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(67) Resumo: TRATAMENTO DO AGONISTA DE MELATONINA.
A presente invengado refere-se a métodos de administracdo de (1R-
trans)-N-[[2-(2,3-diidro-4-benzofuranil)ciclopropil]metil]propanamida

como um agonista do receptor de melatonina a um ser humano para
tratar ou prevenir um disturbio do ritmo circadiano ou disturbio do sono.
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Relatério Descritivo da Patente de Invencao para "TRATAMEN-
TO DO AGONISTA DE MELATONINA".

Referéncia Cruzada com os Pedidos Relacionados

Este pedido reivindica o beneficio do Pedido de Patente Provisé-
rio US co-pendente N2 60/747847, depositado em 22 de maio de 2006, que
€ por meio desta aqui incorporado.

Antecedentes da Invencao

Campo da Invencao

A presente invengdo esta no campo dos agonistas de melatoni-
na para uso farmacéutico.
Técnica Relacionada

Os compostos mencionados neste documento como MA- 1 é
(1R-trans)-N-[[2-(2,3-diidro-4- benzofuranil)ciclopropillmetiljpropanamida. E
divulgada na U.S. 5.856.529, que € incorporada por referéncia neste docu-
mento como se plenamente estabelecida.

MA-1 € um agonista especifico e potente dos receptores da me-
latonina MT1R e MT2R no nucleo supraquiasmatico (SCN), a regiao do cé-
rebro associada com o relogio bioldgico. (Kokkola, T. & Laitinen, J.T. Mela-
tonin receptor genes. Ann. Med 30, 88-94 (1998)). A promessa destes recep-
tores por melatonina é suposta de regular os ritmos circadianos, incluindo o
ciclo sono/vigilia. Coerente com seu perfil de ligagdo ao receptor, o MA-1
demonstra atividade cronobidtica potente em modelos pré-clinicos de fase
aguda-mudanga e re-arrastamento crénico.

Estudos anteriores mostraram que o MA-1 é bem tolerado pelos
voluntarios saudaveis em doses uUnicas de até 300 mg e em multiplas doses
(até 28 dias) de até 150 mg. Um estudo de Fase Il de 28 dias também foi
conduzido para investigar os efeitos do MA-1 em pacientes idosos com insé-
nia primaria. Neste estudo o MA-1 nao se diferenciou do placebo no que diz
respeito a laténcia do sono e o nimero de despertares noturnos. Embora os
pacientes com niveis mais baixos de melatonina (< 5 mg) possam ter se be-
neficiado do tratamento de MA-1 mais do que o placebo, o esquema deste
estudo tornou dificil interpretar os efeitos de MA-1 sobre o ciclo sono/vigilia.
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Esta invengédo refere-se a descoberta de doses efetivas de MA-
1. Em uma forma de realizagao ilustrativa, compreende um método de admi-
nistracdo de MA-1 a um individuo humano com sua necessidade que a ad-
ministragdo oral de MA-1 ao individuo em uma quantidade de cerca de 10
mg a cerca de 100 mg por dia.
Descricao Detalhada

Esta invencao, que € descrita a seguir no que diz respeito as
formas de realizagdo ilustrativas, contempla o uso do agonista de melatonina
aqui referido como MA-1, para o tratamento de disturbios do sono e distur-
bios do ritmo circadiano. O MA-1 é um pé branco a esbranquicado com um
ponto de fusdo de cerca de 78 °C (DSC) e possui a estrutura ilustrada na
Férmula 1.
Férmula 1: Estrutura Quimica de MA-1

%\“'QA a)ok/

Esta invencdo compreende a administragao interna de MA1 a
um paciente, tipicamente um adulto, de tamanho tipico, por exemplo, apro-
ximadamente 70 kg e tipicamente dentro da faixa de cerca de 45 para cerca
de 150 kg, que esta com sua necessidade em doses de cerca de 10 mg/dia
a cerca de 100 mg/dia.

Tipicamente o medicamento € administrado na forma liberagao
imediata, mas as formas de liberagao controlada sao incluidas dentro do es-
copo da invengao. O medicamento pode ser liberado isoladamente ou em
combinagado com outro ingrediente farmacéutico ativo.

A via de administracdo é geralmente oral, embora outras vias de
administragdo, por exemplo, parenteral, intravenosa, intramuscular, bucal,
expectorante, transdérmica, transmucosa, etc, podem ser usadas. As formas
de liberacdo controlada, por exemplo, sustentada, pulsatil ou retardada, in-
cluindo formas de depdsito tais como sao divulgados na WO 2003037337 ou
WO 2004006886, também podem ser utilizadas.
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As composigdes séo preferencialmente formuladas em uma for-
ma de dosagem unitéria oral, cada dosagem contendo de cerca de 5 a cerca
de 100 mg de MA-1. O termo "forma de dosagem unitaria" refere-se as uni-
dades fisicamente discretas adequadas como dosagens unitarias em seres
humanos, cada unidade contendo uma quantidade predeterminada de mate-
rial ativo calculada para produzir o efeito profilatico ou terapéutico desejado
ao longo de um periodo de tratamento, em associagdo com o portador far-
maceéutico requerido. Assim, por exemplo, um paciente adulto que sofre de
um disturbio do ritmo circadiano pode ser receitado com 1 a 4 comprimidos,
cada um tendo cerca de 5 a cerca de 100 mg de MA-1 para uma dose diaria
total de cerca de 10 a cerca de 100 mg/dia. O termo, "cerca de" significa, em
geral, uma faixa de mais ou menos dez por cento, exceto que com respeito a
todos os valores de unico digito ou fragdo, a faixa esta dentro de mais ou
menos um do ultimo digito recitado. Assim, "cerca de 100" inclui de 90 a
110, “cerca de 5" inclui de 4 a 6, e "cerca de 1,5" inclui de 1,4 a 1,6. Em ne-
nhum caso podera o termo, "cerca de", incluir um valor absurdo tal como um
valor que excede 100 % ou seja inferior a zero.

Uma quantidade eficaz, quantitativamente, pode variar, por e-
xemplo, dependendo do paciente, da gravidade do disturbio ou do sintoma a
ser tratado, e da via de administragado. Tal dose pode ser determinada por
estudos rotineiros. Em geral, para a administragcado sistémica, por exemplo,
administragcao oral, a dose de MA-1 estara na faixa de cerca de 10 a cerca
de 100 mg/dia, em uma ou mais formas de dosagem unitaria.

Ficara entendido que o protocolo de dosagem, incluindo a quan-
tidade de MA-1 ou MA-2 realmente administrada, sera determinado por um
médico na luz das circunstancias relevantes incluindo, por exemplo, a condi-
¢ao a ser tratada, a escolha da via de administragao, a idade, peso, e res-
posta do paciente individual, e a gravidade dos sintomas do paciente. Os
pacientes devem naturalmente ser monitorados com relagao a possiveis e-
ventos adversos.

O tamanho de particulas também afetara a dose selecionada.

Em tamanhos de particulas maiores, ou seja, D50 é maior do que cerca de
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100 um, por exemplo, cerca de 100 a cerca de 200 um, as doses orais na
extremidade superior, isto é, até cerca de 100 mg sdo eficazes, enquanto em
tamanhos de particulas menores, isto €, D50 é menos do que cerca de 100
um, por exemplo, cerca de 20 a cerca de 50 um, doses mais baixas, isto é,
menos do que cerca de 100 mg, sao uteis, por exemplo, cerca de 10 mg a
80 mg e cerca de 20 mg a cerca de 50 mg. (Medigoes de tamanho de parti-
cula sustentando o acima foram por difragdo a laser utilizando um Malvern
Mastersizer. O valor D50 (D10, D90, D100) significa que 50 % (10 %, 90 %,
100 %) das particulas em peso sao do didmetro indicado ou menor). Em
uma forma de realizagdo da invengao, as doses acima sao administradas na
forma de liberagao imediata, isto €, uma formulagao de liberagdo nao contro-
lada.

Se desejavel, as doses podem opcionalmente ser ajustadas para
o tamanho corporal utilizando o que segue como orientagao: quantidades
uteis de particulas maiores sdo de até cerca de 1,5 mg/kg; quantidades Uteis
de particulas menores incluem doses de menos do que cerca de 1,5 mg/kg,
por exemplo, cerca de 1 mg/kg a cerca de 1,2 mg/kg e cerca de 3 mg/kg a
cerca de 7 mg/kg.

O tratamento é continuo até que o ritmo circadiano do paciente
seja restaurado ao normal, ou seja, até que a fungao diaria normal do paci-
ente nao seja inibida pelo disturbio do ritmo circadiano ou, no caso de um
disturbio do sono, até que o paciente esteja dormindo normalmente, isto é,
até que a fungao diaria normal do paciente nao seja inibida pelo disturbio do
sono. O tratamento pode continuar por algum tempo depois que estes pon-
tos terminais sejam alcangados de forma a diminuir a probabilidade de reca-
ida.

Para uso terapéutico ou profilatico, MA-1 ou MA-2 sera normal-
mente administrado como uma composigao farmacéutica compreendendo
como o (ou um) ingrediente ativo essencial, pelo menos um tal composto em
associagdo com um portador sdlido ou liquido farmaceuticamente aceitavel
e, opcionalmente, com adjuvantes e excipientes farmaceuticamente aceita-

veis empregando técnicas-padrao e convencionais.
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O MA-1 é muito soluvel ou livremente solivel em 95 % de eta-
nol, metanol, acetonitrila, acetato de etila, isopropanol, polietileno glicéis
(PEG-300 e PEG-400), e apenas levemente soluvel em agua. O pH nativo
de uma solugao saturada de MA-1 em agua é 8,5 e sua solubilidade aquosa
€ praticamente inalterada pelo pH.

As composi¢des farmacéuticas uteis na pratica desta invengao
incluem formas de dosagem adequadas para a administragao oral, parente-
ral (incluindo subcutanea, intramuscular, intradérmica e endovenosa), trans-
dérmica, brénquica ou nasal. Assim, se um portador sélido for usado, a pre-
paragao pode ser em comprimidos, colocada em uma capsula de gelatina
sélida em pd ou na forma de granulos, ou na forma de um comprimido ou
pastilha. O portador sélido pode conter excipientes convencionais tais como
agentes de ligagao, cargas, lubrificantes de comprimidos, disintegrantes,
agentes umectantes e similares. O comprimido pode, se desejado, ser re-
vestido com pelicula por técnicas convencionais. Se um portador liquido for
empregado, a preparag¢ao pode estar na forma de um xarope, emulsao, cap-
sula de gelatina macia, veiculo estéril para inje¢cao, uma suspensao liquida
aquosa ou nao-aquosa, ou pode ser um produto seco para reconstituicao
com agua ou outro veiculo adequado antes da sua utilizagdo. As prepara-
¢Oes liquidas podem conter aditivos convencionais tais como agentes de
suspensao, agentes emulsificantes, agentes umectantes, veiculo nao-
aquoso (incluindo o6leos alimentares), conservantes, assim como agentes
flavorizantes e/ou colorantes. Para a administragéao parenteral, um veiculo
normalmente compreendera agua estéril, pelo menos em grande parte, em-
bora as solugdes salinas, solugdes de glicose e outras mais podem ser utili-
zadas. As suspensoes injetaveis também podem ser utilizadas, em cujo caso
os agentes de suspensido convencionais podem ser empregados. Conser-
vantes convencionais, agentes tamponantes e similares também podem ser
adicionadas nas formas de dosagem parenterais. Particularmente util é a
administragdo de um composto de Férmula | em formulagdes de dosagem
oral. As composicoes farmacéuticas podem ser preparadas por técnicas
convencionais apropriadas para a preparagao desejada contendo quantida-
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des apropriadas de MA-1 ou MA-2. Ver, por exemplo, Remington’s Pharma-
ceutical Sciences, Mack Publishing Company, Easton, Pa., 17th edigao,
1985.

Na preparagcéo das composi¢gdes farmacéuticas para uso na in-
vengao, os ingredientes ativos geralmente serdo misturados com um porta-
dor, ou diluidos por um portador, ou incluidos dentro de um portador que
pode estar na forma de uma capsula, saché, papel ou outro recipiente.
Quando o portador serve como um diluente, ele pode ser um material sélido,
semi-sélido ou liquido, que atua como um veiculo, excipiente ou médio para
o ingrediente ativo. Assim, a composi¢cao pode estar na forma de comprimi-
dos, pilulas, pds, pastilhas, sachés, capsulas, elixires, suspensdes, emul-
soes, solugdes, xaropes, aerossois (como um sélido ou em um meio liquido),
unguentos contendo, por exemplo, até 10 % em peso do composto ativo,
capsulas de gelatina macias e sdilidas, supositérios, solugdes injetaveis es-
téreis e pds acondicionados estéreis.

Alguns exemplos de portadores e diluentes adequados incluem
lactose, dextrose, sacarose, sorbitol, manitol, amidos, goma acécia, fosfato
de calcio, alginato, goma tragacanto, gelatina, silicato de calcio, celulose mi-
crocristalina, polivinilpirrolidona, celulose, agua, xarope, metil celulose, metil-
e propilidroxibenzoatos, talco, estearato de magnésio e 6leo mineral. As for-
mulagdes podem adicionalmente incluir agentes lubrificantes, agentes umec-
tantes, agentes emuisificantes e de suspensao, agentes conservantes, edul-
corantes ou agentes flavorizantes. As composi¢des da invengao podem ser
formuladas de modo a fornecer liberagao rapida, sustentada ou retardada do
ingrediente ativo apés a administragéo ao paciente.

As composigdes sao preferivelmente formuladas em uma foram
de dosagem unitaria, cada dosagem contendo de cerca de 0,1 a cerca de
100 mg do ingrediente ativo. O termo "forma de dosagem unitaria" refere-se
fisicamente as unidades discretas adequadas como dosagens unitarias para
seres humanos e outros mamiferos, cada unidade contendo uma quantidade
predeterminada de material ativo calculada para produzir o efeito profilatico
ou terapéutico desejado ao longo de um periodo de tratamento, em associa-
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¢ao com o portador farmacéutico requerido. Assim, por exemplo, um pacien-
te adulto sofrendo de um disturbio depressivo pode ser receitado com 1 a 4
comprimidos, cada um tendo de 5 a 100 mg de MA-1, a serem tomados u-
ma, duas ou trés vezes ao dia, e pode esperar melhoria de sua condigao
dentro de cerca de um a cerca de 12 semanas.

Uma forma de dose unitéria tipica pode ser capsula de tamanho
0 ou tamanho 1 compreendendo 20, 50 ou 100 mg de MA-1, além da lactose
anidrica, celulose microcristalina, didxido de silicio coloidal, croscarmelose
de sddio e estearato de magnésio. O armazenamento em 15 a 20 °C com
protegcao da umidade e da luz solar é recomendavel.

De acordo com uma forma de realizagao desta invengao, o D50
de MA-1 administrado € menor do que cerca de 100 um, por exemplo, cerca
de 20 a cerca de 50 um ou cerca de 30 a 40 um.

MA-1 também pode ser formulado em uma forma de liberagéo
controlada, por exemplo, liberagao retardada, sustentada ou pulsatil. O MA-1
também pode ser administrada concomitantemente com outras terapias me-
dicamentosas, incluindo, mas nao limitadas a elas, outras terapias medica-
mentosas antidepressivas ou outras terapias medicamentosas para o trata-
mento de outros disturbios emocionais. Assim, por exemplo, a invengao a-
brange a administragao da MA-1 ou MA-2 em combinagdo com outros ago-
nistas melatonérgicos ou outros agentes de indugao do sono.

Exemplos

Os exemplos que se seguem sao ilustrativos e nao limitativos da
invengao e ilustram a utilidade de MA-1 na prevenc¢do e no tratamento de
sintomas de disturbios depressivos.

Exemplo 1

Um ensaio clinico foi conduzido para avaliar a seguranga de MA-
1, assim como para determinar a capacidade do MA-1 em mudar o ciclo so-
no/vigilia seguindo um avango de 5 horas da hora de dormir. O estudo foi um
estudo randomizado, duplo-cego, grupo paralelo, controlado com placebo.
Consistia em um periodo de triagem de paciente de ambulatério de 2 a 4

semanas seguido por uma permanéncia hospitalar de 8 dias. Apds a climati-
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zagao do laboratério do sono, a hora de dormir foi avangada em 5 horas. Os
principais objetivos deste estudo foram investigar a exposi¢do-resposta ao
MA-1 no avango da liberagéo circadiana de ritmo de melatonina endogena
como medido pelo inicio de melatonina com luz obscura (DLMO, um biomar-
cador do ciclo sono/vigilia), para investigar a exposi¢cao-resposta ao MA-1
sobre os parédmetros de eficiéncia do sono moderado como medidos pelo
PSG, para investigar a exposigao-resposta ao MA-1 sobre o desempenho
neurocomportamental objetivo programado durante lapsos de tempo de tra-
balho, como medido pelo teste de desempenho continuo computadorizado, e
para avaliar a segurancga e tolerabilidade do MA-1. Quarenta e cinco volunta-
rios saudaveis, homens e mulheres com idade entre
18 a 50, foram inscritos neste estudo. Trinta e nove individuos foram rando-
mizados. Os resultados deste estudo sdo apresentados abaixo.

O estudo foi designado para avaliar a seguranga e eficacia de
quatro doses orais de MA-1 (10 mg, 20 mg, 50 mg e 100 mg) em compara-
¢ao com o placebo semelhante sobre o turno de fase circadiana, parametros
do sono durante o episédio de sono principal, e prontidao suscetivel. Apés o
consentimento informado por escrito ter sido assinado, os individuos que
enfrentaram os critérios de inclusao/exclusdo na triagem e linha de base fo-
ram conduzidos para um laboratério do sono com periodo de isolamento em
que nenhuma dica de tempo estava disponivel para os individuos. Durante
as primeiras trés noites, os individuos foram administrados com placebo 30
minutos antes da hora de dormir (11:00 PM) de uma maneira simplesmente
cega. As avaliagdes de linha de base com relagdo aos parametros de efica-
cia foram medidas durante este periodo. As 5:00 PM no dia 3, os individuos
comecgaram um seguimento de pré-postura constante (CP) de 19 horas du-
rante cujo tempo os individuos permaneceram sentados em uma posi¢ao
semi-reclinada e amostras de sangue foram coletadas aproximadamente de
hora em hora das 7:00 AM as 12:00 PM. O propdsito do segmento pré-CP é
o de fornecer uma medida de cada fase circadiana do individuo antes do
inicio do segmento de turno noturno. No dia 4, os individuos foram randomi-

zados para o tratamento de uma vez ao dia em um dos cinco grupos de tra-
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tamento. Além disso, as rotinas de sono/vigilia do individuo foram avancgadas
5 horas, tal que os individuos eram requeridos de dormir de aproximadamen-
te 6:00 PM a 2:00 AM. O tratamento foi administrado e a mudanga de tempo
foi mantida durante 3 dias. Os parametros de eficacia foram coletados du-
rante este tempo. Para medir a fase circadiana no final do estudo, uma pds-
CP de 24 horas foi conduzida imediatamente apés o segmento de tratamen-
to no dia 7. No decorrer do estudo, aproximadamente 500 mi de sangue fo-
ram retirados de cada individuo. A seguranga foi avaliada em todo o estudo,
na visita final do estudo (EOS) no dia 8, e na visita de acompanhamento. O
numero alvo de individuos para alistamento era 40, mas 45 foram realmente
inscritos.

O tamanho das particulas do MA-1 utilizado neste estudo foi:

D10 D50 D90 D100
10 um 115 um 316 um 631 um

E em hipdtese que para alcangar concentragdes plasmaticas
maximas com eficacia maxima de MA-1 deve coincidir com o momento em
que os individuos vao para a cama. Visto que a concentragao plasmatica
maxima (Cmax) € alcancada em 0,5 a 1 hora apés a administragdo oral*®,
MA-1 foi administrado 30 minutos antes da hora de dormir. Um controle pla-
cebo foi usado para distinguir os efeitos do medicamento de outros compo-
nentes de tratamento na populagao de estudo durante um periodo de trata-
mento definido.

As doses orais selecionadas eram com base nos dados de segu-
ranga e eficacia obtidos dos ensaios pré-clinicos e clinicos de MA-1 anterio-
res. Modelos farmacoldgicos in vitro de fase-mudanga aguda e crénica de-
monstraram atividade cronobidtica em doses variando de 1 a 5 mg/kg. A ex-
trapolagao destes dados para seres humanos sugere que os 0,14 a 0,71
mg/kg, ou 10 ou 50 mg em um individuo de 70 kg, devem eficazmente avan-
car o ciclo sono/vigilia. Embora ndao opcionalmente designado avaliar o po-
tencial de cronobiética de MA-1, o ensaio clinico CN116-002 mediu os efei-
tos de MA-1 sobre o ciclo de sono/vigilia circadiano. Os resultados deste
estudo mostraram que 50 mg de MA-1 consistentemente mudou os ritmos
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circadianos. As doses selecionadas para o estudo (10, 20, 50 e 100 mg) es-
tavam dentro da faixa de dose esperada para a eficacia. A seguranga das
doses selecionadas para este estudo é apoiada por estudos clinicos anterio-
res. Nos ensaios clinicos de Fase |, uma dose oral tnica de 1 a 300 mg de
MA-1 era segura e bem tolerada em individuos saudaveis. Adicionalmente, a
seguranca e a tolerabilidade de MA-1 em doses de até 150 mg foram de-
monstradas na administragcao diaria durante 28 dias em individuos saudaveis
e individuos idosos com insbnia crénica. A dose mais elevada no estudo,
100 mg, esta bem dentro da margem de seguranga estabelecida em ambos
0s ensaios de dose ascendente unica e multiplas de Fase | e em um estudo
de Fase Il

Para avaliar ciclos de sono/vigilia circadianos no estudo, niveis
plasmaticos de melatonina foram avaliados. O inicio da produgao de melato-
nina, ou inicio de melatonina com luz obscura (DLMO), esta associado ao
inicio do sono. O DLMO é considerado um marcador padrao utilizado fre-
qUentemente para avaliar a fase® 4 circadiana. Para avaliar os efeitos de
MA-1 sobre os ciclos de sono/vigilia, o DLMO foi monitorado em individuos
antes e apds o tratamento. Para este estudo, o DLMO foi definido como o
momento quando a produgao de melatonina alcanga 25% do pico noturno
(MEL25 % de aumento) da curva’ da fase de melatonina apropriada.

Pela razao da luz ter um efeito de confusao significativo sobre a
liberagcao de melatonina, os niveis de luz no laboratério de sono foram cui-
dadosamente regulados. Os individuos foram expostos a uma intensidade
luminosa de 25 lux, no dngulo de olhar fixo (intensidade luminosa maxima de
50 lux no ambiente) durante as parcelas de vigilia do protocolo, exceto nas
primeiras 6 horas do segmento de CP. Vinte e cinco lux no é&ngulo de olhar
fixo foram escolhidos porque esta baixa intensidade reduz o efeito de fase-
mudanc¢a da luz e também é consistente com a exposi¢gao de luz que muitos
trabalhadores noturnos experimentam no trabalho. Individuos foram expos-
tos a uma intensidade de luz menor do que 2 lux no angulo de olhar fixo (in-
tensidade maxima de 8 lux no ambiente) durante as primeiras 6 horas dos

segmentos de CP. A producao de melatonina endégena, incluindo a concen-
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tracao plasmatica inicial e maxima, € medida durante a parcela de CP do
protocolo. Baixa intensidade luminosa foi selecionada para eliminar o efeito
da luz sobe a secreg¢do de melatonina endégena.
DLMO

O DLMO € um biomarcador do ciclo de sono/vigilia circadiano.
Um dos objetivos principais deste estudo foi investigar a exposi¢gao-resposta
de MA-1 sobre o ciclo de sono/vigilia como medido pelo DLMO. Para cons-
truir a curva de fase de melatonina, os niveis de melatonina plasmaticos
(pg/ml) foram medidos uma vez a cada 30 minutos durante as primeiras 14
horas dos segmentos de CP e a cada hora para o resto dos segmentos de
PC. A curva de fase de melatonina plena foi construida de modo que as
concentragcdes maximas de melatonina podem ser definidas. Com base nas
concentragdes maximas de melatonina, DLMO, definido como 25 % do pico,
foi determinado. Durante o tratamento duplo-cego (dias 4-6), os niveis plas-
maticos de melatonina foram medidos a cada 30 minutos a partir de 4:00 PM
até 2:00 AM. Esta abertura de tempo foi estimada para conter o DLMO. Para
determinar se qualquer dose de MA-1 induziria uma fase-mudang¢a no ritmo
circadiano, a diferenca de tratamento entre DLMO sobre os dias de trata-
mento e a linha de base para o individuo tratado com MA-1 foi comparada
em oposigao a diferenga entre DLMO sobre os dias de tratamento e a linha
de base para os individuos tratados com placebo.
Eficiéncia do Sono

Outro objetivo principal deste estudo foi investigar a resposta de
exposi¢gao para o MA-1 em parédmetros de eficiéncia mediana do sono. A
eficiéncia de sono (tempo adormecido/tempo na cama * 100 %) foi medida
utilizando polissonografia (PSG). Uma variedade de sensores foi aplicada
aos individuos com grude ou fita através dos quais as ondas cerebrais, mo-
vimentos oculares, tdnus muscular, movimentos corporais, frequéncia cardi-
aca e respiratoria foram registrados. Os registros audiovisuais também foram
tomados. O registro de PSG foi feito durante os episddios de sono dos dias
1, 2, 3, 4, 5, 6 e 7 deste estudo (referido como noites 1-7). As eficiéncias de

sono de individuos tratados com MA-1 foram comparadas com as eficiéncias
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de sono de individuos tratados com placebo. Os dados de PSG nas noites 3
e 7 nao foram analisados.

Parametros de Eficacia Secundaria

Outros Parédmetros de Polissonografia

Os parametros de sono foram registrados durante todos os epi-
sédios de sono (11: 00 PM as 7:00 AM nas noites 1, 2 e 3, e 6:00 pm as 2:00
AM no Noites 4, 5, 6 e 7). A partir destes registros a laténcia do sono (latén-
cia de sono persistente) e a vigilia apds o inicio do sono (WASOQO) foram cal-
culadas. A PSG nas noites 3 e 7 nao foi analisada.
Analises de Eficacia

Variaveis da Eficacia Primaria

Inicio de Melatonina com Luz Obscura

A melatonina maxima foi determinada a partir de um valor de
melatonina do individuo como a média dos valores maximos obtidos sobre a
noite 3 e a noite 7; se a melatonina nao foi experimentada em um destes
dias (ou se existirem amostras inadequadas obtidas durante o periodo em
que a melatonina chegara ao ponto maximo), a melatonina maxima foi o ma-
ximo para o outro dia. Para a analise primaria, o limiar foi calculado como
25% de melatonina méxima (DLMO25 %). O DLMO foi calculado pela inter-
polacao linear destes valores de melatonina e os pontos de tempo corres-
pondentes.

As diferengas no DLMO25 % entre o dia final (Noites 4, 5 e 6) e
a linha de base (noite 3) foram analisadas mediante a comparagdo aos pa-
res de cada grupo de dose com o placebo utilizando uma analise unidirecio-
nal linear de modelo de variancia (ANOVA) usando em SAS ® (SAS ® Insti-
tute, Cary, Carolina do Norte). As médias foram calculadas utilizando o mé-
todo LS Means no SAS ®. Os desvios padrao foram calculados utilizando a
fungdo Statistical Summary no SAS ®. Outros testes estatisticos também
foram apresentados em graficos. Estes incluiram: regressao linear de res-
posta vs exposi¢ao (dose, AUC, ou Cmax), regressao nao-paramétrica Ken-
dall-tau, e regressao nao-paramétrica Spearman.

Eficiéncia do Sono
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Outro resultado primério de interesse foi a eficiéncia de sono
(SE). A SE (%) foi definida como o tempo total adormecido dividido pelo
tempo concedido como uma oportunidade para dormir em um periodo multi-
plicado por 100%. A SE sobre as parcelas da noite também foi analisada,
incluindo as primeira e segunda metades da noite, € primeiro, segundo e
terceiro finais da noite. O tempo deixado para o sono foi de 8 horas (480 mi-
nutos).

O efeito de tratamento (noites 4, 5 e 6) vs a linha de base (noite
2) fundamentou-se na diferenga entre os valores de SE sobre estes dias. A
eficiéncia de sono média total nas noites 4, 5 e 6 também foi calculada e
comparada com a linha de base. Os mesmos dias de linha de base e de
ponto final foram utilizados para as parcelas das analises de noite. As dife-
rengas na SE entre o dia de ponto final e a linha de base foram analisadas
mediante a comparagao aos pares de cada grupo de dose com o placebo
utilizando uma analise unidirecional linear de modelo de variancia (ANOVA)
no SAS ® (SAS ® Institute, Cary, Carolina do Norte). As médias foram calcu-
ladas utilizando o método LS Means no SAS ®. Os desvios padrao foram
calculados usando a fungdo no Statistical Summary no SAS ®. Outros testes
estatisticos também foram apresentados em graficos. Estes incluiram: re-
gressao linear de resposta vs exposicao (dose, AUC, ou Cmax), regressao
nao-paramétrica Kendall-tau, e regressao nao-paramétrica Spearman.
Variavel(is) de Eficacia Secundaria

DLMO — Tempo de Dose Eficaz Inicial e mais Baixa

O tempo (dias) em que 0 avango maximo no periodo circadiano
ocorreu foi determinado por comparagao DLMO 25% da linha de base e noi-
tes tratadas para todos os individuos, como descrito acima. Adicionalmente,
a dose eficaz mais baixa também foi determinada mediante a comparagao
de DLMO 25% em relagao a linha de base e noites tratadas como descrito
acima. A primeira dose com um valor de p estatisticamente significativo na
ANOVA com contraste aos pares foi considerada a dose eficaz mais baixa.

Sono e Resultados com base em PSG

A laténcia de sono (laténcia ao sono e vigilia persistentes apds o
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inicio do sono (WASO) foi medida pela PSG nas Noites 1, 2, 4, 5 e 6.

As diferengas nestes pardmetros de sono entre o dia de ponto
final e a linha de base foram analisadas mediante a comparagao aos pares
de cada grupo de dose com o placebo utilizando uma analise unidirecional
linear de modelo de varidancia (ANOVA) no SAS ® (SAS ® Institute, Cary,
Carolina do Norte). As médias foram calculadas utilizando o método LS Me-
ans no SAS ®. Os desvios-padrao foram calculados usando a fungao de
Statistical Summary no SAS ®. Outros testes estatisticos também foram a-
presentados em graficos. Estes incluiram: regressao linear de resposta vs
exposicao (dose, AUC, ou Cmax), regressao nao-paramétrica Kendall-tau, e
regressao nao-paramétrica Spearman.

Resultados de Eficacia Pimaria

11.1.1.1 Mudanga do Inicio de Melatonina com Luz Obscura

Neste estudo, Inicio de Melatonina com Luz Obscurazse, Loas
(DLMO2s%, Loqs) foi definido como o momento em que a producédo de mela-
tonina atingiu 25 % da concentragdo maxima de melatonina (MELnax) € as
amostras abaixo do limite de quantificagdo (LOQ) do ensaio de melatonina
foram atribuidas 5 pg/ml. LOQ5 representa metade do nivel mais baixo da
quantificacao do ensaio (10 pg/ml) e € um valor mais provavel para a estima-
tiva com relagao as amostras abaixo do limite de quantificagao do que a atri-
bui¢ao de um valor de zero.

MA-1, quando comparado ao placebo, foi capaz de induzir uma
mudang¢a na frente em DLMO2se,, Logs na primeira noite de tratamento (noite
4), quando comparado com o valor basal DLMO:2ss,, Loqs (noite 3), em uma
maneira dependente da dose (Tabela 11.1.1).

Tabela 11.1.1 Mudanca em DLMO2s+, L0qs_€entre_a noite 4 e a noite 3 por

Dose *
Grupo de dose
DLMOse, Placebo 10 mg 20 mg 50 mg 100mg
LOQS
mudancga N=6 N=8 N=7 N=4 N=5
em - horas
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-0.48+
274+
0.18
1.95
0.84 -1.14 -0.50
(0.0276)

*Valores para a mudanga em DLMO (média + DP) sdo apresentados para
cada grupo de dose mostrando a evidéncia de um efeito estatisticamente
significativo. O valor de p (entre parénteses) compara esta dose de grupo
com o placebo utilizando ANOVA com contrastes.

Mudanca na Eficiéncia do Sono

A capacidade de MA-1 em corrigir as perturbagcdes no sono pro-
vocadas por um avanco de fase foi investigada mediante a comparagao da
mudanca nas eficiéncias de sono de individuos tratados com MA-1 apés um
avango de fase em oposi¢do a mudanga nas eficiéncias do sono com place-
bo ap6s um avango de fase. A eficiéncia do sono (tempo adormeci-
do/oportunidade de dormir * 100 %) foi avaliada objetivamente por registros
de polissonografia durante a noite. O registro de Polissonografia da linha de
base (noite 1 e 2) e das noites de tratamento 4, 5 e 6 foi analisado por este
estudo.

Eficiéncia Total do Sono Noturno

O MA-1 foi capaz de minimizar as perturbacbes na eficiéncia
total do sono noturno entre a noite 4 e a noite 2 em uma maneira relacionada
com a dose. (Tabela 11.1.2).

Tabela 11.1.2 Mudanga na Eficiéncia de Sono entre a noite 4 e a noite 2 por

Dose*

mudang¢a média + SD na eficiéncia do sono

22 terga parte da noite (%

Dose i K
noite total (% de pontos) de pontos)
Placebo
( 3_7)1 -20.27 +18.72 -34.92 + 38.23
MA-1
o e -12.64 + 13.83
1omg : (0.0303)

MA-1 -6.68 -5.11 £ 12.78
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20 mg (0.0048)
(N=8)
MA-1
s0mg “oouen "o
(N=7) ‘ '
MA-1
100 mg “ooran “o0m0
(N=7) ' '

*Os valores para a mudancga na eficiéncia do sono durante a noite toda (mé-
dia = DP) sdo apresentados para cada grupo de dose mostrando a evidéncia
de um efeito estatisticamente significativo. O valor de p (entre parénteses)
compara este grupo de dose com o placebo utilizando ANOVA com contras-
tes.

Eficiéncia do sono em Partes da noite

A eficiéncia do sono também foi comparada em partes da noite
mediante a divisdo da noite total em tergas partes. O MA-1 melhorou a efici-
éncia do sono na terga parte média da noite em uma maneira relacionada
com a dose. (Tabela 11.1.2).

11.1.2 Resultados de Eficacia Secundarios
11.1.2.1 Mudanga de DLMO - Tempo para o inicio e Dose Eficaz Mais Baixa

Como detalhado na sec¢ao 11.1.1.1, o MA-1, quando compara-
do com o placebo, foi capaz de induzir uma mudanga adiantada em DL-
MO:2s% Loas ha primeira noite de tratamento (noite 4), quando comparado
com o valor basal (noite 3) em uma maneira dependente da dose (Tabela
11.1.1, Figura 11.1.1). Embora a analise nao-paramétrica claramente indique
uma resposta de dose global, a dose de 100 mg de MA-1 é considerada a
dose eficaz mais baixa para a mudanga de DLMO, visto que foi a primeira
dose com um valor de p estatisticamente significativo na ANOVA com con-
trastes.
11.1.2.2 Outros Parametros do Sono

Além da eficiéncia do sono, a exposigao-resposta de MA-1 na
laténcia do sono, manutengao do sono, e arquitetura do sono foi examinada.
Laténcia do Sono

MA-1, quando comparado com o placebo, foi capaz de reduzir a
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laténcia do sono persistente (LPS) sobre a primeira noite de tratamento (noi-
te 4), quando comparado com o valor basal (noite 2) (Tabela 11.1.3).
Tabela 11.1.3 Mudanga na Laténcia do Sono entre a noite 4 e a noite 2 por

dose*
Dose Laténcia do Sono Persistente
Placebo (N=8) 15.13 £21.25
MA-1 -8.25 + 16.34
10 mg (N=8) (0.0034)
MA-1
5.00
20 mg (N=8)
MA-1 -3.71 £ 10.97
50 mg (N=7) (0.0193)
MA-1 -4.17 £ 6.93
100 mg (N=6) (0.0214)

*Os valores para a mudanca na laténcia do sono (média + SD) sao apresen-
tados para cada grupo de dose mostrando evidéncia de um efeito estatisti-
camente significativo. O valor P (entre parénteses) compara este grupo de
dose com o placebo utilizando ANOVA com contrastes.

Manutencéao do Sono

Tabela 11.1.4 Mudang¢a na Manutencao do Sono entre a noite 4 e a noite 2

por dose*
Dose WASOQO (Min) WASO (% de pontos)
Placebo 77.00 = 91.01 17.22 + 19.69
MA-1 10 mg (N=8) 40.56 8.37
MA-1 20 mg (N=8) 31.19 6.91
MA-1 50 mg (N=7) 31.21 6.61
MA-1 100 mg (N=7) 8.50 + 20.39 (0.0452) 1.85 + 4.29 (0.0391)

*Os valores para a mudanga na manuten¢do do sono (média + SD) séao a-
presentados para cada grupo de dose mostrando evidéncia de um efeito es-
tatisticamente significativo. O valor P (entre parénteses) compara este grupo
de dose com o placebo utilizando ANOVA com contrastes.

Despertar apds o inicio do sono (WASO) foi calculado tanto co-

mo uma unidade de tempo (numero de minutos que um sujeito ficou acorda-
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do depois de cair no sono persistente) quanto como uma fragao (fragao de
tempo que o individuo ficou acordado na estrutura de tempo do sono persis-
tente com luzes acesas). O significado estatistico foi alcangado quando a
dose de 100 mg de MA-1 foi comparada com placebo em WASO tanto como
uma unidade de tempo quanto como uma fragédo (Tabela 11.1.4). Embora a
resposta de dose como medida pela andlise nao-paramétrica nao tenha sido
estatisticamente significativa, a analise de regressao linear de mudanga em
WASO em cada dose testada demonstra que a dose de 100 mg de MA-1 foi
capaz de minimizar as perturbagdes na vigilia apds o inicio do sono entre o
dia 4 e o dia 2 na maioria dos individuos nesta subdivisao de tratamento.

Arquitetura do Sono e Polaridade REM

O MA-1 ndo alterou a porcentagem de tempo em cada estagio
do sono entre a noite 4 e a noite 2.

Na noite 4, o MA-1 foi capaz de minimizar as perturbagdes na
polaridade REM causadas por uma avango de fase mediante o0 aumento do
numero de episddios de REM durante a terga parte final da noite. Depois de
4 horas na noite 4, houve menor episédios cumulativos de REM com place-
bo em comparagdao com as doses maiores de MA-1. Esta interrupgao na po-
laridade REM né&o foi observada na noite 2.

Anédlises adicionais avaliaram os periodos REM cumulativos du-
rante as tercas partes da noite. O MA-1 foi capaz de induzir um aumento
relacionado com a dose no nimero de episddios de REM durante a terga
parte final da noite consistente com a preservagao da arquitetura do sono
REM da noite 2 antes do avan¢o de fase.

Exemplo 2

Um estudo de multiplos centros, randomizado, duplo-cego, con-
trolado com placebo, de grupo paralelo foi conduzido para investigar a efica-
cia e a seguranga de doses orais unicas VEC-162 (20, 50 e 100 mg) e pla-
cebo em paralelo com homens e mulheres saudaveis com insénia transitéria
induzida. Aproximadamente quatrocentos individuos foram randomizados
em aproximadamente uma relagdo de 1:1:1:1 para os grupos de tratamento.

Em geral, um periodo de triagem comeca de 14 a 35 dias antes
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do inicio do periodo de avaliagdo, que foi o dia 1. Antes do dia 1, os indivi-
duos foram solicitados para aumentarem o seu tempo de sono para 9 horas
por noite. Medicamento, ou placebo, foi administrado na noite 1, aproxima-
damente 0,5 hora antes das luzes apagarem.

A variavel de eficacia primaria foi LPS. A LPS é definida como a
duragao do tempo decorrido entre as luzes apagadas e o inicio do sono per-
sistente. Neste ensaio, o sono persistente é definido como 0 momento em
que os 10 minutos de sono ininterrupto ja comegaram. O sono foi determina-
do na base de polissonografia (PSG).

Os parametros de eficacia secundarios incluiram o seguinte:
Vigilia Apés o Inicio do Sono (WASO): WASO é definida como o tempo gas-
to acordado entre o inicio do sono e as luzes acessas durante a noite 1, de-
terminado por PSG.

Laténcia para ndao Despertar (LNA): a LNA é definida como o numero de mi-
nutos para alcangar qualquer estagio de sono.

Tempo de Sono Total (TST): o TST é definido como o numero de minutos
gasto adormecido durante todo o tempo na cama.

O tamanho de particulas do MA-1 utilizado neste estudo foi:

D10 D50 D90 D100
5um 25 um 72 um 316 um

Os resultados ilustrativos incluiram o que segue.

e Laténcia ao Sono Persistente (LPS): Melhora comparada com
o placebo de 21,5 (p < 0,001), 26,3 (p < 0,001) e 22,8 (p < 0,001) minutos
em 20, 50 e 100 mg, respectivamente.

e Laténcia de Nao-Acordada (LNA): Melhora comparada com o
placebo de 11,1 (p < 0,006), 14,3 (p < 0,001) e 12,3 (p < 0,002) minutos em
20, 50 e 100 mgq, respectivamente.

 Vigilia Apés o Inicio do Sono (WASOQO): Melhora comparada
com o placebo de 24,2 (p < 0,02), 33,7 (p = 0,001) e 17,5 (p = 0,081) minu-
tos em 20, 50 e 100 mg, respectivamente.

» Tempo de Sono Total (TST): Melhora comparada com o place-
bo de 33,7 (p < 0,002), 47,9 (p < 0,001) e 29,6 (p < 0,005) minutos em 20, 50
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e 100 mg, respectivamente.

O teste também demonstrou que o VEC-162 foi bem tolerado em
todas as doses.

Varias conclusbtes podem ser tiradas a partir dos Exemplos 1 e
2. Estes incluem, mas nao sao necessariamente limitados aos que seguem.

* MA-1 foi bem tolerado em doses de 10, 20, 50 e 100 mg.

e MA-1, quando comparado com o placebo, induziu uma mudan-
ca adiantada em DLMOg.se, Loas Na primeira noite de tratamento em uma
maneira dependente da dose.

» MA-1 minimizou as perturbagdes na eficiéncia do sono (noite
total e terga parte mediana da noite), causadas por um avango de fase.

* MA-1 minimizou as perturbagdes na polaridade REM causadas
por um avanco de fase mediante a um aumento no nimero de episédios de
REM durante a terga parte final da noite.

* MA-1 minimizou as perturbagdes na vigilia apés o inicio do so-
no (WASOQO), provocadas por um avango de fase.

 MA-1 melhorou a laténcia do sono que foi aumentada pelo a-
vango de fase.

e Os valores Cnax aumentaram em uma maneira aproximada-
mente proporcional a4 dose. AUC aumentou aproximadamente proporcional a
dose.

» Os niveis de exposicao nao foram afetados pela idade, peso,
altura, sexo, creatinina, ou niveis da linha de base de ALT.

e 50 mg foi mais eficaz do que 100 mg a despeito de ambas as
doses sendo bem toleradas, indicando que uma dose oral Unica de cerca de
50 mg é preferivel a uma dose oral de 100 mg.

» 20 mg foi comparavel ou superior a 100 mg em eficacia a des-
peito de 100 mg ser bem tolerado, indicando que uma dose oral unica de
cerca de 20 mg é preferivel a uma dose oral de cerca de 100 mg.

» Uma dose oral de cerca de 20 a cerca de 50 mg é eficaz no
tratamento de disturbios do sono.

e Uma dose oral de cerca de 20 a cerca de 50 mg é eficaz no



10

21

tratamento de disturbios do sono quando administrada cerca de 1/2 hora
antes do momento do sono.

A invengao também inclui um método de mercadologia de MA-1
que compreende a divulgagcdo aos médicos ou aos pacientes de qualquer
uma ou mais das conclusdes anteriores.

A descricdo precedente dos varios aspectos da invengéao foi a-
presentada para propédsitos de ilustragado e descrigdo. Nao é destinada a ser
exaustiva ou para limitar a invengao na forma exata divulgada, e as altera-
¢Oes e variagbes sdo possiveis. Tais alteragdes e variagdes que se destinam
a serem incluidas dentro do escopo da invengao como definido pelas reivin-

dicagbes acompanhantes.
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REIVINDICACOES

1. Método, de administragcao de MA-1 a um ser humano com sua
necessidade, que compreende a administragao oral de MA-1 ao individuo
em uma quantidade de cerca de 10 mg a cerca de 100 mg por dia.

2. Método, de acordo com a reivindicacdo 1, em que MA-1 é
administrado em uma dose diaria de cerca de 0,1 mg/kg a cerca de 1,5
mg/kg.

3. Método, de acordo com a reivindicacao 1, em que a dose é de
cerca de 10 mg a cerca 50 mg.

4. Método, de acordo com a reivindicagao 1, em que a dose é de
cerca de 20 mg a cerca de 50 mg.

5. Método, de acordo com a reivindicagao 1, 2, 3 ou 4, em que O
MA-1 esta sendo administrado para tratar ou prevenir um distarbio do ritmo
circadiano ou um disturbio do sono.

6. Método, de acordo com a reivindicagao 1, 2, 3, 4 ou 5, em que
a condicao sendo tratada ou prevenida € acordar apoés o inicio do sono e o
MA-1 é administrado por via oral em uma dose de cerca de 20 a cerca de 50
mg por dia.

7. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes pre-
cedentes, em que o MA-1 é administrado em ou dentro de cerca de 2 horas
antes da hora de dormir.

8. Método, de acordo com a reivindicagao 7, em que o MA-1 é
administrado em cerca de 0,5 hora antes da hora de dormir.

9. Método, de acordo com a reivindicagao 1, 2, 3, 4, 5, 7 ou 8,
em que o MA-1 é administrado por via oral em uma dose de cerca de 20
mg/dia ou cerca de 50 mg/dia.

10. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
precedentes, em que a condicdo sendo tratada ou prevenida é a laténcia do
sono longa e o MA-1 é administrado por via oral em uma dose de cerca de
10 mg/dia.

11. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

precedentes, em que a condicdo sendo tratada ou prevenida € a laténcia do
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sono longa e o0 MA-1 é administrado por via oral em uma dose de cerca de
20 mg/dia.

12. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
precedentes, em que a condigéo sendo tratada ou prevenida é a laténcia do
sono longa e o MA-1 é administrado por via oral em uma dose de cerca de
50 mg/dia.

13. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
precedentes, em que o MA-1 é administrado por via oral em uma dose de
100 mg/dia.

14. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes
precedentes, em que a D 50 do MA-1 é menor do que cerca de 100 um.

15. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
precedentes, em que a D 50 do MA-1 é de cerca de 20 um a cerca de 50
um.

16. Uso de MA-1 para o tratamento de um disturbio do ritmo cir-
cadiano ou um disturbio do sono mediante a administrag&o interna a um pa-
ciente que sofre tal disturbio MA-1, como definido no método de qualquer
uma das reivindicagdes precedentes.

17. Uso da MA-1 para a preparagdo de um medicamento para o
tratamento de um disturbio do ritmo circadiano ou um distirbio do sono me-
diante a administragdo interna a um paciente que sofre de tal disturbio MA-1,
como definido no método de qualquer uma das reivindicagdes precedentes.



RESUMO
Patente de Invencédo: "TRATAMENTO DO AGONISTA DE MELATONINA".
A presente invengado refere-se a métodos de administragao de
(1R-trans)-N-[[2-(2,3-diidro-4-benzofuranil)ciclopropil]metillpropanamida co-
mo um agonista do receptor de melatonina a um ser humano para tratar ou

prevenir um disturbio do ritmo circadiano ou disturbio do sono.
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