boc-6-aminohexanoico

Tolueno-, 80-90 *C NYOVOY\/V\NH-BOC
o o]

39a

M
4N HCI en Dioxano OMe
e =

2h.ta ero\/ojr”\J’\v/\NH7HC
o o

40

[00216] A. Sintesis de Sal de plata de 4cido Boc-6-

aminohexanoico:

[00217] Se agrega acido Boc-6-aminohexanocico (0.85 g, 3.68 mmol)
a agua (4 mL) y se enfria en bafio de hielo. A esta suspensidén 1 N
NaOH se agrega con agitacidén constante hasta que el pH de
solucidén es aproximadamente 7 y la mezcla se vuelve una solucidn
clara. A esta solucidén, se agrega lentamente nitrato de plata
(0.63 g, 3.68 mmol) en agua {2 mL). El precipitado resultante se
filtra y se lava con agua. El sdélido se seca en vaclo sobre
pentdéxido de fdésforo para producir un séiido blanco (1.09 g)

(rendimiento 88%).

[00218] B. Sintesis de clorometil 2-(2-metoxi-2-oxo-1 -

feniletil)piperidina-1 -carboxilato (37):

g0sods
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[00219] Se suspende clorhidrato de metilferidato (1) (2.70 g, 10
mmol) en DCM (75mL) y se enfria en un bafioc de hielo. Se agrega 4-
Dimetilaminopiridina (DMAP) (4.887 g, 40 mmol) y 1la mezcla
resultante se agita durante 10 min. Se agrega lentamente
Cloroformato de clorometilo (3.224 g, 25 mmol) en DCM (10mL). E1
bafio de hielo se retira y la reaccidén se agita durante 5 h hasta
temperatura ambiente. Se agrega acetato de etilo (250 mL),
seguido por- agua (20 mL) para calmar la reaccidn. La capa de
acetato de etilo se separa y se lava con 1 N HCI (40mL) vy
solucién salina (2 x 40 mL) y se seca sobre sulfato de sodio
anhidro. El1 disolvente se evapora y el residuo se purifica
mediante cromatografia de columna de gel de silice
(hexanos:EtOAc, 3:1) para dar 37 como un aceite incoloro (2.60 g)

(rendimiento 80%).

[00220] C. Sintesis de yodometil 2-(2-metoxi-2-oxo-1 -

feniletil)piperidina-1 -carboxilato (38):

[00221] Una mezcla de 37 (0.28 g, 0.86 mmol) y yoduro de sodio
(0.387 g, 2.58 mmol) en acetona (6 mL) se agita durante la noche.
La acetona se evapora. El residuo se disuelve en acetato de etilo
(80 mL) y se lava con bisulfato de sodio saturado (30 mlL) vy
solucién salina (30 mL) y se seca sobre sulfato de sodio anhidro.
El disolvente se evapora y el residuo se seca en vacio para dar

38 como un jarabe (0.263 g) (rendimiento 73%).

[00222] D. Sintesis de Boc-6-aminohexanoato-CH,O0CO-MPH (39a):

000046
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[00223] Una mezcla de 38 (0.43 g, 1.03 mol) y sal de plata de

dcido Boc-6-aminohexanocico (1.05 g, 3.09 mmol) en tolueno (30mL)

se pone reflujo durante 3 h. El sbélido se filtra y el filtrado se

concentra hasta secado. El1 residuo crudo se purifica mediante

HPLC preparativo para dar 39a como un sdélido higroscépico (0.375

g) {rendimiento 70%).

[00224] E. Sintesis de 6-aminohexanoato-CH,OCO-MPH (40):

[00225] E1 'compuesto 3%9a (0.21 g, 0.40 mmol) se agita con
HCl/dioxano 4N (5-6 mL) durante 2 h hasta temperatura ambiente.
El disolvente se concentra hasta secado para producir 40 como un

s6lido higroscédpico (0.166 g) (rendimiento 91 %).

[00226] En otras realizaciones, la sintesis de lactato-CH,0CO-MPH

(39b) es como sigue:

Q
OMe Lactato de plata . CMe o
NYO\/' Tolueno, 80-90°C N\H/QVOYK
o 0O @]
a8 3%b

[00227] Una mezcla del compuesto 38 (0.428 g, 1.03 mmol) vy
lactato de plata (0.61 g, 3.09 mmol) en ‘30 mL de tolueno se
calienta a 80-90° C durante 3 h. El sélido se filtra y el
filtrado se concentra hasta secado. El residuo crudo se purifica

mediante HPLC preparativo para dar 39 como jarabe (0.28 g)

(rendimiento 64%).
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[00228] En algunas realizaciones, el procedimiento general para
la sintesis de aminocadcido y los derivados de péptido de (6-

aminohexanciloxi)metil metilfenidato-1 -carboxilato

Boc-AA-OSu OMe

————
Ole NMM, THF, ta, 2- 12h
N ta, - 2
: : N o
N O QO Tov Y\/\/\N AA-NH-Boc
YT gl o o H
) o
w© a1
Ohe
4N MCl/dioxano j\
2.3hta Njfo\/oj(A\/N\/\N AA-NH, HCI
0 o H

42

AA = Aminoacido o un dipéptido

[00229] La sal de clorhidrato de 40 (1 eé.) se trata con un
aminodcido Boc protegido o un péptido succinimidil éster (1.05
eqg.) en la presencia de N-metilmorfolino (NMM) (3 eg.) en THF
durante 2-12 h hasta temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn
se concentra hasta secado y el residuo crudo se toma en EtOAc vy
se lava con bicarbonato saturado, solucién de cloruro de amonio y
solucidén salina. La capa orgdnica se seca sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentra hasta secado para producir el aminoacido
Boc protegido o el derivado de péptido 41. E1 derivado Boc
protegido 41 se desprotege utilizando HCl/dioxano 4N durante 2-3
h hasta temperatura ambiente. El1 disolvente se evapora hasta
secado para producir la sal de clorhidrato del aminodcido o

derivado de péptido 42.

[(00230] En otras realizaciones, la sintesis de Val-6-

aminohexanoato-CH,0CO-MPH (42a) es como sigue:

00Gode
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- Qs
< Boc-Val-OSu

OMe

OMe NMM. THF . ta 3 h
‘ THRt 3 Ne OO NH-Boc
N\ 0O T T
h T e, o 0 H
o 0 HCl
%0 41a
Ohe
4N HCl dioxano
B St S
2h.t
a O o H

425

[00231] A. Sintesis de Boc-Val-6-aminohexanoato-CH,O0CO-MPH (41la):

[00232] El1 compuesto 40 (0.08 g, 0.175 mmol) se toma en THF
anhidro (10mL). Se agregan NMM (0.06 mL, 0.525 mmol) y
succinimidil éster Boc protegido (0.06 g, 0.184 mmol) y la mezcla
de reaccidén se agita durante 2 h hasta temperatura ambiente. El
disolvente se concentra hasta secado y producto crudo se toma en
acetato de etilo (100 mL), se lava una vez cada uno con
bicarbonato saturado (40 mL), solucidédn de cloruro de amonio (40
mL) y solucién salina (40 mL). La capa organica se seca sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentra hasta secado para

producir 4la (0.084 g) (rendimiento 77%).

[00233] B. Sintesis de Val-6-aminohexanoato-CH,OCO-MPH (42a):
[(00234] E1 compuesto 4la (0.084 g, 0.14 mmol) se disuelve en
HCl/dioxano 4N (4-5mL) y se agita hasta temperatura ambiente

durante 2 h. Se concentra dioxano hasta secado para producir 42a

(0.078 g) (rendimiento 100%).
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[00235] En otras realizaciones, el procedimiento general para la
sintesis de aminodcido 'y los conjugados de péptido de

metilfenidato (44) es como sigue:

Bog-AA-CH OMe

SCC, HOS!. TEA en DMF NT AA-Boc
ta, durante fa noche £

43

OMe 49

Z

b

R g AANH, HEH
o]

AA= aminoacido, dipéptido o tripéptido

[00236] Se toma clorhidrato de metilfenidato (1 eqg.) en DMF
anhidro. Se agregan aminodcido Boc protegido o péptido (1.05
eq.), DCC (1.05 eqg.), HOBt (1.1 eqg.) y TEA (2.5 eqg.). La mezcla
se agita durante la noche hasta temperatura ambiente. DMF se
evapora en vacio y el residuo se disuelve en acetato de etilo. La
capa organica se lava con 1 % de bisulfato de sodio y solucidn
salina. La capa orgédnica se concentra hasta secado para producir
el conjugado Boc protegido. El grupo Boc se desprotege al tratar
con HCl/dioxano 4N durante 2-3 h hasta temperatura ambiente. Se
evapora dioxano hasta secado para producir el aminoacido o

derivado de péptido de metilfenidato (44).

(00237] En algunas realizaciones, la sintesis de Ala-MPH (44a) es

como sigue:

00c100
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4
Q
=
@

OVe Boc-Alz-OH

NH OCC, KOBL TEA en DMF N‘(H\NH-Enc
ta, durante la noche
<~
Y1
4N HI: dioxano OMe
. 4

!

[00238] A. Sintesis de Boc-Ala-MPH (43a):

[00239] Se toma clorhidrato de metilfenidato (0.274 g, 1.02 mmol)
en DMF anhidr§ (10 mL). Se agregan Boc-Ala-OH (0.20 g, 1.07
mmol), TEA (0.35 mL, 2.54 mmol), HOBt (0.15 g, 1.1 1 mmol) y DCC
(0.22 g, 1.07 mmol). La mezcla de reaccidén se agita durante la
noche hasta temperatura ambiente. Se evapora DMF hasta secado y
el residuo se toma en EtOAc (200 mL), y se lava una vez cada uno
con 1 % de bisulfato de sodio (60 mL) y solucidén salina (60 mL).
La capa orgénica se seca sobre sulfato de sodio anhidro y se

concentra hasta secado para producir 43a (0.37 g) (rendimiento

[00240] B. Sintesis de Ala-MPH-HCI (44a):

(00241] El compuesto 43a (0.37 g) se toma en HCl/dioxano 4N (8
mL) y se agita durante 2 h hasta temperatura ambiente. Se evapora

dioxano hasta secado para producir 44a (0.31 g) (rendimiento

100%) .

(00242] En otras realizaciones, el procedimiento general para la

sintesis de derivados de metilfenidato 1,3-diglicérido con o sin

005101
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ligador (longitud de cadena de &cido carboxilico preferiblemente

Ci4 0 mas) es como sigue:

o o]
K
. C)L p! cloroformato p-nitrofenilo . <—-:;’ EY
”‘"’""<_G w  TEAenDMC.0'Cata ah B On” o
Y J s Y
45 S ON <

°. 87 a lally azid chain )
S L
M2 st T
TEAen DMF ta, durante la noche N\/O{O - b
o T

[00243] El1 grupo hidroxilo de 1,3-diglicéridos (45) se puede
activar con cloroformato p-nitrofenilo. El 1,3-diglicérido
activado 46 luego se puede tratar con clorhidrato de
metilfenidato en la presencia de TEA en DMF para producir el
derivado carbamatc 47 respectivo. Ejemplos de 1,3-diglicéridos
incluyen pero no se limitan a gliceril 1,3-dipalmitato, gliceril

1,3-diestearato o 1 -palmitoil-3-estearoil-glicerol.

[00244] En algunas realizaciones, la sintesis de derivados 1,3-
diglicérido de MPH con ligadores de acido hidroxicarboxilico (48)

es como sigue:

|

‘ L
oMo igﬁ~

o)
NPy

U
N 5
8 1,3-diglicérido
DCC. DMAP en DCM, ta, durante noche gz oo _ cadena de acido graso
For ejemplo;
- | o
o S » o
Ond
O € o /ﬂ\
N__.O o A
Phan T
~7 g R h
. o]
8a R - K 483 R~ H
8b:R’ - -CHy, 48b: R’ - -GH;
8¢.R = on 48¢. R =M

00102
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[00245] Un carbamato de metilfenidato y un ligador con un grupo
de acido carboxilico terminal libre también se puede unir el
derivado 1,3-diglicérido. Los conjugados metilfenidato de
5 carbamato de &cidos hidroxi carboxilicos, por ejemplo, se puede
acoplar a un 1,3-diglicérido utilizando DCC y DMAP en DCM para
dar el derivado de glicerol de acido graso correspondiente 48.
Ejemplos de 1,3-diglicéridos incluyen pero no se limitan a
gliceril 1,3-dipalmitato, gliceril 1,3-diestearato o) 1 -

10 palmitoil-3-estearoil-glicerol.

(00246] En otras realizaciones, el procedimiento general para la
sintesis de conjugados de metilfenidato con -C(0O)OCH,0- ligador
es como sigue:

15

MeD .0 MeG. 0 Q
E:j;f%:ij CICOCHS >_Oumfl "
N 2R no R hal S

MeO. 0 & o Q
r\)‘L-ocHZu _1.noAg_ Bﬁ—ocaao R
2. HdeL,
or HGI

R = fosforilo, acilo

[00247] A una solucidén de yodometil carbamato de metilfenidato 38
(1 -1.5 mmol) en tolueno (25-50 mL) se agrega sal de plata de
20 acido (3 eg.). La mezcla se calienta desde 80° C hasta reflujo
durante 3 h dependiendo de la sal de plata del acido. Después que

se completa la reaccidén, el sdbélido se filtra y el filtrado se

3061
s
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concentra. El residuo se purifica mediante columna para dar el
conjugado. El conjugado es el producto final o se necesita
desproteger. Todocs los grupos protectores en estos productos son
grupos bencilo pero se pueden utilizar otros. El conjugado en
metanol se hidrogena con 10% de Pd/C utilizando un baldén de
hidrdgeno durante 2 h. El catalizador se filtra. El filtrado se

concentra y se seca para dar el conjugado final 49.

[00248] En algunas realizaciones, la sintesis de fosfato-CH,0CO-
MPH (49a), cuya estructura se muestra adelante, es como sigue en

las etapas A, B y C:

oo Q%o
N WOCHZ\'JNP\OH

49a

[00249] A. Sintesis de dibencil fosfato de plata:

[00250] Se enfria dibencil fosfato (2.78 g, 10 mmol) en agua (40
mL) en un bario de hielo. Posteriormente, se agrega 1 N NaOH
mientras se agita el matraz hasta que el pH de la solucidn es
aproximadamente 7. El1l sé6lido se disuelve casi completamente.
Luego se agrega lentamente nitrato de plata (1.89 g, 1 1 mmol) en
agua (20 mL). Después de agregar, el sdélido resultante se
recolecta mediante filtracidén y se lava con agua. El sdlido se
seca en vaclo sobre pentdxido de fésforo para producir dibencil
fosfato de plata (3.18 g) (rendimiento 82.5%) como un sdélido

blanco.

ngning
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[00251] B. Sintesis de (BnO -fosfato-CH,O0CO-MPH:

[00252] Se pone en reflujo yodometil 2-(2-metoxi-2-oxo-1 -
feniletil)piperidina-1 -carboxilato 38 (0.260 g, 0.62 mmol) vy
dibencil fosfato de plata (0.719 g, 1.87 mmol) en tolueno (20 mL)
durante 1.5 h. El sélido se filtra. El filtrado se concentra y el
residuo se purifica mediante cromatografia de columna de gel de
silice (hexanos:EtOAc, 3:1 a 1:1) para dar el conjugado protegido

(0.27 g) (rendimiento 76.3%) como aceite incoloro.
[00253] C. Sintesis de fosfato-CH,OCO-MPH (49%a):

[00254] Se  hidrogena (Bis (benciloxi) fosforyloxi)metil  2-(2-
metoxi-2-oxo-1 -feniletil)piperidina-1l -carboxilato (0.267 g,
0.47 mmol) en metanol (8 mL) bajo 10% Pd/C (seco, 90 mg) con un
baldén de hidrdégeno durante 2 h. El catalizador se filtra a través
de celita. El1 filtrado se evapora hasta secado para dar 49a

{(0.136 g) (rendimiento es 74.6%) como un sdélido amorfo blanco.

[00255] En algunas realizaciones, la sintesis de nicotinato-
CHOCO-MPH-HCI (49b), cuya estructura se muestra adelante, es

como sigue en las etapas A y B:

N

o~
-
L

005G
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‘S‘C I"';Q_ Q

49b

[00256] A. Sintesis de nicotinato—CHZOCO—MPH, cuya estructura se

muestra adelante:

[00257] ©Se pone en reflujo vyodometil 2-(2-metoxi-2-oxo-1 -
feniletil)piperidina-1 -carboxilato 38 (0.457 g, 1.10 mmol) vy
nicotinato plato (0.755 g, 3.28 mmol) en tolueno (20 mL) durante
2 h. El sélido se filtra. El filtrado se concentra y el residuo
se purifica mediante cromatografia de columna de gel de silice
(hexanos:EtOAc, 2:1 a 1:1) para dar 49b en forma de base libre

(0.256 g) (rendimiento 56.7%) un aceite incoloro.

[00258] B. Sintesis de nicotinato-CH,0CO-MPH-HCI (49b):

[00259] Se trata (2-(2-metoxi-2-oxo-1 -feniletil)piperidina-1 -
carboniloxi)metil nicotinato (0.256 g, 0.62 mmol) en acetona (8
mL) con 1.25N HCI/MeOH (0.75 mL, 0.93 mmol). El disolvente se
evapora hasta temperatura ambiente. El1l residuo resultante se
coevapora con acetona (2 x 3 mL) y luego se disuelve en acetona

(0.8 mL) y se agrega éter (20 mL). Luego de raspar con un

006108
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espatula, se forma gradualmente sélido y se recolecta mediante

filtracidén para producir 49b (0.180 g) (rendimiento 64.6%).
[00260] En otras realizaciones, la sintesis de isonicotinato-

CH,O0CO-MPH-HCI (49c), cuya estructura se muestra adelante, es

como sigue en las etapas A y B:

MeD._.0 O
»GcH,—0
N

49¢

[00261] A. Sintesis de isonicotinato-CH,OCO-MPH, cuya estructura

se muestra adelante:

&
MeO. .0 »
C’CHQ"O =
N l

=N

[00262] Se calientan yodometil 2-(2-metoxi-2-oxo- 1 -
feniletil)piperidina- 1 -carboxilato 38 (0.555 g, 1.33 mmol) vy
isonicotinato de plata (0.91 8 g, 3.99 mmol) en tolueno (50 mL)
durante 1.5 h a 90° C. El sélido se filtra a través de celita. El
filtrado se «concentra y el residuo se purifica mediante
cromatografia de columna de gel de silice (hexanos:EtOAc, 1.2:1 a
1:1) para dar 49c en forma de base libre (0.286 g) (rendimiento

52.1 %) como un jarabe.

[00263] B. Sintesis de isonicotinato-CH,OCO-MPH-HCI (49c¢c):

(]
3
Pl
PY.Y
3
-3
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[00264] Se trata (2-(2-metoxi-2-oxo- 1 -feniletil)piperidina- 1 -
carboniloxi)metil isonicotinato (0.286 g, 0.62 mmol) en metanol
(4 mL) con 1.25N HCI/MeOH (1 mL, 1.25 mmol). El disolvente se
evapora hasta temperatura ambiente. E1 residuo se coevapora con
metanol (2 x 5 mL) y se agrega acetona (4 mL). El sélido se forma
gradualmente y la acetona se evapora. El sélido se recolecta y se
lava con éter (4 x 2 mL) para producir 49c (0.228 g) (rendimiento

73.2%) como un sélido blancuzco.

[00265] En otras realizaciones, la sintesis de palmitato-CH,0CO-

MPH (49d), cuya estructura se muestra adelante es como sigue:

MeC. .0 O o
»‘C&;HZO .u'('*._f i14CH3

49d

[00266] Se calientan yodometil 2-(2-metoxi-2-0x0- 1 -
feniletil)piperidina- 1 -carboxilato 38 (0.472 g, 1.1 3 mmol) vy
palmitato de plata (1.233 g, 3.39 mmol) en tolueno (50 mL)
durante 1 h a 95° C. El1 sdélido se filtra. El1 filtrado se
concentra y el residuo se purifica mediante cromatografia de
columna de gel de silice (hexanos:EtOAc, 5: 1) para dar 49d (0.48

g) (rendimiento 77.8%) como un sélido blaan.

[00267] En algunas realizaciones, la sintesis de galato-CH;0CO-

MPH (49%e), cuya estructura se muestra adelante, es como sigue:

005108
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oH
e Hy=0 <
OH
OH
49e
[(00268] Se calientan yodometil 2-(2-metoxi-2-oxo-1 -

feniletil)piperidina-1 -carboxilato 38 (0.477 g, 1.14 mmol) vy
3,4,5-tris (benciloxi)benzoato de plata (1.877 g, 3.43 mmol) en
tolueno (50 mL) durante 1 h a 85° C. El sélido se filtra a través
de celita. El filtrado se concentra y el residuo se purifica
mediante cromatografia de columna de gel de silice
(hexanos:EtOAc, 3:1) para dar 0.55 g de un sélido amorfo, que se
hidrogena bajo 10% de Pd/C (seco, 150 mg) en metanol (25 mL) con
un baldén de hidrdégeno durante 2 h. El catalizador se filtra a
través de celita. El filtrado se evapora hasta secado para dar

49e (0.315 g) (rendimiento 60.1 %) como un sdélido amorfo.

[00269] En otras realizaciones, la sintesis de fosfato-(p-
salicilato)-CH,O0CO-MPH (49f), cuya estructura se muestra

adelante, es como sigue:

O
)-—oc.—iz——o
| OPIOHOH,
491

[00270] Se calientan yodometil 2-(2-metoxi-Z2-oxo-1 -
feniletil)piperidina-1 ;carboxilato 38 (0.47 g, 1.13 mmol) y 4-
(bis(benciloxi) fosforiloxi)benzoato de plata (1.01 g, 2 mmol) en
tolueno (50 mL) durante 1 h a 90° C. El sdélido se filtra a través

de celita. El filtrado se concentra y el residuo se purifica
005103
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mediante cromatografia de columna de gel de silice
(hexanos:EtOAc, 3:1 -2:1) para dar 0.45 g de un aceite incoloro,
que se hidrogena bajo 10% Pd/C (seco, 100 mg) en metanol (15 mL)
con un baldn de hidrégeno durante 1 h. El catalizador se filtra a
través de celita. El filtrado se evapora para dar 49f (0.326 q)

(rendimiento 56.8%) como un sdélido amorfo.

[00271] En algunas realizaciones, el procedimiento general para
la sintesis de conjugados tipo piridinio de metilfenidato es como

sigue:

GO Me COMe i
=
—— =
HN N N
lgq ———————-
QUHCI
1 37
COsMe GGuMa
89
o= HC o=("
OGH, ™ B¢,
X =X e =]
51 52

R' = H, -CO,EL -CONH,. £C,/Bu, -CO-Gly-Ala-C'Bu, -CO-Va-O'Bu, -CO-Asp{0'Bu)-C'Bu
F? = CO-Gly-Alz. -CO-Val, -CG-Asp, SO, H

[00272] El carbamato de clorometilo de metilfenidato 37 (1 -1.5
mmol) y piridina o el derivado piridina 50 (1 -7 mmocl) en
acetonitrilo (6-10 mL) se calientan durante 3.5 h a 48 h a 70° C.
Después que se completa la reaccidn, el disclvente se evapora. El
residuo se purifica para dar el conjugado. El1 conjugado es el
producto final o se necesita desproteger. Todos 1los grupos

protectores para estas reacciones son grupos terc-butilo, que se

00G110
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retiran con HCl/dioxano 4N, pero se pueden utilizar otros grupos

protectores.

[00273] En otras realizaciones, la sintesis de clorurc de MPH-
CO,CH,;-piridina (5la), cuya estructura se muestra adelante, es
como sigue:

CO,Me

0=x 51a

[00274] El carbamato de clorometilo de metilfenidato 37 (0.326 g,
1 mmol) y piridina (0.566 mL, 7 mmol) en acetonitrilo (6 mL) se
calientan durante 3.5 h a 70° C. El disolvenﬁe se evapora y luego
se coevapora con tolueno (2 x 5 mL). El residuo resultante se

disuelve en DCM (1 mL) y se agrega terc-butil metil éter (TBME)

(15 mL). El1 liquido lechoso se decanta. El residuo se seca en
vacio para dar 5la (0.404 g) (rendimiento 99.8%) como un sdélido
amorfo.

[00275] En otras realizaciones, la sintesis de cloruro MPH-
CO2CHz-nicotinoil-0OEt (51 b), cuya estructura se muestra adelante

es como sigue:

CCyMe
N
o= ° 51b
OGH,
N
CC £t

003711
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[00276] El1 carbamato de clorometilo de metilfenidato 37 (0.326 g,
1 mmol) y etil nicotinato (0.453 g, 3 mmol) en acetonitrilo (6
mL) se calientan durante 24 h a 70° C. El disolvente se evapora.
El residuo se disuelve en DCM (1.5 mL) y se agrega TBME (40 mL).
Se decantan el sdélido y 1liquido formadé. El procedimiento
anterior se repite dos veces. El residuo resultante se seca en
vacio para dar 51 b (0.325 g) (rendimiento 68.1 %) como un sélido

blancuzco.

[00277] En algunas realizaciones, la sintesis de cloruro MPH-
CO,CHz-nicotinamida (51c), cuya estructura se muestra adelante,

es como sigue:

[00278] El carbamato de clorometilo de metilfenidato 37 (0.320 g,
1 mmol) y nicotinamida (0.122 g, 1 mmol) en acetonitrilo (6 mL)
se calientan durante 26 h a 70° C. El disolvente se evapora y al
residuo resultante se agrega EtOAc (40 mlL). Luego de raspar con
una espatula, el sdélido se forma gradualmente y se recolecta
mediante filtracidén. El1 sdélido se lava adicionalmente con EtOAc
(3 x 3 mL) y se seca en vacio para producir 51 c¢ (0.298 g)

{rendimiento 66.5%) comoc un sélido blancuzco.

-
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[00279] En algunas realizaciones, 1la sintesis de cloruro MPH-
CO,CHz-nicotinoil-0OtBu (51 d), cuya estructura que se muestra

adelante, es como sigue:

CcizM@
N

o
o= s51d

CpHy

N “AI Gt

AN .

CO ?‘BU

[00280] El carbamato de clorometilo de metilfenidato 37 (0.489 g,
1.5 mmol) y terc-butil nicotinato (0.806 g, 4.5 mmol) en
acetonitrilo (1 0 mL) se calientan durante 7 h a 70° C. EIl
disolvente se evapora. Al residuo en DCM (1 mL) se agrega TBME
(40 mL). El liquido se decanta y el residuo se disuelve en DCM (1
mL) y luego se agrega TBME (30 mL). El sdélido resultante se
recolecta, se lava con TBME (3 x 4 mL) y se seca en vacio para
producir 51 d (0.325 q) (rendimiento 47.4%) como sdélido

blancuzco.

[00281] En otras realizaciones, la sintesis de cloruro de MPH-
COxCHz-nicotinoil-Gly-Ala (52a), cuya estructura gue se muestra

adelante, es como sigue en las etapas A, B y C:

COMe

N
o~ 52a
OCH,
2N ?I Cl
™

CONHCH;GONH {%‘;H GO,

CHy 0013
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[00282] A. Sintesis de terc-butil 2-(2-
(nicotinamido)acetamido)propanocato (50e), cuya estructura se

muestra adelante:

N

< )
4!
N N

NHCHCO,'Bu

0 fe
50e

[00283] A H-Gly-Ala-O’Bu (0.85 g, 4.2 mmol) en DCM (30 mL) se

agrega EtsN  (1.17 mL, 8.4 mmol). Se agrega en porciones
clorhidrato de cloruro nicotinoilo (0.748 g, 4.2 mmol) (4 times,
durante 20 min.) en un bafo de hielo. Después de agregar, la

mezcla se agita durante 1 h por debajo de 5° C. Se agrega agua
(30 mL) para calmar la reaccién, seguido por DCM (50 mL). La capa
de DCM se lava adicionalmente con 5% de NaHCO; y solucidén salina
(30 mL cada uno) y se seca sobre Na,S0Os. El disolvente se evapora
y el residuo se purifica mediante cromatografia de columna de gel
de silice (6% de MeOH/DCM) para dar 50e (07881 g) (rendimiento

68.3%) como un sé6lido amorfo.

[00284] B. Sintesis de MPH-CO,CH-nicotinoil-Gly-Ala-0,Bu cloruro

(51 e), cuya estructura se muestra adelante:

o=( 51e

(/\iL

\ ¢ ™

CONHOH,GONHCHO OB Q SRR 4
¥ B K
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[00285] E1l carbamato de clorometilo de metilfenidato 37 (0.489 g,
1.5 mmol) y terc-butil 2-(2-(nicotinamido) acetamido)propanoato
50e (0.461 g, 1.5 mmol) en acetonitrilo (10 mL) se calientan
durante 24 h a 70° C! El disolvente se evapora. El residuo se
disuelve en DCM (1.5 mL) y se agrega TBME (25 mL). El1 sdélido se
forma y el 1liquido se decanta. El procedimiento anterior se
repite cuatro veces. El sélido se recolecta, se lava con TBME (3
x 2 mL) y se seca en vacio para dar 5le (0.576 g) (rendimiento

60.7%) como un sdélido blancuzco.

(00286] C. Sintesis de cloruro de MPH-CO,CHy-nicotinoil-Gly-Ala

(52a):

[00287] A 51 e (0.367 g, 0.58 mmol) en DCM (1 mL) se agrega 4 M
HCI/dioxano (5 mL). La mezcla se agita durante 2 h. El1 disolvente
se evapora. El residuo se disuelve en DCM (2 mL) y sé agrega TBME
{25 mL). El sélido resultante se recolecta, se lava con TBME (2 ¥

1 mL) y se seca en vacio para producir 52e (0.322 g) (rendimiento

96.1 %) como un sdélido.

[00288] En otras realizaciones, la sintesis de cloruro MPH-
CO,CHy-nicotinoil-Val (52b), cuya estructura que se muestra

adelante, es como sigue en las etapas A, B y C:

CO,Me
N
o= 52b
G'?HQ _
. ) -
GONHCHGO,H g0t713

CH{CH3iz
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[00289] A. Sintesis de terc-butil 3-metil-2-
{nicotinamido)butanoato {50f), cuya estructura se muestra
adelante:

CNHGHEO, By
Lk

CHIGH;,

501t

[00290] Se prepara 50f mediante el mismo procedimiento como 50e y
se purifica mediante cromatografia de columna de gel de silice
10 (3% de MeOH/DCM) para dar 50f (0.882 g, 3 mmol escala)

(rendimiento 98.4%) como un jarabe.

[00291] B. Sintesis de cloruro de MPH-CO,CH;-nicotinoil-Val-0’Bu

(51 f), cuya estructura se muestra adelante:

15
CO,Me
00H,
=
CONHCHOO, Bu
CHICH: )

[00292] El carbamato de clorometilo de metilfenidato 37 (0.489 g,
1.5 mmol) y terc-butil 3-metil-2-(nicotinamido)butanocato 50f
20 (0.278 g, 1 mmol) en acetonitrilo (10 mL) se calientan durante 40
h a 70° C. El disolvente se evapora. Al residuo en TBME (5 mL) se

se

"i1E
[ I

agrega hexanos (10 mL). El sdélido resultante se recoleifﬁ
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lava con TBME/hexanos (1:1, 6 x 3 mL) y se seca en vacio para dar

51f (0.464 g) (rendimiento 76.8%).

[00293]) C. Sintesis de cloruro de MPH-CO,CH,-nicotinoil-Val

{52b) :

[00294] A 51 f (0.302 g, 0.5 mmol) en DCM (1 mL) se agrega
HCl/dioxano 4N (5 mL). La mezcla se agita durante 5 h. EIl
disolvente se evapora. El residuo se disuelve en DCM (1.5 mL) vy
se agrega TBME (25 mL). El sélido resultante se recolecta, se
lava con TBME (4 x 2 mlL) y se seca en vacilo para dar 52b (0.329

g) (rendimiento 100%) como un sélido.

[00295] En otras realizaciones, la sintesis de cloruro de MPH-
CO,CHz-nicotinoil-Gly-Asp (52c), cuya estructura que se muestra

adelante, es como sigue en las etapas A, B y C:

S0zMe
N
0= 52¢
OGH,
S
= ‘U
SN CONHGHES,
i

GCHzCOH

[00296] A. Sintesis de di-terc-butil 2-(nicotinamido)succinato

(50g), cuya estructura se muestra adelante:

0
(“j)L NHCHCO,'Bu
7 GHaT0 4 Bu
50¢g

M3
0 U".l

-3
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[00297] Se prepara 50g mediante el mismo procedimiento como 50e.

[00298)] B. Sintesis de MPH—COZCHz—nicotinoil—Asp(OtBu)—OtBu

cloruro (51 g), cuya estructura se muestra adelante:

i C‘g Mea

N
0= 51¢
OCH,
/NJ} Cl
GONHQHCOQBu
CH,CORBuU

4

[00299] El carbamato de clorometilo de metilfenidato 37 (0.489 g,
1.5 mmol) y di-terc-Butil 2-(nicotinamido)succinato 50g (0.35 g,
1 mmol) eﬁ acetonitrilo (1 0 mL) se calientan durante 24 h a 70°
C. El disolvente se evapora. El residuo se purifica mediante
cromatografia de columna de gel de silice (7% de MeOH/DCM, luego
11 % de MeOH/DCM) para dar 51 g (0.452 g) (rendimiento 66.8%)

como un sd6lido amorfo.

[00300] C. Sintesis de <cloruro de MPH-CO,CHy-nicotinoil-Asp

(52c)

[00301] Se agita 51 g (0.45 g, 0.67 mmol) en HCl/dioxano 4N (5
mL) duranﬁe 3 h. El disoclvente se evapora. El residuo se
coevapora con DCM (4 x 5 mL), luego se disuelve en DCM (4 mL) vy
se agrega TBME (25 mL). El1 sdélido resultante se recolecta, se
iava con TBME (4 x 2 mL) y se seca en vaclo para producir 52c

(0.357 g) (rendimiento 95.1 %) como un sdélido.

00G118
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[00302] En otras realizaciones, la sintesis de cloruro de MPH-
CO,CHy-nicotinato (52d), cuya estructura que se muestra adelante,

es como sigue:

CO,Me
= N
0= 594
OGH,
°
N0 A
[00303] Se agita cloruro de 3-(terc-Butoxicarbonil)-1 -((2-(2-

metoxi-2-oxo-1 -feniletil)piperidina-1 -carboniloxi)metil)piridio
51d (0.202 g, 0.4 mmol) en HCl/dioxano 4N (5 mL) durante 24 h. El
disolvente se evapora. El residuo se disuelve en DCM (1 mL) y se
agrega TBME (20 mL). El sdélido resultante se recolecta, se lava
con TBME (3 x 1 mL) y se seca en vacio para dar 52d (0.1 72 g)

(rendimiento 95.8%) como un sdélido.

[00304] En algunas realizaciones, la sintesis de fosfato-(p-

salicilato)-MPH (56), cuya estructura se muestra adelante es como

sigue en las etapas A, B, C y D:

065718
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MeO (20
, el 0 O»_@_
: ' » OB
N . HO,C ‘ EDCIHOBY . N "
Et,NTHE
CEn
4

53

MeO. 0 R, [/~
HyPail ¢\ 7 oK BAOLPNIGHMe L, tBL00H
IO S - -
£ MeOH 1H-tetraz ol OM

54
MeO. 0 & g Me. 0 & i
OP{OBm), CP{OH),
N HoPAiC N '
2 ‘
elH
55 56

[00305] A. Sintesis de BnO-p-salicilato-MPH (53), cuya estructura

se muestra adelante:

53

[00306] Se agregan clorhidrato de metilfenidato (2.698 g, 10
mmol), acido 4-benciloxibenzoico (2.282 g, 10 mmol) y HOBt-HO
(1.532 g, 10 mmol) en THF (60 mL) a Et3N (3.07 mL, 22 mmol),
seguido por clorhidrato de 1 -etil-3-(3-dimetilaminopropil)
carbodiimida) (EDCI) (2.109 g, 11 mmol). La mezcla se agita
durante 4 dias. Se agrega EtOAc (200 mL) y la mezcla se lava con
agua (30 mL), 5% de HOAc (50 mL) y solucién salina (40 mL). La
capa de EtOAc se seca sobre Na;S0O,;. El disolvente se evapora y el

residuo se cristaliza a partir de EtOAc (12 mL). El sdélido se
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recolecta mediante filtracidn y se lava con EtOAc fria (3 x 4 ml)

para dar 53 (3.48 g) (rendimiento 78.5%) como un sdlido blanco.

[00307] B. Sintesis de p-salicilato-MPH (54), cuya estructura se

nmuestra adelante:

MeD._0 &
— O
N

[00308] Se hidrogena 53 (3.48 g, 7.85 mmol) bajo 10% de Pd/C
(himedo, 700 mg) en MeOH (10 mL) y EtOAc (100 mL) con un baldn de
hidrégeno durante 15 h. El catalizador se filtra a través de
celita. El1 filtrado se evapora para dar 54 (2.94 g) como un

sé6lido amorfo.

[00309] C. Sintesis de (BnO)2-fosfato-(p-salicilato)-MPH (55),

cuya estructura se muestra adelante:

MO0 O g
GQPIOBn),
N

55

[00310] A 54 (0.7 g, 1.98 mmol) en DCM (20 mL) se agrega dibencil
diisopropilfosforamidita (0.752 g, 2.178 mmol), seguido por
solucién 1 N-tetrazol en acetonitrilo (0.45 M, 4.84 mL, 2.178
mmol) . La mezcla se agita durante 3 h. Posteriormente, se agrega

0.6 mL de 70% de terc-BuOOH/agua y se agita durante 20 min. E1

- 00521
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disolvente se evapora. El residuo en EtOAc (100 mL) se lava con
agua y solucidén salina (30 mL cada uno) y se seca sobre Na,SO0,.
El disolvente se evapofa y el residuo se purifica mediante
cromatografia de columna de gel de silice (EtOAc:hexanos, 1.2:1)

5 para dar 55 (0.99 g) (rendimiento 81.5%) como un jarabe.

[00311] D. Sintesis de fosfato-(p-salicilato)-MPH (56), cuya

estructura se muestra adelante:

MeO g q
OF{OH)5
N.

[00312] Se hidrogena 55 (0.99 g, 1.61 mmol) bajo 10% de Pd/C
(humedo, 300 mg) en metanol (20 mL) con un baldén de hidrdgeno
durante 3 h. El catalizador se filtra a través de celita. El
15 filtrado se evapora para dar 56 (0.675 g) (rendimiento 96.5%)

como un sdélido amorfo.

[00313] En algunas realizaciones, la sintesis de Gly-(p-

salicilato)-MPH (58) es como sigue en las etapas A y B:

Ve 20 y*@-cm |
N - EDCHHOR;
+  BooNHCHCOH _EDCVHOEB:
E!:;NI'THF
~y

MO0 R 5 MO0
G B Q
N e N HOH
NHBoz

NH,

20

57 58
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[00314] A. Sintesis de Boc-Gly-(p-salicilato)-MPH (57), cuya

estructura se muestra adelante:

NHBoC

[00315] A 54 (0.353 g, 1 mmol), Boc-Gly-OH (0.175 g, 1 mmol) vy
HOBt-H,0 (0.153 g, 1 mmol) en THF (10 mL) se agregan Et3N (0.15
mL, 1.1 mmol), sequido por EDCI (0.21 1 g, 1. mmol). La mezcla se
agita durante 15 h. Luego se agregan otros 0.4 mmol de Boc-Gly-OH
y EDCI y la mezcla de nuevo sé agita durante 3 h. Se agrega EtOAc
(100 mL) y la mezcla se lava con agua (2 x 30 mL) y solucidn
salina (30 mL). La capa de EtOAc se seca sobre NapSOq. EI
disolvente se evapora y el residuo se purifica mediante
cromatografia de columna de gel de silice (2% de MeOH/DCM) para

dar 57 (0.452 g) (rendimiento 88.5%) como un sélido amorfo.

[00316] B. Sintesis de Gly-(p-salicilato)-MPH (58):

e

MeCOa_s0 }_@_
0
N d% HCI
' NH,

58

[00317] A 57 (0.45 g, 0.88 mmol) en DCM (1 mL) se agrega 4 M
HCI/dioxano (5 mL). La mezcla se agita durante 1 h. El disolvente
se evapora. El residuo se coevapora con DCM (3 x 5 mL) y luego se
disuelve en DCM (2 mL). Se agregan EtOAc (1 0 mL) y TBME (1 O

mL). El sé6lido resultante se recolecta, se lava con EtOAc/TBME

005223
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(1:1, 3 x 2 mL) y se seca en vacio para dar 58 (0.329 gq)

(rendimiento 83.5%) como un sdélido blanco.

Equipos Farmacéuticos

[00318] En algunas realizaciones, la tecnologia actual
proporciona equipos farmacéuticos que comprenden un profarmaco o
composicidén de la tecnologia actual que tiene solubilidad de aqua
en aumento gue en comparacidn con el metilfenidato no conjugado.
En algunas realizaciones, una cantidad de dosis individuales
especificas en un paquete contienen una cantidad
farmacéuticamente efectiva de los profdrmacos o conjugado de la
tecnologia actual. En algunas otras realizaciones, el equipo
comprende peliculas delgadas orales o bandas que comprenden
profarmacos o conjugados de la tecnologia actual. La tecnologia
actual proporciona equipos farmacéuticos para el tratamiento o
prevencidén de ADHD, ADD o sintomas de retiro de farmaco en un
paciente. El paciente puede ser un paciente humano o animal. Los
pacientes humanos adecuados incluyen pacientes pedidtricos,
geridtricos (ancianos), y pacientes promedio. El equipo comprende
una cantidad especifica de las dosis individuales en un paquete
que contiene una cantidad farmacéuticamente efectiva por lo menos
un conjugado de metilfenidato de la tecnologia actual. El equipo
puede incluir adicionalmente instrucciones para uso del equipo.
La cantidad de dosis individuales especificas pueden contener
desde aproximadamente 1 hasta aproximadamente 1 00 dosificaciones
individuales, alternativamente desde aprcximadamente 1 hasta
aproximadamente 60 dosificaciones individuales, alternativamente

desde aproximadamente 10 hasta aproximadamente 30 dosificaciones
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individuales, que incluyen, aproximadamente 1, aproximadamente 2,

aproximadamente 5, aproximadamente 10, aproximadamente 15,
apfoximadamente 20, aproximadamente 25, aproximadamente 30,
aproximadamente 35, aproximadamente 40, aproximadamente 45,
aproximadamente 50, aproximadamente 55, aproximadamente 60,

aproximadamente 70, aproximadamente 80, aproximadamente 100, e
incluyen cualesquiera aumentos adicionales de las mismas, por
ejemplo, aproximadamente 1, aproximadamente 2, aproximadamente 5,
aproximadamente 10 y factores multiplicados de los mismos, (por
ejemplo, aproximadamente x1, aproximadamente x2, aproximadamente
x2.5, aproximadamente x5, aproximadamente x10, aproximadamente

x100, etc.).

[00319] La tecnologia actualmente descrita y sus ventajas se
entenderd mejor mediante referencia a los siguientes ejemplos.
Estos ejemplos se proporcionan para describir las realizaciones
especificas de 1la tecnologia actual. Al proporcionar estos
ejemplos especificos, se no se pretende limitar el alcance vy
espiritu de 1la tecnologia actual. Se entenderd por aquellos
expertos en la técnica que el alcance completo de la tecnologia
descrita actualmente abarca la materia objeto definida por 1las
reivindicaciones adjuntas a esta especificacidén, y cualesquier
alteraciones, modificaciones, o equivalentes de aquellas

reivindicaciones.

EJEMPLOS

Ejemplo 1: Comparacién de los perfiles farmacocinéticos orales

(PK) de conjugados de metilfenidato y oxoacidos.

005125
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[00320] Los conjugados de profarmaco de ejemplo de la tecnologia
actual se sintetizan como se describid anteriormente. Las

concentraciones de plasma oral de metilfenidato liberado de

nicotinato-CH,OCO-MPH, fosfato-CH,0CO-MPH, galato-CH,0CO-MPH,
lactato-CH,OCO-MPH, MPH-CO,CHy-nicotinoil-Asp, MPH-CO,CH,-
nicotinoil-Val, MPH-CO,CH,-nicotinoil-Gly~Ala, Val-6-

aminohexanoato-CH,O0CO-MPH, MPH~-CO,CHs;-nicotinamida, 6-
aminohexanoafo—CHZOCO—MPH, MPH-CO,CHynicotincil-0’Bu, MPH-CO,CH,-
nicotinato, MPH-CO,CHs,-nicotinoil-0Et, MPH-CO,CHy-piridina,
isonicotinato-CH,0CO-MPH vy fosfato-(p-salicilato)-CH;OCO-MPH se
comparan con metilfenidato no conjugado después de administracidn
oral en ratas. Las ratas se dosifican con soluciones orales de
los profarmacos conjugados en una cantidad equivalente a 2 mg/kg
de base libre metilfenidato y en comparacidén con una solucidn

equimolar de clorhidrato de metilfenidato no conjugado.

[(00321] Las concentraciones de plasma de metilfenidato se miden
mediante LC-MS/MS durante el tiempo. Laé Figuras 13 - 30
demuestran las diferentes curvas PK logradas por diferentes
conjugados demetilfenidato cuando se compara con formas no
conjugadas y todos los datos de parédmetros farmacocinéticos
especificos se presentan en las Tablas 2 - 4. La liberacidn de
metilfenidato de los profarmacos varia dependiendo del ligador y
los oxodcidos unidos a metilfenidato. Los cambios en la cantidad
de metilfenidato liberada de los proférmacbs cuando se mide por
el area bajo la curva varian de 0-185 %-AUC en comparacidn con

clorhidrato de metilfenidato no conjugado.
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[(00322] Los vehiculos de dosificacidédn para los experimentos PK
son como sigue: Figura 13 - 10% de Tween en agua. Figuras 14 y 15

- agua. Figura 16 - conjugado en 50% de PEG-400 en agua; control:

agua. Figura 17 - 50% de PEG-400 en agua. Figura 18 - 10% de
Tween en agua. Figuras 19 - 27 - agua. Figuras 28 y 29 - solucidn
salina regulada con fosfato (PBS). Figura 30 - 10% de Tween en
agua.

Tabla 2. Paridmetros PK para profarmacos de metilfenidato

dosificado por sonda oral en ratas.

Ketilfenidato

. AUCO--! h Cma! Tinasx AUCrMh Cmax T e crmx'

Conjugado {ng'mLxh] [ng/mL] [h} [[ng/mLxh][ng'ml] [h] JAUC-% % Tae%
NicotinatoC4,;CCC-MPH
PO} £4.3 B3& 0.300 2.0 1101 0250 89% 76% 1207
Fosfato -CH.CCO-MPH
'PCY? 184.5 1588 0.250| 1089 1138 0283 146% 140% 88%
Fosfato - CH.OCO-MPH
PO 110.8 110.8 0250 525 700 D250 185% 144% 100%
Galato -CH,0CO-MPH
{PG]: 85.6 773 Q6001 1061 1138 D283 81% BB% 212%

Galato-CH,OCO-MPH (PO) 858 77.3  0.600( 1872 176.8 04501 46% 44% 133%
Lactato CHQCO-MPH

PO 132.3 122.5 0.300| 1823 i62.8 D250 73% 8% 120%
MPE-CO,CH, nicotinoil-

Asp (PO} 124.6 973 0.300 116.3 1111 D.2500 108%  BB%  120%
MPH-CO.CH., nicotinoil-Val

POy M4 752 0330 12186 111 U250 75%  B8%  140%
MPH-C0.0H,- nicotinoil-

\Gly-Ala (PO} 71.9 718 0250 769 825 0300 92% 80% 83%
hal-6- aminchexanecato- . )

CHQCO-MPH (PO . 444 827 0.250 76.9 898 0300 58% 58% 83%
MPH-CO,CH,-nicotinamida

PO . B34 786 0.300) 495 B6.& D250 128% % 1205
5- aminohexanoato- - :

CHQCO-MPH (PO) 1456 1735 03501 177.9 1521 D400 B2% 109% E8%
MPH-CQ.CH,- nicotinoil-

C'8u (POY < 714 BAS 0400 78 739 0300 M%  7A%  133%
MPH-CO,CH ;- Nicotinato

PO ., 755 526 0.450 781 739 0300 97  T1%  150%
MPH-CO,CH,- nicotinqil»

DEL (PO 82.7 358 04580 495 BB.E  0.2L0| 127°% 43% 180%
MPH-COLCH,- piridina (0Q]  72.0 871 02501 485 86.&6 D.2504 14%5% 100% 100%

Isonicotinato -CH.QCO-

APH {FOY 81.8 628 Jd.250 421 789 0250 123% B7% 100%
Fosfgto-(p-galicilatg)-
CHQCO-MPH (PO i 353 571  0.250 A42.1 79.9 02501 84% 72% 100%

°PK parédmetros para fosfato-CH,-OCO-MPH calculado de datos combinados de tres
estudios y para clorhidrato de metilfenidato de datos combinados de seis
estudios.

Ppg pardmetros para galato-CH,0CO-MPH calculados de datos de un estudio y para

clorhidrato de metilfenidato de datos combinados de seis estudios.

005727
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Tabla 3. Parametros PK para profdrmacos de metilfenidato

dosificado intranasalmente en ratas.

‘Metilfenidato
AUCn-dh cmn me AUco.aa cmux Tmax cmu'

Conjugado [ng/mLxh] [ng/mL} [h] [ng/mLxh][ng/mL] [h] AUC-% % Tp%
MPH-CCLCH - nicotinamide ‘
{INY 214 2134 Q083| 89575  2337.0 0982: 13% 0% 100%
MPH-C(O,CH - nicotinoil-
08U (N} 518 156,83 J.083| £240 23735 0083 &% 7% 100%
MPH-C(O-CH,- nicotinato
[ING 388 122.¢ Q083 10453 22104 D18} 4% 6% 7%
WPH-C .Gl piridina (N} 282 5098 Q1g7| 8792 2iP8d4 QOB3: 3% 3% P78

5 Tabla 4. Parametros PK para profarmacos de metilfenidato

dosificado intravenosamente en ratas.

Ketilfenidato
AUC, 4, Cras  Trmax | AUCoas Coue T : Crart
Conjugado [ngimLxh] [ngimb] [h] |[[ng/mLxh] {ngimL] [h] AUC-% % Tmay-%
PH-CQLCH,-nicotinamida '
. (1V) 625 673 2833] 2202 2358 09517 20% 23% 123%
MPH-CO.CHy pindina (V) | 132 106 3417] 4149 4384 D266 3% 2% 156%

Ejemplo 2: Solubilidad en agua de conjugados demetilfenidato de

10 la tecnologia actual.

[00323] La solubilidad en agua de fosfato-CH,OCO-metilfenidato vy

metilfenidato no conjugado se determina a temperatura ambiente vy

los resultados se encuentran en la Tabla 5.

Tabla 5. Solubilidad en agua de conjugados demetilfenidato de

oxocacidos
Compuesto " Solubilidad en agua
fosfato -CH,OCQO- metilfenidato ' 432 mgmL
clorhidrato de metiffenidato £ 168 mg/mL

20 [00324] Los resultados para metilfenidato no conjugado
clorhidrato son consistentes con los dastos de solubilidad

encontrados en la literatura (191 mg/mL a 32° C). La solubilidad

006512
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en agua del fosfato-CH,0CO-conjugado demetilfenidato es

aproximadamente 2.5 veces mayor que la forma no conjugada.

[(00325] En 1la presente especificacién, el uso del singular

incluye el plural excepto en donde se indica especificamente.

[00326] Ahora se describe la tecnologia actualmente descrita en
dichos términos completos, claros, concisos vy exactos para
permitir que cualquier experto en la técnica a la que pertenece,
practique la misma. Cabe entender que lo anterior describe las
realizaciones preferidas de la tecnologia y que se pueden hacer
modificaciones sin apartarse del espiritu o alcance de la

invencidén como se establece en las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

Una composicién de profadrmaco que comprende por lo menos un
metilfenidato conjugado que +tiene una estructura de la

férmula (I) o la formula (II):

(1)

en donde X se selecciona del grupo que consiste de O,
S, Se y NRY;

en donde Y estd ausente o se selecciona del grupo que
consiste de 0, S, Se, NR? y CR3RY;

en donde R' y R? se seleccionan independientemente del
grupo que consiste de hidrégeno, alquenilo,
alquenilaminocarbonilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alquilo,
alquilamino, alquilaminocarbonilo, alguilamonio,
alquilcarbonilo, alquilcarbonilamino, alquilcarboniloxi,
alquilsulfinilo, alguilsulfonilo, alquiltio, alquinilo,
alquinilaminocarbonilo, aminocarbonilo, arilo, arilo
sustituido, arilalquenilo, arilalcoxi, arilalquilo,
arilalquinilo, arilamino, arilaminocarbonilo, arilamonio,
arilazo, arilcarbonilo, arilcarbonilamino, arilcarboniloxi,

arilcicloalquilo, ariloxi, ariloxialquilo, arilsulfinilo,

arilsulfinilalquilo, arilsulfonilo, arilsulfonilamino,
ariltio, ariltioalquilo, cicloalqguenilo,
cicloalquenilalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
cicloalquilamino, cicloalquiloxi, cicloalquinilo,
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cicloheterocalquilo, ciclohetercalquilalquilo, haloalcoxi,

haloalquilo, heteroarilo, heteroarilalquenilo,
heterocarilalquilo, heteroarilamino, hetercarilcarbonilo,
heteroarilcarbonilamino, heterocariloxo, heteroariloxi,
heteroarilsulfinilo, hetercarilsulfonilo, heteroariltio,
hidroxi, policicloalquenilo, policicloalquenilalquilo,
policicleoalquilo, policicloalquilalquilo, y
polietilenglicol;

en donde R® y R se seleccionan independientemente del
grupo que consiste de hidrdgeno, alquenilo,

alquenilaminocarbonilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alquilo,

alguilamino, alquilaminocarbonilo, alguilamonio,
alquilcarbonilo, alquilcarbonilamino, alquilcarboniloxi,
alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquiltio, alquinilo,
alquinilaminocarbonilo, amina, amino, aminocarbonilo,

amonio, arilo, arilo sustituido, arilalquenilo, arilalcoxi,
arilalquilo, arilalquinilo, arilamino, arilaminocarbonilo,
arilamonio, arilazo, arilcarbonilo, arilcarbonilamino,

arilcarboniloxi, arilcicloalquilo, ariloxi, ariloxialquilo,

arilsulfinilo, arilsulfinilalquilo, arilsulfonilo,
arilsulfonilamino, ariltio, ariltioalquilo, ciano,
cicloalquenilo, cicloalquenilalquilo, carboxilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquilamino,
cicloalquiloxi, cicloalquinilo, cicloheteroalquilo,

cicloheterocalquilalquilo, halo, haloalcoxi, haloalqguilo,
heterocarilo, heteroarilalquenilo, heterocarilalquilo,
hetercarilamino, heteroarilcarbonilo,
heteroarilcarbonilamino, heterocariloxo, hetercariloxi,

heteroarilsulfinilo, heteroarilsulfonilo, heteroariltio,

000231
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hidroxi, nitro, oOX0, policiclocalguenilo,
policicloalquenilalquilo, policicloalquilo,

policicloalquilalquilo, polietilenglicol y tiol;

—{-A—Z'h;

en donde L estd ausente o

en donde A se selecciona independientemente para cada
subunidad de repeticién del grupo que consiste de CR°RS,
arilo, arilo sustituido, arileno, carbociclo,
cicloalquenilo, cicloalquilo, cicloalquinilo, heterociclo vy
hetercarilo;

en donde R®> y R® se seleccionan independientemente entre
si e independientemente para cada subunidad de repeticidn
del grupo que consiste de hidrégeno, alquenilo,

alquenilaminocarbonilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alquilo,

alguilamino, alguilaminocarbonilo, alquilamonio,
alquilcarbonilo, alquilcarbonilamino, alquilcarboniloxi,
alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquiltio, alquinilo,
alquinilaminocarbonilo, amina, amino, aminocarbonilo,

amonio, arilo, arilo sustituido, arilalquenilo, arilalcoxi,
arilalquilo, arilalquinilo, arilamino, arilaminocarbonilo,
arilamonio, arilazo, arilcarbonilo, arilcarbonilamino,

arilcarboniloxi, arilcicloalquilo, ariloxi, ariloxialquilo,

arilsulfinilo, arilsulfinilalquilo, arilsulfonilo,
arilsulfonilamino, ariltio, ariltioalquilo, ciano,
cicloalquenilo, cicloalquenilalquilo, carboxilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquilamino,
cicloalquiloxi, cicloalquinilo, ' cicloheteroalquilo,

cicloheterocalquilalquilo, halo, haleoalcoxi, haloalquilo,

heteroarilo, hetercarilalquenilo, heteroarilalquilo,

65232
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hetercarilamino, v heterocarilcarbonilo,
hetercarilcarbonilamino, heteroariloxo, heteroariloxi,
heteroarilsulfinilo, heteroarilsulfonilo, heterocariltio,
hidroxi, nitro, oxX0, policicloalquenilo,
policicloalquenilalquilo, policicloalqguilo,

policicloalquilalquilo, polietilenglicol y tiol;

en donde Z estd vya sea ausente o se selecciona
independientemente para cada subunidad de repeticidédn del
grupo que consiste de O, S, Se y NH;

en donde n es 0-50;

en donde G se selecciona independientemente para cada
subunidad de repeticién del grupo que consiste de alcohol,
amina, aminoacido, amonio, oxoacido, péptido,
poli{etilenglicoles) (PEG), tiol, derivados de los mismos vy
combinaciones de los mismos;

en donde E es un oxoacido; vy

en donde m es 0-5.

La composicién de profdrmaco de la reivindicacién 1, en

donde X es O.

La composicién de profadrmaco de la reivindicacidén 1, en
donde Y estd ausente o se selecciona del grupo que consiste

de 0 y N,

La composicidén de profdrmaco de 1la reivindicacién 1, en

donde L se selecciona del grupo que consiste de:

0G5%33
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¢ , e TO— G NH— | CTO=C=TC—TNH—
RB RS RB HS R‘HJ
3 q o p

Ww C:>l$“ l$w it

o) ¢cTtoe— Y CTC-0—
R? R Re

° P q

en donde R7, RS, R9, R10 se seleccionan

independientemente uno del otro e independientemente para
cada subunidad de repeticidén del grupo gque consiste de
hidrégeno, alquenilo, alcoxi, alquilo, alquinilo, arilo,
arilo sustituido, alquilarilo, cicloalquenilo, cicloalquilo,

cicloalquinilo, heterocalquilo, heteroarilo, y heterociclo;

en donde g es 1 -10;
en donde o es 0-10;
en donde p es 0-10; y

en donde Q se selecciona del grupo que consiste de NH vy

La composicién de proféarmaco de la reivindicacidn 1, en

donde L se selecciona del grupo que consiste de

yout oot by 0 K e

O

S %%C:>~o%
‘en donde q = 1-6, O7CTICHA5 NHE

WO s X

Fh '
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La composicién de profarmaco de la reivindicacidén 1, en
donde G se selecciona del grupo que consiste de oxoacidos,

aminas terciarias y derivados de poli(etilenglicol).

La composicién de profadrmaco de la reivindicacidén 6, en

donde G es un acido carboxilico o un oxoacido inorganico.

La composicién de profédrmaco de la reivindicacidén 1, en

donde E es un &cido carboxilico o un oxodcido inorganico.

La composicién de profédrmace de 1la reivindicacidén 1, en

donde uno o mds G se unen covalentemente a L, Y, o*a otro G.

La composicién de profadrmaco de la reivindicacidén 9, en

donde todas las ocurrencias de G son idénticas.

La composicién de profarmaco de la reivindicacidén 9, en

donde todas las ocurrencias de G son diferentes.

La composicidén de profarmaco de la reivindicacidn 9, en
donde las multiples ocurrencias de G son una combinacidn de

ocurrencias idénticas y diferentes de G.

La composicién de profdrmaco de la reivindicacién 1, en
donde uno o mas E se unen covalentemente al nitrdgeno en el

anillo de piperidina de metilfenidato o a otro E.

La composicién de profarmaco de la reivindicacién 13, en

donde todas las ocurrencias de E son idénticas. gp,~;35
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La composicidédn de profarmaco de la reivindicacién 13, en

donde todas las ocurrencias de E son diferentes.

La composicién de profarmaco de 1la reivindicacidn 13, en
donde las multiples ocurrencias de E son una combinacidén de

ocurrencias idénticas y diferentes de E.

La composicién de la reivindicacién 7 o 8, en donde el acido
carboxilico se selecciona del grupo que consiste de acido
carboxilico alifatico, acido aril carboxilico, adcido

dicarboxilico, y &cido policarboxilico.

La composicién de la reivindicacién 17, en donde el 4acido
carboxilico es un &cido carboxilico alifédtico seleccionado
del grupo que consiste de Aacidos carboxilicos saturados,
adcidos carboxilicos monosaturados, acidos carboxilicos
poliinsaturados, &cidos acetilénicos carboxilicos, acidos
carboxilicos sustituidos, heterodtomo que contiene acidos

carboxilicos y anillo que contiene &cidos carboxilicos.

La composicién de profadrmaco de la reivindicacién 18, en
donde el Acido carboxilico saturado se selecciona del grupo
que consiste de 4cido metanoico, etanoico, propanoico,
butanoico, pentancico, hexanoico, heptanoico, octanoico, 2-
propilpentanoico, &cido nonanoico, decanoico, dodecanoico,
tetradecanoico, hexadecanoico, heptadecanoico,

octadecanoico, y eicosanoico.

000736
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La composicién de profarmaco de la reivindicacién 18, en
donde el &cido carboxilico monosaturado se selecciona del
grupo que consiste de &cido 4-decenoico, 9-decenoico, 5-
lauroleico, 4-dodecenoico, 9—t¢tradecenoico, 5-
tetradecenoico, 4-tetradecenoico, 9-hexadecenoico, 6~

hexadecenoico, 6-octadecenoico, y 9-octadecenoico.

La composicién de profarmaco de la reivindicacién 18, en
donde el &acido carboxilico poliinsaturado se selecciona del
grupo que consiste de 4cidos sdérbico, octadecadienoico,
octadecatrienoico, octadecatetraenoico, elcosatrienoico,
eicosatetraenoico, eicosapentaenoico, docosapentaenoico, Yy

docosahexaenoico.

La composicién de profarmaco de la reivindicacidén 18, en
donde el Acido acetilénico carboxilico se selecciona del

grupo que consiste de &cido octadecinoico, octadeceninoico,

6,9-octadeceninoico, heptadeceninoico,
tridecatetraenediinoico, tridecadienetriinoico,
octadecadienediinoico, heptadecadienediinoico,
octadecadienediinoico, octadecenediinoico, y

octadecenetriinoico.

La composicién de profarmaco de la reivindicacidén 18, en
donde el &cido carboxilico sustituido se selecciona del

grupo que consiste de los acidos metilpropanoico,

isovalérico, metilhexadecanoico, 8-metil-6-nonenoico,
metiloctadecanoico, trimetiloctacosanoico,
trimetiltetracosenoico, heptametiltriacontanoico,

000337
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tetrametilhexadecanoico, tetrametilpertadecanoico, 1léactico,

glicérico, glicdlico,

hidroxioctadecatrienoico,

trednico,

3-hidroxipropidnico,

hidroxioctadecencico,

hidroxitetracosanoico, 2-hidroxibutirice, 3-hidroxibutirico,

4-hidroxibutirico,

hidroxioctadecadienediinoico,

hidroxidecanoico,
hidroxieicosadienoico,
dihidroxitetracosenoico,
hidroxidocosanoico,

trihidroxihexadecanoico,

hidroxidecenoico,

4-hidroxipentanoico,

hidroxioctadecadienoico, 10-

hidroxieicosenoico,
hidroxihexadecanoico,
dihidroxidocosanoico,
trihidroxioctadecanoico,

trihidroxiicosahexaenoico,

trihidroxiicosapentaenoico, 2-metoxi--5-hexadecenoico, 2-
metoxi hexadecanoico, T-metoxi-4-tetradecenoico, 9-
metoxipentadecanoico, ll-metoxihegtadecanoico, 3-
metoxidocosanoico, diacetoxidocosanoico, 2=
acetoxidocosanoico, 2-acetoxitetracosanoico, 2~

acetoxihexacosanoico, 9-oxcnonanoico, oxodecanoico,

oxododecenoico, hidroxioxodecenoico,

10-o0xo-8-decenoico,

fluorooctadecenoico, fluorodecanoico, fluorotetradecanoico,

fluorohexadecanoico,
clorohidroxihexadecanoico,
diclorooctadecanoico,

dibromooctadecanoico,

10-nitro-9, 12-octadecadiencico,

octadecadienoico,

decenoico, 9-oxo-13-octadecenoico,

9-nitro-9-octadecenoico,

fluoroocctadecadienoico,

clorohidroxioctadecanoico,

3-bromo-2-nonaenoico, 9,10-

9,10,12,13-tetrabromooctadecanoico,

12-nitro-9,12-
9-ox0-2-

oxooctadecatrienocico, 15-

oxo-18-tetracosenoico, 17-oxo-20-hexacosenoico, y 19-oxo-22-

octacosenoico.
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La composicién de profadrmaco de la reivindicacidédn 18, en
donde el heterodtomo gque contiene &cido carboxilico se
selecciona del grupo que consiste de acido 9-(1,3-
nonadienoxi)-8-nonenoico, 9-(1,3,6-nonatrienoxi)-8-
nonenoico, 12-(1 -hexenoxi)-9,1 1 -dodecadienocico, 12-(1,3-
hexadienoxi) -9, 11-dodecadienoico, 2-dodecilsulfanilacético,

2-tetradecilsulfanilacético, 3-tetradecilsulfanilprop-2-

enoico, y 3-tetradecilsulfanilpropanoico.

La composicidén de profadrmaco de la reivindicacidén 18, en

donde el anillo que contiene &cido carboxilico se selecciona

del grupo que consiste de acido 10-(2-
Hexilciclopropil)decanoico, 3-(2-[b6-bromo-3, 5-
nondienilciclopropil)propanoico, ' 9-(2-
hexadecilciclopropilidene)non-5-enoico, 8- (2~-octil-1-
ciclopropenil)octanoico, T7-(2-octil-1 -

ciclopropenil)heptanoico, 9,10-epoxioctadecanoico, 9, 10-
epoxil2-octadecenoico, 12,13-epoxi-9-octadecenoico, 14,15~
epoxi-ll-eicosenoico, 11-(2-ciclopenten-1-il)undecanoico,
13-(2-ciclopenten-1 =-il)tridecanoico, 13-(2-ciclopentenil)-
6-tridecenoico, ll-ciclohexilundecanoico, 13-
ciclohexiltridecanoico, 7-(3,4-dimetil-5-pentilfuran-2-
il)heptanoico, 9-(4-metil-5-pentilfuran-2-il)nonanoico, 4~
[5]-laderano-butanoico, 6-[5]-laderano-hexanoico, y 6-[3]-

laderano-hexanoico.

La composicién de profarmaco de la reivindicacidn 17, en

donde el A&cido carboxilico es un benzoato o un éacido
a‘ﬂ?ﬁ
QoL i3d

heteroaril carboxilico.
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La composicidén de profédrmaco de la reivindicacidén 26, en
donde el benzoato tiene la siguiente fdérmula (X):

CO.H

s

A,) R‘
[R?% (X)
en donde ¥, Y y Z pueden ser independientemente
cualquier combinacién de H, O, S o =(CHy)x-; R', R® y R’
pueden ser independientemente seleccionados del grupo que
consiste de H, alquilo, alcoxi, arilo, arilo sustituido,
alquenilo, alquinilo, halo, haloalquilo, alquilarilo,
arilalquilo, heterociclo, arilalcoxi, cicloalquilo,
cicloalquenil y cicloalgquinilo; y o, p, g se seleccionan

independientemente de 0 o 1; y X es un entero entre 1 y 10.

La composicién de profédrmaco de la reivindicacidn 26, en
donde el benzoato se selecciona del grupo que consiste de
adcido benzoico, hidroxibenzoato, y combinaciones de 1los

mismos.

La composicién de profarmaco de la breivindicacién 28, en
donde el  hidroxibenzoato se selecciona del grupo due
consiste de adcido benzoico, acido salicilico, acido
acetilsalicilico (aspirina), 4&cido 3-hidroxibenzoico, 4-
hidroxibenzoico, acido 6-metilsalicilico, acido o,m,p-
cresotinico, acidos anacardicos, acido 4,5-
dimetilsalicilico, é&cido o,m,p-timdético, 4&cido diflusinal,

acido o,m,p-anisico, &cido 2,3-dihidroxibenzoico éc'Qg‘(Z,B—

LW )
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DHB),, B,v-resorcilico, acido protocatéquico, adcido
gentisico, &cido piperonilico, éacidc. 3-metoxisalicilico,
4cido 4-metoxisalicilico, &cido 5-metoxisalicilico, éacido 6-
metoxisalicilico, &cido 3-hidroxi-2-metoxibenzoico, &acido 4~
hidroxi-2-metoxibenzoico, &cido 5-hidroxi-2-metoxibenzoico,
dcido wvanilico, adcido isovanilico, adcido 5-hidroxi-3-
metoxibenzoico, acido 2,3-dimetoxibenzoico, acido 2,4-
dimetoxibenzoico, éacido 2,5-dimetoxibenzoico, 4acido 2,6-
dimetoxibenzoico, acido veratrico (acido 3,4-
dimetoxibenzoico), &cido 3,5-dimetoxibenzoico, acido galico,
adcido 2,3,4-trihidroxibenzoico, acido 2,3,6-
trihidroxibenzoico, é&cido 2,4,5-trihidroxibenzoico, &cido 3-
O-metilgdlico (3-OMGA) , dcido 4-0O-metilgalico (4-0MGa) ,
dcido 3,4-0O-dimetilgélico, &cido siringico, acido 3,4,5-

trimetoxibenzoico.

La composicién de profdrmaco de 1la reivindicacidén 26, en
donde el &cido heteroaril carboxilico comprende por lo menos
un acido heteroaril carboxilico, una sal de los mismos, un
derivado de los mismos © una combinacién de los mismos que
tiene por lo menos una de las férmulas (XI), (XII), (XIII) o

combinaciones de las mismas

3y 02 N L, COf

(R3), ﬂ\ng (R34~ )\ (R3),— \,&
Y\/\/ {‘R '}0 ( H1 / /J F{ ! \O
(R2), I,Rf}p o,

(X1) (XI1) (XIN),

0 eﬁé&?

o R A&
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en donde X, Y y Z pueden ser independientemente
cualguier combinacién de H, O, S o - (CHy)x-7 rR!, R®* y R’
pueden ser independientemente seleccionados del grupo que
consiste de H, alquilo, alcoxi, arilo, arilo sustituido,
alquenilo, alquinilo, halo, haloalquilo, alquilarilo,
arilalquilo, heterociclo, arilalcoxi, cicloalquilo,
cicloalquenil y cicloalquinilo; y o, p, g se seleccionan

independientemente de 0 o 1; y X es un entero entre 1 y 10.

La composicién de la reivindicacién 30, en donde el acido
heteroaril carboxilico se selecciona del grupo que consiste
de &cido nicotinico, éacido isonicotinicb, acido picolinico,
4cido 3-hidroxipicolinico, é&cido 6-hidroxinicotinico, acido
citrazinico, acido 2,6-dihidroxinicotinico, acido
quinurénico, acido =xanturénico, 4acido 6-hidroxiquinurénico,
dcido 8-metoxiquinurénico, &acido 7,8-dihidroxiquinurénico, vy

dcido 7,8-dihidro-7,8-dihidroxigquinurénico.

La composicién de la reivindicacién 17, en donde el acido

carboxilico se selecciona del grupo que consiste de un

fenilacetato, un fenilpropionato ramificado, un
fenilpropionato no ramificado (bencilacetato), un
fenilpropenoato (cinamato), sales de los mismos, derivados

de los mismos, y combinaciones de los mismos.

La composicién de la reivindicacidén 32, en donde el 4acido

carboxilico comprende derivados de fenilacetato que tienen

la férmula (XIV):

J0e742
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en donde X, Y vy Z pueden ser independientemente
cualquier combinacién de H, O, S o -(CHy),; R}, R?® y R’
pueden ser independientemente seleccionados del grupo que
consiste de H, alquilo, alcoxi, arilo, arilo sustituido,
alquenilo, alquinilo, halo, haloalquilo, algquilarilo,
arilalquilo, heterociclo, arilalcoxi, cicloalquilo,
cicloalgquenil y cicloalquinilo;

en donde o, p, q se seleccionan independientemente de O
o 1; X es un entero entre 1 y 10; Alk comprende una cadena
alquilo -(CH;)n-, en donde n se selecciona de 0 o 1; vy

en donde R® puede ser H, OH, o carbonilo.

La composicién. de profarmaco de la reivindicacién 32, en
donde el fenilacetato se selecciona del grupo gue consiste
de acido fenilacético (dcido hidrétrépico), dcido 2-
hidroxifenilacético, &cido 3-hidroxifenilacético, &acido 4-
hidroxifenilacético, acido homoprotocatéquico, acido
homogentisico, acido 2,6-dihidroxifenilacético, acido
homovanilico, &cido homoisovanilico, &cido homoveratrico,
acido atrépico, é&cido d,l-trdépico, diclofenaco, acido d,I1-
mandélico, acido 3,4-dihidroxi-d, 1-mandélico, acido

vanillil-d,l-mandélico, adcido isovanillil-d, I-mandélico,

05743
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ibuprofeno, fenoprofeno, carprofeno, flurbiprofeno,

ketoprofeno, y naproxeno.

La composicién de profarmaco de la reivindicacidén 32, en
donde el &cido carboxilico es un bencilacetato seleccionado
del grupo que consiste de 4cido Dbencilacético, é&cido
melildtico, acido 3-hidroxifenilpropanoico, acido 4-
hidroxifenilpropanoico, 4&acido 2,3-dihidroxifenilpropanocico,
acido d,l-fenilléactico, acido o,m,p~hidroxi-d, I-

fenillactico, y fenilpiruvico.

La composicidén de profdrmaco de la reivindicacidén 32, en
donde el &cido carboxilico es un cinnamato, derivados del

mismo y combinaciones del mismo.

La composicién de profarmaco de la reivindicacidén 36, en

donde el cinamato se selecciona del grupo que consiste de

acido cinédmico, acido o,m,p-cumArico, acido 2,3-
dihidroxicinamico, acido 2,6-dihidroxicinamico, acido
cafeico, dcido ferulico, acido isofertulico, adcido 5-
hidroxifertlico, 4&cido sinaptico, y &cido 2-hidroxi-3-
fenilpropenocico.

La composicidén de profadrmaco de la reivindicacién 17, en
donde el &cido dicarboxilico es de la férmula general HOOC-
R-COOH, donde R se selecciona del grupo que consiste de un
grupo alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, o) arilo

sustituido, y derivados de los mismos.
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La composicidén de profdrmaco de la reivindicacidén 38, en
donde el &cido dicarboxilico se selecciona del grupc gue
consiste de &cido ox4lico, maldénico, sucinico, glutaico,
adipico, pimélico, subérico, azelaico, sebacico brassilico,
tapsico, malico, tartéarico, dihidroximesoxalico, cc~-
hiroxiglutdrico, metilmaldnico, meglutol, diaminopimélico,
carbamoil aspéartico, fumarico, maleico, mesacdnico, 3-
metilglutacédnico, traumatic, ftalico, isoftéalico,

tereftdlico, y dipicolinico.

La composicién de profdrmaco de la reivindicacidén 17, en
donde el &cido policarboxilico se selecciona del grupo que
consiste de &cido citrico, éacido isocitrico, carbalilico, vy

trimésico.

La composicidén de profdrmaco de la reivindicacidén 7 o 8, en
donde por lo menos un oxodcido inorganico contiene un grupo

-CH.

La composicién de profarmaco de la reivindicacidén 41, en
donde por lo menos un oxodcido inorgédnicc, derivados
organicos del mismo o derivados inofgénicos del mismo se
selecciona del grupo que consiste de fosfatos, fosfonatos,
fosfinatos, fosforamidatos, fosforamiditas, difosfatos,
trifosfatos, bifosfonatos, fosforotioatos, fosforoditioatos,
fosfitos, sulfatos, sulfonatos, sulfamatos, sulfitos,
tiosulfatos, tiosulfitos, sulfinatos, nitrato, nitrito,

boratos, boronatos, hipoclorito, carbonatos, y carbamatos.

005745
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La composicién de la reivindicacién 7 o 8, en donde el acido

carboxilico es un aminoacido.

La composicidén de profadrmaco de la reivindicacidén 43, en
donde el aminodcido se selecciona del grupo gque consiste de
aminodcidos estédndar, aminoadcidos no estandar, y aminoacidos

sintéticos.

La composicién de profarmaco de la reivindicacidn 44, en
donde el aminoacido estandar se selecciona del grupo gue
consiste de alanina, arginina, asparagina, é&cido aspartico,
cisteina, &cido glutédmico, glutamina, glicina, histidina,
isoleucina, leucina, lisina, metionina, fenilalanina,
prolina, pirrolisina, selenocisteina, serina, treonina,

triptofano, tirosina y valina.

La composicién de profdrmaco de la reivindicacidén 44, en
donde el aminocdcido no estdndar es un aminoacido que se
produce en la naturaleza, pero no estd codficado por el

cdédigo genético.

La composicién de profdrmaco de la reivindicacidén 46, en
donde el amincacido no estdndar se seleccicna del grupo que
consiste de ornitina, homoarginina, citrulina,
homocitrulina, homoserina, teanina, &cido y-aminobutirico,
dcido 6-aminohexanoico, sarcosina, cartinina, acido 2-
aminoadipico, dcido pantoténico, taurina, hipotaurina,
lantionina, tiocisteinas, cistationina, homocisteina, B~

aminodcidos tales como f-alanina, acido B-aminoisobutirico,
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B-leucina, PB-lisina, PB-arginina, PB-tirosina, PB-fenilalanina,
isoserina, 4cido f-glutamico, B~tirosina, B-dopa (3,4-
dihidroxi-L~fenilalanina) o, x—aminoacidos disustituidos
tales como acido 2—aminoisobutirico, isovalina, di-n-
etilglicina, &cidos N-metil tales como N-metil-alanina, L-

abrina, 4-hidroxiprolina, 5-hidroxilisina, 3-hidroxileucina,

4-hidroxiisoleucina, 5-hidroxi-L-triptofano, aminoacidos
ciclicos tales como acido 1 —aminociclopropil-1 -
carboxilico, acido azetidina-2-carboxilico y acido
pipecdlico.

La composicién de profarmaco de la reivindicacidén 44, en
donde el aminoacido sintético es un aminoacido que no se

produce en la naturaleza.

La composicién de profarmaco de la reivindicacién 48, en
donde el aminodcido sintético se selecciona del grupo que
consiste de alilglicina, ciclohexilglicina, N-(4-
hidroxifenil)glicina, éster de N-(cloroacetil)glicina, 2-
(trifluorometil)-fenilalanina, 4-(hidroximetil) -
fenilalanina, 4-amino-fenilalanina, 2-clorofenilglicina,
4cido 3-guanidino propiénico, 3,4-dehidro-prolina, é&cido
2,3-diaminobenzoico, &cido 2-amino-3-clorobenzoico, acido 2-
amino-5-fluorobenzoico, alo-isoleucina, terc-leucina, 3-
fenilserina, isoserina, &cido 3-aminopentanoico, éacido 2-
amino-octanodioico, 4-cloro-B-fenilalanina, P-homoprolina,
B-homoalanina, &acido 3~amino-3-(3-metoxifenil)propidénico, N-

isobutiril-cisteina, 3-amino-tirosina, S-metil-triptofano,
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dcido 2,3-diaminopropidénico, é&cido 5-aminovalérico, y acido

4-(dimetilamino) cindmico.

La composicién de profdrmaco de la reivindicacidén 6, en donde

la amina terciaria . comprende por lo menos una amina
terciaria que tiene la estructura de la férmula (III) o

(IV):

j:ﬁ“‘ 'y \\ ,,R“f:
N ==
g16 R15

() (IV)
en donde R! se selecciona independientemente para cada
unidad de repeticidén de O, S, Se, NR?! o CR??R%3;
en donde RM, Rw, Rlﬂ R”% R2! se seleccionan

independientemente de alquenilo, alguenilaminocarbonilo,

alcoxi, alcoxicarbonilo, alquilo, alquilamino,
alquilaminocarbonilo, alquilamonio, alquilcarbonilo,
alquilcarbonilamino, alquilcarboniloxi, alquilsulfinilo,
algquilsulfonilo, algquiltio, alquinilo,
alquinilaminocarbonilo, aminocarbonilo, arilo, arilo
sustituido, arilalquenilo, arilalcoxi, arilalquilo,

arilalquinilo, arilamino, arilaminocarbonilo, arilamonio,
arilazo, arilcarbonilo, arilcarbonilamino, arilcarboniloxi,

aril ciclo alguilo, ariloxi, ariloxialquilo, arilsulfinilo,

arilsulfinilalquilo, arilsulfonilo, arilsulfonilamino,
ariltio, ariltioalquilo, cicloalqgquenilo,
cicloalquenilalquilo, cicloalquilo, . cicloalquilalquilo,
cicloalquilamino, cicloalquiloxi, cicloalquinilo,

ciclohetercalquilo, cicloheteroalquilalquilo, haloalcoxi,
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haloalquilo, heteroarilo, heteroarilalquenilo,
heteroarilalqguilo, hetercarilamino, heterocarilcarbonilo,
heteroarilcarbonilamino, heterocariloxo, heteroariloxi,
heteroarilsulfinilb, hetercarilsulfonilo, heteroariltio,
hidroxi, policicloalquenilo, policicloalquenilalquilo,
policicloalquilo, policicloalquilalquilo, o
polietilenglicol;

en donde R?’ puede estar ausente;

en donde RS, R, R%?, R?3 se seleccionan
independientemente entre si e independientemente para cada
subunidad de repeticién (de R'") de hidrégeno, alguenilo,
alquenilaminocarbonilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alquilo,
alquilamino, alguilaminocarbonilo, algquilamonio,
alquilcarbonilo, algquilcarbonilamino, alquilcarboniloxi,
alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquiltio, alguinilo,
alquinilaminocarbonilo, amina, amino, aminocarbonilo,
amonio, arilo, arilo sustituido, arilalquenilo, arilalcoxi,
arilalquilo, arilalquinilo, arilamino, arilaminocarbonilo,
arilamonio, arilazo, arilcarbonilo,  arilcarbonilamino,

arilcarboniloxi, arilcicloalquilo, ariloxi, ariloxialquilo,

arilsulfinilo, arilsulfinilalquilo, arilsulfonilo,
arilsulfonilamino, ariltio, ariltioalquilo, ciano,
cicloalquenilo, cicloalquenilalquilo, carboxilo,
cicloalquilo, Cicloalquilalquilo, cicloalquilamino,
cicloalquiloxi, cicloalquinilo, cicloheterocalquilo,

cicloheteroalquilalquilo, halo, haloalcoxi, haloalquilo,

heteroarilo, heterocarilalquenilo, hetercarilalquilo,
heterocarilamino, heterocarilcarbonilo,
heterocarilcarbonilamino, heterocariloxo, heteroariloxi,
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hetercarilsulfinilo, hetercarilsulfonilo, heteroariltio,
hidroxi, nitro, 0Xx0, policicloalquenilo,
policicloalquenilalquilo, policicloalquilo,

policicloalguilalquilo, polietilenglicol o tiol; y

en donde 1 = 0-10.

La composicién de profarmaco de la reivindicacidén 50 en
donde la amina terciaria es un heterociclo con un tamano de
anillo de 3-10 &tomos, de los cuales por lo menos uno es un
dtomo de nitrégeno y por lo menos uno es un atomo de
carbono, y el anillo puede ser alifdtico gque contiene
cuaqluier numero y combinacidén de enlaces sencillo, doble o

triple o el anillo puede ser aromatico.

La composicidén de profarmaco de la reivindicacién 50 en
donde la amina terciaria se une de forma covalente a L a
través de su nitrdgeno terciario o a través de un grupo
funcional amino, hidroxilo o carboxilo de uno de sus

sustituyentes.

La composicién de profarmaco de la reivindicacidn 50, en
donde la amina terciaria comprende por lo menos una amina

terciaria que tiene la est de la férmula (V):

_.__R??

A 18
ﬂ\%
vA
R23
(V)
en donde R!?®, R??, R® es como se define para la

estructura (IV).
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La composicién de profarmaco de la reivindicacidén 50, en
donde la amina terciaria comprende por lo menos un derivado
de carboxipirirdina que tiene la estructura de la fdérmula

(VI), (VII) o (VIII):
i O
OH Q )}~M4
74 l 2 G2 rfﬁ [
N ;] > j] o l]
N N N

(V) (Vi) (Vi)

en donde R*® se selecciona del grupo que consiste de
hidrdégeno, alquenilo, alquenilaminocarbonilo, alcoxi,

alcoxicarbonilo, alguilo, alquilamino, alquilaminocarbonilo,

alguilamonio, alquilcarbonilo, algquilcarbonilamino,
alquilcarboniloxi, alquilsulfinilo, algquilsulfonilo,
alquiltio, alquinilo, alquinilaminocarbonilo,

aminocarbonilo, arilo, arilo sustituido, arilalquenilo,

arilalcoxi, arilalquilo, arilalgquinilo, arilamino,

arilaminocarbonilo, arilamonio, arilazo, arilcarbonilo,
arilcarbonilamino, arilcarboniloxi, arilcicloalquilo,

ariloxi, ariloxialquilo, arilsulfinilo, arilsulfinilalquilo,

arilsulfonilo, arilsulfonilamino, ariltio, ariltiocalquilo,

cicloalQuenilo, cicloalquenilalquilo, cicloalqguilo,
cicloalquilalquilo, cicloalquilamino, cicloalquiloxi,
cicloalquinilo, cicloheteroalquilo,
cicloheteroalquilalquilo, haloalcoxi, haloalguilo,
heteroarilo, heteroarilalquenilo, hetercarilalguilo,
heteroarilamino, heteroarilcarbonilo,
heterocarilcarbonilamino, heterocarilcxo, hetercariloxi,
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heteroarilsulfinilo, heterocarilsulfonilo, heterocariltio,
hidroxi, policicloalquenilo, policicloalquenilalquilo,
policicloalquilo, policicloalguilalquilo, Y

polietilenglicol; y
en donde G2 se une opcionalmente a través de un éster o

enlace amida al derivado de carboxipiridina.

La composicién de profarmaco de la reivindicacién 54, en

donde G2 es un atomo de hidrdgeno o un grupo alquilo.

La composicién de profadrmaco de la reivindicacidédn 54, en
donde el derivado de carboxipiridina es &cido nicotinico o

un isdmero del mismo.

La composicidén de profadrmaco de la reivindicacidén 54, en

donde G2 es un alcohol o un oxoacido.

La composicidén de profédrmaco de la reivindicacidén 57, en
donde el oxoacido es uno cualquiera de los oxoacidos de las

reivindicaciones 17-49.

La composicidén de profarmaco de la reivindicacién 58, en

donde el oxoadcido es un aminocacido.

La composicién de profarmaco de la reivindicacidén 6, en donde
el derivado de poli(etilenglicol) comprende por lo menos un
derivado de poli(etilenglicol) que tiene la estructura de la

férmula (IX):

00752
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en donde R?’ se selecciona del grupo que consiste de H vy
NHz;
en donde R?® se selecciona del grupo que consiste de H,
5 NH, y CO;H; en donde Q esta ausente o O;
en donde J y I = 0-5; vy

en donde k = 1 -100.

. 61. La composicién de profarmaco de 1la reivindicacidén 60 en
10 donde el derivado de poli(etilenglicol) se selecciona del

grupo que consiste de:

H*[\ /\}OH ch{ /\’},OH HO\¥/\ %\/NH? H
@] ' O s C . .
k k k O K OH
- HoN O OH H;C
IR SRS g
13 3

en donde k = 1 -100.

. 15 62. La composicién de profarmaco de la reivindicacidén 61, en

donde k es 1 -50.

63. La composicién de profarmaco de la reivindicacidén 61, en
donde k es 1 -10.
20
64. La composicién de profarmaco de la reivindicacidén 1, en
donde por lo menos un metilfenidato es por lo menos uno o

mas estereisdémeros.
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La composicién | de profédrmaco de cualquiera de las
reivindicaciones previas, en donde por lo menos un
metilfenidato se selecciona del grupo que consiste de: d-
eritro-metilfenidato, l-eritro-metilfenidato, d-treo-
metilfenidato, Il-treo-metilfenidato, sales de los mismos, vy

mezclas de los mismos.

La composicién de profadrmaco de cualguiera de las
reivindicaciones previas, en donde por lo menos un
metilfenidato es una mezcla de racematos, en donde 1los

racematos comprende treo-metilfenidato.

La composicién de profdrmaco de cualguiera de las
reivindicaciones previas, en donde el metilfenidato es

isdémero de d-treo-metilfenidato.

La composicién de profadrmaco de cualquiera de las
reivindicaciones previas, en donde el conjugado es una

composicidén neutral de profarmaco.

La composicidn de profarmaco de cualquiera de las
reivindicaciones previas, en donde el conjugado es un acido

libre.

La composicién de profadrmaco de cualquiera de las
reivindicaciones previas, en donde el conjugado es una base

libre.

Whs
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La composicidén de profadrmaco de cualquiera de las
reivindicaciones previas, en donde el conjugado es una forma
de sal anidnica, anfotérica, de 1én Dbipolar o catidnica

farmacéuticamente aceptable o mezclas de sal de las mismas.

La composicién de profédrmaco de la reivindicacidon 71, en
donde la forma de sal anidnica se selecciona del grupo que
consiste de acetato, l-aspartato, besilato, bicarbonato,
carbonato, d-camsilato, l-camsilato, citrato, edisilato,
formato, fumarato, gluconato, bromhidrato/bromuro,
clorhidrato/cloruro, d-lactato, l1-lactato, d,l-lactato, d,I-
malato, I-malato, mesilato, pamoato, fosfato, succinato,
sulfato, bisulfato, d-tartrato, I-tartrato, d,l-tartrato,
meso-~-tartrato, benzoato, gluceptato, d-glucuronato,

hibenzato, isetionato, malonato, metilsufato, Z2-napsilato,

nicotinato, nitrato, orotato, estearato, tosilato,
tiocianato, acefilinato, aceturato, aminosalicilato,
ascorbato, borato, butirato, canforato, canfocarbonato,

decanoato, hexanoato, cholato, cipionato, dicloroacetato,
edentato, sulfato de etilo, furato, fusidato, galactarato
(mucato), galacturonato, galato, gentisato, glutamato,
glutamato, glutarato, glicerofosfato, heptanoato (enantato),
hidroxibenzoato, hippurato, fenilpropionato, yoduro,
xinafoafo, lactobionato, laurato, maleato, mandelato,

metanosufonato, miristato, napadisilato, oleato, oxalato,

palmitato, picrato, pivalato, propionato, pirofosfato,
salicilato, saliciisulfato, subsalicilato, tannato,
tereftdlato, tiosalicilato, tribrofenato, valerato,
valproato, adipato, 4-acetamidobenzoato, camsilato,
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octanoato, estolato, esilato, glicolato, tiocianato, 3%

undecilenato.

La composicidén de profarmaco de la reivindicacidén 71, en
donde la forma de sal anidnica se selecciona del grupo que
consiste de sodio, potasio, calcio, magnesio, zinc,

aluminio, litio, colinato, lisinio, amonio y trometamina.

La composicidén de profdrmaco de 1la reivindicacidn 1, en
donde por lo menos un conjugado se selecciona del grupo dque
consiste de nicotinato-CH,0CO-metilfenidato, fosfato-CH,0CO-
metilfenidato, fosfato-CH,0CO-metilfenidato, galato-CH,0CO-~

metilfenidato, galato-CH,0CO-metilfenidato, lactato-CH,O0CO-

metilfenidato, metilfenidato-C0O,CHs-nicotinoil-Asp,
metilfenidato-C0O;CH,-nicotinoil-Val, metilfenidato-CO,CH,~
nicotiﬁoil—Gly—Ala, Val-6-aminohexanoato-CH,0CO~
metilfenidato, metilfenidato-CO,CHy,—-nicotinamida, 6~
Aminohexanoato-CH,0CO-metilfenidato, metilfenidato-CO,CH,~
nicotinoil-0OtBu, metilfenidato-CO,CH,~-nicotinato,
metilfenidato-CO,CH,-nicotinoil-OEt, metilfenidato-CO,CHy~

piridina, isonicotinato-CH,O0CO-metilfenidato y fosfato-(p-

salicilato)-CH,O0CO-metilfenidato.

La ‘composicién de profarmaco de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 =74, en donde por lo menos un conjugado
exhibe un indice de equivalente de liberacidn a

metilfenidato libre o no modificado.
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La composicién de profarmaco de wuna cualquiera de 1las
reivindicaciones 1 -74, en donde por lo menos un conjugado
exhibe un indice mds lento de liberacidén durante el tiempo

cuando se compara con metilfenidato no modificado.

La composicién de profadrmaco de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 -74, en donde por lo menos un conjugado
exhibe absorcidén en aumento cuando se administra oralmente

seglin se compara con metilfenidato no modificado.

La composicién de profarmaco de wuna cualquiera de las
reivindicaciones 1 -74, en donde por lo menos un conjugado
tiene biodisponibilidad en aumento cuando se compara con

metilfenidato no modificado.

La composicidén de profédrmaco de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 -74, en donde por lo menos un conjugado
exhibe menos variabilidad entre paciente en el perfil de PK

oral cuando se compara con metilfenidato no conjugado.

La composicidén de profarmaco de wuna cualquiera de las
reivindicaciones 1 -74, en donde por lo menos un conjugado
se proporciona en una cantidad suficiente para proporcionar
un AUC’ en aumento segin se compara con metilfenidato no
conjugado cuando se administra oralmente en dosis

equimolares.

La composicién de profdrmaco de wuna cualquiera de las

reivindicaciones 1 =74, en donde por lo menos un conjugado
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se proporciona en una cantidad suficiente para proporcionar
un Cpax €n aumento cuando se compara con metilfenidato no
conjugado segun se administra oralmente en dosis

equimolares.

La composicién de profdrmaco de wuna cualquiera de las
reivindicaciones 1 -74, en donde por lo menos un conjugado
se proporciona en una cantidad suficiente para proporcionar
un Cpax en aumento y un AUC en aumento segun se compara con
metilfenidato no conjugado cuando se administra oralmente en

dosis equimolares.

La composicidén de profadrmaco de wuna cualquiera de las
reivindicaciones 1 -74, en donde por lo menos un conjugado
proporciona efectos secundarios reducidos segun se compara
con metilfenidato no conjugado cuando se administra en dosis

eguimolares.

La composicién de profdrmaco de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 -74, en donde por lo menos un conjugado
proporciona potencial de abuso reducido cuando se compara

con metilfenidato no conjugado.

La composicién de profadrmaco de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 -74, en donde por lo menos un conjugado
se proporciona en una cantidad suficiente para proporcionar
un Trax extendido segin se compara con metilfenidato no

conjugado cuando se administra en dosis equimolares.

G (‘,‘;58
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La composicidén de profarmaco de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 -74, en donde por 1o menos un conjugado
se proporciona en una cantidad suficiente para proporcionar
un Tpax eguivalente segun se compara con metilfenidato no

conjugado cuando se administra en dosis equimolares.

La composicién de profarmaco de wuna cualquiera de las
reivindicaciones 1 -74, en donde por lo menos un conjugado
tiene solubilidad de agua en aumento cuando se compara con

metilfenidato no conjugado.

Un método para tratar un paciente que tiene una enfermedad,
trastorno o afeccidén mediada al controlar, evitar, limitar,
o) inhibir captacién/recaptacién de neurotransmisor o
captacién/recaptacidén de hormona gque comprende administrar
oralmente a wun paciente una cantidad farmacéuticamente
efectiva la composicién de profarmaco de una cualquiera de

las reivindicaciones 1 -87.

Un método para tratar un paciente que tiene un trastorno o
afeccidén que requiere estimulacién del sistema nervioso
central del paciente, que comprende administrar oralmente
una cantidad farmacéuticamente y/o terapéuticamente efectiva
de la composicién de una cualquiera de las reivindicaciones

1 -87 al paciente.

El método de la reivindicacidén 88 o 89, en donde 1la
enfermedad o afeccidén se selecciona del grupo que consiste

de trastorno de hiperactividad por déficit de atencidn,
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trastorno de déficit de atencidn, trastorno del espectro
autista, autismo, trastorno de Asperger, trastorno
generalizado del desarrollo, trastorno del suefio, obesidad,

depresidn, trastorno bipolar, trastorno de alimentacidn,

sindrome de fatiga crénica, esquizofrenia, trastorno
depresivo mayor, narcolepsia, sindrome de taquicardia
postural ortostatica, letargo, depresidn, traumatismo

neuronal y la obesidad

El método de la reivindicacidén 88, en donde la hormona es

una catecolamina.

El método de la reivindicacidn 88, en donde el
neurotransmisor se selecciona del grupo gque consiste de

serotonina, dopamina y norepinefrina.

El método de una cualquiera de las reivindicaciones 88-92,
en donde la administracién de la composicién o profarmaco
reduce el numero y/o cantidad de metabolitos producidos

cuando se compara con metilfenidato no conjugado.

El método de la reivindicacidn 93, en donde la
administracién de 1la composicidén o profarmaco reduce la
exposicidén a acido ritalinico cuando se compara con

metilfenidato no conjugado.

El método de una cualquiera de las reivindicaciones 88-92,
en donde la solubilidad de agua en aumento del conjugado en

comparacién con metilfenidato no conjugado proporciona la
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capacidad del conjugado ¢ profdrmaco que se va a administrar
en una tira o pelicula delgada oral con mayor capacidad de
dosis de carga <cuando se compara con metilfenidato no

conjugado.

El método de una cualquiera de las reivindicaciones 88-92,
en donde la administracién de la composicidén o profarmaco
proporciona una variabilidad entre wpaciente reducida de

concentraciones de plasma de metilfenidato.

La composicién de una cualquiera de las reivindicaciones 1 -
87, en donde la composicidén tiene un perfil de seguridad

mejorado cuando se compara con metilfenidato no conjugado.

Un método para tratar trastorno de hiperactividad por
déficit de atencidén que comprende administrar una cantidad
farmacéuticamente efectiva la composicidén de profarmaco de

una cualquiera de las reivindicaciones 1 -87.

Una composicidén de profarmaco de uné cualquiera de las
reivindicaciones 1 -87 para tratar un paciente que tiene un
trastorno o afeccidédn que requiere estimulacién del sistema
nervioso central del pacienté, en donde la composicidén de
proférmaco tiene potencial de abuso reducido cuando se

administra en comparacidén con metilfenidato no conjugado.

La composicién de profédrmaco de una cualquiera de las

reivindicaciones 1 -87, en donde el profarmaco tiene una

"o 4
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actividad farmacoldégica reducida o que previene cuando se

administra mediante rutas parenterales.

La composicién de profadrmaco de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 -87, en donde el profdrmaco tiene una
concentracidén reducida de metilfenidato liberado en plama o
sangre cuando se administra intranasalmente o)
intravenosamente segin se compara con metilfenidato no
conjugado libre cuando se administra en cantidades

equimolares.

La composicién de profdrmaco de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 -87, en donde la composicidén esta en la
forma que comprende un = comprimido, una capsula, un
comprimido oblongo, una gragea, una pastilla, un polvo oral,
una solucidén, una tira delgada, una pelicula fina oral
(OTF), wuna tira oral, una pelicula rectal, wun parche
transdérmico, un jarabe, una suspensidn, un compuesto de

inhalacidén o un supositorio.

Un equipo farmacéutico que comprende una cantidad especifica
de dosis individuales en un paquete que contiene una
cantidad farmacéuticamente efectiva por lo menos un
conjugado de metilfenidato de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 -87, wuna sal de 1los mismos, ©O una

combinacidén de los mismos.

El equipo farmacéutico de la reivindicacién 103, en donde el

equipo comprende adicionalmente instrucciones para uso del

o
4
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equipo en un método para tratar o evitar sintomas del
trastorno de hiperactividad y déficit de atencidén en un

paciente humano o animal.

El equipo farmacéutico de la reivindicacidén 103, en donde el
equipo comprende adicionalmente instrucciones para uso del
equipo en un método para tratar o evitar sintomas del
trastorno de déficit de atencidén en un paciente humano o

animal.

El equipo farmacéutico de la reivindicacién 103, en donde el
equipo comprende adicionalmente instrucciones para uso del
equipo en un método para tratar o evitar sintomas de retiro

de farmaco en un paciente humano o animal.

El equipo farmacéutico de una cualguiera de las
reivindicaciones 103-106, en donde el paciente es a paciente

pediatrico.

El equipo farmacéutico de una cualquiera de las
reivindicaciones 103-106, en donde el ©paciente es un

paciente anciano.

El equipo farmacéutico de una cualquiera de las
reivindicaciones 103-106, en donde el paciente es un

paciente de edad promedio.

E1l equipo farmacéutico de una cualquiera de las

reivindicaciones . 103-106, en donde las dosificaciones

005763
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individuales comprenden por lo menos aproximadamente 0.5 mg

0 mas de por lo menos un conjugado de metilfenidato.

El equipo farmacéutico de una cualguiera de las
reivindicaciones 103-106, en donde las dosificaciones
individuales comprenden por lo menos aproximadamente 2.5 mg

o més de por lo menos un conjugado de metilfenidato.

El equipo farmacéutico de una cualguiera de las
reivindicaciones 103-106, en donde las dosificaciones
individuales comprenden por lo menos aproximadamente 5.0 mg

o mas de por lo menos un conjugado de metilfenidato.

El equipo farmacéutico de una cualquiera de las
reivindicaciones 103-106, en donde las dosificaciones
individuales comprenden por lo menos aproximadamente 10 mg o

mas de por lo menos un conjugado de metilfenidato.

El equipo farmacéutico de una cualquiera de las
reivindicaciones 103-106, en donde las dosificaciones
individuales comprenden por lo menos aproximadamente 20 mg o

mas de por lo menos un conjugado de metilfenidato.

El equipo farmacéutico de una cualquiera de las
reivindicaciones 103-10¢6, en donde las dosificaciones
individuales comprenden por lo menos aproximadamente 50 mg o
mas de por lo menos un conjugado de metilfenidato.
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El equipo farmacéutico de una cualqguiera de las
reivindicaciones 103-106, en donde las dosificaciones
individuales comprenden por lo menos aproximadamente 100 mg

o mads de por lo menos un conjugado de metilfenidato.

El equipo farmacéutico de una cualquiera de las
reivindicaciones 103-106, en donde el equipo comprende desde
aproximadamente 1 hasta aproximadamente 60 dosis

individuales.

El equipo farmacéutico de una cualquiera de las
reivindicaciones 103-106, en donde el equipo comprende desde
aproximadamente 10 hasta aproximadamente 30 dosis

individuales.
Un método para sintetizar guimicamente cualquiera de los

conjugados de las reivindicaciones 1 ~87 que comprende la

etapa de conjugar metilfenidato con por lo menos un ligando.
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PROFARMACOS DE METILFENIDATO, PROCESOS DE ELABORACION Y

UTILIZACION DE LOS MISMOS

RESUMEN

La tecnologia actual se dirige a profarmacos y composiciones para
el tratamiento de diversas enfermedades vy/o trastornos que
comprende metilfenidato, o derivados de metilfenidato, los
conjugados con por lo menos un alcohol, amina, oxoacido, tiol, o
derivados de los mismos. En algunas realizaciones, los conjugados
adicionalmente>incluyen por lo menos un ligador. La tecnologia
actual también se relaciona con la sintesis de metilfenidato, o
derivados de metilfenidato, los conjugados con por lo menos un
alcohol, amina, oxocdcido, tiocl, o derivados de 1los mismos ©

combinaciones de los mismos.
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FIGURA 1
ESTRUCTURAS DE ALGUNOS HIDROXIBENZOATOS
COH
COH coM COpH H
| ]
(j/ o “OH OH
acido benzoico acido salicilico aspirina acido 3- acido 4-

hidroxi-benzoico  hidroxi-benzoico

R = cadena alifatica

O,H
R ~AOH

acidos anacardicos

OuH
f‘fﬂ

acido 6-metilsalicilico

O.H
OH

acido o-cresotinico

acido o-timético

COH
OH @;2 o 2H 0024_{
QO
e H H OH

acido gentisico

acido p-anisico

acido 2,3ihidroxi-
benzoico (2,3-DHB)

acido a-resorcilico

COH COH
CO,H | X OH
Sz
O
O/ fe

acido piperolinico

acido 3-metoxi-
salicilico

acido 4-metoxi-

salicilico
CO,H GO,H
» {
OH Me
OH OMe OMe Mal e
acido vanilico acido isovanilico acido veratrico acido 3,5-dimetoxi.
benzoico
COMH OH COH
OH CO,H 2
‘ HO OH
OoH OH T CH
OH OH OH O
acido galico acido 2,3,4- acido 2,3,6- acido 2,4,5-
trihidroxi-benzoico trihidroxi-benzoico trihidroxi-benzoico
COH COy4H CO,H COH
HO Me HO OH M OMe MeO™ OMea
OH s OH OMe
acido 3-O-metilgalico acido 4-O-metilgalico acido siringico acido 3,4,5-
(3-OMGA) (4-OMGA)

trimetoxi-benzoico

[




167

2724

FIGURA 2
ESTRUCTURAS DE ALGUNOS ACIDOS HETEROARIL CARBOXILICOS
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FIGURA 3
ESTRUCTURAS DE ALGUNOS FENILACETATOS

oY oY oY oY

acido fenilacético acido 2-hidroxifenil acido 4-hidroxifenil  acido homoprotocatéquico
(acido hidratrépico) -acético -acético

OH

OH H
O ’ H MeO. OH HO OH
0 O ]
0 0

OH “OH HO MeO

acido homogentisico acido 2,6-dihidroxi-  acido homovanilico acido homoisovanilico
fenilacético
C!

%«

’W*

acido homoveratrico acido atrépico acido trépico diclofenaco

OH OH OH OH
QA\rOH HOUKWOH MWH HOH
o HO o H 0 MO ‘ O

acido mandélico acido 3,4-dihidroximandélico acido vanilimandélico éacido isovanilimandélico

oY
. SR

ci

0

ibuprofeno

carprofeno

flurbiprofeno cetoprofeno naprofeno

005769



169

/24

FIGURA 4
ESTRUCTURAS DE ALGUNOS BENCILACETATOS
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FIGURA 5
ESTRUCTURAS DE ALGUNOS CINAMATOS
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FIGURA 6
ESTRUCTURAS DE ALGUNOS ACIDOS DICARBOXILICOS
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FIGURA 7
ESTRUCTURAS DE ALGUNOS ACIDOS TRICARBOXILICOS

Acido citrico Acido isocitrico Acido carbalilico Acido trimésico

004s:73



173

B/24

FIGURA 8
ESTRUCTURAS GENERALES DE ALGUNOS OXOACIDOS INORGANICOS
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FIGURA 9
ESTRUCTURAS DE ALGUNOS DERIVADOS DE OXOACIDO INORGANICO
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FIGURA 10 ) ]
ESTRUCTURAS GENERALES DE LOS AMINOACIDOS ESTANDARES
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FIGURA 11

ESTRUCTURAS DE ALGUNOS AMINOACIDOS NO ESTANDARES
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FIGURA 11 (CONTINUACION)
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FIGURA 11 (CONTINUACION)
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FIGURA 12
ESTRUCTURAS DE ALGUNOS MINOACIDOS SINTETICOS
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FIGURA 12 (CONTINUACION)
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FIGURA 13

Curvas de PK Oral
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FIGURA 15

Curvas de PK Oral
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FIGURA 16
Curvas de PK Oral
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FIGURA 17
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FIGURA 19
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FIGURA 21
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Curvas de PK Intranasal
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FIGURA 23

Curvas de PK Intranasal
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FIGURA 26

Curvas de PK Intranasal
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FIGURA 27

Curvas de PK Intranasal
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FIGURA 28

Curvas de PK Intravenosa
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FIGURA 29

Curvas de PK Intravenosa
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