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_ Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "USO DE
COMPOSTOS DE PEPTIDEOS PARA TRATAR DOR MUSCULAR".

A presente invengao refere-se ao uso de uma classe de compos-
tos de peptideo para o tratamento de dor musculo-esquelética nao inflamaté-
ria e/ou dor osteoartritica ndo inflamatoria.

Certos peptideos sao conhecidos por exibir atividade do sistema
nervoso central (CNS) e séo utéis no tratamento de epilepsia e outros distur-

~ bios do CNS. Estes peptideos que sdo descritos na Patente U.S. N@

5.378.729 tém a Férmula (la):

o
R_.HC_%NHJ;MR,
LL

3
. Férmula (la)
em que |

R é hidrogénio, alquila inferior, alquenila inferior, alquinila inferi-
or, Aarila, aril alquila inferior, heterociclico, alquila inferior heterociclica, hete-
rociclico de alquila inferior, cicloalquila inferior, alquila inferior de cicloalquila
inferior, e R é ndo-substituido ou é substituido com pelo menos um grupo de
retirada de elétron ou grupo de doagao de elétron;

R, é hidrogéhio ou alquila inferior, alquenila inferior, alquihila in-
ferior, aril alquila inferior, arila, alquila inferior heterociclica, heterociclico,
cicloalquila inferior, alquila inferior de cicloalquila inferior, cada qual nao-
substituida ou substituida com um grupo de doagdo de elétron ou um grupo
de retirada de elétron; e

R2 e R; sao independentemente hidrogénio, alquila inferior, al-
quenila inferior, alquinila inferior, aril alquila inferior, arila, heterociclico, alqui-
la inferior heterociclica, heterociclico de alquila inferior, cicloalquila inferior,
alquila inferior de cicloalquila inferior, ou Z-Y em que Rz e R3 podem ser nao-
substituidos ou substituidos com pelo menos um grupo de retirada de elétron
ou grupo de doagao de elétron;

Zé0,S, S(0)a, NRs, PR4 ou uma ligagao quimica;
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Y é hidrogénio, alquila inferior, arila, aril alquila inferior, alquenila
inferior, alquinila inferior, halo, heteroc_l’clico, alquila inferior heterociclica, e Y
pode ser ndo-substituido ou substituido com um gfupo de doagéao de elétron
ou um grupo de retirada de elétron, contanto que quando Y for halo, Z seja
uma ligagdo quimica, ou ' '
ZY tomado junto & NR4NRsR;, NR4ORs, ONRiR;, OPR4Rs,
PR4ORs, SNR4R7, NR;SR;, SPR4Rs ou PR4sSR;, NR4PRsRs ou PR4NRsR-,
| NRGR, SCR. NRC.OR, SﬂcaOR;:

R4, Rs e R sao independentemente hidrogénio, alquila inferior, arila, aril al-
quila inferior, alquenila inferior, ou alquinila inferior, em que Rs, Rs € Re po-
dem ser nao-substituidos ou substituidos com um grupo de retirada de elé-
tron ou um grupo de doagao de elétron; e

R; é Rg ou COORg ou CORg;

Rs € hidrogénio ou alquila inferior, ou aril alquila inferior, e o gru-
po arila ou alquila pode ser ndo-substituido ou substituido com um grupo de
retirada de elétron ou um grupo de doagﬁéo de elétron; e

nél-4;e

aéi-3.

~ Patente U.S. N2 5.773.475 da mesma forma descreve compos-
tos adicionais uteis para 'tratar distﬁrbios do CNS. Estes compostos sao N-

benzil-2-amino-3-metodxi-propionamida que tem a Férmula (lla):

H H H
Ar—CHz—l\‘J c (‘: r\|1 C—R;
IE
;

Férmula (lla)
em que

Ar é arila que é nao-substituida ou substituida com halo; R3 é
alcoxi inferior; e Ry é metila.
As patentes U.S. 5.378.729 e US 5.773.475 estéao por este meio
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incorporadas por referéncia. Entretanto, nenhuma destas patentes descre-
vem 0 uso dos mesmos compostos para tratar manifestagdes especificas de
dor musculo-esquelética ndo inflamatéria tais como hiperalgesia muscular e
alodinia que ocorrem na fibromialgia, sindrome da dor miofascial, dor do
dorso ou osteoartrite. B .

WO 02/074297 refere-se ao uso de um composto de acordo com .
a Férmula (lla) em que Ar é fenila que pode ser substituida por pelo menos
um halo, R3 é alcoxi inferior que contém 1-3 atomos dé carbono e Ry é meti-
la para a preparagdo de composicdes farmacéuticas Uteis para o tratamento
de alodinia relacionada a dor neuropatica periférica. _

WO 02/074784 refere-se ao uso de um cdmposto tendo a F()r-v
mula (la) e/ou Férmula (lla) mostrando propriedades antinociceptivas para
tratar tipos diferentes e sintomas de dor aguda e crénica, especialmente dor
inflamatéria nao neuropatica, por exemplo, dor artritica reumatdide e/ou dor
osteo-artritica inflamatéria secundaria.

Dor musculo-esquelética nao inflamatéria € uma forma especifi-
ca de dor. Dor musculo-esquelética nao inflamatéria é claramente distinta da
dor induzida por dano ao tecido e infiltragcdo de macréfago (resultando em
edema) como resposta ao sistema imune classico.

Dor musculo-esquelética nao inflamatéria que nao é seguida por
uma causa inflamatdria ou estrutural especifica ajusta os critérios de classifi-
cagdo para sindrome de fibromialgia (FMS), sindrome da dor miofascial
(MPS) ou dor do dorso. Acredita-se que dor musculo-esquelética nao infla-
matoria resulta da sensibilizacao central e periférica (Staud 2002). O conhe-
cimento sobre mecanismos basicos envolvidos, modelos animais para avali-
ar dor muscular e regimes de tratamento necessitam ser melhorados.

Fibromialgia é uma sindrome complexa associada com prejuizo
significante na qualidade de vida e fungao e custos financeiros substanciais
(10). Fibromialgia é da mesma forma referida aqui como sindrome de fibro-
mialgia (FMS).

Fibromialgia é um processo sistémico que causa pontos tenros

(areas tenras locais em tecidos de aparecimento normal) em areas tipicas do
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corpo e esta freqlentemente associada com um padrdo de sono pobre e
ambiente estressante. O diagndstico da fibromialgia esta baseada na histéria
de ddr freqlente, definida como corpo bilateral, superior e inferior, bem como
espinha, e a presenca de suavidade excessiva na aplicacdo da pressdo em
pelo menos 11 de 18 sitios do tenddo muscular especifico. Fibromialgia é
tipicamente uma sindrome crénica que causa dor e rigidez em todo o tecido
que suporta e move 0s 0ssos e articulagoes. ,

O tratamento de fibromialgia é convencionalmente baseado em”
abrandadores de dor, NSAIDs, relaxantes musculares, tranquilizantes e far-
macos antidepressivos, pelo qual nenhum é particularmente util. Os pacien-
tes com fibromialgia freqientemente dormem de maneira inferior e podem
experimentar algum alivio tomando-se o antidepressivo amitriptilina na hora
de dormir (JAMA. 2004 nov 17; 292(19):2388-95. Management of fibromyal-

- gia syndrome. Goldenberg DL, Burckhardt C, Crofford L.). O objetivo no tra- |

tamento da fibromialgia é diminuir a dor e aumentar a fungao.

Sindrome da dor miofascial (MPS) descreve uma condicdo de -
dor musculo-esquelética ndo degenerativa, ndo-inflamatéria crénica. Areas
distintas dentro de musculos ou seus revestimentos do tecido conjuntivo de-
licado (fascia) tornam-se anormalmente espessas ou apertadas. Quando os

tecidos miofasciais apertam e perdem sua elasticidade, a capacidade do

- neurotransmissor enviar e receber mensagens entre o cérebro e o corpo é

prejudicada. Sintomas incluem rigidez muscular e dor e dores subitas agu-

- das ou formigamento e entorpecimento em areas distantes do ponto gatilho.

O desconforto pode causar transtorno do sono, fadiga, e depressao. Geral-
mente pontos gatilho estdo no pescogo, dorso ou nadegas.

Dor miofascial difere-se de fibromialgia: sindrome da dor miofas-
cial e fibromialgia sdo entidades separadas, cada qual tendo sua prépria pa-
tologia, porém compartilhando o musculo como sua trilha comum de dor. Dor
miofascial € um processo de dor mais localizada ou regional (ao longo do
musculo e tecidos da fascia circundante) que esta associada com suavidade
de ponto gatilho. Dor miofascial pode ser tratada com uma variedade de mé-

todos (as vezes em combinagao) incluindo alongamento, ultra-som, sprays
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de gelo com alongamento, exercicios, e inje¢coes de anestésico.

Uma outra sindrome de dor musculo-esquelética ndo inflamaté-
ria é dor do dorso, notavelmente dor do dorso inferior. Dor do dorso € um
sintoma musculo-esquelético comum que pode ser aguda ou cronica. Pode
ser causada por uma variedade de doengas e disturbios que afetam a espi-
nha lombar. Dor do dorso inferior € freq0entemente acompanhada por ciati- .

ca, que é dor que envolve o nervo ciatico e é sentida no dorso inferior, nas

nadegas, e nas partes de tras das coxas.

Dor musculo-esquelética ndo inflamatéria tais como fibromialgia,
sindrome da dor miofascial e dor do dorso envolve sensibilidade muscular
aumentada como uma manifestagao importante. Sensibilidade muscular au-
mentada é caracterizada por dor evocada por um estimulo normalmente nao
nociceptivo (alodinia) ou intensidade de dor aumentada evocada por estimu--
los nociceptivos (hiperalgesia).

Osteoartrite é um disturbio musculo-esquelético adquirido que
acredita-se ser nao inflamatério na origem, que ocorre quando a taxa de de-
gradacao de cartilagem excede aquela de regeneragao, resultando na ero-
sao da cartilagem, espessura do osso subcondral, e lesédo das articulagbes
(Wieland, 2005). Quando a cartilagem afina, sua integridade de superficie
pode ser perdida, fissuras podem formar-se, e a cartilagem tende ser mais
facilmente corroida com movimento das articulagdes. Quando uma nova car-
tilagem é formada, ela tende a ser mais fibrosa e menos capaz de resistir ao
estresse mecanico. Com o passar do tempo, 0sso subjacente pode ser ex-
posto, 0 qual € menos capaz de resistir ao estresse mecéanico, que resulta
em microfraturas. Osteonecrose localizada pode ocorrer abaixo da superficie
do 0ss0, levando a cistos que podem também debilitar o suporte do osso da
cartilagem. '

Quando a osteoartrite progride, ela pode eventualmente influen-
ciar estruturas que circundam a articulagao. Inflamacao local tal como sinovi-
te pode ocorrer, por exemplo, em resposta a mediadores inflamatérios libe-
rados durante o processo de degradacgao da cartilagem. A capsula da articu-
lacdo tende a engrossar, e 0 movimento de nutrientes em, e produtos resi-
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‘duais metabdlicos da articulagdo podem ser restringidos. Eventualmente,

residuos de musculo periarticular podem tornar-se evidentes quando a oste-

oartrite progride, e a articulagdo € menos freqlientemente ou impropriamente

- empregada. Nao pensa-se que a dor de osteoartrite seja devido a degrada-

¢éo da cartilagem por si propria, porém, aos efeitos sobre estruturas circun-
dantes incluindo 0sso, visto que a cartilagem é aneural..

~ Osso subcondral, peridsteo, sinévio, ligamentos, e a capsula da
articlagédo sao todos ricamente inervados e contém terminag¢des nervosas
que podem ser fonte de estimulos nociceptivos (Heppelmann, 1997; Mach e
outros, 2002). Além da sensibilizagdo da dor periférica, a sensibilizagdo de

dor central pode ocorrer em osteoartrite (Schaible e outros, 2002).

De acordo com os Centros para Controle e Prevengdo de Do-
enca (CDC), osteoartrite é a forma mais comum de doenga artritica, afetan-
do 21 milhGes de americanos. Veja | |
hitp://www.cdc.gov/arthritis/data_statistics/arthritis related statistics.htm#2.

Por volta de 2020, calcula-se que 60 milhOes de americanos so--
frerdo de artrite. Artrite é a causa principal de inaptiddo fisica (definida am- -
plamente quando necessitando de ajuda para caminhar ou subir degraus) e
de atividade diaria restringida em mais do que 7 milhdes de americanos, €
este numero é esperado crescer para mais do que 11,6 milhdes por volta de

2020. Veja http://www.arthritis.orq/resources/ActionPlanInteridr.pdf.

E muito caro tratar artrite e suas complicagdes. Em 1997, o cus-
to total de artrite e outras condi¢gdes reumaticas nos Estados Unidos foi $86
bilhdes. Os custos médicos diretos de artrite e outras condi¢cdes reumaticas
em 1997 foram $51,1 bilhdo. Os custos indiretos (devido a resultados perdi-
dos) de artrite e outras condigbes réuméticas em 1997 foram $35,1 bilhdes.

Veja http://www.cdc.qov/mmwr/preview/mmwrhtmI/rrim531 8a3.htm.

A prevaléncia da osteoartrite aumenta com a idade, e a idade é
o fator de maior risco. Uma pesquisa relatada por Brandt (2001) Principles of
Internal Medicine, 15% ed. (Braunwald e outros, eds.), New York: McGraw-
Hill, pp. 1987-1994, constatou que apenas 2% das mulheres com menos do
que 45 anos de idade tiveram evidéncia radiografica de osteoartrite. Em mu-
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lheres com 45 a 64 anos de idade, entretanto, a prevaléncia foi de 30%, e
para aquelas com 65 anos ou mais velhas foi de 68%. Outros fatores de ris-
co incluem peso corporal em excesso, genéticas, deficiéncia de estrogénio,
uso das articuiagées repetitivo, e trauma.

Um paciente tipicb com osteoartrite é de meia-idade ou idoso e
reclama de dor no joelho, quadril, mé&o ou espinha. As articulagbes interfa-

langeais distais e proximais das maos sao os locais mais comuns de osteo-

~ artrite, porém, da mesma forma, pelo menos passivel de exibir sintomas. O

quadril e joelho sdo as segunda e terceira articulagdes mais comuns obser-
vadas em Raios X a ser afetadas, com dor no joelho sendo mais provavel de
exibir sintomas.

Dor é o sintoma preeminente de osteoartrite. Dor osteoartritica
pode ter um ou ambos dentre um componente inflamatério e um nao infla-
matorio. Agentes antiinflamatérios tais como NSAIDs (farmacos antiinflama-
térios nao esterdides) e inibidores de ciclooxigenase-2 podem ser Uteis no
tratamento ou administracdo do componente inflamatério, enquanto opidide
e outros analgésicos podem ser uteis no tratamento ou administracao do
componente ndo inflamatdrio. Entretanto, tais terapias de fArmaco nem sem-
pre sao eficazes e tém efeitos colaterais que podem ndo ser bem tolerados
em todos os pacientes. |

Dor nao inflamatéria, em particular, dor masculo-esquelética nao
inflamatéria e/ou dor osteoartritica nao inflamatéria, € freqientemente carac-
terizada por auséncia de tumefagdo ou calor, auséncia de caracteristicas
inflamatdrias ou sistémicas, € minima ou nenhuma rigidez matinal.

Dor osteoartritica nao inflamatéria pode contribuir para um estilo
de vida sedentario, depressao e problemas do sono, particularmente no ido-
so. A dor é freqlientemente caracterizada como uma sensagao de dor pro-
funda que intensifica com movimento. E normalmente intermitente e freqtien-
temente moderada, porém pode tornar-se persistente e severa. Crepitagcao é
normalmente notada nas articulacdes afetadas.

Dor osteoartritica nao inflamatéria € um tipo especifico de dor

musculo-esquelética nao inflamatoria que tipicamente surge de efeitos de
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alteragdes morfoldgicas relacionadas a osteoartrite, tais como degradacgao
de cartilagem, mudancas 6sseas em neurdnios sensoriais, e vascularizagao
de remodelagem éssea. E distinguida aqui de dor inflamatéria osteoartritica,
que tipicamente ocorre a partir de inflamagao sinovial seguindo processos'
patolégicos na cartilagem e osso envolvendo lesdo de tecido e infiltragcdo de
macréfago (resultando em edema) associado com uma resposta de sistema
imune classica. .

Uma necessidade existe para identificar tratamentos tendo efi-
cdcia terapéutica no tratamento, em particular tratamento sistémico, de ma-
nifestagOes especificas de dor musculo-esquelética ndo inflamatoria e/ou dor
osteoatrtritica nao inflamatdria tais como hiperalgesia muscular e alodinia que

ocorre na fibromialgia, sindrome da dor miofascial, dor do dorso ou osteoar-

trite.

Portanto, é o problema da invengao fornecer um tratamento para

dor musculo-esquelética ndo inflamatéria e/ou dor osteoartritica ndo inflama-

toria, em particular, fibromialgia, sindrome da dor miofascial (MPS) ou dor do
dorso. Especificamente, é um problema da invengao fornecer um tratamento, =
preferivelmente, um tratamento sistémico de dor musculo-esquelética néao
inflamatéria e/ou dor osteoartritica nao inflamatdria incluindo fibromialgia,
sindrome da dor miofascial (MPS) ou dor do dorso que é caracterizada por

intensidade de dor aumentada evocada por estimulos nociceptivos (hiperal-

"~ gesia) ou por intensidade de dor aumentada evocada normalmente por esti-

mulos ndo nociceptivos (alodinia) na auséncia de uma causa fisiolégica tal
como edema inflamatério.

O desenvolvimento de farmacos antiepilépticos de segunda ge-
racao tem criado oportunidades sem precedentes para o tratamento de dor
cronica. Estes farmacos modulam a transmisséo de dor interagindo-se com
canais de ion especificos. As agdes de farmacos antiepilépticos diferem-se
na neuropatica e nao neuropatica, € os agentes dentro de cada classe de
medicamento tém graus variados de eficacia. FArmacos antiepilépticos de
primeira geragdo (isto é, carbamazepina, fenitoina) e farmacos antiepilépti-

cos de segunda geracdo (por exemplo, gabapentina, pregabalina) sao efica-
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zes no tratamento de dor neuropatica. A eficacia de farmacos antidepressi-
vos e antiepilépticos no tratamento de dor neuropatica é comparavel; a tole-
rabilidade da mesma forma é comparavel, porém, perfis de segurancga e efei-
to colateral se diferem. Antidepressivos triciclicos sdo os agentes de custo

mais eficaz, porém, farmacos antiepilépticos de segunda geracao estao as-

sociados com menos preocupagdes de seguranga em pacientes idosos. An-

tidepressivos triciclicos tem documentado (embora limitado) eficacia no tra-

tamento de fibromialgia e dor do dorso inferior crénica.

Lacosamida (da mesma forma denominada SPM 927 ou Harko-
seride) tem um novo modo de agdo que é até agora desconhecido (Bjaler e -
outros, 2002). O modo de agao dos compostos das Férmulas (Ib)' e/ou (IIb)‘
difere-se daquele de farmacos antiepilépticos comuns. Canais de |’6n nao
sao afetados pelos compostos da presente invencao de uma manei'ra com-
paravel a outros farmacos antiepilépticos conhecidos, visto que correntes
induzidas por GABA sao potencializadas, porém, nenhuma interagao direta
com qualquer subtipo de receptor de GABA conhecido é observada. Corren-
tes induzidas por glutamato séo atenuadas, porém, os compostos nao intera-
gem diretamente com qualquer subtipo de receptor de glutaméto conhecido.

Hiperalgesia de presséao e redug¢ao induzida por TNF na for¢a de
aderéncia podem ser empregadas como um modelo animal para dor muscu-
lo-esquelética ndo inflamatéria. Em humanos, resisténcia a aderéncia redu-
zida esta fortemente associada com dor muscular. Realmente, alfa- e gama-
motorneurénios em musculos agonistas s30 inibidos depois do estimulo
quimico nocivo (6, 7, 8).

Foi mostrado que a redugao induzida por TNF na forca de ade-
réncia € uma medida de hiperalgesia diferente da consequéncia de fraqueza
muscular, fadiga ou rompimento do mecanismo contratil. Teste de Rotarod
nao indica prejuizo motor depois da inje¢do de TNF, e histologia muscular
nao mostrou anormalidades (1). Limiares de remogao para pressao aplicada
percutaneamente em musculo foram notadamente reduzidos depois da inje-
cao de TNF na maioria dos ratos. Esta hiperalgesia primaria corresponde a

suavidade a palpacédo que é observada clinicamente em pacientes com mi-
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‘algia, tal como sindrome da dor miofascial e fibromialgia (3), que é um crité-

rio primario para o diagnéstico de dor muscular sob condigcdes humanas cli-
nicas e experimentais (4,5). |

Visto que dor na palpagdo de musculos sem anormalidades mor-
foldgicas é tipica da sindrome de fibromialgia em humanos (2), o modelo de
injecdo intramuscular de TNF pode ser-empregado como um modelo de dor
muscular relacionada, por exemplo, a fibromialgia. Inje¢ao intramuscular de
fator-alfa de necrose de tumor (TNF) induz hiperalgesia mecanica em ratos.
Isto pode ser quantificado medindo-se o limiar de retirada para pressao
muscular e a resisténcia a aderéncia. Injecoes de TNF nao levam a lesao
morfolégica do musculo (1).

Empregando-se 0 modelo de injegdo de TNF no musculo, foi
agora constatado que lacosamida é eficaz na redugao do procedimento anti-
nociceptivo. Surpreendentemente, uma reversdo completa dé hiperalgesia
muscular induzida por TNF no musculo gastrocnémio foi observada com la-
cosamida em 30 mg/kg e metamizol em 2 mg/kg. Na hiperalgesia muscular-
do biceps, uma reversao significante de hiperalgesia foi observada com la- =~
cosamida em 10 mg/kg e 30 mg/kg. Uma redugao significante de hiperalge-
sia muscular foi da mesma forma observada para pregabalina e gabapentina
em 100 mg/kg e metamizol em 2 mg/kg.

Um dos melhores modelos de rato caracterizados para osteoar-
trite é a‘ injecdo do inibidor metabdlico, iodoacetato monossédico, na articu-
lagdo que inibe -a atividade de gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase nos
condrécitos, resultando no rompimento da glicdlise e eventualmente na mor-
te ceiula_r (Guzman e outros, 2003; _Kalbhen, 1987). A perda progressiva de
resultados de condrécitos em mudangas histologicas e morfolégicas da carti-
lagem de articular, rigorosamente assemelha-se aquelas vistas em pacientes
humanos com osteoartrite.

Empregando-se o modelo de rato de iodoacetato de dor osteoar-
tritica, foi surpreendentemente constatado que lacosamida inibiu a hiperal-
gesia mecanica durante o periodo pés-inflamatério, indicando a eficacia de
lacosamida para tratar dor osteoartritica nao inflamatéria.



10

15

20

25

30

11

O uso de compostos da Férmula (Ib) e/ou Férmula (llb) para o
tratamento de dor musculo-esquelética nao inflamatéria e/ou dor osteoartriti-
ca néo inflamatéria nao foi relatado. Desse modo, a presente invengdo en-

volve o uso dos referidos compostos das Formulas (Ib) e/ou (llb) para a pre-

paragao de uma composi¢do farmacéutica para a prevencéo, alivio e/ou tra-

tamento de dor musculo-esquelética ndo inflamatéria e/ou dor osteoartritica -
nao inflamatéria, em particular, manifestagcdes especificas de dor musculo-
esquelética ndo inflamatéria e/ou dor osteoartritica ndo inflamatéria tal como
hiperalgesia muscular e/ou alodinia que ocorre na fibromialgia, sindrome da
dor miofascial, dor do dorso e/ou osteoartrite. _

. No contexto da presente invenc&o, alodinia inclui alodinia mus-
cular e ndo muscular. E preferido que alodinia seja alodinia muscular.

Varias condigdes patoldgicas podem ser responsdaveis por dor
musculo-esquelética nao inflamatdria e/ou dor osteoartritica nao inflamatoria.
Portanto, na presente invengdo, dor musculo-esquelética ndo inflamatéria -
e/ou dor osteoartritica ndo inflamatéria da mesma forma inclui dor musculo-
esquelética nao inflamatéria e/ou dor osteoartritica nao inflamatéria associa-
da com e/ou causada por uma condi¢do patolégica. Preferivelmente, esta
condigdo é selecionada a partir da sindrome de dor regional tais como dor
do dorso ou pescogo, artrite reumatéide, osteoartrite, gota, espondilite anci-
losante, lupus eritematoso, fibromialgia, fibrosite, fibromiosite, sindrome da
dor miofascial, disturbios auto-imunes, polimialgia reumatica, polimiosite,
dermatomiosite, abscesso muscular, triqu'inose, doenga de Lyme, Malaria,
febre maculosa das Montanhas Rochosas,'pélio, trauma, lesao das articula-
¢cOes, lesdo das articulagdes por trauma, degradagao da cartilagem, mudan-
cas de osso e_struturaivs e vascularizagdo de areas de remodelagem 6ssea’
osteoartritica. |

Quando aqui empregado, o termo "dor osteoartritica nao inflama-
toria" refere-se a dor nédo inflamatdria associada com e/ou causada por oste-
oartrite. Em particular, "dor osteoartritica ndo inflamatéria” refere-se a dor
musculo-esquelética nao inflamatéria associada com e/ou causada por oste-
oartrite.
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'Em uma modalidade da presente invencdo, a dor musculo-
esquelética nao inflamatéria é dor nao inflamatéria associada com e/ou cau-
sada por osteoartrite. Em outra modalidade da presente invencdo, a dor
musculo-esquelética nao inflamatdria € dor musculo-esquelética nao inflama-
toria associada com e/ou causada por osteoartrite.

E da mesma forma preferido que na presente invengéo, a dor
osteoartritica ndo inflamatdria seja dor osteoartritica nao inflamatéria associ-
ada com e/ou causada por uma condigdo patologica selecionada de trauma,
lesdo das articulagOes, lesdo das articulagdes por trauma, degradacao de
cartilagem, mudangas de 0sso estruturais, e vascularizacao de areas de re-
modelagem 6éssea osteoartritica. Osso continuamente sofre remodelagem.
Remodelagem € um processo no qual o 0sso velho é substituido pelo osso
novo para manter densidade dssea de pico. Vascularizagao ocorre pela pro-
liferagcdo de capilares durante o processo de remodelagem e pode ser au- |
mentada em condi¢des tal como osteoartrite.

E da mesma forma preferido que na presente invengédo, a dor-
nao inflamatodria, em particular a dor musculo-esquelética nao inflamatéria =
e/ou dor osteoartritica nao inflamatoria seja caracterizada pela auséncia de
tumefagao ou calor, auséncia de caracteristicas inflamatérias e/ou sistémi-
cas, e/ou essencialmente nenhuma rigidez matinal.

Visto que cartilagem é aneural, dor de osteoartritica pode ser
mediada por efeitos de degradagéo de cartilagem em estruturas circundan-
tes, tais como 0sso e capsula de articulagdes. Na presente invengao, degra-
dacéao de cartilagem inclui, porém nao é limitada a erosdo da cartilagem,
perda da integridade de superficie, formagao de fissura, e erosdo aumentada
com movimento de articulagao.

Na presente inven¢ao, mudangas de osso estruturais incluem, . |
porém nao sao limitadas a espessura do osso subcondral, microfraturas,
osteonecrose, osteonecrose abaixo da superficie do 0sso, e suporte do 0sso
enfraquecido da cartilagem.

Na presente invengao, dor osteoartritica inclui, porém nao esta

limitada a dor osteoartritica no joelho, quadril, mao, e/ou espinha.
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Dor musculo-esquelética nao inflamatdria e/ou dor osteoartritica
nao inflamatdria pode ser résponsével por varios sintomas, que podem ser
remediados ou pelo menos aliviados pelo tratamento da dor musculo-
esquelética néo inflamatdria e/ou da dor osteoartritica nao inflamatéria. Por-

tanto, na presente invengdo, dor musculo-esquelética nao inflamatéria e/ou

dor osteoartritica ndo inflamatéria também inclui uma condi¢cao associada .
com e/ou causada por dor musculo-esquelética nao inflamatéria e/ou dor
osteoartritica nao inflamatéria. Preferivelmente, esta condicdo é selecionada
de fadiga, transtorno do sono, sindrome de intestino irritavel, cefaléia croni-
ca, sindrome de disfungdo das articulacdes temporomandibulares, sensibili-
dade quimica multipla, periodos menstruais dolorosos, dismenorréia, dor de‘
térax, rigidez matinal, comprometimento cognitivo ou de memdria, sensa-
¢cOes de formigamento e entorpecimento, contragdo muscular, bexiga irrité-
vel, sensacado das extremidades inchadas, sensibilidades da péle, boca e
olhos secos, mudancgas freqlientes na prescri¢do do olho, vertigem e coor-
denacgao prejudicada. |

Quando aqui empregado, o termo "dor artritica ndo inflamatéria”

refere-se a dor ndo inflamatéria associada com e/ou causada por artrite e/ou

uma condi¢do secundaria para artrite. Em particular, "dor artritica nao infla-

matéria” refere-se a dor musculo-esquelética ndo inflamatéria associada

com e/ou causada por artrite e/ou uma condigcdao secundaria para artrite tal

como osteoartrite.

Dor relacionada a artrite, por exemplo, na osteoartrite, pode ser
inflamatéria ou n&o inflamatdria ou ambas. Em uma modalidade da presente
invengdo, a dor musculo-esquelética nao inflamatéria é dor nao inflamatéria
associada com e/ou causada por artrite e/ou uma condi¢ao secundaria para
artrite, tal como osteoartrite.

Em outra modalidade da presente invencdo, a dor musculo-
esquelética nao inflamatoria € dor musculo-esquelética nao inflamatodria as-
sociada com e/ou causada por artrite e/ou uma condigdo secundaria para
artrite, tal como osteoartrite.

Uma "condigéo artritica" ou "artrite" quando aqui empregada é
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um distdrbio musculo-esquelético, normalmente acompanhado por dor, de

uma ou mais articulagdes de um individuo, e inclui artrite associada com ou

" secundaria as condi¢gbes que ndo sdo necessariamente principalmente artri- -
- ticas. Entre as condigcbes artriticas mais importantes esta a osteoartrite, que

pode ser idiopatica ou primaria na origem, ou secundaria as outras condi-

coes.

Um composto de acordo com a invengdo tem a Férmula geral
(1b) o |
. Tz |

R«—w-ﬁ——{-ﬁ-—-tizw-};ﬁ—ﬂ«,
: O Ra o]
Formula (Ib)

em que

R é hidrogénio, alquila inferior, alquenila inferior, alquinila inferi- |
or, arila, aril alquila inferior, ’heterdciclico, alquila inferior heterociclica, hete-
rociclico de alquila inferior, cicloalquila inferior ou cicloalquila inferior alquila
inferior, e R é ndo-substituido ou é substituido com pelo menos um grupo de
retirada de elétron, e/ou pelo menos um grupo de doagédo de elétron;

R+ € hidrogénio ou alquila inferior, alquenila inferior, alquinila in-
ferior, aril alquila inferior, arila, alquila inferior heterociclica, heterociclico de
alquila inferior, heterociclico, cicloalquila inferior, alquila inferior de cicloalqui-
la inferior, cada nao-substituida ou substituida com pelo menos um grupo de
doacgao de elétron e/ou pelo menos um grupo de retirada de elétron; e

Rz e Rs sao independentemente hidrogénio, alquila inferior, al-
quenila inferior, alquinila inferior, aril alquila inferior, arila, halo, heterociclico,
alquila inferior heterociclica, heterociclico de alquila inferior, cicloalquila infe-
rior, alquila inferior de cicloalquila inferior, ou Z-Y em que Rz e R3 podem ser
nao-substituidos ou substituidos com pelo menos um grupo de retirada de
elétron e/ou pelo menos um grupo de doagao de elétron; Z é O, S, S(O),,
NR4, NRg, PR4 ou uma ligagao quimica;

Y é hidrogénio, alquila inferior, arila, aril alquila inferior, alquenila

inferior, alquinila inferior, halo, heterociclico, alquila inferior heterociclica, he-
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terociclico de alquila inferior e Y pode ser ndo-substituido ou substituido com
pelo menos um grupo de doacgao de elétron e/ou pelo menos um grupo de

retirada de elétron, contanto que quando Y for halo, Z seja uma ligagao qui-

ZY tomados juntos sio NR4NRsR;, NR:ORs, ONR4R;, OPR.Rs,
PR4ORs, SNRsR7, NRsSR7, SPR4Rs, PRsSR7, NRsPRsRs, PRsNRsR; ou -

N&'(ﬁ~ﬁa. S%Rs, N&(l?-OR&' Sil}o&. NR-zNRr%ORsI
_ A

O

R's € hidrogénio, alquila inferior, alquenila inferior, ou alquenila

inferior que podem ser ndo-substituidas ou substituidas com pelo menos um
grupo de retirada de elétron elou pelo menos um grupo de doacgao de elétron;

R4, Rs e Re sdo independentemente hidrogénio, alquila inferior, -
arila, aril alquila inferior, alquenila inferior, ou alquinila inferior, em que R4, Rs
e Res podem independentemente ser ndo-substituidos ou substituidos com
pelo menos um grupo de retirada de elétron e/ou pelo menos um grupo de
doacgao de elétron; | A

R; é Rs ou COORg ou CORg, que R; pode ser nao-substituido.ou
substituido com pelo menos um grupo de retirada de elétron e/ou pelo me-
nos um grup'o de doacédo de elétron; ' _ |

Rs é hidrogénio ou alquila inferior, ou aril alquila inferior, e o gru-
po arila ou alquila pode ser ndo-substituido ou substituido com pelo menos
um grupo de retirada de elétron e/ou pelo menos um grupo de doagéo de
elétron; e '

né 1-4, e

aél-3. _

Preferivelmente o composto de acordo com a Férmula geral (lib)

H H H
| |
O Ra O

Formula (lib)
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em que

Ar é arila, especialmente fenila que é nao-substituida ou substi-
tuida com pelo menos um halo; Rz é -CH,-Q, em q'ue Q é alcoxi inferior; e Ry
é alquila inferior, especialmente metila.

A presente invengdo ¢ da mesma forma dirigida a uma composi-
cao farmacéutica que compreende um composto de acordo com a Férmula
(Ib) e/ou Férmula (llb) dtil para a prevengao, alivio e/ou tratamento de dor
muscular, em particular de dor muscular associada com e/ou causada pdr
uma condicao patoldgica, e/ou de uma condigdo associada com e/ou causa-
da por dor muscular.

Os grupos "alquila inferior" quando empregados sozinhos ou em
combinag¢do com outros grupos sao alquila inferior que contém de 1 a 6 ato-
mos de carbono, especialmente 1 a 3 atomos de carbono, e podem ser de
cadeia linear ou ramificada. Estes grupos incluem metila, etilé, propila, iso- |
propila, butila, isobutila, butila terciaria, amila, hexila, e similares.

Os grupos "alcéxi inferior" s@o alcoxi inferior que contém de 1 a
6 atomos de carbono, especialmente 1 a 3 atomos de carbono, e podem ser -
de cadeia linear ou ramificada. Estes grupos incluem metdxi, etoxi, propoxi,
butdxi, isobutdxi, terc-butdxi, pentdxi, hexdxi e similares.

- Os grupos"‘aril alquila inferior" incluem, por exemplo, benzila,
feniletila, fenilpropila, fehilisopropila, fenilbutila, difenilmetila, 1,1-difeniletila,
1,2-difeniletila, e similares.

O termo "arila", quando empregado sozinho ou em combinacao,
refere-se a um grupo aromatico que contém de 6 até 18 atomos de carbono
de anel e até um total de 25 atomos de carbono e inclui os aromaticos poli-
nucleares. Estes grupos arila podem ser monociclicos, biciclicos, triciclicos
ou policiclicos e sdo anéis fundidos. Um composto aromatico polinuclear
quando aqui empregado, € pretendido abranger sistemas de anel aromaticos
fundidos biciclicos e triciclicos que contém de 10-18 atomos de carbono do
anel e até um total de 25 atomos de carbono. O grupo arila inclui fenila, e os
aromaticos polinucleafes, por exemplo, naftila, antracenila, fenantrenila, azu-

lenila e similares. O grupo arila da mesma forma inclui grupos como ferroce-
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nila. Grupos arila podem ser nao-substituidos ou mono ou polissubstituidos
com grupos de retirada de elétron e/ou doacao de elétron como descrito a-
baixo. |

O termo "amino monossubstituido," sozinho ou em combinagao
com outro(s) termo(s), significa um substituinte de amino em que um dos
radicais de hidrogénio é substituido pof um substituinte de nao hidrogénio. O .
termo "amino dissubstituido," sozinho ou em combinagao com outro(s) ter-
mo(s), significa um substituinte de amino em que ambos os atomos de hi-
drogénio sdo substituidos por substituintes de nao hidrogénio, que podem
ser idénticos ou diferentes. Um exemplo de um substituinte de amino mo-
nossubstituido € o grupo N-alcoxiamino. Um exemplo de um substituinte de.
amino é o grupo N-alcéxi-N-alquilamino. _

"Alquenila inferior" é um grupo alquenila contendo de 2 .a 6 ato-
mos de carbono e pelo menos uma ligacdo dupla. Estes grupos podem ser
de cadeia linear ou ramificada e pbde estar na forma de Z ou E. Tais grupos .
incluem vinila, propenila, 1-butenila, isobutenila, 2-butenila, 1-pentenila, (Z)-
2-pentenila, (E)-2-pentenila, (Z)-4-metil-2-pentenila, (E)-4-metil-2-pentenila,
pentadienila, por exemplo, 1, 3 ou 2,4-pentadienila, e similarés. ,

O termo "alquinila inferior" é um grupo alquinila contendo 2-a 6
atomos de carbono e pode ser de cadeia linear bem como ramificada. Inclui
tais grupos como etinila, propiriila, 1-butinila, 2-butinila, 1-pentinila, 2-pentini-
la, 3-metil-1-pentinila, 3-pentinila, 1-hexinila, 2-hexinila, 3-hexinila e simila-
res.

O termo “cicloalquila inferior" quando empregado sozinho ou em
combinagdo é um grupo cicloalquila que contém de 3 a 18 &tomos de carbo-
no de anel e até um total de 25 atomos de carbono. Os grupos cicloalquila
podem ser monociclicos, biciclicos, triciclicos, ou policiclicos e os anéis sdo
fundidos. A cicloalquila pode ser completamente saturada ou parcialmente
saturada. Exemplos incluem ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, cicloexila,
cicloeptila, ciclooctila, ciclodecila, cicloexenila, ciclopentenila, ciclooctenila,
cicloeptenila, decalinila, hidroindanila, indanila, fenchil, pinenila, adamantila,

e similares. Cicloalquila inclui as formas cis ou trans. Grupos cicloalquila po-
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dem ser ndo-substituidos ou mono ou polissubstituidos com grupos de doa-
cao de elétron e/ou de retirada de elétron como descrito abaixo. Além disso,
os substituintes podem estar nas posi¢coes endo ou exo nos sistemas bicicli-
cos ligados com ponte.

O termo "doagdo de elétron e retirada de elétron" refere-se a
capacidade de um substituinte retirar ou doar elétrons, respectivamente, re-
lativo aquele de hidrogénio se o atomo de hidrogénio ocupasse a mesma
posicao na molécula. Estes termos sdao bem entendidos por alguém versado
na técnica e sdo discutidos em Advanced Organic Chemistry, por J. March,
John Wiley e Sons, New York, NY, pp.16-18 (1985) e a discussao esta aqui
incorporada por referéncia. Grupos de retirada de elétron incluem halo, inclu-
indo bromo, fluor, cloro, iodo e similares; nitro, carbdxi, alduenila inferior, al-
quinila inferior, formila, carboxiamido, arila, aménio quaternario, haloalquila.
tais como trifluorometila, aril alcanoila inferior, carbalcéxi e similares. Grupos
de doacgao de elétron incluem tais grupos como hidréxi, alcéxi inferior, inclu-
indo metdxi, etdxi e similares; alquila inferior, tais como metila, etila, e simila--
res; amino, alquilamino inferior, di(anUiI inferior)amino, ariléxi tais como fe-
néxi, mercapto, al'quiltio inferior, alquilmercapto inferior, dissulfeto (alquilditio
inferior) e similares. Alguém de experiéncia ordinaria na técnica apreciara

que alguns dos substituintes supracitados podem ser considerados por ser

- de retirada de elétron ou de doagao de elétron sob condi¢cdes quimicas dife-

rentes. Além disso, a presente invengao considera qualquer combinagao de
substituintes selecionados a partir dos grupos acima identificados.

O termo "halo" ou "halogénio" inclui fluor, cloro, bromo, iodo e
similares.

O termo “carbalcoxi” refere-se a -CO-O-alquila, em que alquila

pode ser alquila inferior como definido acima.

O prefixo "halo" indica que o substituinte ao qual o prefixo é liga-
do é substituido com um ou mais radicais de halogénio independentemente
selecionados. Por exemplo, haloalquila significa um substituinte de alquila
em que pelo menos um radical de hidrogénio é substituido com um radical

de halogénio. Exemplos de substituintes de haloalquila incluem clorometila,
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1-bromoetila, fluorometila, difluorometila, trifluorometila, 1,1,1-trifluoroetila, e
similares. Também ilustrando, "haloalcéxi® significa um substituinte de alcoxi
em que pelo menos um radical de hidrogénio é substituido por um radical de
halogénio. Exemplos de substituintes de haloalcéxi incluem clorometoxi, 1-
bromoetdxi, fluorometéxi, diﬂUorometéxi, trifluorometdxi (da mesma forma
conhecido como "perfluorometiloxi*), 1,1,1,-trifluoroetdxi, e similares. Deve .
ser reconhecido que se um substituinte for substituido com mais do que um
radical de halogénio, aqueles radicais de halogénio podem ser idénticos ou
diferentes, a menos que de outra maneira declarado. _

O termo "acila" inclui alcanoila inferior contendo de 1 a 6 atomos
de carbono e pode ser de cadeias lineares ou ramificadas. Estes grupos in-
cluem, por exemplo, formila, acetila, propionila, butirila, isobutirila, butirila
terciaria, pentanoila e hexanoila.

Quando aqui empregado, um grupo heterociclico contém pelo
menos um atomo no anel de oXigénio, nitrogénio ou enxofre, porém da
mesma forma pode incluir varios dos referidos atomos no anel. Os grupos
heterociclicos considerados pela presente invengao incluem compostos he-
terociclicos parcialmente saturados e saturados e heteroaromaticos. Estes
heterociclicos podem ser monociclicos, biciclicos, triciclicos ou policiclicos e
sdo anéis fundidos. Eles podem, preferivelmente, conter até 18 atomos de
anel e até um total de 17 atomos de carbono de anel e um total de até 25
atomos de carbono. Heterociclicos séo, da mesma forma, pretendidos incluir
os assim chamados benzoeterociclicos. Heterociclicos representativos inclu-
em furila, tienila, pirazolila, pirrolila, metilpirfolila, imidazolila, indolila, tiazolila,
oxazolila, isotiazolila, isoxazolila, piperidila, pirrolinila, piperazinila, quinolila,
triazolila, tetrazolila, isoquinolila, benzofurila, benzotienila, morfolinila, benzo-
xazolila, tetraidrofurila, piranila, indazolila, purinila, indolinila, pirazdlindinila,
imidazolinila, imadazolindinila, pirrolidinila, furazanila, N-metilindolila, metilfu-
rila, piridazinila, pirimidinila, pirazinila, piridila, epéxi, aziridino, oxetanila, aze-
tidinila, os N-Oxidos dos heterociclos contendo nitrogénio, tais como os N-
oxidos de piridila, pirazinila, e pirimidinila e similares. Grupos heterociclicos

podem ser nao-substituidos ou mono ou polissubstituidos com grupos de
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doacgéao de elétron e/ou de retirada de elétron.

Os heterociclicos preferidos sao tienila, furila, pirrolila, benzofuri-
la, benzotienila, indolila, metilpirrolila, morfolinila, piridiila, pirazinila, imidazo-
lila, pirimidinila, ou piridazinila. O heterociclico preferido € um composto he-
terociclico de 5 ou 6 membros. O heterociclico especialmente preferido é
furila, piridila, pirazinila, imidazolila, pirimidinila, ou piridazinila. Os heteroci-
clicos mais preferidos sao furila e piridila.

Em outra modalidade preferida, o heterociclico & selecionado a
partir de furila, furila substituida por pelo menos um grupo alquila inferior pre-

ferivelmente contendo 1-3 atomos de carbono tal como metila, pirrolila, imi-

‘dazolila, piridila, pirazinila, pirimidinila, oxazolila, e tiazolila, mais preferivel-

mente de furila, piridila, pirazinila, pirimidinila, oxazolila, e tiazolila, e mais

‘preferivelmente de furila, piridila, pirimidinila, e oxazolila.

Os compostos preferidos sdo aqueles em que n é ‘1, porém di (n
= 2), tri (n = 3) e tetrapeptideos (n = 4) sdo da mesma forma considerados
para estar dentro do escopo da invengao. ‘

Os valores preferidos de R s3o aril alquila inferior, especialmente
benzila especialmente aqueles em que o anel de fenila dos mesmos € nao-
substituido ou substituido com grupo de doag¢ao de elétron e/ou grupo de
retirada de elétron, tal como halo (por exemplo, F).

O R; preferido é H ou alquila inferior. O grupo Ry mais preferido
€ metila.

Os substituintes de doacao de elétron preferidos e/ou substituin-
tes de retirada de elétron sao halo, nitro, alcanoila, formila, arilalcanoila, ari-
loila, carboxila, carbalcdxi, carboxamido, ciano, sulfonila, sulféxido, heteroci-
clico, guanidina, aménio quaternario, alquenila inferior, alquinila inferior, sais
de sulfonio, hidroxi, alcoxi inferior, alquila inferior, amino, alquilamino inferior,
di(alquil inferior)amino, alquil amino inferior, mercapto, mercaptoalquila, al-
quiltio, e alquilditio. O termo "sulfeto" abrange mercapto, alquil mercapto e
alquiltio, enquanto o termo dissulfeto abrange alquilditio. Grupos de retirada
de elétron e/ou de doacao de elétron especialmente preferidos sdao halo ou

alcoxi inferior, mais preferido sao flior ou metdxi. Estes substituintes preferi-
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dos podem estar presentes em qualquer um dos'grupos na Foérmula (Ib) e/ou
(Ilb), por exemplo, R, Ry, Ré, Rs, R4, Rs, R's, Ry, Rs, €/0u Rsg como definido
aqui. |

Os grupos ZY representativo de Ry e Rj incluem hidréxi, alcoxi,
tal como metdxi, Iet(’)xi, ariIéXi; tal como fendxi; tioalcoxi, tal como tiometdxi,
tioetdxi; tioariloxi tal como tiofenoxi; amino; alquilamino, tal como metilamino, .
etilamino; arilamino, tal como anilino; dialquilamino inferior, tal como, dimeti-
lamino; sal de amonio de trialquila, hidrazino; alquilidrazino e arilidrazino, tal
como N-metilidrazino, N-fenilidrazino, hidrazino de carbalcéxi, hidrazino de
aralcoxicarbonila, hidrazino de ariloxicarbonila, hidroxilamino, tal como N-
hidroxilamino (-NH-OH), alcéxi amino inferior [[NHOR1g) em que Rig & alquila.
inferior], alquilidroxil amino N-inferior [(NR1g)OH em que Rig € alquila inferi-
or], alquil-O- N-inferior alquilidroxiamino inferior, isto €, [N(R1g)OR1g .em que
Ris e Rig sdo independentemente alquila inferior], e o-hidroxilamino (-O-
NH,); alquilamido tal como acetamido; trifluoroacetamido; alcoxiamino inferi- .
or, (por exemplo, NH(OCHg); e heterociclicamino, tal como pirazoilamino.

Os grupos heterociclicos preferidos representativo de Rz e Rs

sdo porcdes heterociclicas de 5-ou 6- membros monociclicas da féormula:

A
L
i,

ou aquelas formas parcialmente ou completamente saturadas corresponden-
tesemquenéOoui;e

Rso € H ou um grupo de retirada de elétron ou grupo de doagao
de elétron;

A, E, L, J e G sdo independentemente CH, ou um heteroatomo
selecionado a partir do grupo consistindo em N, O, S;

porém quando n for 0, G é CH, ou um heteroatomo selecionado

- a partir do grupo que consiste em NH, O e S com a condigéo'que no maximo

dois dentre A, E, L, J e G sdo heteroatomos.

Quando n for 0, a porcao heteroaromatica acima € um anel de
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cinco membros, enquanto se n for 1, a por¢ao heterociclica € uma porgao
monociclica heterociclica de seis membros. As por¢cdes heterociclica preferi-
da sao aqueles heterociclicos anteriormente mencionados que sdo monoci-
clicos.

Se o0 anel descrito aqui acima contém um atomo de anel de ni-
trogénio, em seguida as formas de N-6xido sao da mesma forma considera-
das estar dentro do escopo da invenggo.

, Quando R> ou Rz é um heterociclico da férmula anterior, pode
ser ligado a cadeia principal por um atomo de carbono de anel. Quando n é
0, R2 ou R3 podem adicionalmente ser ligado a cadeia principal por um ato-
mo de anel de nitrogénio.

Outras porcdes preferidas de Rz e Rz sdo hidrogénio, -arila, por
exemplo, fenila, aril alquila, por exemplo, benzila e alquila.

Sera entendido que os grupos preferidos de Ry e'Ra podem ser
nao-substituidos ou mono- ou polissubstituidos com grupos de retirada de
elétron e/ou grupos de retirada de elétron. E preferido que R e Rs sejam
independentemente hidrogénio, alquila inferior, que é n&o-substituida ou
substituida com grupos de retirada de elétron e/ou grupos de doagéo de elé-
tron, tal como alcoxi inferior (por exemplo, metoxi, etoxi, e similares), N-
hidroxilamino, alquilidrdxiamino N-inferior, N-alquila inferior-O-alquila inferior
e alquilidroxiamino.

E preferido que um dentre Rz e R seja hidrogénio.

E preferido que n seja um.

E mais preferido que n=1 e um dentre R, e R3 sejam hidrogénio.
E especialmente preferido que nesta modalidade, R, seja hidrogénio e Rs
seja alquila inferior ou ZY;

Z é O, NR; ou PR4; Y é hidrogénio ou alquila inferior; ZY é
NR4NRsR7, NR;ORs, ONR4R7, NR4C-Rs ou NR4C-ORs.

@) @)
Em outra modalidade especiaimente preferida, n=1, Rz € hidro-
génio e Rs3 é alquila inferior que pode ser substituida ou ndo-substituida com

um grupo de retirada de elétron ou grupo de doagao de elétron, NR4ORs, ou



10

15

20

25

30

23

ONR4Rs,

Em ainda outra 'modalidade especialmente preferida, n =1, Ry é
hidrogénio e Rs € alquila inferior que é nao-substituida ou substituida com .
hidréxi ou alcéxi inferior, NR4ORs ou ONR4R7, em que R4, Rs e R7 sdo inde-
pendentemente hidrogénio ou alquila inferior, R é aril alquila inferior, cujo
grupo arila pode ser nao-substituido ou substituido com um grupo de retirada .
de elétron e R, é alquila inferior. Nesta modalidade € mais preferido que arila..
seja fenila, que é nao-substituida ou substituida com halo.

E preferido que R; seja hidrogénio e R3 seja hidrogénio, um gru-
po alquila que é nao-substituido ou substituido por pelo menos um grupo de
retirada de elétron ou doagao de elétron ou ZY. Nesta modalidade preferida,
€ mais preferido que Rj seja hidrogénio, um grupo alquila tal como metila,
que é nao-substituida ou substituida por um grupo de doacgao de elétron, ou
NR4ORs ou ONR4R7, em qué R4, Rs e R7 sdo independentemente hidrogénio’
ou alquila inferior. E preferido que o grupo de d.oac;éo de elétron seja alcoxi -
inferior, e especialmente metdxi ou etoxi. |

E preferido que Rz e Rs sejam independentemente hidrogénio,

~ alquila inferior, ou ZY;

Z é O, NRsou PRy;

Y ¢ hidrogénio ou alquila inferior ou

ZY é NR4RsR7, NRsORs, ONR4R7, NR4C-Rs ou NR4C-OR:s.

o o

E da mesma forma preferido que R seja aril alquila inferior. A
arila mais preferida para R é fenila. O grupo R mais preferido é benzila. Em
uma modalidade preferida, o grupo arila pode ser nao-substituido ou substi-
tuido com um grupo de retirada de elétron ou doagéo de elétron. Se o anel
de arila em R for substituido, &€ mais preferido que seja substituido com um
grupo de retirada de elétron, especialmente no anel de arila. O grupo de reti-
rada de elétron mais preferido para R é halo, especialmente fltor.

O R, preferido € alquila inferior, especialmente metila.

E mais preferido que R seja aril alquila inferior e Ry é alquila infe-

rior.
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Outros compostos preferidos sao compostos da Férmula (Ib) em
que n é 1; Ry é hidrogénio; Rs é hidrogénio, um grupo alquila inferior, espe-

cialmente metila que é substituida por um grupo'de retirada de elétron ou

- doacgdo de elétron ou ZY; R ¢ arila, aril alquila inferior, tal como benzila, em

que o grupo arila é ndo-substituido ou substituido com um grupo de retirada
de elétron ou doagéo de elétron e Ry € alquila inferior. Nesta modalidade, & |
mais preferido que Rs seja hidrogénio, um grupo alquila inferior, especial-
mente metila, que pode ser substituido por grupo de doagéo de elétron, tal
como - alcoxi inferior, (por exemplo, metdxi, etéxi e similares), NR4sORs or
ONR4R7 ém que estes grupos sao definidos aqui acima.

Os compostos mais preferidos utilizados sao aqueles da Férmu-

la (lib): -
L1
Ar——CHy—N——C——C——N —
|| |
O R )
Férmula (11b)
em que

Ar é arila, especialmente fenila, que é nao-substituida ou substi-
tuida com pelo menos um grupo de doagéo de elétron ou grupo de retirada
de elétron; especialmenté halo,

| R, é alquila inferior, especialmente contendo 1-3 atomos de car-
bono; e

Rs € como aqui definido, porém especialmente hidrogénio, alqui-
la inférior, gue é nao-substituida ou substituida por pelo menos um grupo de
doacéo de elétron ou grupo de retirada de elétron ou ZY. E ainda mais prefe-
rido que Rs seja, nesta modalidade, hidrogénio, um grupo alquila que é nao-
substituido ou substituido por um grupo de doagao de elétron, NR4ORs ou
ONR4R;. E mais preferido que Rs seja CH2-Q, em que Q é alcoxi inferior,
especialmente contendo 1-3 atomos de carbono; NR4ORs ou ONR4R; em

que R4 é hidrogénio ou alquila que contém 1-3 atomos de carbono, Rs é hi-

drogénio ou alquila que contém 1-3 atomos de carbono, e Ry é hidrogénio ou
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alquila que contém 1-3 atomos de carbono.

O R; mais preferido é CHs. O Rz mais preferido é CH>-Q, em que
Q é metoxi. |

A arila mais preferida é fenila. O halo mais preferido é fldor. -

Ainda outra modalidade preferida refere-se a n=1 e a combina-
¢ao de R, sendo alquila inferior que contém 1-6 atomos de carbono, preferi-
velmente 1-3 atomos de carbono, mais preferivelmente metila; R, sendo H e
R na Férmula (Ib) sendo benzila ndo-substituida ou substituida, em particu-
lar, benzila halossubstituida, ou Ar na Férmula (llb) sendo fenila nao-
substituida ou substituida, em particular, fenila halossubstituida. Nesta com-
binagao, Rs é como aqui definido. |

Em outro aspecto, o composto da presente inyengéo, em parti-

cular o composto da Férmula (Ib), € representado pela Férmula (111)

H H H

Férmula (1)

ou um sal farmaceuticamente aceitévél dos mesmos, em que A

Ry € um ou mais substituintes independentemente selecionados
a partir do grupo que consiste em hidrogénio, haid, alquila, alquenila, alquini-
la, nitro, carbéxi, formila, carboxiamido, arila, aménio quaternario, haloalqui-
la, aril alcanoila, hidréxi, alcéxi, amino, alquilamino, d'ialquilamino, ariloxi,
mercapto, alquiltio, alquilmercapto, e dissulfeto;

Rs € selecionado a partir do grupo que consiste em hidrogénio,
alquila, alcéxi, alcoxialquila, arila, N-alcoxi-N-alquilamino, e N-alcoxiamino; e

R, é alquila.

Grupos alquila, alcoxi, alquenila e alquinila em um composto da
Férmula (lll) sdo grupos alquila inferior, alcoxi, alquenila e alquinila tendo
nao mais do que 6, mais tipicamente ndo mais do que 3, &tomos de carbono.

Em um aspecto particular, substituintes de Rg em um composto

da Formula (Ill) s&o independentemente selecionados a partir de hidrogénio
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e halo, mais particularmente substituintes de fluor.

Em um aspecto particular, Rz em um composto da Férmula (lll) é
alcoxialquila, fenila, N-alcoxi-N-alquilamino ou N-alcoxiamino.

Em um aspecto particular, R4 em um composto da Férmula (lll) é
Ci-3 alquila. '

Em um aspecto mais particular, ndo mais do que um substituinte
de Ry ¢é fltor e todos os outros sao hidrogénio; R3 € selecionado a partir do
grupo que consiste em metoximetila, fenila, N-metdxi-N-metilamino e N- |
metoxiamino; e Ry é metila.

Os compostos mais preferidos incluem:
(R)-2-acetamido-N-benzil-3-metoxi-propionamida (lacosamida);
(R)-2-acetamido-N-benzil-3-etéxi-propionamida;
O-metil-N-acetil-D-serina-m-fluorobenzil-amida;
O-metil-N-acetil-D-serina-p-fluorobenzil-amida;

Benzilamida de N-acetil-D-fenilglicina;

Benzilamida de acido acético de D-1,2-(N,O-dimetilidroxilamino)- -
2-acetamida; | .

Benzilamida de acido acético D-1,2-(O-metilidroxilamino)-2-
acetamido

~ Sera entendido que as varias combinagbes e permufagées dos

grupos Markush de Ry, Ra, Rs, R e n sdo considerados estar dentro do esco-
po da pfesente invengao. Além disso, a presente invencdo da mesma forma
abrange compostos e composi¢cées que contém um ou mais elementos de
cada _dentre 0s agrupamentos de Markush em Ry, Rz, R3, n e R e as varias
combinagdes dos mesmos. Desse modo, por exemplo, a presente invengao
contempla que R1 pode ser um ou mais dos substituintes listados aqui acima
em combina¢do com qualquer e todos os substituintes de Ra, R3, € R com
respeito a cada valor de n.

Os compostos utilizados na presente invengao podem conter um
ou mais carbonos assimétricos e podem existir em formas racémicas e opti-
camente ativas. A configuragao ao redor de cada carbono assimétrico pode

ser a forma D ou L. E bem conhecido na técnica que a configuragao ao redor
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de atomos de carbono quirais pode ser da mesma forma descrita como R ou
S no sistema de nomenclatura Cahn-Prelog-Ingold. Todas as varias configu-
ragdes ao redor de cada carbono assimétrico, incluindo os varios enantiéme-
ros e diasteredbmeros bem como misturas racémicas e misturas de enanti6-
meros, diasteredbmeros ou ambos séo considerados pela presente invencao.
Na cadeia principal, existe assimetria ao atomo de carbono ao .
qual os grupos Rz e R; séo ligados. Quando n for 1, os compostos da pre-

sente invengao sao da férmula

Férmula (1V)
em que R, Ry, Ry, Rs, R4, Rs, Re, R's, Ry, Rg, Rso, Z € Y s80 como previamen-
te definido. | |

Quando aqui empregado, o termo configuracao irda se referir a |
configuracao ao redor do atomo de carbono ao qual R> e R3 sao ligados,
mesmo que outros centros qurais possam estar presentes na molécula. Por-
tanto, ao referir-se a uma configuragdo particular, tal como D ou L, deve ser
entendido para significar o estereoisdbmero D ou L no atomo de carbono ao
qual Ry e B3 sdo ligados. Entretanto, da mesma forma inclui todos os possi-
veis enantidbmeros e diasteredmeros em outro centro quiral, se existir, pre-
sentes no composto. -

Os compostos da presente invengdo sdo direcionados a todos
os isdmeros Opticos, isto €, os compostos da presente invengao sdo o L-
estereoisébmero ou D-estereoisdmero (no atomo de carbono ao qual Rz e Rs
sdo ligados). Estes estereoisdbmeros podem ser encontrados em misturas do
estereoisébmero L e D, por exemplo, misturas racémicas. O estereoisdmero
D é preferido.

~ Mais preferido € um composto da Foérmula (1V) na configuragéo
R, preferivelmente substancialmente enantiopuro, em que o substituinte R é
benzila que é nao-substituida com pelo menos um grupo halo, em que Rs; é

CH2-Q, em que Q é alcoxi inferior que contém 1-3 atomos de carbono e em
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que R; é metila. Preferivelmente R é benzila ndo-substituida ou benzila
substituida com pelo menos um grupo halo que é um grupo flaor.

Um composto "substancialmente ena'ntiopuro" da presente in-
vengao pode ter pelo menos 88%, preferivelmente a 90%, mais preferivel-
mente pelo menos 95, 96, 97, 98, ou 99% de pureza enantiomérica.

Dependendo dos substituintes, os presentes compostos podem
formar sais de adi¢ao igualmente. Todas estas formas s&o consideradas pa-
ra estar dentro do escopo desta invengao incluindo misturas das formas d'e.
estereoisoméricas.

A fabricacdo dos compostos utilizados é descrita em Patente

'U.S. N% 5.378.729 e 5.773.475, os conteudos de ambos dos quais estédo

incorporados por referéncia.
Os compostos utilizados na presente invengdo sao Uteis tal co-
mo descrito nas Férmulas (Ib) e/ou (lib) ou podem ser empregados na forma

de sais devido a sua natureza bésica pela presenca do grupo amino livre.

'Desse modo, os compostos das Férmulas (Ib) e/ou (llb) formam sais com

uma ampla variedade de &cidos, inorganicos e organicos, incluindo acidos
farmaceuticamente aceitaveis. Os sais com acidos terapeuticamente aceita-
veis sdo, é claro, uteis na preparagao de formulagdes onde a solubilidade
em agua real¢ada € muito vantajosa.

Estes sais fafmaceuticamente aceitaveis tém, da mesma forrAn‘a,g :
eficicia terapéutica. Estes sais incluem sais de acidos inorgéanicos tais como
cloridrico, iodidrico, bromidrico, fosférico, metafosforico, acidos nitricos e
acidos sulfuricos bem como sais de acidos organicos, tais como tartarico,
acético, citrico, mélico, benzéico, perclérico, glicélico, gliconico, sucinico, aril

sulfénico, (por exemplo, &cidos p-tolueno sulfénicos, benzenossulfénicos),

fosférico, malonico, e similares.

A presente invengado é também direcionada a um método para a
prevencgao, alivio e/ou tratamento de uma doenga ou condi¢ao como descrito
acima em um mamifero, incluindo um ser humano, compreendendo adminis-
trar pelo menos um composto das férmulas (Ib) e/ou (lIb).

E preferido que o compdsto utilizado na presente invengao é
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empregado em quantidades terapeuicamente eficazes.

O médico determinara a dosagem dos agentes terapéuticos pre-
sentes que sera muito adequada e variard com a forma de administragdo e o
composto particular escolhido, e além disso, variara com o paciente sob tra-
tamento, idade do paciente, ﬁpo de doenga a ser tratada. Ele geralmente
desejara iniciar o tratamento com ddsagens pequenas substancialmente .
menores do que a dose ideal do composto e aumentar a dosagem por in-
crementos pequenos até que o efeito ideal sob as circunstancias seja alcan-
¢ado. Quando a composi¢ao é administrada oralmente, quantidades maiores
do agente ativo serao requeridas para produzir o mesmo efeito como uma
quantidade menor determinada parenteralmente. Os compostos sao Uteis da
mesma maneira como agentes terapéuticos comparaveis e o nivel de dosa-
gem é da mesma ordem de magnitude como & geralmente empregado com
estes outros agentes terapéUticos.

Em uma modalidade preferida, os compostos da presente inven- .
¢ao sao admin‘istrados em quantidades que variam de cerca de 1 mg a cerca
de 100 mg por quilograma de peso corporal por dia, mais preferivelmente em
quantidades que variam de cerca de 1 mg a cerca de 10 mg por quilograma
de peso corporal por dia. Este regime de dosagem pode ser ajustado pelo
meédico para fornecer a resposta terapéutica ideal. Os pacientes em neces-
sidade dos mesmos podem ser tratados com doses do cbfnSosto da presen-
te invencao de pelo menos 50 mg/dia, preferivelmente de pelo menos 200
mg/dia, mais preferivelmente de pelo menos 300 mg/dia e preferivelmente
de pelo menos 400 mg/dia. Geralmente, um paciente em necessidade do
mesmo pode ser tratado com doses em um maximo de 6 g/dia, mais preferi-
velmente um maximo de 1 g/dia e preferivelmente um maximo de 600
mg/dia. Em alguns casos, entretanto, doses mais altas ou mais baixas po-
dem ser necessarias.

Em outra modalidade preferida, as doses didrias sdo aumenta-
das até que uma dose diaria predeterminada seja alcangcada a qual é manti-
da durante o outro tratamento.

'Em ainda outra modalidade preferida, varias doses divididas po-
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dem ser administradas diariamente. Por exemplo, trés doses por dia podem
ser.administradas, preferivelmente duas doses por dia. E mais preferido ad-
ministrar uma dnica dose por dia. |

Em ainda outra modalidade preferida, uma quantidade dos com-
poStos da presente invencdo pode ser administrada que resulta em uma
concentragdo de plasma de 0,1 a 15 pg/ml (canal) e 5 a 18,5 ug/ml (pico),
calculada como uma média em uma pluralidade de individuos tratados.

Os compostos das Férmulas (Ib) e/ou (llb) podem ser adminis-
trados de uma maneira conveniente, tal como por rotinas orais, intravenosas
(onde soluvel em agua), intramusculares, intratecais ou subcutaneas. Admi-
nistracao oral e/ou i.v. é preferida. |

A composigdo farmacéutica da presente invengéo pode ser pre-
parada para o regime de tratamento como descrito acima, em particular, pa-
ra o tratamento com doses como descrito acima, para realizar Concentragc”)es
de plasma como descrito acima, para periodos administragdo e/ou rotinas de
administragdo como especificado nas modalidades da presente invengao
como descrito acima.

Em outra modalidade preferida, o0 método da presente invengao
como descrito acima para o tratamento de um mamifero incluindo um ser
humano em necessidade do mesmo compreende administrar um composto
da presente invengao em'_combinagéo cdm&administragéo de um outro agen-
te ativo para a prevencgao, alivio e/ou tratamento, em particular tratamento
sistémico de dor musculo-esquelética nao inflamatéria e/ou dor osteoartritica
n&o inflamatéria, em particular de manifestagdes especificas de dor muscu-
lo-esquelética nao inflamatéria e/ou dor osteoartritica ndo inflamatéria, tal
como hiperalgesia muscular e/ou alodinia ocorrendo em fibromialgia, sin-
drome da dor miofascial dor do dorso e/ou osteoartrite. O composto da pre-
sente invengdo e o outro agente ativo podem ser administrados juntos, isto
é, em uma Unica forma de dose, ou podem ser administrados separadamen-
te, isto é, em uma forma de dose separada. Desse modo, a composicao far-
macéutica da presente invengdo pode compreender um composto da pre-

sente invengdo como definido acima e pode também compreender um outro
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agente ativo para a prevengao, alivio e/ou tratamento, em particular trata-
mento sistémico de dor mﬂéculo-esquelética nao inflamatdria e/ou dor oste-
oartritica ndo inflamatdria, em particular manifestacdes especificas de dor
musculo-esquelética nao inflamatéria e/ou dor osteoartritica ndo inflamatéria,
tal como hiperalgesia muscular e/ou alodinia ocorrendo em fibromialgia, sin-
drome da dor miofascial, dor do dorso e/ou osteoartrite. A composigao far- .
macéutica pode compreender uma unica forma de dose ou pode compreen-
der uma forma de dose separada que compreende ufna primeira composi-
¢ao compreendendo um composto da presente invengdo como definido aci-
ma e uma segunda composi¢cdo compreendendo o outro égente ativo.

Em ainda outra modalidade preferida, o método da presente in-
vencdo compreende administrar um composto da presente invengdo em
combinag¢ao com administragao de um outro agente ativo para a prevengao,
alivio e/ou tratamento de dor artritica ndo inflamatéria. A composigao farma-
céutica da presente invencao pode compreender um composto da presente .
invengdo como definido acima e pode compreender um outro agente ativo
para a prevenc¢ao, alivio e/ou tratamento de dor artritica nao inflamatéria, tal
como dor associada com e/ou causada por osteoartrite.

Os dois ou mais agentes ativos das combina¢cdes anteriores po-
dem ser formulados em uma preparaga@o farmacéutica (forma de dosagem
Unica) para adminisfréz;éo ao individuo ao mesmo tempo, ou em duas ou
mais preparagdes distintas (forma de dosagem separada) para administra-
¢ao ao individuo substancialmente ao mesmo tempo ou em freqliiéncias ou
tempos diferentes, por exemplo, seqﬂencialvmente. As duas preparagoes dis-
tintas podem ser formuladas para administragao pela mesma rotina ou por
rotinas diferentes.

As formas de dosagem separadas podem opcionalmenté ser co-
empacotadas, por exemplo, em um unico recipiente ou em uma pluralidade
de recipientes dentro de um unico pacote exterior, ou co-apresentadas em
pacotes separados ("apresentagdo comum”). Como um exemplo de co-
empacotamento ou apresentagdo comum, um estojo é considerado compre-

endendo, em um primeiro recipiente, 0 composto das Férmulas (Ib), (Ilb) ou
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(I1) e, em um segundo recipiente, 0 segundo agente ativo ou o pelo menos
um agente antiosteoartrite. Em outro exemplo, o composto das Formulas
(Ib), (1ib) ou (Ill) e o segundo agente ativo ou o pelo menos um agente anti-
osteoartrite sdo separadamente empacotados e disponiveis a venda inde-
pendentemente um do outro, porém, sdo co-comercializados ou co-promo-
vidos para uso de acordo com a invengao. As formas de dosagem separa-
das podem ser da mesma forma apresentadas a um individuo separadamen-'
te e independentemente, para uso de acordo com a invengao: |

Dependendo das formas de dosagem que podem ser idénticas
ou diferentes por exemplo, formas de dosagem de liberagao rapida, formas
de dosagem de liberagdo controlada ou formas de depdsito, os compostos
das Férmulas (Ib), (lIb) ou (lll) e 0 segundo agente ativo ou o agente antios-
teoartrite podem ser administrados nos mesmos ou diferentes horarios, por
exemplo, em uma base diaria, semanal ou mensal. | |

O termo "combinacado terapéutica" refere-se a uma pluralidade
de agentes que, quando administrados juntos ou separadamente a um indi- -
viduo, sdo co-ativos trazendo beneficio terapéutico ao individuo. Tal admi-
nistragéo é referida como "terapia de combinagao®, "co-terapia®, "terapia ad-
juntiva" ou “terapia de complemento”. Por exemplo, um agente pode poten-
cializar ou realgar o efeito terapéutico de outro, ou reduzir um efeito colateral
adverso de outro, ou um ou mais agentes podem ser eficazmente adminis-
trados em uma dose mais baixa do que quando empregou sozinho, ou po-
dem fornecer maior beneficio terapéutico que quando empregou sozinho, ou
podem complementarmente recorrer aspectos diferentes, sintomas ou fato-
res etioldgicos de uma doenga ou condigcao.

O outro agente ativo para a prevencgao, alivio e/ou tratamento de
dor musculo-esquelética nao inflamatéria e/ou dor osteoartritica nao inflama-
téria, em particular da manifestagao especifica de dor musculo-esquelética
nao inflamatéria e/ou dor osteoartritica nao inflamatéria pode ser um com-
posto diferente daquele das Férmulas (Ib) e/ou (lib), em particular um anti-
convulsivo, cujo anticonvulsivo € preferivelmente selecionado a partir dos

anticonvulsivos de primeira geragao, tais como carbamazepina e fenitoina, e
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a partir dos anticonvulsivos de segunda geragao, tais como gabapentina,
pregabalina, lamotrigina, e Iévetiracetam.‘

O outro agente ativo para a prevencao, alivio e/ou tratamento de
dor musculo-esquelética nao inflamatoria e/ou dor osteoartritica nao inflama-

toria como descrito aqui pode da mesma forma ser empregado como outro

agente ativo para a prevengao, alivio ‘e/ou tratamento de dor artritica ndo
inflamatoria. v

Os compostos da presente invengao podem ser empregados
para a preparacdo de uma composi¢ao farmacéutica como descrito acima.

O outro agente ativo para a prevengao, alivio e/ou tratamento de
dor musculo-esquelética ndo inflamatoria e/ou dor osteoartritica nao inflama-v
toria pode ser pelo menos um agente antiosteoartritico, isto €, o outro agente
ativo pode da mesma forma ser eficaz para prevencgao, alivio e/ou tratamen-
to de osteoartrite ou qualquer aspecto, sintoma ou causa subjacente dos
mesmos. Na presente invengao, b pelo menos um agente antiosteoartritico
pode ser agente diferente de um composto das Férmulas (Ib) e/ou (llb), em
particular diferente de um anticonvulsivo.

Em uma modalidade, o outro agente ativo para a prevencgao, ali-
vio e/ou tratamento de dor musculo-esquelética nao inflamatéria e/ou dor
osteoartritica nao inflamatério, em particular, o agente antiosteoartrite & efi-
caz para tratamento de dor, isto é, analgesia. Analgésicos adequédoé inclu-
em analgésicos opidides e nao opidides bem como certos farmacos antiin-
flamatérios (veja imediatamente abaixo).

Quando aqui indicado, dor de osteoartrite pode compreender
igualmente um componente nao inflamatério e inflamatério. Portanto, em
outra modalidade o outro agente ativo, em particular 0 agente de antiosteo-
artrite é eficaz para tratar inflamagdo e/ou dor relacionada a isso. Antiinfla-
matérios adequados incluem farmacos antiinflamatérios esteréides e ndo
esterdides. Farmacos antiinflamatérios nao esteréides (NSAIDs) incluem
NSAIDs tradicionais e inibidores seletivos de ciclooxigenase-2 (COX-2).

Exemplos nao limitantes de analgésicos opidides e nao opidides

que podem ser uteis como o outfo agente ativo, em particular, como o agen-
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te antiosteoartrite para administragdo em terapia de combinac¢do ou auxiliar
com um composto das Férmulas (Ib), (l1b) ou (lll), por exemplo, lacosamida,

incluem acetaminofeno, alfentanila, alilprodina, alfaprodina, anileridina, ben--

- zilmorfina, bezitramida, buprenorfina, butorfanol, clonitazeno, codeina, cicla-

zocina, desomorfina, dextromoramida, dextropropoxifeno, dezocina, diam-
promida, diamorfona, diidrocodeina, diidromorfina,_ dimenoxadol, dimefepta-
nol, dimetiltiambuteno, butirato de dioxafetila, dipipanona, eptazocina, etoep-
tazina, etilmetiltiambuteno, etilmorfina, etonitazeno, fentanila, heroina, hidro-
codona, hidromorfona, hidroxipetidina, isometadona, cetobemidona, levalor-
fan‘, levorfanol, levofenacilmorfan, lofentanila, meperidina, meptazinol, me-
tamizol, metazocina, metadona, metopon, morfina, mirofina, nalbufina, nalor-
fina, narceina, nicomorfina, norlevorfanol, normetadona, normorfina, norpi-
panona, 6pio, oxicodona, oximorfona, papaveretum, pentazocina, fenadoxo-
na, fenazocina, fenomorfan, fenoperidina, piminodina, piritramida,' proeptazi-
na, promedol, properidina, propiram, propoxifeno, sufentanil, tilidina, trama-
dol, NO-naproxen, NCX-701, ALGRX-4975, e combinag¢des dos mesmos.
Exemplos ndo limitantes de antiinflamatérios esterdides que po-
dem ser Uteis como 0 outro agente ativo, em particular, como o agente anti-
osteoartrite para administragao em terapia de combinagao ou auxiliar com
um composto das Formulas (Ib), (llb) ou (Ill), por exemplo, lacosamida, in-
cluem alclometasona, amcinonida, betametasona, valerato de betametasona
17, clobetasol, clobetasol propionato, clocortolona, cortisona, desidrotestos-
terona, desoxicorticosterona, desonida, desoximetasona, dexametasona,
isonicotinato de dexametasona 21, diflorasona, fluocinonida, fluocinolona,
fluorometolona, flurandrenolida, fluticasona, halcinonida, halobetasol, hidro-
cortisona, acetato de hidrocortisona, cipionato de hidrocortisona, hemissuc-
cinato de hidrocortisona, lisinato de hidrocortisona 21, sucicnato sodico de
hidrocortisona, isoflupredona, acetato de isoflupredona, metilprednisolona,
acetato de metilprednisolona, sucicnato sédico de metilprednisolona, sulep-
tanato de metilprednisolona, mometasona, prednicarbato, prednisolona, ace-
tato de prednisolona, hemissuccinato de prednisolona, fosfato sédico de

prednisolona, sucicnato sodico de prednisolona, valerato-acetato de predni-
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solona, prednisona, triancinolona, acetoneto de triancinolona e combinacdes
dos mesmos. . _

Exemplos nao limitantes de NSAIDs e inibidores seletivos de
COX-2 que podem ser uteis como o outro agente ativo, em particular como o
agente antiosteoartrite para administragéo em terapia de combinag¢ao ou au-
xiliar com um composto das F(_’)rmulas‘ (Ib), (lib) ou (1), por exemplo, laco- .

samida, inclui derivados de acido saliciclico (tais como acido saliciclico, aci-

do acetilsaliciclico, salicilato de metila, diflunisal, olsalazina, salsalato e sul-

fassalazina), acidos acéticos de indol e indeno (tal como indometacina, eto-
dolac e sulindac), fenamatos (tal como &cidos etofendmicos, meclofenami-
cos, mefenamicos, flufenamicos, niflimicos e tolfenamicos), acidos heteroarill
acéticos (tais como acemetacina, alclofenaco, clidanac, diclofenaco, fenclo-
fenaco, fentiazac, furofenaco, ibufenaco, isoxepac, cetorolac, oxipinac, tiopi-
nac, tolmetina, zidometacina e zomepirac), acido acético de arila e derivados
de acido propibnico (tais como alminoprofeno, benoxaprofeno, acido bucloxi-
co, carprofeno, fenbufeno, fenoprofeno, fluprofeno, flurbiprofeno, ibuprofeno,
indoprofeno, cetoprofeno, miroprofeno, naproxeno, naproxeno soédico, oxa-

prozina, pirprofeno, pranoprofeno, suprofeno, acido tiaprofénico e tioxapro-

- feno), acidos endlicos (tal como os derivados de oxicam ampiroxicam, cino-

xicam, droxicam, Iomoxic_am, meloxicam, piroxiCam, sudoxicam e tenoxicam,
e os derivados de pirazolona amihopirina, antipirina, apazona, dipirona, oxi-
fenbutazona e fenilbutazona), alcanonas (tal como nabumetona), nimesulida,
proquazona, MX-1094, licofelona, e combina¢ées dos mesmos.

" Em ainda outra modalidade, o outro agente ativo, em patrticular,
o agente antiosteoartritico, € agente antiinflamatério da classe de inibidores
seletivos de COX-2, selecionados por exempllo de celecoxib, deracoxib, val-
decoxib, parecoxib, rofecoxib, etoricoxib, lumiracoxib, 2-(3,5-difluorofenil)-3-
[4-(metilsulfonil)fenil]-2-ciclopenten-1-ona, acido (S)-6,8-dicloro-2-(trifluoro-
metil)-2H-1-benzopiran-3-carboxilico, 2-(3,4-difluorofenil)-4-(3-hidroxi-3-metil-
1-butdxi)-5-[4-(metilsulfonil)fenil]-3-(2H)-piridazinona,  4-[5-(4-fluorofenil)-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljbenzenossulfonamida,  4-[5-(fenil)-3-(trifluoro-
metil)-1 H-pirazol-1-il]bénzenossulfonamida, PAC-10549, cimicoxib, GW-
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406381, LAS-34475, CS-502 e combinag¢des dos mesmos.

Em outra modalidade, o outro agente ativo para a prevencgao,
alivio e/ou tratamento de dor mdsculo-esqueléticaA nao inflamatdria e/ou dor
osteoartritica ndo inflamatéria, em particular 0 agente antiosteoartrite é pelo
menos um antidepressivo. Tais terapias de combinagdo ou adjuntas podem,
em algumas situacGes, ser mais eficazes no tratamento de dor musculo-
esquelética nao inflamatdria e/ou dor osteoartritica ndo inflamatéria, e/ou
podem ter efeitos colaterais adversos reduzido do que monoterapias com o |
composto das Férmulas (Ib), (llb) ou (lll), por exemplo, lacosamida, ou o an-
tidepressivo apenas.

Exemplos nao limitantes de antidepressivos que podem ser Uteis
em terapia de combinagao ou auxiliar com um composto das Férmulas (Ib),

(11b) ou (lHI), por exemplo, lacosamida, incluem sem limitagdo antidepressivos

- biciclicos, triciclicos e tetraciclicos, hidrazidas, hidrazinas, feniloxazolidino-

nas e pirrolidonas.

Exemplos especificos incluem adinazolam, adrafinila, aminepti-
na, amitriptilina, amitriptilinéxide, amoxapina, befloxatona, bupropion, butace-
tina, butriptilina, caroxazona, citalopram, clomipramina, cotinina, demexiptili-
na, desipramina, dibenzepina, dimetacrina, dimetazan, dioxadrol, dotiepina,
doxepina, duloxetina, etoperidona, femoxetina, fencamina, fenpentadiol, flu-
acizina, fluoxetina, fluvoxamina, hematoporfirina, hipericina, imipramina, N-
6xido de imipramina, indalpina, indeloxazina, iprindol, iproclozida, iproniazid,
isocarboxazid, levofacetoperano, lofepramina, maprotilina, medifoxamina,
melitraceno, metapramina, metralindol, mianserina, milnacipram, minaprina, -
mirtazapina, moclobemida, nefazodona, nefopam, nialamida, nomifensina,
nortriptilina, noxiptilina, octamoxina, opipramol, oxaflozano, oxitriptano, oxi-
pertina, paroxetina, fenelzina, piberalina, pizotilina, prolintano, propizepina,
protriptilina, pirissucideanol, quinupramina, reboxetina, ritanserina, roxindol,
cloreto de rubidio, sertralina, sulpirida, tandospirona, tiazesim, tozalinona,
tianeptina, tofenacina, toloxatona, tranilcipromina, trazodona, trimipramina,
triptofano, venlafaxina, viloxazina, zimeldina, e combinacdes dos mesmos.

Em outra modalidade, o outro agente ativo para a prevencao,
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alivio e/ou tratamento de dor musculo-esquelética ndo inflamatéria e/ou dor
osteoartritica ndo inflamatdria, em particular o agente antiosteoartrite é pelo
menos um antagonista de receptor de NMDA. Tais terapias de combinagéo
ou adjuntas podem, em algumas situagoes, ser mais eficazes no tratamento
de dor mt]sculo—esquelética'héo inflamatéria e/ou dor osteoartritica nao in-
flamatéria, e/ou podem ter efeitos colaterais adversos reduzidos do que mo- -
noterapias com o composto das Férmulas (ib), (llb) ou (lll), por exemplo,
lacosamida, ou 0 antagonista de receptor de apenas.

Exemplos ndo limitantes de antagonistas de receptor de NMDA
que podem ser Uteis em terapia de combinagao ou auxiliar com um compos-
to das Férmulas (Ib), (lIb) ou (Ill), por exemplo, lacosamida, incluem aptiga-
nel, dexanabinol, licostinel, memantina, remacemida, e combinagbes dos
mesmos. |

Em ainda outra modalidade, o outro agente ativo, em particular o
agente antiosteoartrite, € um farmaco de osteoartrite de modificacao da do-
enga (DMOAD). O termo "DMOAD" refere-se aqui a qualquer farmaco que
tem utilidade no tratamento de osteoartrite ou sintomas dos mesmos, dife-
rente daqueles mencionados acima. Exemplos nao Iimitanté‘s de DMOADs
que podem ser uteis como o outro agente ativo, em particular como o agente
antiosteoartrite para administragdo em terapia de combinagdo ou auxiliar
com um composto das Formulas (Ib), (lIb) ou (lil), por exemplo, lacosamida,
incluem metotrexato, diacereina, glicosamina, sulfato de condroitina, anakin-
ra, inibidores de MMP, doxiciclina, minociclina, misoprostol, inibidores de
bomba de préton, salicilatos néao acetilados, tamoxifeno, prednisona, metil-
prednisolona, glicosaminoglicano polissulfatado, calcitonina, alendronato,
risedronato, acido zoledrénico, teriparatidéo, VX-765, pralnacasan, SB-
462795, CPA-926, ONO-4817, S-3536, PG-530742, CP-544439, e combina-
¢Oes dos mesmos.

Em ainda outra modalidade, o outro agente ativo, em particular o
agente antiosteoartrite, € um farmaco de osteoartrite de modificagao de sin-
toma diferente daqueles mencionados acima. Exemplos nao limitantes de

tais farmacos que podem ser uteis como o outro agente ativo, em particular
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como o agente antiosteoartrite para administracdo em terapia de combina-
¢ao ou auxiliar com um composto das Formulas (Ib), (ilb) ou (lil), por exem-
plo, lacosamida, incluem ADL- 100116, AD-827, HOE-140, DA-5018, e com-
bina¢des dos mesmos. ‘

Regimes adequados incluindo doses e rotinas de administragéo
para agentes antiosteoartrite particulares podem ser determinados a partir
de fontes de referéncia facilmente disponiveis relativas aqueles agentes, por
exemplo, Physicians' Desk Reference (PDR), 60? edicao, Montvale, NJ:
Thomson (2006) e varias fontes de internet conhecidas aqueles de eXpe‘rvién-
Cia_ na técnica. Quando administrado em terapia de combinag¢do ou auxiliar
com um composto das Férmulas (Ib), (IIb) ou (Ill), por exemplo, lacosamida,
o agente antiosteoartrite pode ser empregado em uma dose total, porém, o
médico pode escolher administrar menos do que uma dose total do agente
antiosteoartrite, pelo menos inicialmente. | |

Mais do que um agente antiosteoartrite pode ser administrado
em terapia de combinacgdo ou auxiliar com um composto das Férmulas (Ib),
(Hb) ou (1), por exemplo, lacosamida. Em uma modalidade dois ou mais tais -
agentes estao incluidos na terapia de combinagao ou auxiliar, selecionada a
partir de duas ou mais das seguintes classes:

(i) analgésiCos opidides e nao opidides;

(ii) antiinflamétérios esterdides;

(iii) NSAIDs e inibidores seletivos de COX-2; e

{(iv) DMOADs.

Os compostos das Féormulas (Ib) e/ou (lib) podem ser adminis-
trado.s oralmente, por exemplo, com um diluente inerte ou com um veiculo

comestivel assimilavel, ou podem ser incluidos em capsulas de gelatina de

casca duras ou macias, ou podem ser prensados em comprimidos, ou po-

dem ser incorporados diretamente no alimento da dieta. Para administragao
terapéutica oral, o composto ativo das Férmulas (Ib) e/ou (lib) podem ser
incorporados com excipientes e empregados na forma de comprimidos in-
gestiveis, comprimidos bucais, pastilhas, capsulas, elixires, suspensoes, xa-

ropes, tabletes, e similares. Tais composi¢des e preparagdes deveriam con-
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ter pelo menos 1% do composto ativo das FOrmulas (ib) e/ou (lib). A porcen-
tagem das composi¢coes e preparagdes pode, é claro, ser variada e pode
convenientemente estar entre cerca de 5 a cerca de 80% do peso da unida-

de. A quantidade do composto ativo das Férmulas (Ib) e/ou (llb) em tais

composigoes terapeuticamente uteis é tal que uma dosagem adequada sera

obtida. Composi¢des preferidas ou preparagdes de acordo com a presente .
invencao contém entre cerca de 10 mg e 6 g de composto ativo das Férmu-
las (Ib) e/ou (lIb). |

Os comprimidos, pastilhas, pilulas, capsulas e similares podem
da mesma forma conter o seguinte: Um aglutinante tal como goma tragacan- .
to, acacia, amido de milho ou gelatina; excipientes tal como fosfato de dicé!-‘
cio; um agente de desintegragao tais como amido de milho, amido de batata,
acido alginico e similares; um lubrificante tal como estearato de magnésio; e
um agente adogante tal como sacarose, lactose ou sacarina pode 4ser adi-
cionado ou agente aromatizante tal como hortela, éleo de gualtéria, ou aro-
matizante de cereja. Quando a forma de unidade de dosagem for uma cap-
sula, pode conter, além de materiais do tipo anterior, um veiculo liquido.

Varios outros materiais podem estar presentes como revesti-
mentos ou de outra maneira modificar a forma fisica da unidade de dosa-
gem. Por exemplo, comprimidos, pilulas, ou capsulas podem ser revestidos
com goma-laca, agucar ou ambos. Um xarbpe ou elixir pode conter o com-
posto ativo, sacarose como agente adogante, metila e propilparabenos como
conservantes, uma tintura e aromatizante tal como aromatizante de cereja
ou laranja. Claro que, qualquer material erhpregado na preparagao de qual-
quer forma de unidade de dosagem deveriam ser farmaceuticamente pura e
substancialmente ndo téxica nas quantidades empregadas. Além disso, 0
composto ativo pode ser incorporado em formulagoes e preparagdes de libe-
ragao prolongada. Por exemplo, formas de dosagem de liberagao prolonga-
da sao consideradas em que o ingrediente ativo é ligado a uma resina de
troca idnica que, opcionalmente, pode ser revestida com um revestimento de
barreira de difusdo para modificar as propriedades de liberagao da resina.

O composto ativo pode da mesma forma ser administrado paren-
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teralmente ou intraperitonealmente. Dispersdes podem da mesma forma ser
preparadas em glicerol, liquido, polietileno glicéis, e misturas dos mesmos e
em o6leos. Sob condi¢cdes ordinarias de armazenamento e uso, estas prepa-
ragoes contém um conservante para prevenir o crescimento de microorga-
nismos.

As formas farmacéuticas adequadas para uso injetavel incluem
solugbes aquosas estéreis (onde solliveis em agua) ou dispersdes e pos
estéreis para a preparagdo extemporanea de solugcdes injetaveis estéreis ou‘
dispersGes. Em todos os casos a forma deve ser estéril e deve ser fluido a
extensdo que existe facil siringabilidade. Deve ser estavel sob as condigdes
de fabricagao e armazenamento e deve ser preservada contra a acao de
contaminagdo de microorganismos tais como bactérias e fungos. O veiculo
pode ser um solvente ou meio de dispersao contendo, por exemplo, agua,
etanol, poliol (por exemplo, glicerol, propileno glicol, e polietileno glicol liqui-
do, e similares), misturas adequadas dos mesmos, e Oleos vegetais. A pro-
pria fluidez pode ser mantida, por exemplo, pelo uso de um revestimento tal
como lecitina, pela manutengdo do tamanho de particula requerido no caso
de dispersOes e pelo uso de tensoativos. A prevengao da agao de microor-
ganismos pode ser causada por varios agentes antibacterianos e antifungi-
cos, por exemplo, parabenos, clorobutanol, fenol, acido sorbico, timerosal, e
similares. Em muitos casbs, sera preferivel incluir os agentes isoténicos, por
exemplo, acucares ou cloreto de sddio. Absorgao prolongada das composi-
cOes injetaveis pode ser provocada pelo uso nas composicdes de agentes
demorando a absorgao, por exemplo, monoestearato de aluminio e gelatina.

Solugbes injetaveis estéreis sdo preparadas incorporando-se o
composto ativo na quantidade requerida no solvente apropriado com varios
dos outros ingredientes enumerados acima, quando requerido, seguido por
esterilizacao filtrada. Geralmente, dispersdes sao preparadas incorporando-
se os varios ingredientes ativos esterilizados em um veiculo estéril que con-
tém o meio de dispersao basico e os outros ingredientes requeridos daque-
les enumerados acima. No caso de pds estéreis para a preparagao de solu-

¢Oes injetaveis estéreis, 0s métodos preferidos de preparagdo sdo secagem
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a vacuo, a técnica de secagem por congelamento mais qualquer ingrediente
desejado adicional de solugéo previamente filtrada estéril dos mesmos.

Quando aqui empregado, "veiculo farmaceuticamente aceitavel"
inclui qualquer e todos os solventes, meios de dispersao, revestimentos, a-
gente antibacteriano e antifingico, agentes de atraso de absorcao e isoténi-
co para substancias ativas farmacéuticas como bem conhecidas na técnica. .
Exceto na medida em que qualquer meio convencional ou agente é incom-
pativel com o ingrediente ativo, seu uso nas composicdes terapéuticas é
considerado. Ingredientes ativos suplementares podem da mesma forma ser
incorporados nas composigoes. }

E especialmente vantajoso formular composicdes parenterais‘
em forma de unidade de dosagem ou facilidade de administracao e uniformi-
dade de dosagem. Forma de unidade de dosagem quando aqui empregada
refere-se as unidades fisicamente discretas adequadas como dosagens uni-
tarias para os individuos mamiferos a ser tratados; cada unidade contendo
uma quantidade predeterminada de material ativo calculada para produzir o
efeito terapéutico desejado em associagao com o veiculo farmacéutico re-
querido. Os especificos para as novas formas de unidade de dosagem da
invengao sao ditados por e diretamente. dependente em (a) as caracteristi-
cas unicas do material ativo no efeito terapéutico particular a ser obtido, e (b)
as limitagdes inerentes na técnica de compostos tal como material ativo para
o tratamento de doenga em individuos vivos tendo uma condigdo doente em
que saude corporal é prejudicada como aqui descrito em detalhes.

O ingrediente ativo principal é 0 composto para administragéao
conveniente e eficaz em quantidades eficazes com um veiculo farmaceuti-
camente aceitavel adequado em forma de unidade de dosagem como aqui
acima descrito. Uma forma de dosagem de unidade pode, por- exemplo, con-
ter o composto ativo principal em quantidades que variam de cerca de 10 mg
a cerca de 6 g. Expresso em proporgdes, o composto ativo esta geralmente
presente em cerca de 1 a cerca de 750 mg/ml de veiculo. No caso de com-
posi¢des contendo ingredientes ativos suplementares, as dosagens sao de-

terminadas por referéncia para a dose habitual e maneira de administracao
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dos referidos ingredientes.

Quando aqui empregado o termo "paciente" ou "individuo" refe-

re-se a um animal de sangue quente, e preferivelmente mamiferos, tais co-
- mo, por exemplo, gatos, cachorros, cavalos, vacas, porcos, camundongos,

ratos e primatas, incluindo seres humanos. O paciente preferido é um ser
humano, por exemplo, um paciente tendo osteoartrite clinicamente diagnos-
ticada, fibromialgia, ou sindrome da dor miofascial. |

O termo “tratar’ refere-se ao alivio da dor associada com uma
doenca ou condicao, a cura ou alivio da condi¢do ou doenga do paciente.

_ Os compostos da presente invencao sao administrados a um
paciente que sofre do tipo anteriormente mencionado de distirbio em uma
quantidade eficaz. Estas quantidades sdo equivalentes as quantidades tera-
peuticamente eficazes descritas aqui acima.

O seguinte Exemplo 1 mostra a capacidade de lacosamida inibir

a hiperalgesia mecénica depois da dor musculo-esquelética induzida por

TNF no rato. Adicionalmenfe, lacosamida atenua alodinia mecéanica no
mesmo modelo medido por resisténcia a aderéncia. O modelo reflete dor
musculo-esquelética que ocorre na fibromialgia, sindrome da dor miofascial
ou dor do dorso.

-0 seguinte'ExempIo 2 mostra que lacosamina inibiu a hiperalge-
sia mecanica durante o periodo pés inflamatério no modelo de rato de iodo-
acetato de dor osteoartritica, indicando eficacia de lacosamida ao tratar dor
osteoartritica nao inflamatdria.

A substancia empregada nos Exemplos 1 e 2 foi lacosamida (no-
me nao proprietario internacional) que é o sindnimo para Harkoseride ou
SPM 927. A nomenclatura quimica padrdao é (R)-2-acetamida-N-benzil-3-
metoxipropionamida.

Legendas das Figuras

Figura 1 - mostra o efeito de lacosamida em 3 mg/kg, 10 mg/kg,
e 30 mg/kg em remogao de pata depois da pressao muscular depois da dor
muscular induzida por TNF.

- Figure 2 - mostra o efeito de lacosamida em 3 mg/kg, 10 mg/kg,
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e 30 mg/kg sobre a remogédo da pata depois da pressdo muscular depois de
dor muscular induzida por TNF em comparagao a pregabalina, gabapentina,
e metamizol. MPE: efeito possivel maximo. |

Figura 3 - mostra o efeito de lacosamida em 3 mg/kg, 10 mg/kg,
e 30 mg/kg sobre a resisténcia a aderéncia depois da dor muscular induzida
por TNF. _ | _

Figura 4 - mostra o efeito de lacosamida em 3 mg/kg, 10 mg/kg,
e 30 mg/kg sobre resisténcia a aderéncia depois da dor muscular induzida
por TNF em comparagéo a pregabalina, gabapentina, e metamizol. MPE:
efeito maximo possivel. _

Figuras 5 A-C - sdo representagdes graficas de resultados obti-.
dos no modelo de rato de iodoacetato do Exemplo 2 depois da administra-
cao de lacosamida e morfina em alodinia tatil nos dias 3, 7 e 14 do estudo
respectivamente. »

Figuras 6 A-C - sé@o rep'resentagées graficas de resultados obti-
dos no modelo de rato de iodoacetato do Exemplo 2 depois da administra-
¢do de diclofenaco em alodinia tatil nos dias 3, 7 e 14 do estudo respectiva-
mente. | ‘

Figuras 7 A-C - s@o representagbes graficas de resultados obti-
dos no modelo de rato de iodoacetato do Exemplo 2 depois da administra-
¢éo de lacosamida e morfina em hiperalgesia mecéanica nos dias 3, 7 € 14 do
estudo respectivamente.

Figuras 8 A-C - sdo representagdes gréaficas de resultados obti-
dos no modelo de rato de iodoacetato do Exemplo 2 depois da administra-
cao de diclofenaco em hiperalgesia mecanica nos dias 3, 7 e 14 do estudo
respectivamente. ‘ |
Exemplo 1

Injecdo intramuscular de fator-alfa de necrose de tumor (TNF) foi
empregada como um modelo de hiperalgesia mecanica muscular, que ocor-
re na fibromialgia humana, sindrome da dor miofascial, dor do dorso ou os-
teoartrite.

Injecao intramuscular de TNF induz hiperalgesia muscular me-
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canica em ratos. Isto pode ser quantificado medindo-se o limiar de remog¢ao
para pressao muscular e a resisténcia a aderéncia. Injecdes de TNF nao
levam ao dano morfolégico do musculo (1). '

Dor na palpagao de musculos .sem anormalidades morfoldgicas
é tipica da fibromialgia, sindrome da dor miofascial ou dor do dorso em seres
humanos (2). Desse modo, o modelo de injecao intramuscular de TNF pode
ser empregado como um modelo de dor muscular relacionada a fibromialgia,
sindrome da dor miofascial ou dor do dorso. Neste modelo, a agao antinoci-
ceptiva do novo anticonvulsivo lacosamida (LCM) foi testada. Farmacos de
controle foram o analgésico nao opidide metamizol (exemplo de compara-
¢ao) e os anticonvulsivos pregabalina e gabapentina. |

Limiares de remogdo mecanicos para pressdo muscular foram
medidos com um analgesimetro exercendo pressdo no musculo gastrocné-
mio previamente injetado com TNF. Resisténcia a aderéncia de Forelimb foi |
medida com um medidor de forga de aderéncia digital depois da inje¢cao de
TNF no musculo biceps braquial.

Inducdo de animais de dor muscular

Ratos Sprague Dawley machos adultos com um peso corporal

de 250 g a 300 g foram empregados (fornecedor: Charles River Sulzfeld

Germany). Animais foram alojados em grupo (3 animais por gaiola) e manti-
dos em um ambiente corh temperatura controlada (21 - 22°C) e um ciclo de
qu-escuro reverso (12 h/12 h) com alimento e agua disponivel ad libitum.
Todas as experiéncias foram aprovadas pelo comité de experimentagao a-
nimal Bavarian State e realizadas de acordo com seus reguiamentos.

| Fator alfa de necrose de tumor de rato recombinante (aqui refe-
rido como TNF) foi obtido de Sistemas de R&D, Mineapolis, MN, USA. TNF
foi diluido em 0,9% de NaCl e empregado em uma concentragdo de 1 ug em
50 wl. InjecGes foram realizadas em narcose de halotano curta com uma
agulha de 30 g bilateralmente no musculo gastrocnémio ou no biceps bra-
quial. Todos os ratos foram empregados aos testes comportamentais antes
de injecdes e valores de linha de referéncia foram registrados durante trés

dias de teste.
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Leitura comportamental: pressdao muscular (Randall-Selitto)

Limiares de remog¢do mecanicos para pressao muscular foram
medidos com um analgesimetro (Ugo Basile, Comerio, Italy). O rato é permi-
tido rastejar em uma meia que ajuda o rato a relaxar. Os membros traseiros
foram posicionados tal que uma pressao crescente poderia ser aplicada so-
bre o musculo gastrocnénio (maximo 250 g). A pressao necessaria para eli- .

ciar a retirada foi registrada. Médias de 3 tentativas para cada membro tra-

~ seiro foram calculadas (intervalo de interestimulo de >30 segundos). Apenas

animais com um efeito de TNF significante foram incluidos para outra anali-
se. _ ’

Ratos foram injetados com TNF no M. gaStrocnémio em 2 pm.‘
18 horas depois, ratos foram testados para hiperalgesia de pressao pré e
pos-aplicagao dos farmacos. Ratos foram testados quanto é hiperalgesia de
pressao 30 a 60 minutos depois da administracao do farmaco.

Leitura comportamental: resisténcia a aderéncia

Resisténcia a aderéncia dos membros dianteiros foi testada com
um medidor de forga de aderéncia digital (DFIS series, Chatillon, Greensbo-
ro, NC, USA). O rato foi posicionado para agarrar a grade cdm 0os membros
dianteiros e foi suavemente puxadb de forma que a resisténcia a aderéncia
pudesse ser registrada. Médias de trés tentativas foram calculadas. O efeito
do tratamento de TNF foi calculado para cada animal separadamente e ape-
nas animais com um efeito de TNF significante foram incluidos para outra
analise. |

Ratos foram injetados com TNF no M. biceps braquial em 8 am.
6 horas depois, resisténcia a aderéncia dos membros dianteiros foi testada
com um medidor de resisténcia a aderéncia 'digital. Farmacos foram aplica-
dos, e resisténcia a aderéncia foi novamente testada depois de 30 a 60 mi-
nutos.

Protocolo de Aplicacao

Os ratos, 10 por grupo, foram tratados com 3, 10 ou 30 mg/kg de
lacosamida ou com o veiculo intraperitoneal (i.p.). Volume de -injegcao de in-

jecoes i.p. foram 0,5 ml. Um estudo piloto foi realizado para mostrar que in-
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jecdo de 1 ug de TNF i.m. no musculo gastrocnémio é suficiente para induzir

a hiperalgesia de pressao.

Tabela 1: Injecio de TNF nos Mdsculos Gastrocnémio

Grupo N¢ Substancia Dose Numero de ratos
1.1 TNF 1 pg, Lacosamida 3mg/kgip. 8
1.2 TNF 1 pg, Lacosamida | 10 mg/kg i.p. 8
1.3 TNF 1 pg, Lacosamida 30 mg/kg i.p. 7
1.4 TNF 1 pg, Pregabalina | 30 mg/kg i.p. 8
1.5 TNF 1 ug, Pregabalina | 100 mg/kg i.p. 10
1.6 | TNF 1 Hg, Gabapentina | 100 mg/kg i.p. 10
1.7 TNF 1 pg, NaCl i.p. 10
1.8 TNF 1 pg, Metamizol 2 mg/kg i.p. 9

Tabela 2: Injecdo de TNF nos Musculos

Biceps Braqueais

Numero de ratos

Grupo N¢ Substancia Dose
21 TNF 1 pg, Lacosamida 3 mg/kg i.p. 4
2.2 TNF 1 ug, Lacosamida | 10 mg/kg i.p. 9
2.3 TNF 1 g, Lacosamida 30 mg/kg i.p. 10
24 TNF 1 pg, Pregabalina 30mg/kg i.p. 10
25 TNF 1 ug, Pregabalina | 100 mg/kg i.p. 10
26 . TNF 1 pg, Gabapentina | 100 mg/kg i.p. 10
2.7 TNF 1 pg, NaCl i.p. 10
2.8 TNF 1 pg, Metamizol 2 mg/kg i.p. 7

Apresentacéo de Dados e Estatisticas

Dados sdo mostrados em graficos que exibem meios e SEMs.

Dados de pré e pés-tratamento foram comparados empregando ANOVA (A-

nalise De Variagdo) e um teste post hoc de Tukey. Médias de grupos de tra-

tamento foram comparadas empregando-se um Teste post hoc de ANOVA e

Dunnett's de uma maneira. Efeitos possiveis maximos (MPE) foram calcula-

dos para todos os tipos de tratamento.

Resultados

Hiperalgesia de Pressao Muscular

Apenas ratos em que limiares de remogao foram significativa-
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mente reduzidos depois da injecao de TNF foram incluidos. Em cerca de
13% dos ratos, o efeito de TNF foi ausente. A Figura 1 mostra os valores
absolutos de limiares de remogao em pressao.

Uma reversdao completa de hiperalgesia mecanica muscular foi
observada com Iécosamida em 30 mg/kg e metamizol em 2 mg/kg.

Uma reversao significante de hiperalgesia mecéanica muscular foi .
da mesma forma observada para pregabalina em 30 e 100 mg/kg, gabapen-
tina em 100 mg/kg.

| O Efeito Possivel Maximo (Figura 2) foi significativamente dife-
rente de veiculo para lacosamida em 10 e 30 mg/kg, para pregabalina em 30
e 100 mg/kg, para gabapentina em 100 mg/kg, e para metamizol em 2
mg/kg. Os veiculos nao tiveram efeito.

Resisténcia a aderéncia do musculo biceps

Apenas ratos nos quais a resisténcia a aderéncia foi significati-
vamente reduzida depois da injecao de TNF foram incluidos. Em cerca de
13% dos ratos, o efeito de TNF foi ausente.

A Figura 3 mostra os valores absolutos de resisténcia a aderén-
cia. Uma reversao significante do TNF induziu reducao de reéisténcia a ade-
réncia foi observada com lacosamida em 10 e 30 mg/kg. Uma reversao sig-
nificante foi da mesma forma observada para pregabalina a 100 mg/kg, ga-
bapentina em 100 mg/kg e metamizol em 2 mg/kg.

O MPE (Figura 4) foi significativamente diferente do veiculo para
lacosamida em 10 e 30 mg/kg, para pregabalina a 100 mg/kg, para gabapen-
tina em 100 mg/kg, e para metamizol em 2 mg/kg. Os veiculos nao tiveram
efeito. |
Discussao

Limiares de remog&o para pressao aplicada percutanearhente ao
musculo foram notadamente reduzidos depois da injecao de TNF na maioria
dos ratos. Esta hiperalgesia muscular priméaria compara suavidade a palpa-
¢ao que é observada clinicamente em pacientes com mialgia, tal como sin-
drome da dor miofascial, fibromialgia e dor do dorso (3). Suavidade a palpa-
¢éo é um critério primario para o diagnéstico de dor muscular sob condigbes
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humanas clinicas e experimentais (4, 5).

Dose de lacosamida dependentemente melhora a hiperalgesia
muscular induzida por injecao de TNF no teste de pressao da pata, alcan-
cando reversao total em 30 mg/kg. Em comparag¢do aos anticonvulsivos pre-
gabalina e gabapentina,' lacosamida tem um efeito mais forte sobre a dor
muscular. Nem pregabalina nem gabapentina levam a uma reversao total da
hiperalgesia muscular. No teste de resisténcia a aderéncia, lacosamida re-
verte o efeito de TNF no musculo ja em 10 mg/kg. Novamente, lacosamida é
mais potente do que pregabalina e gabapentina que melhora a resisténcia a
aderéncia apenas em 100 mg/kg. _

Em conclusao, lacosamida foi eficaz na redugao de hiperalgesia
muscular induzida por TNF injetado no musculo. Desse modo, lacosamida e

compostos relacionados como descrito nas férmulas (Ib) e (llb) tém eficacia

- terapéutica no tratamento, em particular, tratamento sistémico de manifesta-

¢Oes especificas de dor musculo-esquelética ndo inflamatéria tais como hi-
peralgesia muscular e alodinia que ocorrem na fibromialgia, sindrome da dor
miofascial, dor do dorso ou osteoartrite.

Exemplo 2: » A
Estudo de efeito antinociceptivo de lacosamida em modelo de rato de iodoa-

cetato.
Animais

Ratos Wistar Machos (Janview, Franca) pesando 170 - 200 g no
inicio do estudo foram empregados. Os animais foram alojados por grupo (3
animais por gaiola) em um ambiente com temperatura controlada (21 -
22°C), e um ciclo de luz-escuro reverso (12 h/12 h), e tiveram acesso livre ao
alimento e agua. '

Inducao de osteoartrite

Osteoartrite foi induzida por inje¢ao intra-articular em 50 pl de 3
mg de iodoacetato monossédico (MIA) (Sigma) através do ligamento intrapa-
telar do joelho direito. Ratos de controle foram injetados com um volume e-
quivalente de solucéo salina. Até cinco dias depois da inje¢ao de iodoaceta-

to, uma inflamagao substancial de articulagdes sinoviais foi observada neste
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modelo. A saude geral dos animais foi monitorada. Nenhum sinal de sofri-
mento foi observado. |
Histologia

Em cada um dos dias 3, 7 e 14 depois do tratamento de iodoa-
cetato, quatro animais foram sacrificados para estudo de histologia. Os joe-
lhos foram colhidos e fixados durante a noite em 10% de formalina e subse- .

quentemente descalcificados com 10% de acido férmico durante 72 horas.

~ antes de ser incrustado em parafina. Secdes de 10 um de espessura foram

preparadas a cada 250 um. Manchamento de hematoxilina/eosina foi reali-

zado para avaliar a extensao de infiltrados inflamatérios nas articulagbes e . -

tecidos circundantes, e manchamento verde rapido de Saflanin-O foi feito
para medir a degeneragao da cartilagem.

Avaliacdo do efeito de compostos em nocicepcao

No primeiro ciclo de experiéncias, os ratos tratados com iodoa-
cetato foram aleatorizados em seis grupos experimentais (12 animais por
grupo) que receberam os seguintes tratamentos (p.o. = per 0s; s.c. = subcu-
taneo) nos dias de avaliagao de dor (dias 3, 7 e 14 tratamento péds tiodoace-
tato): |

injecdo p.o. de solugdo salina (veiculo);

injecao p.o. de 3 mg/kg de lacosamida;

inje¢ao p.o. dg 10 mg/kg de lacosamida;

injecéo p.o. de 30 mg/kg de lacosamida;

injecéo s.c. de 3 mg/kg de morfina.

Diclofenaco (30 mg/kg, s.c.) foi testado em uma experiéncia se-
parada pelos mesmos cientistas sob as mesmas condicbes em torno do
mesmo tempo. O grupo de controle de nao tratado com iodoacetato (contro-
le) receberam inje¢é@o p.o. de solugao salina 45 minutos antes da avaliagao
da dor. Lacosamida, diclofenaco e morfina foram injetados 60 minutos antes
da implementacao de testes comportamentais. Cada grupo foi examinado
cego.

Avaliacdo de alodinia tatil e hiperalgesia mecéanica

Para testar alodinia tatil, os ratos foram colocados em um piso
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de grade metalica. Testes nociceptivos foram feitos inserindo-se um filamen-
to de von Frey (Bioseb, Franga) através do piso de grade e aplicando-se a
superficie plantar da pata traseira. Uma tentativa consistiu em varias aplica-
¢Oes de diferentes filamentos de von Frey (em uma frequéncia de cerca de 1
Hz). Os filamentos de von Frey foram aplicados a partir de 10 g a 100 g do
filamento. Logo que o animal removeu sua pata traseira, o teste foi interrom-
pido e o numero de filamento foi registrado para representar o limiar de re-
mogao da pata. _ _ |

Para testar a hiperalgesia mecénica, reflexos de flexao nocicep-
tivos foram quantificados empregando-se o dispositivo de pressdo de pata
Randall-Selitto (Bioseb, Franga) que aplicou uma forga mecéanica linearmen-
te aumentanda ao dorso da pata traseira do rato. O limiar de remogdo da

pata foi definido como a forga a que o rato removeu sua pata. A pressao de.

corte foi fixa a 250 g.

Farmacos e reagentes

Lacosamida (Schwarz BioSciences GmbH) e sulfato de morfina
(Francopia, Franga) foram dissolvidos em solugdo salina. lodoacetato mo-.
nossddico e diclofenaco foram comprados de Sigma (France). A administra-
¢ao do farmaco foi feita em um volume de 1 mli/kg.

Andlises de dados e estatisticas

Comparacgbes de grupos de dados comportamentais em cada
ponto dé tempo individual foram conduzidas empregando-se ANOVA segui-
do por analise pds-hoc (teste de Dunnett).

Resultados '
| Patologia das articulagdes foi avaliada nos dias 3, 7 e 14 depois
da injegao intra-articular de iodoacetato. No dia 3 houve uma resposta infla-

matéria inicial substancial. Esta inflamagéao foi caracterizada por uma expan-

sao da membrana sinovial mais provavelmente causada por fluido de edema
proteinaceo e fibrina com macréfagos, neutréfilos, células plasmaticas e lin-
fécitos infiltrantes. A cartilagem ainda estava intacta. Perto do dia 7, inflama-
cdo dentro do sindvio e tecido circundante foi largamente resolvida. No dia

14, a perda de proteoglicano foi observada ao longo da profundidade da car-
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tilagem. A membrana sinovial parecia normal e ndo continha células inflama-
térias.

Alodinia tatil, testada com filamentos de von Frey, foi avaliada no
dia 3, 7, e 14 em ratos tratados com iodoacetato comparado para controlar
ratos. Tratamento com lacosamida (30 mg/kg) e morfina (3 mg/kg) melhorou
a alodinia tatil de ratos tratados com iodoacetato no dia 3 (Figura 5A) e 7
(Figura 5B) porém, nao no dia 14 (Figura 5C), e doses inferiores de lacosa-
mida mostraram uma tendéncia para tal melhoria. Diclofenaco (30 mg/kg)
nao teve efeito sobre a alodinia tatil no dia 3 (Figura 6A), dia 7 (Figura 6B) ou
dia 14 (Figura 6C). v

Houve uma hiperalgesia mecanica marcada quando cdmprovada
por uma redug¢ao nos limiares de remo¢ao de pressao da pata nos animais
tratados com iodoacetato/veiculo comparados aos animéis tratadAos com
controle/veiculo. Tratamento de ratos tratados com iodoacetato com lacosa-
mida 3 mg/kg, morfina 3 mg/kg e diclofenaco 30 mg/kg induzido em cada
caso um aumento no limiar de remog¢ao de pressao da pata comparado a
animais tratados com iodoacetato/veiculo no dia 3 (Figuras 7A, 8A). No dia
7, lacosamida em todas as doses testadas (3, 10 e 30 mg/kg), morfina e di-
clofenaco cada reduziram a hiperalgesia mecanica (Figuras 7B, 8B). Resul-
tados similares foram vistos no dia 14 depois do tratamento de iodoacetato
exceto que o grupo tratado com 10 mg/kg de lacosamida ndo mostraram um
efeito estatisticamente significante (Figuras 7C1 8C). Interessantemente, nos
animais tratados com iodoacetato, hiperalgesia mecéanica desenvolveu a par-
tir do dia 3 e durou por pelo menos 14 dias, comparada a alodinia tatil que foi
mais pronunciada durante a fase precoce de desenvolvimento de osteoartri-
te, refletindo um desenvolvimento continuo 'de sensibilizagao de dor com
base em mecanismos moleculares diferentes durante os 14 dias pés trata-
mento com iodoacetato.

Os resultados mostram que lacosamida inibiu hiperalgesia me-
canica durante o periodo pos-inflamatério, indicando eficacia de lacosamida
para tratar dor osteoartritica ndo inflamatdria.

Todas as patentes e publica¢des citadas aqui estao incorpora-
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das por referéncia neste pedido em sua totalidade.
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REIVINDICAGOES

1. Uso de um composto tendo a Férmula (lb)

Tz
R—n—{-CMCNH‘};‘C“Rq
| I —
0 R. O

3
Formula (Ib)
em que |

R é hidrogénio, alquila inferior, alque.nila inferior, alquinila inferi-
or, arila, aril alquila inferior, heterociclico, alquila inferior heterociclica, hete-
roci’clico de alquila inferior, cicloalquila inferior ou cicloalquila inferior alquila
inferior, € R é nao-substituido ou é substituido com pelo menos um grupo de
retirada de elétron e/ou pelo menos um grupo de doagéo de elétron;

R1 é hidrogénio ou alquila inferior, alquenila inferior, alquinila in-
ferior, aril alquila inferior, arila, alquila inferior heterociclica, heterociclico de
alquila inferior, heterociclico, cicloalquila inferior, alquila inferior de cicloalqui-
la inferior, cada nao-substituida ou substituida com pelo menos um grupo de
doagao de elétron e/ou pelo menos um grupo de retirada de elétron;

R2 e Rs sédo independentemente hidrogénio, alquila inferior, al-
quenila inferior, alquinila inferior, aril alquila inferior, arila, halo, heterociclico,
alquila inférior heterociclica, heterociclico de alquila inferior, cicloalquila infe-
rior, aquiIa inferior de cicloalquila inferior, ou Z-Y em que R, e R; podem ser
nao-substituidos ou substituidos com pelo menos um grupo de retirada de
elétron e/ou pelo menos um grupo de doagao de elétron; e em que heteroci-
clico em R2 e Rs é furila, tienila, pirazolila, pirrolila, metilpirrolila, imidazolila,
indolila, tiazolila, oxazolila, isotiazolila, isoxazolila, piperidila, pirrolinila, pipe-
razinila, quinolila, triazolila, tetrazolila, isoquinolila, benzofurila, benzotienila,
morfolinila, benzoxazolila, tetraidrofurila, piranila, indazolila, purinila, indolini-
la, pirazolindinila, imidazolinila, imidazolindinila, pirrolidinila, furazanila, N-
metilindolila, metilfurila, piridazinila, pirimidinila, pirazinila, piridila, epéxi, azi-
ridino, oxétanila, azetidinila ou, quando N esta presente no heterociclico, um

N-6xido dos mesmos;
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Zé0,S, S(O)a, NR4, NRg' ou PR4 ou uma ligagdo quimica;

Y é hidrogénio, alquila inferior, arila, aril alquila inferior, alquenila
inferior, alquinila inferior, halo, heterociclico, alquila inferior heterociclica, he-
terociclico de alquila inferior e Y podem ser ndo-substituido ou substituido
com pelo menos um grupo de doacgéo de elétron e/ou pelo menos um grupo
de retirada de elétron, em queheteroci’clico tem o mesmo significado como .

em Rz ou Rz e, contanto que quando Y for halo, Z seja uma ligagao quimica,

~ ou ZY tomados juntos sdo NRsNRsR7, NR4ORs, ONR4R7, OPR4Rs, PR,ORs,

SNR4R7, NR4SR;, SPR4Rs1 PR4SR7, NR4PRsRs, PR4sNRsR7, ou N*RsRgR>,
NR4C-Rs, SCRs, NR«C-ORs, SC-ORs, NRyNRs-C~O Rs; |
[ I | I
8

Re' é hidrogénio', alquila inferior, alquenila inferior, ou alquinila in-
ferior que podem ser nao-substituidas ou substituidas com pelo menos um
grupo de retirada de elétron e/ou pelo menos um grupo de doacéo de elétron;

R4, Rsle Re sdo independentemente hidrogénio, alquila inferior, '
arila, aril alquila inferior, alquenila inferior, ou alquinila inferior, em que

R4, Rs e R¢ podem independentemente ser nao-substituidos ou
substituidos com pelo menos um grupo de retirada de elétroh e/ou pelo me-
nos um grupo de doagéo de elétron; e | -

R; é Re ou COORg ou CORg, que R; pode ser nao-substituido
ou substituido com pelo menos um grupo de retirada de elétron e/ou pelo
menos um grupo de doacao de elétron; |

| Rs é hidrogénio ou alquila inferior, ou aril alquila inferior, e o gru-
po arila ou alquila pode ser nao-substituido ou substituido com‘ pelo menos
um grupo de retirada de elétron e/ou pelo menos um grupo de doagao de
elétron; e |

nél-4;e

aé -3,

ou de um sal farmaceuticamente aceitavel dos mesmos,
para a preparacao de uma composi¢ao farmacéutica para a prevencao, ali-
vio e/ou tratamento de dor musculo-esquelética ndo inflamatéria e/ou dor

osteoartritica ndo inflamatdria, tal como hiperalgesia muscular e/ou alodinia
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ocorrendo em fibromialgia, sindrome da dor miofascial, dor do dorso e/ou
osteoartrite.

2. Uso de acordo com a reivindicagao 1, em que a dor musculo-
esquelética ndo inflamatdria € dor musculo-esquelética nao inflamatéria e/ou
dor osteoartritica nao inflamatéria associada com e/ou causada por uma
condi¢do patologica selecionada a partir da sindrome de dor regional tal co-
mo dor do dorso ou pescogo, artrite reumatoide, osteoartrite, gota, espondili-

te ancilosante, lipus eritematoso, fibromialgia, fibrosite, fibromiosite, sindro-

me da dor miofascial, disturbios auto-imunes, polimialgia reumatica, polimio-
site, dermatomiosite, abscesso muscular, triquinose, doenga de Lyme, Mala-
ria, febre maculosa das Montanhas Rochosas, pdlio, trauma, leséo das arti-
culagdes, lesao das articulagdes por trauma, degradagao da cartilagem, mu-
dancgas do osso estruturais, e vascularizacao de areas de remodelagem 06s-

sea osteoartritica. | o |

3. Uso de acordo com a reivindicagao 1 ou 2, em que a dor os-
teoartritica nao inflamatéria é dor osteoartritica nao inflamatéria associada
com e/ou causada por uma condi¢ao patolégica selecionada de trauma, le-
s&o das articulagdes, lesao das articulagdes por trauma, degradacgédo da car-
tilagem, mudancgas 6sseas estruturais, e vascularizagdo de areas de remo-
delagem Ossea osteoartritica.

4. Uso de aéordo com quaisquer das reivindicagc”)eé 1a3 em
que a dor musculo-esquelética ndo inflamatéria e/ou dor osteoartritica nao
inflamatéria é caracterizada pela auséncia de tumefacao ou calor, auséncia
de caracteristicas inflamatérias e/ou sistémicas, e/ou essencialmente ne-
nhuma rigidez matinal.

5. Uso de acordo com quaisquer das reivindicagdes 1 a 4, em
que dor musculo-esquelética nao inflamatdria e/ou dor osteoartritica inclui
uma condi¢do associada com e/ou causada por dor musculo-esquelética nao
inflamatéria e/ou dor osteoartritica nao inflamatéria selecionada de ‘fadiga,
trastorno do sono, sindrome do intestino irritavel, cefaléia crdnica, sindrome
de disfungdo das articulagbes temporomandibular, sensibilidade quimica

multipla, periodos menstruais dolorosos, dismenorréia, dor de térax, rigidez
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matinal, comprometimento cognitivo ou de memdria, sensac¢oes de formiga-
mento e entorpecimento, cbntragéo muscular, bexiga irritdvel, a sensagao
das extremidades inchadas, sensibilidades da pele, boca e olhos secos, mu-
dancas freqlentes em prescricdo do olho, vertigem, e coordenagao prejudi-
cada. B

6. Uso He acordo com quaisquer das reivindicagbes 1 a 5, em .
qgue a dor musculo-esquelética ndo inflamatéria € dor non-inflamatéria asso-
ciada com e/ou causado por osteoartrite, em particular dor musculo-
esquelética nao inflamatdria associada com e/ou causada por osteoartrite.

7. Uso de acordo com a reivindicagéo 6, em que a dor nao in- .
flamatdria € dor osteoartritica ndo inflamatoria. ' |

8. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 17 em
que um dentre R, e R3 € hidrogénio. | _

9. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-8, em
quenél.

10. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1-9,
em que um dentre R, e Rz é hidrogénioe n é 1.

11. Uso de acordo com qualquer uma das reivihdicagc”)es 1-10,
em que R é aril alquila inferior e Ry é alquila inferior.

12. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicacbes 1-11,
em que R; e Rz sdo independentemente hidrogénio, alquila inferior, ou ZY;

Z é O, NRs ou PRy;

Y é hidrogénio ou alquila inferior ou

ZY é NR4NRsR7, NR;ORs, ONR4R7, NR4C-Rs ou NR,C-ORs.

O O
13. Uso de acordo com a reivindicagéo 12, em que R é hidro-
génio e R3 é alquila inferior, ou ZY;
Z é O, NRsou PRy;
Y é hidrogénio ou alquila inferior;
ZY é NR4NRsR7, NRsORs, ONR4R7, NR4C-Rs ou NR4C-ORs.

O. O
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14. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-13,
em que R; é hidrogénio e Rs € alquila inferior, que pode ser substituida ou
nao-substituida com pelo menos um grupo de doagéo de elétron e/ou pelo
menos um grupo de retirada de elétron, NR4sORs, ou ONR4R;.

15. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1-14,
em que Rs é alquila inferior que é nao-substituida ou substituida com hidréxi
ou alcdxi inferior, NR4ORs ou ONR4R;, em que R4, Rs € R7 sdo independen-
temente hidrogénio ou alquila inferior, R € aril alquila inferior, cujo grupo arila
pode ser ndo-substituido ou substituido com pelo menos um grupo de retira-
da de elétron e R, ¢ alquila inferior.

16. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-15,
em que arila é fenila e é ndo-substituida ou substituida com halo.

17. Uso de acordo com quaisquer das reivindicagoes 1-14, em
que o composto é

(R)-2¥acetamido-N-benzil-3-metéxi-propionamida;

(R)-2-acetamido-N-benzil-3-etéxi-propionamida;

O-metil-N-acetil-D-serina-m-fluorobenzilamida;

O-metil-N-acetil-D-serina-p-fluorobenzilamida;

N-acetil-D-fenilglicinabenzilamida;

Benzilamida de &cido acético de D-1 ,2-(N,O-dimetilidroxilamino)-

Benzilamida de acido acético D-1,2-(O-metilidroxilamino)-2-
acetamido.
» 18. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-16,
em que o composto tem a Férmula (lib)

H T H
Ar—cazﬂrll——-c C——N-—C~—R{
i |
0O Ry (o]
Formula (lib)

em que

Ar é fenila que é nao-substituida ou substituida com pelo menos
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um grupo halo; |

Rs é CH2-Q, em que Q ¢é alcoxi inferior que contém 1-3 atomos
de carbono e Ry é alquila inferior que contém 1-3 atomos de carbono

ou de um sal farmaceuticamente aceitavel dos mesmos.

19. Uso de acordo com a reivindicagao 18, em que Ar é fenila
nao-substituida. _

20. Uso de acordo com a reivindicagdo 18, em que Ar é fenila

" substituida e halo é fldor.

21. Uso de acordo com a reivindicagdo 18, em que R3 é CH»-Q,

em que Q é alcoxi que contém 1-3 atomos de carbono e Ar é fenila ndo- = -

~ substituida.

22. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1-16,

em que o composto esta na configuracao de R e tem a férmula

| R: O
o bl
L
em que |

R é benzila que é ndo-substituida ou substituida com pelo me-

nos um grupo halo;

Rs é CH2-Q, em que Q é alcoxi inferior que contém 1-3 atomos
de carbono e Ry é metila ou um sal farmaceuticamehte aceitavel dos mes-
mos.

23. Uso de acordo com a reivindicagao 22, em que 0 composto
é substancialmente enantiopuro.

+ 24. Uso de acordo com a reivindicagao 22 ou 23, em que R é
benzila nao-substituida.

25. Uso de acordo com a reivindicagdo 22 ou 23, em que R é
benzila substituida e halo é fluor.

26. Uso de acordo com a reivindicagdo 22 ou 23, em que Rj é
CH>-Q, em que Q é alcoxi que contém 1-3 dtomos de carbono e R é benzila
nao-substituida. _

27. Uso de acordo com quaisquer das reivindicagdes 1 a 7, em
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que o composto da Fdérmula (Ib) € (R)-2-Acetamido-N-benzil-3-metoxi-
propionamida ou um sal farmaceuticamente aceitavel dos mesmos.

28. Uso de acordo com a reivindicagéb 27, em que 0 composto

. € substancialmente enantiopuro.

29. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a 28,
em que a composicao farmacéutica é preparada para tratamento com doses
do composto pelo menos de 100 mg/dia, preferivelmente pelo menos de 200
mg/dia, mais preferivelmente pelo menos de 300 mg/dia, muito mais preferi"-
velmente pelo menos de 400, mg/dia. _

, 30. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 29,
em que a composi¢cao farmacéutica é preparada para tratamento com doses
do composto em um maximo de 6 g/dia, mais preferivelmente em um maxi-
mo de 1 g/dia e muito mais preferivelmente em um maximo de 600 mg/dia.

31. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1 a 30, |
em que a composicao farmacéutica é preparada para tratamento com doses
diérias crescentes até que uma dose diaria predeterminada seja alcangada
que é mantida durante o outro tratamento.

32. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a 31,
em que a composicao farmacéutica é preparada para tratamento em trés
doses por dia, préferivelmente duas doses por dia, mais preferivelmente em
uma unica dose por dia. | N

| 33. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 32,
em que a composi¢do farmacéutica € preparada para uma administragdo
que resulta em uma concentra¢do de plasma de 0,1 a 15 ug/ml (canal) e 5 a
18,5 pg/ml (pico), calculado como uma média em uma pluralidade de indivi-
duos tratados.

34. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 33,
em que a composi¢ao farmacéutica é preparada para administracdo oral
ou iv.

35. Uso de acordo com qualquer uma das reivindica¢oes 1 a 34,
em que a composicao farmacéutica também compreende um agente ativo

para a prevengao, alivio e/ou tratamento de dor musculo-esquelética nao
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inflamatéria e/ou dor osteoartritica nao inflamatéria tal como hiperalgesia
muscular e/ou alodinia ocorrendo em fibromialgia, sindrome da dor miofasci-
al, dor do dorso e/ou osteoartrite.

36. Uso de acordo com a reivindicagao 35, em que a composi-

-¢ao farmacéutica compreende uma forma de unica dose ou compreende

uma forma de dose separada que compreende uma primeira composigao .
compreendendo um composto como definido em quaisquer das reivindica-
¢cbes 1 e 8 a 28, e uma segunda composigéo compreendendo o outro agente
ativo. ' '

37. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 36,
em que a composicao farmacéutica é preparada para administracédo em»
mamiferos. v

38. Uso de acordo com a reivindicacao 37, em que a composi-
¢ao farmacéutica é preparadavpara administracao em humanos.

39. Composicao farmacéutica compreendendo

(@) um composto como definido em quaisquer das reivindica-
cOhes1eB8a2sg, e

(b) um outro agente ativo para a prevencao, alivio e/ou trata-

‘mento de dor musculo-esquelética nao inflamatéria e/ou dor osteoartritica

nao inflamatodria tal como hiperalgesia muscular e/ou alodinia ocorrendo em
fibromialgia, sindrome da dor miofascial, dor do dorso e/ou osteoartrite, em
particular um composto diferente daqueles de (a).

40. Composigao farmacéutica de acordo com a reivindicacdo 39,
em que o composto de (a) é (R)-2-acetamida-N-benzil-3-metoxipropiona-
mida.

41. Composig¢ao farmacéutica de acordo com a reivindicagao 39
ou 40, que compreende uma forma de unica dose ou uma forma de dose
separada compreendendo uma primeira composicao compreendendo um
composto como definido em quaisquer das reivindicagcdes 1 e 8 a 28 e uma
segunda composi¢ao compreendendo o outro agente ativo (b).

42. Composicao farmacéutica de acordo com quaisquer das rei-

vindicagdes 39 a 41, em que o outro agente ativo € um anticonvulsivo.
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~ 43. Composicao farmacéutica da reivindicagao 42, em que o an-
ticonvulsivo é selecionado a partir do grupo consistindo em carbamazepina,
fenitoina, gabapentina, pregabalina, lamotrigina, e levetiracetam.

44, Composicao farmacéutica de acordo com quaisquer das rei-
vindicagdes 39 a 41, em que o outro agente ativo é pelo menos um agente
antiosteoartrite diferente de um anticonvulsivo. |

45, Composigédo farmacéutica de quaisquer dntre as reivindica-
¢coes 39 a 41 e 44, em que o outro agente ativo, em particular o agente anti-
osteoartrite € um analgésico opidide ou nao opidide, um antiinflamatério es-
teroidal, um inibidor seletivo de COX-2 ou NSAID, ou um DMOAD.

46. Composicao farmacéutica compreendendo

(a) um composto como definido em quaisquer das reivindica-
coes 1 e 8 a 28, e (b) um outro agente ativo para a prevengao, alivio e/ou
tratamento de dor artritica non-inflamatoria, tal como dor assodiada com efou
causada por osteoartrite.

47. Composigdo farmacéutica de acordo com a reivindicacao 46,
em que o composto de (a) é (R)-2-acetamida-N-benzil-3-metoxipropiona-
mida.
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RESUMO
Patente de Invencao: "USO DE COMPOSTOS DE PEPTIDEOS PARA

TRATAR DOR MUSCULAR".
A presente invengao refere-se ao uso de uma classe de com-

postos de peptideo para tratar dor musculo-esqueletlca nao inflamatéria e/ou

dor osteoartritica nao mflamatona
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