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DESCRIPCION
Profarmacos di-éster de nalmefeno

La presente invencion se refiere a profarmacos de nalmefeno de formula (I), a composiciones farmacéuticas que los
contienen, a procesos gquimicos para preparar esos compuestos y a su uso en el tratamiento de los trastornos por
abuso de sustancias como el alcoholismo, y los trastornos de control de impulsos como la ludopatia y la adiccién a
las compras.

El nalmefeno es un antagonista de los receptores opioides que ha estado disponible por varios afios como el
inyectable Revex® para revertir los efectos de los opioides y la sobredosis de opioides. El nalmefeno también se
describe en la bibliografia para el tratamiento de los trastornos por abuso de sustancias como el alcoholismo, y los
trastornos de control de impulsos como la ludopatia y la adiccion a las compras. Tiene el nombre IUPAC 17-
ciclopropilmetil-4,5a-epoxi-6-metilenomorfinan-3,14-diol y tiene la estructura siguiente:

H N
H,C _\>
Arch. Gen. Psychiatry, 56, 719 - 724 (1999), publica un estudio a doble ciegas, controlado por placebo para

dependencia del alcohol, en el que se administrd6 a voluntarios, diariamente, dosis orales de 20 u 80 mg de
nalmefeno durante 12 semanas para evaluar su seguridad y eficacia.

Alcoholism: Clinical and Experimental Research, 31, 1179 - 1187 (2007), describe un estudio a doble ciegas,
aleatorizado, multicéntrico, de bebedores empedernidos, a los cuales se les indicé que tomaran oralmente 10 a 40
mg de nalmefeno cuando creian que era inminente que fueran a beber. El estudio concluyé que el nalmefeno parece
ser eficaz y seguro para reducir el consumo excesivo de alcohol.

EP-0,250,796 da a conocer ésteres alifaticos, aromaticos, de carbonato, de carbamato y de sulfonato profarmacos
de una serie de 3-hidroximorfinanos que carecen de sabor amargo y por lo tanto son adecuados para usar en
administracion oral como administracion bucal, nasal o sublingual.

WO-03/070191 da a conocer un dispositivo de administracion transdérmica, a prueba de manipulacion, que contiene
un opioide, para usar en el tratamiento o la prevencion del dolor. El dispositivo dado a conocer también comprende
un acilo antagonista opioide que se libera cuando el adicto manipula el dispositivo en un esfuerzo por extraer el
opioide de dicho dispositivo de administracién. El antagonista del opioide suaviza o inhibe los efectos euforizantes
del opioide.

Desafortunadamente, las formulaciones de nalmefeno utilizadas comercialmente sélo proporcionan concentraciones
plasmaticas terapéuticamente eficaces durante un intervalo de tiempo limitado. Formas farmacéuticas de accion
prolongada de nalmefeno serian valiosas en terapia y mejorarian el cumplimiento terapéutico del paciente que es
muy importante en el tratamiento de los trastornos por abuso de sustancias y de control de impulsos.

En la actualidad se encontré que compuestos profarmacos de nalmefeno de férmula (I) mantienen concentraciones
plasmaticas terapéuticamente significativas de nalmefeno durante un periodo prolongado. Cuando los compuestos
de férmula (I) se administran por via intramuscular pueden proporcionar concentraciones plasmaticas
terapéuticamente significativas de nalmefeno durante un periodo entre varias semanas y varios meses. Asimismo
cuando los compuestos de féormula (I) se administran por via oral pueden proporcionar concentraciones plasmaticas
terapéuticamente significativas de nalmefeno durante un periodo de varios dias.

La presente invencion se refiere a un compuesto de férmula (1)

I
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que incluye todas sus formas estereoquimicamente isoméricas, donde

R'es Cis-20alquiloxicarbonilC,.4alquilo;

0 una de sus sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables, o uno de sus solvatos.
Segun se usa en las definiciones siguientes:

- Ca.4alquilo define radicales hidrocarburo saturados de cadena lineal y ramificad, que tienen entre 2 y 4 atomos de
carbono como, por ejemplo, etilo, propilo, butilo, 1-metiletilo, 2-metilpropilo y analogos.

- Cszalquilo define radicales hidrocarburo saturados de cadena lineal y ramificada que tienen 3 atomos de carbono
como, por ejemplo, propilo o metiletilo;

- Cis-20alquilo define radicales hidrocarburo saturados de cadena lineal y ramificada que tienen entre 16 y 20 atomos
de carbono como, por ejemplo, hexadecilo, heptadecilo, octadecilo, nonadecilo, eicosilo y analogos.

La expresion "formas estereoquimicamente isoméricas" como se usa precedentemente define todas las posibles formas
isoméricas que los compuestos de férmula (l) puedan poseer. A menos que se mencione o se indique lo contrario, la
designacion quimica de los compuestos indica la mezcla de todas las posibles formas estereoquimicamente isoméricas;
dichas mezclas contienen todos los diastereocisomeros y enantidmeros de la estructura molecular basica. Mas en
particular, los centros estereogénicos pueden tener la configuracion R- o S-. Obviamente se tiene la intencién de
incluir a las formas estereoquimicamente isoméricas de los compuestos de formula (I) en el alcance de esta
invencion.

La configuracion estereoquimica absoluta de los compuestos de formula (l) y de los productos intermedios usados
en su preparacion, puede ser determinada facilmente por los expertos, usando métodos bien conocidos como, por
ejemplo, difraccion de rayos X.

Entre las sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables como las mencionadas antes, se tiene la
intencion de incluir las sales de adicidn de acido, atéxicas, terapéuticamente activas, que los compuestos de formula
(I) sean capaces de formar. Esas sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables se pueden obtener de
manera conveniente tratando la forma basica con un acido adecuado. Entre los acidos adecuados se encuentran,
por ejemplo, acidos inorganicos como los hidracidos, p. €j. los acidos clorhidrico o bromhidrico y los &cidos sulfurico,
nitrico, fosférico y acidos analogos; o acidos organicos como, por ejemplo, los acidos acético, propanoico,
hidroxiacético, lactico, pirGvico, oxalico (es decir, etanodioico), malénico, succinico (es decir, acido butanodioico),
maleico, fumérico, malico, tartéarico, citrico, metanosulfénico, etanosulfénico, bencenosulfénico, p-toluenosulfénico,
ciclamico, salicilico, p-aminosalicilico, pamoico y acidos analogos.

A lainversa, dichas sales se pueden convertir mediante tratamiento con una base adecuada en la base libre.

Los compuestos de férmula (I) pueden existir tanto en formas solvatadas como asolvatadas. El término “solvato” se
usa en este documento para describir una asociacion molecular que comprende un compuesto de la invencion y una
0 mas moléculas de un solvente farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, agua o etanol. El término “hidrato” se
emplea cuando el solvente es agua.

Un profarmaco es una sustancia farmacolégica (farmaco) que se administra en forma inactiva (o significativamente
menos activa). Una vez administrado, el profarmaco se metaboliza in vivo en su farmaco generador activo. Los
profarmacos son a menudo Utiles porque, en algunas situaciones, pueden ser mas faciles de administrar que el
farmaco generador. Pueden, por ejemplo, estar biodisponibles por administracién oral mientras que el generador no
lo esta. El profarmaco también puede tener una mayor solubilidad en composiciones farmacéuticas que el farmaco
generador, o puede tener mejor palatabilidad o ser mas facil de formular.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a los compuestos de formula (I) en los que aplica una o mas de
las restricciones siguientes:

a) R'es CisalquiloxicarbonilCszalquilo; o
b) R es n-octadeciloxicarbonilpropilo.

Los compuestos de férmula (I) se pueden preparar por métodos de esterificacion conocidos haciendo reaccionar
nalmefeno (Il) con un haluro de acilo de férmula (lll) en presencia de una base para recoger el acido liberado
durante la reaccion. El sustituyente R! del haluro de acilo de formula (Il1) se define como Cis-z0alquiloxicarbonilCs.
salquilo.
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Los compuestos de la presente invencion tienen la ventaja de ser antagonistas de los receptores opiodes de accion
prolongada, para usar en el tratamiento de trastornos por abuso de sustancias como alcoholismo, y trastornos de
control de impulsos como ludopatia y adiccién a las compras. Esto se puede poner de manifiesto, por ejemplo,
midiendo las concentraciones plasmaticas después de la administracion intramuscular a perros, como se demuestra
en el ejemplo C.1.

Asimismo, la administracion oral de un compuesto profarmaco de férmula (l) ha demostrado que las concentraciones
plasmaticas de nalmefeno se pueden medir durante mas de 8 dias luego de la administracion de un compuesto
profarmaco de formula (I) en comparacién con unas pocas horas cuando se administré el nalmefeno en si por via
oral como se demostré en el ejemplo C.2.

Por consiguiente, los compuestos de la presente invencidon permiten la administracion a intervalos de tiempo
relativamente prolongados, por ej. cada varios dias, semanas y hasta varios meses, dependiendo el intervalo de
tiempo real de administracion, de la naturaleza fisica del compuesto utilizado, la via de administracion, la
composicion de la forma farmacéutica y la afeccién del sujeto que se va a tratar. En consecuencia, los compuestos
de la presente permiten un tratamiento mas eficaz: la liberacion sostenida del nalmefeno facilita el mantenimiento de
una concentracion plasmética estable, en un nivel terapéuticamente eficaz que no es toxico y la via de
administracion mejora el cumplimiento terapéutico del sujeto que se va a tratar con la medicacion prescrita.
Concordantemente, los compuestos de la presente invencion se pueden usar como un medicamento que tenga
liberacion sostenida o como un medicamento de liberacién sostenida.

Mediante la expresion concentraciones plasmaticas “terapéuticamente significativas” o “terapéuticamente eficaces”
de nalmefeno, se quiere dar a entender que las concentraciones plasmaticas de nalmefeno (nalmefeno libre liberado
de los profarmacos de formula (I) de la presente invencion) debe ser de aproximadamente 0.1 ng/ml.

Por lo tanto, los compuestos de la presente de férmula (I), o una de sus sales de adicion de &cido
farmacéuticamente aceptables o uno de sus solvatos, se pueden usar como un medicamento, en particular se
pueden usar como un medicamento para el tratamiento de trastornos por abuso de sustancias como alcoholismo, y
trastornos de control de impulsos como ludopatia y adiccién a las compras. Asimismo los compuestos de formula (1)
se pueden usar como un medicamento para disminuir el deseo y el consumo de alcohol en los pacientes
dependientes del alcohol, y para reducir el consumo de alcohol en pacientes dependientes del alcohol.

La presente invencion también proporciona el uso de un compuesto de féormula (I) o de una de sus sales
farmacéuticamente aceptables para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de trastornos por abuso
de sustancias como el alcoholismo, y de trastornos de control de impulsos como la ludopatia y la adiccion a las
compras.

Ademas, la presente invencion proporciona un método de tratamiento de trastornos por abuso de sustancias o
trastornos de control de impulsos en un mamifero, que comprende administrar a un mamifero que necesita dicho
tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (I) o de una de sus sales
farmacéuticamente aceptables. Los trastornos por abuso de sustancias incluyen el alcoholismo. Los trastornos de
control de impulsos incluyen la ludopatia y la adiccién a las compras.

Los términos "tratar" y "tratamiento”, como se usan en este documento, se refieren a tratamiento curativo, paliativo y
profilactico, que incluyen revertir, aliviar, inhibir el empeoramiento de, o prevenir, la enfermedad, el trastorno o la
afeccion a los cuales se aplica el término, o uno o mas sintomas de dicha enfermedad, dicho trastorno o dicha
afeccion.

Ademas la presente invencién proporciona composiciones farmacéuticas que contienen al menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (1).

Para preparar las composiciones farmacéuticas de esta invencion, una cantidad eficaz del compuesto particular, en forma de
base libre 0 de sal de adicién de acido, como principio activo, se combina en mezcla intima con al menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable, el cual puede adoptar una amplia gama de formas dependiendo del modo de preparacion
deseado para la administracion. Es aconsejable que esas composiciones farmacéuticas estén en una forma
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farmacéutica unitaria adecuada, preferentemente, para administracion oral, rectal, percutanea o por inyeccion
parenteral.

Por ejemplo, al preparar las composiciones en forma farmacéutica oral, se puede emplear cualquiera de los vehiculos
farmacéuticos liquidos habituales, como por ejemplo, agua, glicoles, aceites, alcoholes y andlogos en el caso de
preparaciones liquidas orales como suspensiones, jarabes, elixires y soluciones; o excipientes farmacéuticos solidos como
almidones, azUcares, caolin, lubricantes, aglutinantes, desintegrantes y analogos en el caso de polvos, pastillas, capsulas
y comprimidos. Debido a la facilidad de su administracion, los comprimidos y las capsulas representan las formas de
dosificacion oral mas ventajosas, en cuyo caso se emplean obviamente excipientes farmacéuticos sélidos. Para las
composiciones para inyeccion parenteral, el vehiculo farmacéutico contendra principalmente agua estéril, aunque se
pueden incluir otros ingredientes para mejorar la solubilidad del principio activo. Las soluciones inyectables se
pueden preparar por ejemplo usando un vehiculo farmacéutico que contenga una solucion salina, una soluciéon de
glucosa o una mezcla de ambas. Las suspensiones inyectables también se pueden preparar usando vehiculos
liquidos adecuados, suspendentes y analogos. En las composiciones adecuadas para administracion percutanea, el
excipiente farmacéutico puede comprender opcionalmente un agente para mejorar la penetracién y/o un humectante
adecuado, combinados opcionalmente con menores proporciones de aditivos adecuados que no causen un efecto
perjudicial importante en la piel. Dichos aditivos se pueden seleccionar de modo que faciliten la administracion
cutanea del principio activo y/o ayuden a preparar las composiciones deseadas. Esas composiciones topicas se
pueden administrar de diversas maneras, por ejemplo, como un parche transdérmico, como un tratamiento cutaneo
localizado o como una pomada. Las sales de adicién de los compuestos de féormula (I) debido a su mayor solubilidad
en agua con respecto a la base libre correspondiente, son mas adecuadas para la preparacion de composiciones
acuosas.

Es especialmente ventajoso formular las composiciones farmacéuticas de la invencion en formas farmacéuticas
unitarias que faciliten la administracion y la uniformidad de dosis. "Formas farmacéuticas unitarias" segun se usa en
este documento se refiere a unidades fisicamente diferenciadas adecuadas como unidades de dosificacion, donde
cada unidad contiene una cantidad predeterminada de principio activo, calculada para producir el efecto terapéutico
deseado, en asociacién con el excipiente farmacéutico necesario. Son ejemplos de dichas formas farmacéuticas los
comprimidos (incluidos los comprimidos ranurados o recubiertos), las capsulas, las pastillas, las bolsitas de polvo,
las obleas, las soluciones o suspensiones inyectables, las cucharaditas, las cucharadas y analogos, y los multiplos
separados de éstos.

Para la administracion oral, las composiciones farmacéuticas de la presente invencién pueden formularse como
formas farmacéuticas solidas, por ejemplo, comprimidos (tanto para tragar como para masticar), capsulas o capsulas
de gelatina, preparadas por métodos convencionales con excipientes y vehiculos farmacéuticamente aceptables
como aglutinantes (por ej. almidén de maiz pregelatinizado, polivinilpirrolidona, hidroxipropilmetilcelulosa y
analogos), rellenos (por ej. lactosa, celulosa microcristalina, fosfato de calcio y analogos), lubricantes (por ej.
estearato de magnesio, talco, silice y analogos), desintegrantes (por ej. almidén de patata, glicolato de almidon
sadico y analogos), humectantes (por ej. laurilsulfato de sodio) y analogos. Dichos comprimidos también se pueden
recubrir mediante métodos bien conocidos en el area.

Las preparaciones liquidas para administracion oral pueden tomar la forma por ejemplo de soluciones, jarabes o
suspensiones, 0 se pueden formular como un producto seco para mezclar con agua y/u otro vehiculo liquido
adecuado antes de usar. Dichas preparaciones liquidas se pueden elaborar por métodos convencionales,
opcionalmente con otros aditivos farmacéuticamente aceptables como suspendentes (por ej. jarabe de sorbitol,
metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa o grasas comestibles hidrogenadas), emulsionantes (por ej. lecitina o
acacia), vehiculos no acuosos (por ej. aceite de almendra, ésteres oleosos o0 alcohol etilico), edulcorantes,
saborizantes, enmascaradores y conservantes (por ej. p-hidroxibenzoatos de metilo o propilo, o acido soérbico).

Los edulcorantes farmacéuticamente aceptables utiles en las composiciones farmacéuticas de la invencidn
comprenden preferentemente al menos un edulcorante intenso como aspartamo, acesulfamo de potasio, ciclamato
de sodio, alitamo, una dihidrochalcona edulcorante, monelina, esteviésido, sucralosa (4,1',6'-tricloro-4,1',6'-
tridesoxigalactosacarosa) o, preferentemente, sacarina, sacarina sédica o calcica, y opcionalmente al menos un
edulcorante de carga como sorbitol, manitol, fructosa, sacarosa, maltosa, isomalta, glucosa, jarabe de glucosa
hidrogenada, xilitol, caramelo o miel. Los edulcorantes intensos se usan convenientemente en bajas
concentraciones. Por ejemplo, en el caso de la sacarina sodica, dicha concentracion puede variar entre
aproximadamente 0.04% y 0.1% (peso/volumen) de la formulacion final. El edulcorante de carga se puede usar
eficazmente en mayores concentraciones que varian entre aproximadamente 10% y aproximadamente 35%,
preferentemente entre aproximadamente 10% y 15% (peso/volumen).

Los sabores farmacéuticamente aceptables que pueden enmascarar el sabor amargo de los ingredientes en las
formulaciones de dosis bajas, son preferentemente sabores frutales como sabor a cereza, frambuesa, grosella negra
o fresa. Una combinaciéon de dos sabores puede dar muy buenos resultados. En las formulaciones de dosis altas,
pueden ser necesarios sabores farmacéuticamente aceptables mas fuertes como caramelo, chocolate, menta fresca,
fantasia y similares. Cada sabor puede estar presente en la composicion final en una concentracién que varia entre
aproximadamente 0.05% y 1% (peso/volumen). Las combinaciones de dichos sabores fuertes se usan
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provechosamente. Preferentemente se usa un sabor que no sufre ningiin cambio ni pérdida del gusto y/o el color en
las condiciones de la formulacion.

Los compuestos de formula (I) se pueden formular para administracion parenteral mediante inyeccion,
convenientemente inyeccion intravenosa, intramuscular o subcutanea, por ejemplo mediante inyeccion en bolo o
infusion intravenosa continua. Las formulaciones para inyeccion se pueden presentar en formas farmacéuticas, por
ejemplo, en ampollas 0 envases multidosis, que incluyen el agregado de un conservante. Pueden adoptar formas
tales como suspensiones, soluciones o emulsiones en vehiculos acuosos u oleosos y pueden contener agentes de
formulacion como isotonizantes, suspendentes, estabilizantes y/o dispersantes. Alternativamente, el principio activo
puede estar en forma de polvo para mezclar con un vehiculo adecuado, p. €j. agua estéril apirégena, antes de su
uso. Las formulaciones para administracion intramuscular o subcutanea son particularmente interesantes. Dichas
composiciones farmacéuticas deberian causar muy poca, 0 no causar, irritacion o inflamacion tisular en el lugar de la
inyeccion. Los solventes adecuados son por ej. aceite de sésamo o migliol.

Los compuestos de férmula (I) también se pueden formular en forma de composiciones rectales como supositorios o
enemas de retencion, por ejemplo, que contengan bases de supositorio convencionales como manteca de cacao y/u
otros glicéridos.

Parte experimental

A. Sintesis de los productos intermedios

Ejemplo A.1

a) Preparacion del producto intermedio (1)
\/\/\/\/\/\/\/\/\/O\'/\/\"/OH
o} 0

Una solucion de 1-octadecanol (16.4 g, 60.6 mmol), tolueno (800 ml, 49 ml/g), acido glutarico (80,1 g, 10
equivalentes) y acido p-toluenosulfénico (1.0 g, 0.1 equivalente) se calent6 a 100 °C durante 16 horas. La mezcla de
reaccion se enfrio6 hasta temperatura ambiente y se lavo con agua. La capa organica se sec6 con sulfato de
magnesio, se filtré y se concentré hasta sequedad, produciéndose 21.5 g (92%) del producto intermedio (1).

NMR:
'H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & ppm 0.90 (t, J=6.55 Hz, 3 H) 1.19 - 1.41 (m, 30 H) 1.59 - 1.68 (m, J=7.05, 7.05,

7.05, 7.05 Hz, 2 H) 1.93 - 2.03 (m, J=7.05, 7.05, 7.05, 7.05 Hz, 2 H) 2.41 (t, J=7.30 Hz, 2 H) 2.45 (t, J=7.30 Hz, 2 H)
4.09 (t, J=6.67 Hz, 2 H) 9.57 (br. s., 1 H)

b) Preparacion del producto intermedio (2)
R e e 0 20 e Ve re 00 Gl
Y

Se agrego gota a gota cloruro de tionilo (8.8 ml, 2.0 equivalentes) a una solucién de producto intermedio (1) (23.3 g,
60.6 mmol), tolueno (233 ml, 10 ml/g) y trietilamina (8.5 ml, 1.0 equivalente) a temperatura ambiente, en atmosfera
inerte. La mezcla se calentd durante 2 horas a 80 °C. Después de enfriar hasta temperatura ambiente las sales se
filtraron y se lavaron con tolueno. El filtrado se concentré por evaporacion, produciéndose 24.4 g (100%) del
producto intermedio (2) que se us6 inmediatamente en el paso siguiente.

B. Sintesis de los compuestos finales
Ejemplo B.1

Una solucién de producto intermedio (2) (21.4 g, 1 equivalente) en tolueno (200 ml, 10 ml/g) se agregé gota a gota
en el transcurso de 1.5 horas a una suspension de clorhidrato de nalmefeno (20 g, 53.2 mmol), tolueno (200 ml, 10
ml/g) y trietilamina (16.3 ml, 2.2 equivalentes). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 16
horas. Luego de eso la mezcla se lavé con agua (400 ml, 20 ml/g). La capa acuosa se extrajo dos veces con tolueno
antes de ser desechada. Las capas organicas combinadas se evaporaron luego de ser secadas con sulfato de
magnesio y filtradas. El residuo se trituré con metanol (100 ml, 5 ml/g). El precipitado se filtr6, se lavé con metanol
(200 ml, 5 ml/g) y se sec6 durante 16 horas a 50 °C a presién reducida, produciéndose 30.5 g (81%) del compuesto

(1).
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NMR:

*H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0.06 - 0.17 (m, 2 H) 0.42 - 0.54 (m, 2 H) 0.80 - 0.89 (M, 4 H) 1.14 - 1.34 (m, 32
H) 1.49 - 1.60 (m, 3 H) 1.83 - 1.92 (m, J=7.30, 7.30, 7.30, 7.30 Hz, 2 H) 1.97 (td, J=11.90, 3.90 Hz, 1 H), 2.07 (dt,
J=13.53, 3.34, 3.02 Hz, 1 H) 2.24 (td, J=12.59, 5.04 Hz, 1 H) 2.35 (t, J=6.04 Hz, 2 H) 2.44 (t, J=7.30 Hz, 2 H) 2.47 -
2.53 (M, 1 H) 2.54 - 2.60 (m, 1 H) 2.60 (t, J=7.18 Hz, 2 H) 2.63 - 2.68 (m, 1 H) 3.03 (dd, J=11.96, 6.67 Hz, 2 H) 4.02
(t, J=6.55 Hz, 2 H) 4.80 (d, J=1.26 Hz, 1 H) 4.90 (s, 1 H) 4.97 (s, 1 H) 5.05 (d, J=1.0 Hz, 1 H) 6.67 (d, J=8.31 Hz, 1 H)
6.78 (d, J=8.31 Hz, 1 H)

LC/MS:
HR-MS (ES™): Calculado para C4sHesNOs': 706.5047; Encontrado: 706.5034.

Andlisis elemental:
Anal. Calc. para CasHs7NOs: C, 74.85; H, 9.57; N, 1.98. Encontrado: C, 75.88; H, 10.13; N, 1.50.

Tabla F-1: compuestos finales

compuesto (1)

C.1. Estudios farmacocinéticos in vivo en perros (inyeccion IM): concentraciones plasmaticas de nalmefeno

Se administré una Unica dosis intramuscular de los compuestos de férmula como el compuesto (1) a una
concentracion equivalente a 20 mg de nalmefeno/ml en aceite de sésamo o en migliol a tres perros por cada
formulacion, a una dosis equivalente a 1 mg de nalmefeno/kg de peso corporal.

La referencia fue una formulacion de liberacion inmediata (IR) de nalmefeno a una concentracion de 0.40 mg/ml en
solucidn salina, se administré una Unica dosis por via intramuscular (IM) a una concentracion de 0.02 mg equivalente
de nalmefeno/kg de peso corporal.

Se extrajeron muestras de sangre durante un periodo de 27 dias después de la administraciéon de las formulaciones
de profarmaco y durante 48 horas después de la administracion de la formulacion de liberacion inmediata de
nalmefeno. Las muestras sanguineas se procesaron para obtener plasma. Las muestras de plasma se analizaron
individualmente para determinar la concentracion de nalmefeno por medio de un método LC-MS/MS calificado.

El analisis de los datos farmacocinéticos se realiz6 en los perfiles de concentraciéon plasmética individuales por un
andlisis farmacocinético no compartimentado usando un programa informatico validado WinNonlin (v. 4.0.1a).

Resultados:

Los perfiles plasmaticos de nalmefeno (ng/ml) después de la administracion intramuscular (IM) de los compuestos
profarmaco de la presente invencién o de la formulacion IR de nalmefeno se muestran en la figura 1.

Las concentraciones plasmaticas de nalmefeno se pudieron cuantificar hasta 27 dias después de la administracion
de compuesto (1).

C.2. Estudios farmacocinéticos in vivo en perros (administracion oral): concentraciones plasmaticas de nalmefeno

Se usaron dosis de 10 mg/kg o 20 mg/kg de peso corporal de un compuesto de formula (I) o de nalmefeno en si
mismo, en una solucién de 20% de HP-B-CD (hidroxipropil-B-ciclodextrinas) y se administraron por via oral a perros.

Se extrajeron muestras de sangre durante un periodo de 192 horas después de la administracion oral. Las muestras
sanguineas se procesaron para obtener plasma. Las muestras de plasma se analizaron individualmente para
determinar la concentracion de nalmefeno por medio un método LC-MS/MS calificado.

Las concentraciones plasmaticas de nalmefeno se pudieron cuantificar hasta 72 horas después de la administracion
de compuesto (1).
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Descripcion de la figura

La figura 1 muestra la concentracion plasmatica de nalmefeno (ng/ml) medida durante un periodo de 28 dias
5 después de la administracion IM de una formulacion que contiene nalmefeno o compuesto (1).
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (1)

b
o] @ )

que incluye todas sus formas estereoquimicamente isoméricas, donde

R'es Cis-20alquiloxicarbonilC,.4alquilo;

0 una de sus sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables, o uno de sus solvatos.

2. El compuesto como el reivindicado en la reivindicacion 1 donde R'es CisalquiloxicarbonilCszalquilo.

3. El compuesto como el reivindicado en la reivindicacion 2 donde el compuesto es

H N
H,C
4. Una composicion farmacéutica que contiene un excipiente farmacéuticamente aceptable y una cantidad
terapéuticamente activa del compuesto como el reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3.

5. Un proceso para preparar una composicion farmacéutica como la reivindicda en la reivindicacion 4, donde una
cantidad terapéuticamente activa del compuesto como el reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 se
mezcla intimamente con un excipiente farmacéuticamente aceptable.

6. El compuesto como el reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 para usar como un medicamento.

7. El compuesto como el reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 para el tratamiento de trastornos
por abuso de sustancias.

8. El compuesto como el reivindicado en la reivindicacion 7 para el tratamiento de trastornos por abuso de
sustancias donde dicho trastorno es alcoholismo.

9. El compuesto como el reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 para disminuir el deseo y el
consumo de alcohol en pacientes dependientes del alcohol.

10. El compuesto como el reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 para el tratamiento de trastornos
de control de impulsos.

11. El compuesto como el reivindicado en la reivindicacion 10 para el tratamiento de trastornos de control de
impulsos donde dicho trastorno es ludopatia o adiccion a las compras.

12. EI compuesto como el reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de trastornos por abuso de sustancias y trastornos de control de impulsos.

13. Un proceso para preparar un compuesto de formula (I) como el reivindicado en la reivindicacion 1, haciendo
reaccionar nalmefeno (ll) con un haluro de acilo de férmula (Ill) en presencia de una base para recoger el acido
liberado durante la reaccion,
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|
d + RI—C—Cl ——— @

H N‘\> am
H,C
a

0; si se desea, un compuesio de formula (I) se convierte en una sal de adicion de acido farmacéuticamente
aceptable, o a la inversa, una sal de adicién de acido de un compuesto de férmula (I) se convierte en la base libre
con un élcali; y, si se desea, preparando sus formas estereoquimicamente isoméricas.

10
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Figura 1: concentracion plasmatica de nalmefeno (ng/ml} medida durante
un periodo de 28 dias después de la administracion intramuscular
de una formulacion gue contiene nalmefeno o compuesto (1)

Concentracion plasmatica (ng/ml)

10.00 -
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—@— Comp. N* (1); migliol
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