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DOR EM UM HUMANO. E descrito o tratamento dos distUrbios da dor
com (IR,4s)-trans 4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetraidro-1-naftalenamina;
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“METODO PARA TRATAR UM DISTURBIO DA DOR EM UM
HUMANO”
REFERENCIA A PEDIDOS RELACIONADOS

Este pedido reivindica prioridade do pedido provisorio US
60/809.649, depositado em 31 de maio de 2006, cuja inteira descrigdo ¢
incorporada aqui por referéncia.

CAMPO DA INVENCAO

A presente inven¢io refere-se a métodos de tratar a dor.
FUNDAMENTOS DA INVENCAO

Os clinicos distinguem entre diferentes tipos de dor, tais como

dor nociceptiva, dor psicogénica e dor neuropatica. A dor nociceptiva € uma
resposta normal causada por uma lesdo aguda aos tecidos corporais, tal como
calor extremo (ou frio), pressdo ou incisdo (p. ex., alfinetada). A dor
psicogénica € inteiramente ou na maior parte relacionada com um distarbio
psicologico. A dor neuropatica pode ser um distirbio crénico sem estimulo
particular ou pode surgir de respostas desenvolvendo-se mais lentamente a
lesdo em nervos da periferia, corddo espinhal ou cérebro. Algumas formas de
dor neuropatica, tal como alodinia, envolve uma percep¢do de dor em
resposta a estimulos normalmente ndo nocivos.

Os disturbios neuropaticos da dor constituem um grande e
variado grupo de disturbios dolorosos cronicos, variando de severidade de
moderados a severos e acredita-se envolver hiperexcitabilidade neuronal
originando-se de algum tipo de avaria de nervo. A dor neuropatica pode ser
sentida como uma sensa¢do de queimadura ou formigamento ou como
hipersensibilidade ao toque ou frio. A dor neuropatica inclui tais sindromes
como dor de membro fantasma, neuralgia pos-herpética, distrofia simpatica
reflexa, neuropatia periférica diabética e causalgia.

Como argumentado acima, um distarbio de dor neuropatica é

dor de membro fantasma. A dor de nervo fantasma € uma dor que ¢
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aparentemente sentida em uma parte amputada do corpo, usualmente um
membro. Ela difere da sensa¢do de membro fantasma — a sensag@o de que a
parte amputada estd ainda 14 — que é muito mais comum. A dor de nervo
fantasma ndo pode ser causada por um problema no membro; sem duvida, ela
deve ser causada por uma mudanga no sistema nervoso acima do sitio em que
o membro foi amputado. O cérebro interpreta errado os sinais do nervo como
vindo do membro amputado. Usualmente, a dor é percebida como originando-
se dos dedos dos pés, tornozelo e pé de uma perna amputada ou dos dedos e
médo de um brago amputado. A dor pode lembrar aperto, queimadura ou
esmagamento, porém com freqliéncia ela difere de qualquer sensagdo
anteriormente experimentada. Para algumas pessoas, a dor de nervo fantasma
ocorre menos freqiientemente a medida que o tempo passa, porém para outros
ela persiste.

Outro disturbio de dor neuropatica é neuralgia pds-herpética,
que resulta de herpes zoster (“shingles™), que provoca inflamagédo de tecido
nervoso. A dor ¢ sentida como um padecimento ou queimagdo profunda
constante, como uma dor aguda e intermitente, ou como hipersensibilidade ao
toque ou frio. A dor pode ser debilitante.

Alguns outros tipos de disturbios de dor neuropdtica sdo
distrofia simpatica reflexa (sindrome de dor regional complexa, tipo 1) e
causalgia (sindrome de dor regional complexa, tipo 2). A distrofia simpatica
reflexa e causalgia sdo sindromes de dor crénica. Elas sdo definidas como dor
ardente persistente, acompanhada por certas anomalias que ocorrem na
mesma area da dor. As anormalidades incluem aumentada ou diminuida
sudorese, inchamento, mudan¢as da cor da pele e avaria da pele, cabelo,
unhas, musculo e osso (incluindo perda muscular e perda 6ssea). Ambas as
sindromes tipicamente ocorrem apds uma les@o. A distrofia sintatica reflexa
resulta de lesdo aos tecidos exceto tecido nervoso (como na sindrome de

ombro-mio). A causalgia resulta de lesdo ao tecido nervoso. Alguns tipos de
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distrofia simpatica reflexa e causalgia sio tornados piores por atividade do
sistema nervoso simpatico, que normalmente prepara o corpo para situagdes
estressantes ou emergenciais — para luta ou voo.

A neuropatia periférica diabética ¢ uma complicagdo comum
do diabetes melito. A neuropatia diabética pode manifestar-se em uma
variedade de maneiras. Alguns pacientes com diabetes experimenta
neuropatia diabética dolorosa (PDN), enquanto outros experimentam uma
perda assintomatica progressiva da fungdo dos nervos periféricos. A
neuropatia periférica diabética pode afetar os sistemas nervosos tanto
autondmico como somatico. Os sintomas autonOmicos podem incluir
disfun¢do sexual, anormalidades da bexiga, gastroparese, hipotensdo
ortostatica e diarréia diabética. Entretanto, a neuropatia periférica diabética
mais comumente afeta o sistema somadtico ou sensorimotor. O sistema
sensorimotor comumente exibe sintomas periféricos em um padrdo simétrico
distal. Estes sintomas podem ser muito dolorosos e mesmo incapacitantes.
Eles comumente apresentam-se como queimagdo, pontada, formigamento e
alodinia. O paciente diabético pode descrever os sintomas como “uma dor nos
0ss0s”, “caminhar sobre ossos quebrados”, “uma dor de dente nos pés” ou
“pés sobre fogo”. Os pacientes podem também exibir fraqueza muscular,
descoordenagdo e ataxia de seu distarbio nervoso. A neuropatia periférica
diabética apresenta-se como uma distribui¢do de “luva e meia”, com sintomas
usualmente comecando nas extremidades inferiores, primeiro afetando os
dedos dos pés e em seguida progredindo para cima. O envolvimento das
extremidades superiores comega distalmente com as pontas dos dedos, em
seguida subseqiientemente move-se proximalmente méos e bragos acima. Os
pacientes podem perder sua capacidade de detectar sensa¢des de dor e
temperatura ou podem queixar-se de parestesias ou disestesias. A perda de
sensagdo predispde o paciente ao desenvolvimento de ulceras e infec¢do dos

pés diabéticas. As infec¢des resultantes podem resultar em sérias seqiielas de
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celulite, osteomielite ou gangrena, com amputa¢do como a Unica cura possivel
em alguns exemplos. Os inibidores da reabsor¢do da monoamina mostraram
alguma eficacia no tratamento de varios disturbios neuropaticos da dor. Os
antidepressivos triciclicos que foram constatados serem mais eficazes (p. ex.,
imipramina e amitriptilina) possuem propriedades inibitérias de reabsorgdo
tanto de serotonina (5- hidroxitriptamina; 5-HT) como de norepinefrina (NE)
Tramadol, um inibidor da absor¢do mista de opidide/monoamina, também
inibe a reabsor¢do de 5-HT como de NE. Bupropion, um duplo inibidor da
reabsor¢do da NE e da dopamina (DA), mostrou ser eficaz no tratamento da
dor neuropatica (Semenchuk et al., Neurology, 13:57(9): 1583-1588 (2001)).
Outra abordagem da arte anterior para dor neuropatica de qualquer tipo inclui
o uso de um inibidor seletivo de reabsorcdo de 5-HT (SSRI; p. ex., fluoxetina,
paroxetina).

Entretanto, ha toxicidades associadas com as terapias
atualmente disponiveis, que poderiam potencialmente ser tratadas por um
medicamento mais potente e seletivo. Por exemplo, mais do que 25 % dos
pacientes tratados por até 90 dias com tramadol experimentaram
tonteira/vertigem, disforia, nausea, constipacdo ou sonoléncia (ULTRAM®,
Current Product Label). A clonidina causa uma diminui¢do do débito cardiaco
e tem sido associada com os sintomas de retirada de hipertensdo de ricochete
(CATAPRES® e CLORPRES, Current Product Labels). A bupropiona €
associada com um risco de ataques apopléticos dependentes da dose
(WELLBUTRIN, Current Product Label). A gabapentina imagina-se ter
potencial tumorigénico e tem sido associada com numerosos eventos adversos
neuropsiquiatricos (NEURONTIN®,  Current Product Label). Os
antidepressivos triciclicos (incluindo amitriptilina e imipramina) tem sido
associados com ataques apopléticos, sedagdo, hipotensdo e efeitos cardiacos
(mais notavelmente arritmias) (Goodman e Gilman, The Pharmacological

Basis of Therapeutics, 10" Ed. 2001). Além disso, nenhum dos medicamentos
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inibidores da reabsor¢do da monoamina da arte anterior, para tratamento de
distarbios de dor neuropatica, sdo capazes de inibir a absor¢do de mais do que
duas monoaminas a0 mesmo tempo.

Outro distarbio da dor é fibromialgia. O termo “fibromialgia”
descreve diversos disturbios, todos caracterizados por dor dolorosa e rigidez
dos tecidos moles, incluindo musculos, tenddes e ligamentos. Varios termos
alternativos para distarbios de fibromialgia foram usados no passado,
incluindo fibromialgia generalizada, sindrome de fibromialgia primaria,
sindrome de fibromialgia secundéria, fibromialgia localizada e sindrome de
dor miofascial. Anteriormente estes distirbios foram coletivamente chamados
sindromes de fibrosite ou fibromiosite.

Na fibromialgia generalizada, que é cerca de sete vezes mais
comum em mulheres do que em homens, a dor e dureza sdo muito difundidas,
ocorrendo por todo o corpo. A sindrome da fibromialgia priméria € a variagdo
mais comum de fibralgia generalizada; ela usualmente ocorre em jovens ou
mulheres de meia-idade, que n3o tem distarbio subjacente associado ou
contribuinte.

A sindrome da fibromialgia secunddria é um tipo de
fibromialgia generalizada e refere-se a sintomas de fibromialgia em uma
pessoa que tem outro disturbio subjacente que estd causando os sintomas de
fibromialgia, tais como hipotireoidismo. Outros disturbios, tais como lapus
eritematoso sistémico ou artrite reumatdide, podem ser associados com a
fibromialgia, porém no podem ser a causa subjacente.

Em fibromialgia localizada, a dor e rigidez ocorrem em uma
area particular, ou em alguns sitios, tais como o queixo, pescogo e/ou
musculos do ombro. A fibromialgia localizada é um tanto mais provavel
ocorrer em homens, possivelmente porque eles s@o mais provaveis se
empenhar em atividades mais fisicamente vigorosas em situagdes

ocupacionais ou esportes. As vezes a fibromialgia localizada espalha-se
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gradualmente para tornar-se fibromialgia generalizada. A sindrome da dor
miofascial € um tipo de fibromialgia localizada ou regional, que pode ocorrer
em vérios sitios. No tipo temporomandibular, os musculos da mastiga¢do no
lado da face estdo comumente envolvidos e podem tornar-se doloridos e
frageis.

Usualmente, a causa da fibromialgia generalizada ¢&
desconhecida; na sindrome da fibromialgia primaria, a causa € sempre
desconhecida. Entretanto, a fibromialgia generalizada pode piorar por estresse
fisico ou mental, sono pobre, esforgos repetitivos, uma lesdo ou exposi¢do
cronica a umidade e frio. Na sindrome da fibromialgia secundaria, uma causa
subjacente é conhecida. A sindrome pode ocorrer como uma complica¢do de
certas infecgbes (por exemplo, doenga delLyme), ou hipotireoidismo. Outro
disturbio associado, tal como artrite reumatdéide ou lupus sist€émico
eritematoso, pode ser coincidente ou pode as vezes aumenta os sintomas da
fibromialgia.

A fibromialgia localizada com freqliéncia resulta de um
esfor¢co muscular ocupacional ou recreacional. O tipo temporomandibular da
sindrome da dor miofascial pode ser causado pelo aperto e rangido dos
dentes, especialmente enquanto a pessoa esta adormecida.

A rigidez dolorosa e a dor usualmente desenvolvem-se
gradualmente na fibromialgia generalizada. Na fibromialgia localizada,
entretanto, a dor pode comegar repentinamente apos esfor¢os musculares e ser
aguda. Em ambas as sindromes, a dor usualmente piora com a fadiga, esforgo
ou uso excessivo. As areas distintas especificas do musculo podem ser frageis
quando firme pressio da ponta dos dedos € aplicada, estas areas sendo
chamadas pontos frageis ou de disparo (ambos os pontos sdo frageis, porém
os pontos de “disparo” irradiam a dor para um sitio distante). Durante acessos,
rigidez muscular ou mesmo espasmos podem ocorrer. Qualquer tecido mole

(musculos, tenddes ou ligamentos) podem ser afetados. O tecido mole do
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pescogo, ombros, peito e gaiola das costelas, costas inferior e coxas, bem
como juntas, sdo especialmente provaveis serem dolorosas.

Na sindrome da fibromialgia priméria, dor muito difundida
tipicamente ocorre e € com freqiiéncia acompanhada por outros sintomas, tais
como sono pobre, ansiedade, depressdo, fadiga e sindrome do intestino
irritavel.

No tipo temporomandibular da sindrome da dor miofascial, a
boca com freqiiéncia ndo pode ser totalmente aberta e o abrir a boca pode ser
doloroso. O aperto ou ranger dos dentes durante o sono pode resultar em uma
dor de cabega ao acordar que melhora durante o curso do dia. As vezes, O
aperto ou ranger dos dentes continua por todo o dia.

A sertralina, cujo nome quimico ¢é (1S,4S)-cis 4-(3,4-
diclorofenil)-1,2,3,4-tetraidro-N-metil-1-naftalenamina, ¢ aprovada para o
tratamento da depressdo pela United States Food and Drug Administration e ¢
disponivel sob o nome comercial ZOLOFT® (Pfizer Inc., NY, NY, USA). Em
humanos, a sertralina tem mostrado ser metabolizada em (1S,4S)-cis 4-(3,4-
diclorofenil)- 1,2,3,4- tetraidro-1-naftalenamina, também conhecida como
desmetilsertralina ou norsertralina. A desmetilsetralina foi descrita como “ndo
contribuindo significativamente para a acgdo serotonérgica da sertralina”,
Ronfield e al., Clinical Pharmacokinetics, 32:22-30 (1997). Relatorios de
Hamelin et at., Clinical Pharmacology & Therapeutics, 60:512 (1996) e
Serebruany et al., Pharmacological Research, 43:453-461 (2001), citaram que
a desmetilsetralina € “neurologicamente inativa”. Estas declara¢des parecem
ser baseadas em resultados observados na sindrome e ptose induzidas por 5-
HT em modelos de camundongos in vivo, enquanto que os documentos de

pesquisa da Pfizer sugerissem, com base em dados in vitro, que a

desmetilgertralina .er. inthidnr selefiv, ahsarcin de 5-HT. Kne, }
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poténcia, a desmetilsetralina poderia representar um papel nos efeitos
terapéuticos da sertralina, porém n3o ha atualmente evidéncia na literatura
para suportar esta teoria.

O uso clinico primario da sertralina é no tratamento da
depressdo. Além disso, a Patente U.S. No. 4.981.870 descreve e reivindica o
uso de sertralina e norsertralina, bem como de {1R,4S)-trans 4-(3,4-
diclorofenil)-1,2,3,4-tetraidro-N-metil-1-naftalenamina e (1S,4R)-trans 4-
(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetraidro-N-metil-1-naftalenamina para o tratamento
da psicose, psoriase, artrite reumatdide e inflamagdo. A farmacologia
receptora dos enantidmeros individuais (1S,4R) e (1R,4S) de trans 4-(3,4-
diclorofenil)-1,2,3,4-tetraidro-N-metil-1-naftalenamina é
descrita por Welch et al., J. Med. Chem., 27:1508-1515 (1984).

Além disso, métodos de tratar os disturbios do sistema nervoso
central empregando-se (1R,4S)-trans 4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetraidro-1-
naftalenamina; (1S,4R)-trans 4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetraidro-1-
naftalenamina e os quatro isémeros de N-[4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-
tetraidronaftalen-1-ilJformamida (um intermedidrio que pode ser usado na
sintese de norsertralina) sdo descritos nas Publ. US. No. 2004-0092605 e WO
04/024669.

SUMARIO DA INVENCAO

A presente invengdo refere-se a métodos de utilizar-se
(1IR,4S)-trans 4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetraidro-1-naftalenamina (P) e
{1S,4R)-trans 4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetraidro-1-naftalenamina (Q) no

tratamento de distarbios da dor, tais como distarbios da dor neuropaticos e
fibromialgia. Em um aspecto, os métodos de acordo com a presente invengao
podem produzir diminuidos efeitos colaterais quando comparados com o0s
atuais padrdes de tratamento.

Os compostos P e Q sdo representados pelas férmulas:
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Em um aspecto, a presente invengdo refere-se a um método
para tratar distuarbios da dor, que envolvem a administragdo de uma
quantidade terapeuticamente eficaz de P ou Q ou um sal farmaceuticamente
aceitavel de um ou de outro.
Em outro aspecto, a inven¢do refere-se a trans-4-(3,4-

diclorofenil)-1,2,3,4-tetraidro-1-naftalenamina de férmula (PQ):

NH,
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SN

Cl
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DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

A presente inven¢do fornece diversas formas de realizagdo de
um método para tratar distirbios da dor, tais como distarbios da dor
neuropatica e fibromialgia. O método abrange administrar P
enatiomericamente enriquecido ou Q enantiomericamente enriquecido, ou
qualquer mistura ou seu sal farmaceuticamente aceitdvel. Assim, em uma
forma de realizagdo, a presente invengdo ¢ um meétodo para tratar um
disturbio da dor em um humano, o método compreendendo administrar a uma
pessoa em necessidade de terapia para um disturbio da dor uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto escolhido de (1R,4S)-4-(3,4-

diclorofenil)-1,2,3,4-tetraidro-1-naftalenamina (P); (1S,4R)-4-(3,4-
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diclorofenil)-1,2,3,4-tetraidro-1-naftalenamina (Q); misturas de P e Q; e seus
sais farmaceuticamente aceitaveis.

Quando o método abrange administrar uma quantidade
terapéutica de P enantiomericamente enriquecido ou Q enantiomericamente
enriquecido, ou seu sal farmaceuticamente aceitavel, a expressdo
“enantiomericamente enriquecido” refere-se a cerca de 80% a cerca de 100%
de excesso enantiomérico de P ou Q, respectivamente. Assim, a presente
invengdo ¢ também um método para tratar um disturbio da dor em um
humano, o método compreendendo administrar a uma pessoa em necessidade
de terapia para um disturbio da dor uma quantidade terapeuticamente eficaz
de um composto escolhido de (1R,4S)-4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetraidro-1-
naftalenamina (P); (1S,4R)-4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetraidro-1-
naftalenamina (Q); e seus sais farmaceuticamente aceitaveis; em que P ou Q
esta presente em cerca de 80% a cerca de 100% de excesso enantiomérico.
Em uma forma de realizagdo preferida, P ou Q esta presente em cerca de 90%
a cerca de 100% de excesso enantiomérico. Em outra forma de realizagdo
preferida, P ou Q esta presente em cerca de 95% a cerca de 100% de excesso
enantiomérico. Em outra forma de realizagdo preferida, P ou Q esta presente
em cerca de 95% a cerca de 100% de excesso enantiomérico. Em ainda outra
forma de realizacdo preferida, P ou Q esta presente em cerca de 99% a cerca
de 100% de excesso enantiomérico. O distarbio da dor pode ser distarbios da
dor neuropaticos ou fibromialgia.

A expressdo "excesso enantiomérico" é bem conhecida na arte

e é definida por uma resolu¢do de ab em a + b como

ce. l"aonc. de a - conc. e b‘J v 100

lconc. de a + comc. de b
A expressdo “excesso enantiomérico" € relacionada com a
expressdo mais antiga “pureza doptica” pelo fato de que ambas sdo medidas do

mesmo fendmeno. O valor de ee sera um numero de 0 a 100, zero sendo
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racémico e 100 sendo puro, enantidmero unico. Um composto que no passado
poderia ter sido chamado de 98% opticamente puro ¢ agora mais
precisamente descrito como 96% ee.; em outras palavras, um 90% e.e. reflete
a presenga de 95% de um enantidmero e 5% do outro no material em questio.

O termo “tratar” quando usado com relagdo a um ou mais
distarbios da dor significa melhoria, preven¢do ou alivio de um ou mais dos
sintomas e/ou efeitos associados com um distarbio da dor e inclui a
administragdo profilatica de P ou Q, ou uma sua mistura, ou seu sal
farmaceuticamente aceitavel, para substancialmente diminuir a probabilidade
de seriedade da condig¢do ou disturbio.

A expressdo “sal farmaceuticamente aceitavel” refere-se a sais
preparados de 4acidos ndo-toxicos farmaceuticamente aceitdveis, incluindo
acidos inorgéanicos e acidos orgéanicos. Acidos exemplares que formam sais
farmaceuticamente aceitdveis com as aminas da invengdo e que podem ser
usados nas composi¢des da presente invencdo sfo acido acético, 4cido
benzenossulfonico (besilato), acido benzodico, acido isetidnico, 4acido
canforsulfdnico, acido citrico, acido etenossulfénico, acido fumarico, acido
glicdnico, acido glutdmico, acido bromidrico, acido cloridrico, acido latico,
acido maleico, acido malico, 4cido mandélico, acido metanossulfonico, acido
mucico, acido nitrico, 4cido pamoico, acido tantoténico, acido fosférico, acido
succinico, acido sulfurico, acido p-toluenossulfonico e acido tartarico. O sal
do acido cloridrico é particularmente preferido.

A preparag¢do dos compostos da presente invengdo € ilustrada

abaixo em Esquema 1 e sua narrativa acompanhante.
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No composto cl do Esquema 1,

Ré
R‘

<R’
RS

em que R', R? e R’ sdo cada um independentemente alquila.

Em uma forma de realizac¢do preferida dos compostos, R € terc-butila.
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N-[4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetraidronaftalen-1-il]
formamida, o intermedidrio da sintese mostrada no Esquema 1, existe em

quatro formas estereoisoméricas.

NHCHO NHCHO
Cl |
| |
A(1S54R) B (1R.45)
NHCHO NHCHO

o8

Cl Ci

Cl cl
C (15,49) D (1RA4R)

Quando N-[4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetraidronaftalen-1-
il]formamida € sintetizado de materiais de partida aquirais via sinteses
seletivas ndo-estéreo, todos quatro isdmeros serdo produzidos. A mistura pode
ser prontamente separada em um diasteredmero cis racémico € um
diasteredmero trans racémico por meios tais como recristalizagdo ou
cromatografia em meio aquiral, que baseiem-se nas diferen¢as quimicas e
fisicas.

O diasteredmero trans, representado como E abaixo, € uma
mistura 1:1 de A e B. Quando E for hidrolisado, PQ € produzido, quando A
for hidrolisado, P ¢ produzido, quando B for hidrolisado, Q é produzido. O

diasteredmero cis, representado como F abaixo, ¢ uma mistura 1 : 1 de C e D.
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NHCHO

..

cl
E=A+B F=C+D

Nll%

As representagbes graficas de compostos racémicos,
ambiscalémicos e escalémicos ou compostos enantiomericamente puros
usados aqui sdo retiradas de Maehr, J. Chem. Ed., 62: 114-120 (1985): As
cunhas quebradas s3o usadas para indicar a configuragdo absoluta de um
elemento quiral; as linhas onduladas indicam rejei¢do de qualquer implicagio
estereomérica que a ligagdo que ela representa poderia gerar; as linhas em
negrito interrompidas sdo descritores geométricos indicando a configuragio
relativa mostrada, porém ndo implicando qualquer estereoquimica absoluta; e
os esquemas em cunha e linhas pontilhadas ou interrompidas indicam
compostos  enantiomericamente  puros de configuragdo  absoluta
indeterminada.

Assim, a formula PQ acima indica qualquer mistura dos
isdmeros individuais P e Q, que compartilham a configuragdo relativa trans.
Obviamente, a mistura mais conveniente € o racemato 1:1.

De acordo com a presente invengdo, uma quantidade
terapeuticamente eficaz de N-[4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetraidronaftalen-1-
ilJformamida, que pode ser um isdmero puro ou uma mistura de qualquer ou
de todos de A, B, C e D, pode também ser administrada a uma pessoa em
necessidade de terapia. Portanto, a presente invengdo abrange um método para
tratar um distirbio da dor em um humano, o método compreendendo
administrar a uma pessoa em necessidade de tratamento para um distarbio da

dor uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de férmula K:




Cl K.

O composto de formula K inclui um composto de férmula E:

NHCHO

(1
SN

Cl E

O composto de féormula K pode também ser um composto de

féormula F:
NHCHO

<l F
O composto de férmula K inclui compostos de féormulas A, B,

NHCHO

5 C, ouD:
NHCHO NHCHO NHCHO \
: ~Cl
D,

?\:x Cl
1 A, ] B. Cl ou Ci
em que A, B, C, ou D esta presente em cerca de 80% a cerca

de 100% de excesso enantiomérico. Em uma forma de realizagio, A, B, C, ou

1]
[}

3!

D esta presente em cerca de 90% a cerca de 100% de excesso enantiomérico.

Em outra forma de realizacdo, A, B, C, ou D esta presente em cerca de 95% a
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cerca de 100% de excesso enantiomérico. Em ainda outra forma de
realizagdo, A, B, C, ou D esta presente em cerca de 99% a cerca de 100% de
excesso enantiomérico.

Em uma forma de realizagdo, o composto de férmula K ¢ uma
mistura de A e B. Em outra forma de realizagdo, o composto de férmula K ¢
uma mistura de C e D.

Distarbios da dor trataveis com os compostos da presente
inveng¢do incluem mas ndo sdo limitados a dor neuropdtica e fibromialgia.

Os distirbios da dor neuropética tratdveis com 0s compostos
da presente inven¢do incluem mas nfo sdo limitados a: sensagdes de
queimacio e formigamento, hipersensibilidade ao toque e frio, dor de membro
fantasma, neuralgia pds-herpética, neuropatia periférica diabética e sindrome
da dor crénica. Em uma forma de realizagdo particular, a sindrome da dor
cronica € distrofia simpatica reflexa ou causalgia.

Abordagens atuais para tratar distirbios da dor neuropatica em
homens sd3o a inibi¢do seletiva de um uUnico mecanismo de absor¢do de
monoamina ou a dupla inibi¢do de dois destes alvos moleculares. A inibi¢do
da absor¢do neuronal de todos os trés de 5-HT, NE e DA, utilizando-se os
métodos da presente invengdo, prové o clinico com a capacidade de tratar os
disturbios da dor neuropatica mais eficazmente pela elevagdo de todos os
niveis de monoamina no sistema nervoso simultaneamente e através da
mesma faixa de dose, sem necessidade de titular medicamentos separados.

Os distirbios da fibromialgia trataveis com os compostos da
presente invengdo incluem mas ndo sdo limitados a: fibromialgia
generalizada, sindrome da fibromialgia primaria, sindrome da fibromialgia
secundaria, fibromialgia localizada e sindrome da dor miofascial.

As atuais abordagens para tratar disturbios da fibromialgia em
homens sdo em niveis de aumento de 5-HT e NE pelo uso de inibidores da

reabsor¢do. Uma vez que os compostos da presente invengdo sdo inibidores
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de reabsor¢do 5-HT e Ne potentes, eles sdo uteis no aumento dos niveis de 5-
HT e Ne, o que tem um efeito benéfico sobre os sintomas associados com os
disturbios da fibromialgia. Além disso, os compostos da presente invencgdo
exibem inibi¢do seletiva eqiipolente de absor¢do neuronal de uma
monoamina adicional, DA. A capacidade de seletivamente elevar todos os
niveis da monoamina simultaneamente e através da mesma faixa de dose ¢
uma qualidade vantajosa dos compostos usados nos métodos da presente
invengao.

A administra¢do dos compostos da presente invengdo resulta
em um largo perfil terapéutico. Devido a capacidade dos compostos da
presente invengdo inibirem a absor¢do da monoamina sem afetar outros
receptores ou canais de ion, sua administragdo pode evitar ou melhorar os
efeitos colaterais que sdo associados com um desequilibrio da distribui¢do da
atividade entre os receptores 5-HT, NE e DA. Tais efeitos colaterais podem
incluir sintomas extrapiramidais, elevados niveis de prolactina no soro,
disfun¢io sexual (libido diminuida, anorgasmia, disfun¢do ejaculatoria), dor
da mama, ganho de peso e insonia.

A magnitude de uma dose profilatica ou terapéutica de um
composto de féormula A-F, P ou Q variard com a natureza e severidade da
condi¢do a ser tratada e a via de administragdo. A dose também variara de
acordo com a idade, peso corporal e resposta do paciente individual. Em
geral, as faixas de dose diaria total dos compostos da presente inveng¢do serdo
de cerca de 0,5 mg por dia a cerca de 100 mg por dia, preferivelmente cerca
de 1 mg por dia a cerca de 25 mg por dia, em doses Unicas ou divididas. Pode
ser necessario utilizarem-se dosagens fora destas faixas em alguns casos,
como serd evidente para aqueles da arte. Além disso, observamos que o
clinico ou médico tratando sabe como e quanto interromper, ajustar ou
terminar a terapia em conjunto com uma resposta do paciente individual.

Qualquer via adequada de administragdo pode ser empregada.
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Por exemplo, vias oral, retal, intranasal e parenteral (incluindo trans ou
subcutinea, intramuscular e intravenosa) podem ser empregadas. As formas
de dosagem podem incluir tabletes, trociscos, dispersdes, suspensdes,
solugdes, capsulas e emplastros.

As composi¢Oes farmacéuticas da presente invengao incluem,
como ingrediente ativo, um Gnico composto ou uma mistura de compostos de
féormula A-F, P ou Q ou um sal farmaceuticamente aceitavel de P ou Q, junto
com uma veiculo farmaceuticamente aceitavel e, opcionalmente, com outros
ingredientes terapéuticos.

Composi¢des adequadas pra administragcdo oral, retal e
parenteral sdo abrangidas pela presente invengdo. Uma via preferida de
administracdo ¢ oral. As composi¢gdes podem ser convenientemente
apresentadas em forma de dosagem unitdria e preparadas por qualquer dos
métodos bem conhecidos na arte de farmacia. Formulagdes de dosagem
unitaria preferidas sdo aquelas contendo uma dose terapeuticamente eficaz ou
uma sua fragdo apropriada do(s) ingrediente(s) ativo(s).

As composi¢des da presente invengdo também incluirdo uma
veiculo farmaceuticamente aceitavel. O veiculo pode tomar uma larga
variedade de formas, dependendo da via desejada para administragdo, por
exemplo, oral ou parenteral (incluindo intravenosa). No preparo da
composi¢do para forma de dosagem oral, qualquer dos meios farmacéuticos
usuais pode ser empregado, tais como agua, glicéis, o6leos, alcoois, agentes
aromatizantes, preservativos e agentes colorantes, no caso de preparagdo
liquida oral, incluindo suspensio, elixires e solu¢des. Veiculos tais como
amidos, acucares, celulose microcristalina, diluentes, agentes de granulagéo,
lubrificantes, aglutinantes e agentes desintegrastes podem ser usados no caso
de prepara¢des solidas orais, tais como pds, capsulas e capsulas em forma de
tablete, com a preparagdo oral sélida sendo preferida em relagdo as

preparacdes liquidas. Preparagdes orais soOlidas preferidas sdo tabletes ou
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capsulas, pro causa de sua facilidade de administragdo. Se desejado, os
tabletes podem ser revestidos por uma técnica padrdo aquosa ou nido aquosa.
As formas de dosagem de liberagdo sustentada parenterais podem também ser
usadas.

Os xaropes orais, bem como outras formula¢des liquidas sdo
bem conhecidas daqueles hédbeis na arte e métodos gerais para prepara-las sdo
encontrados em qualquer livro didatico escolar de farméacia padrdo, por
exemplo, Remington: The Science and Practice of Pharmacy. Chapter 86 da
19a. edi¢do da Remington intitulado "Solutions, Emulsions, Suspensions and
Extracts" descreve com detalhes completos a preparagdo de xaropes (paginas
1503 — 1505) e outros liquidos orais.

Similarmente, a formula¢do de liberagdo sustentada € bem
conhecida na arte e o Capitulo 94 da mesma referéncia, intitulado "Sustainad-
Release Drug Delivery Systems," descreve os tipos mais comuns de formas
de dosagem de liberagdo sustentada orais e parenterais (paginas 1660 — 1675).
A descrigdo pertinente de cada um destes capitulos € incorporada aqui por
referéncia. Em razido delas reduzirem as concentra¢des de plasma pico, em
comparagdo com as formas de dosagem oral convencionais, as formas de
dosagem de liberagdo controlada sdo particularmente uteis para prover
concentragdes de plasma terapéuticas, enquanto evitando os efeitos colaterais
associados com as concentragdes de plasma pico que ocorrem com as formas
de dosagem convencionais.

Exemplo 1: Sintese de Compostos enantiomericamente enriquecidos P e Q

1.1 Sintese de [4-(3..4-diclorofenil)-1..2.3.4-tetraidro-naftalen-i-il]-amida

(tetralona t-butano sulfinimina) do dcido 2-metil-propano-2-sulfinico:

Em uma solu¢gdo de 4-((3,4-diclororofenil)-3,4-diidro-1-
naftalenona (12 g) em THF (40 mL) foi adicionado (R)-t-butanossulfinamida
(5.2 g) e Ti(OEt), (85 mL 20%) in EtOH. A mistura de reagdo foi aquecida a

60 °C por 13 h. A mistura de reacdo foi esfriada a rt e vertida em uma solugio
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de salmoura (100 mL) com agitagdo. A suspensdo foi entdo adicionada a
EtOAc (300 mL) e agitada por 10 min. A suspensao foi filtrada e o filtrado foi
concentrado a ca. de 50ml. Cem mililitros de EtoAc foram adicionados e a
fase orgénica foi separada e concentrada para fornecer uma mistura de reagéo
bruta. Os produtos finais foram isolados dos produtos brutos por cuidadosa
cromatografia de coluna de vaporizagao instantdnea, empregando-se EtOAc e
hexano (3:7 a 1:1) para fornecer ca. de 3 g de cetona de partida e (1R,4S)- 4-
(3,4-diclorofenil)-3,4-diidro-1-naftalenona terc-butanosulfinimina (2,5 g,
primeiro produto) como um o6leo que se solidificou em repouso. '"H NMR
(CDCl3) 6 1,33 (S,9H), 2,10-2,20 (m, 1H), 2,28-2,38 (m, 1H) 2,88-2,98 (m,
1H), 3,34-3,44 (m 1H), 4,12-4,24 (m, 1H), 6,84-6,88 (m, 2H), 7,20 (s, 1H),
7,25-7,40 (m, 3H), 8,22-8,28 (m, 1H). O outro produto (1R,4R)-4-(3,4-dicloro
fenil)-3-4-diidro-1-naftalenona terc-butanossulfinimina (3,0 g, produto
secundario, Rf inferior) foi isolado também como um oleo, que se solidificou
em repouso. H NMR (CDCl;) ¢ 1,34 (S, 9H), 2,05-2,18 (m, 1H), 2,28-2,38
(m, 1H), 3,15-3,25 (m, 2H), 4,16-4,22 (m, 1H), 6,84-6,88 (m, 2H),7, 20 (s,
1H), 7,25-7,40 (m, 3H), 8, 22-8,28 (m, 1H).
1.2 Sintese de (R)-4-(3.4-diclorofenil)-3.4-diidro-1-naftalenona:
(1R,4R)-4-(3,4-diclorofenil)-3,4-diidro-1-naftalenona t-

butanossulfinimina (3,0 g, segundo produto do Exemplo 1.1 acima) foi
dissolvido em MeOH (20 ml) e HCI concentrado (4 ml) em rt. A mistura de
reacdo foi agitada em rt para fornecer uma suspensdo. Ela foi filtrada e os
solidos foram lavados com hexano para fornecer 1,2 g do produto. A pureza
enantiomérica foi determinada ser >99,3% por andlise HPLC com uma
ChiralPak AS 10:m, 4,6 x 250 mm, Hexano/IPA (90:10), UV 220 nm,
isémero-R 8,23 min. Isémero-S 12,25 min. 'H NMR (CDCls) & 2,20-2,32 (m,
1H), 2,42-2,53 (m, 1H) 2,57-2,78 (m,2H), 4,28 (dd = 4,6, 8,1 Hz, 1H), 6,95
(dd, J=2,1, 7,6 Hz, 2H), 7,23 (d J = 2,0 Hz, 1H), 7,37-50 (m, 3H), 8,13 (d,
J=7,6 Hz, 1H). [a] = -66E (c = 1, acetona).
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1.3 Sintese de (S)-4-(3.,4-diclorofenil)-3,4-diidro-1-naftalenona:

O procedimento anterior do Exemplo 1.2 foi usado, exceto que
o material de partida foi o produto (1R,4S)-4-(3,4-diclorofenil)-3,4-diidro-1-
naftalenona terc-butanossulfinimina do Exemplo 1.1. 1,7 g do produto (>99%
ee) foi obtido. [a] = + 62 (¢ = 1, acetona). O espectro H NMR do produto € o
mesmo que aquele de seu enantiomero.

1.4 Sintese de (1S.4R) e (1R,4R)-N-[4-(3.4-diclorofenil)-1,2.3,4-tetraidro-

naftalen-1-il]-formamida:

(R)-4-(3,4-diclorofenil)-3,4-diidro-1-naftalenona (1,2 g) foi

adicionado 4cido férmico (3 mL) e formamida (3 mL). A mistura de reagio
foi aquecida a 160-165° C por 15 h sob atmosfera de nitrogénio. A mistura de
reacdo foi esfriada a temperatura ambiente e decantado o solvente. O sdélido
residual foi passado através de coluna de vaporizagéo instantdnea usando-se
EtOAc:Hexano (3:7 a 1:1) para fornecer a (1R,4R)-formamida (400 mg,
primeiro ponto) e a (1S,4R)-formamida (360 mg). H NMR do primeiro
produto [(1R,4R)-isdmero]: (CDCl3) é 1,80-2,10 (m, 3H),2,10-2,20 (m, 1H),
4,00-4,10 (m, 1H), 5,22-5,30 (m, 1H), 6,10-6,20 (m, 1H), 6,80-6,90 (M, 1H),
6,90-6,96 (m, 1H), 7,10-7,40 (m, 5H), 8,22 (s, 1H). M+320. '"H NMR do
segundo produto [(1S,4R)-isémero: & 1,64-1,90 (m,2H),2,10-2,28 (m, 2H),
4,10 (m, 1H), 5,38-5,42 (m, 1H), 5,82-6,05 (m, 1H), 6,80-6,90 (m, 2H), 7,10-
40 (m, 5H), 8,28 (s, 1H). Espec. Massa M" 320.

1.5 Sintese de (1S,4R)-trans  4-(3.4-diclorofenil)-1.2,3.4-tetraidro-1-

naftalenamina HCI:
(1S,4R) formamida (ca 300 mg) do Exemplo 1.4 acima) foi
dissolvido em MeOH (5 mL) seguido pela adi¢do de HCl 6N (6 ml). A

mistura de reacdo foi aquecida a 80 °C por 2 h. A mistura de reagdo foi
esfriada a rt por 1 h e filtrada para coletar o sélido. Foi lavada com acetona (3
ml) e secada para fornecer o produto (280 mg). A pureza enantiomérica foi

determinada ser >99,8% por analise HPLC com uma ChiralPak AD 10 um,
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4,6 x 250 mm, Hexano/I[PA/DEA (99:1:0,1), UV 220 nm, (1R,4S-isomero,
11,00 min (1S,4R)-isémero 11,70 min [a] = -51° (C = 1,MeOH). '"H NMR
(CD;0OD) § 1,86-1,97 (m, 2H), 2,20-2,42 (m, 2H), 4,30 (amplo s, 1H), 4,67
(amplo s, 1H), 4,87 (s, 3H), 6,95-6,99 (m, 2H), 7,18 (s, 1H), 7,28-7,50 (m, m,
4H). M" 293,

1.6 Sintese de (1R,4S)-trans  4-(3.4-diclorofenil)-1.2,3.4-tetraidro-1-

naftalenamina HCl:

(1R,4S)-trans 4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetraidro-1-

naftalenamina HCl foi obtido similarmente de (\R,AS) formamida com
hidrolise HCI. O ee do produto é >99,8% com base em analise HPLC com
uma ChiralPak Ad 10:m, 4,6 x 250 mm, Hexano/IPA/DEA (99: 1:0,1), UV
220 nm, (1R,4s)-isébmero 11,00 min. (1S,4R)-isémero 11,70 min.

Os dados experimentais apresentados abaixo demonstram que
o composto P e o composto Q sdo inibidores potentes da reabsor¢do de Ne,
DA e 5-Ht. As propriedades inibitérias de reabsor¢do da monoamina dos
compostos P e Q tornam-nos uteis no tratamento de distirbios da dor e
reduzem os efeitos colaterais associados com o desequilibrio dos niveis de
monoamina. As propriedades de inibi¢do da reabsor¢do da monoamina tripla
dos compostos P e Q ddo-lhe vantagem no tratamento de varios distarbios da
dor.

Além disso, os presentes estudos demonstraram que o
composto P tem potencial para rapido inicio de a¢do e longa duragdo de ag@o.
O composto P mostrou ser um inibidor especifico da reabsor¢do da
monoamina com pouca atividade farmacolégica adicional. A falta de
atividade adicional melhora significativamente seu perfil de efeitos colaterais
em relagdo aos atuais compostos usados no tratamento da dor neuropética, tais
como antidepressivos triciclicos. Os presentes experimentos nio
demonstraram qualquer efeito sobre o ECG, freqiiéncia cardiaca ou pressdo

sanguinea em doses até aquelas maximamente toleradas em cées. Isto mostra
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um melhorado perfil de efeito cardiovascular em relagdo a outros agentes
usados para tratar a dor neuropatica.

Exemplo 2. Ensaios de Ligacio de Radioligando

Foram realizados estudos para obter e comparar valores K;
(constante de inibi¢do) de (1R,4S)-trans 4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetraidro-
1-naftalenamina (Composto P) e sertralina (ZOLOFT®) em ensaios de ligaco
radiorrotulados.

Os ensaios mediram a afinidade dos dois compostos para
transportadores das monoaminas 5-HT, NE e DA. O ensaio quanto a
afinidade com o transportador 5-HT foi realizada essencialmente como
resumido em Tatsumi M. et al., Eur. J. Pharmacol. 340 : 249 (1997). O ensaio
quanto a afinidade com o transportador NE foi realizado essencialmente como
resumido em Andersen P.H., J. Neurochem, 48: 1887 (1987). Os
transportadores eram proteinas recombinantes humanas expressas em células
de mamiferos. A ligacdo ao transportador 5-HT foi estimada avaliando-se o
deslocamento de [*H]paroxetina (0,1 nM). A ligagdo ao transportador DA foi
estimada avaliando-se o deslocamento de [PH]JGBR 12935 (0,5 nM). A
ligacdo ao transportador NE foi estimada avaliando-se o deslocamento de
[*H]nisoxetina (0,3 nM). Os resultados do ensaio sfo apresentados na Tabela
1.

Tabela 1. Valores K; (nM) em Ensaios de Ligacdo de Radioligando

Transportador
Serotonina (5-HT) | Noropinefrina Dopamina (DA)
(NE)
Composto P 23 20 16
Sertralina (DA) <3,0 1.200 57

Como podde ser visto na Tabela 1, a (1R,4S)-trans 4-(3.,4-
diclorofenil)-1,2,3,4-tetraidro-1-naftalenamina (composto P) tem elevada
afinidade com os transportadores 5-HT, NE e Da recombinantes. Diferente da
setralina, um inibidor da reabsor¢do especifico 5-HT, composto P, tem

afinidade elevada e aproximadamente igual a dos trés transportadores.
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Exemplo 3. Ensaios de Absor¢do Funcional
(1R,4S)-trans 4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetraidro-1-
naftalenamina (Composto P), (1S,4R)-trans 4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-

tetraidro-1-naftalenamina (Composto Q) e uma mistura dos dois foram
testadas quanto a sua capacidade em inibir a absorc¢do funcional de 5-HT, NE
e DA radiorrotulados para dentro dos sinaptossomas preparados de cérebro
integral de rato, hipotalamo ou corpo estriado, respectivamente. Os ensaios de
5-HT e NE foram realizados essencialmente como resumido em Perovic S. &
Mbvller W.E.G., Arzneim.-Forsch. Drug Res., 45: 1145 (1995). O ensaio DA
foi realizado e-ssencialmente como resumido em Janowsky A. et al,
Neurochem., 46: 1272 (1986).

Os valores ICsy (atividade de controle inibidora da
concentragdo em 50%) para os Compostos P, Q, uma mistura dos dois e
alguns inibidores da reabsor¢do da monoamina conhecidos sdo mostrados na
Tabela 2, os valores ICsq da Fluoxetina (PROZAC®) foram retirados de
Wong et al., Neuropsychopharmacology, 8 de junho (4): 337 - 44 (1993).

Tabela 2 Valores ICso (nM) em Ensaios de Absor¢do Funcionais

Serotonina (5-HT) | Norepinefrina (NE) | Dopamina (DA)
Composto P 7,7 9,6 6,4
Composto Q 88 35 19
Mistura 1:1 dos | 4,1 8.8 7,1
Compostos P & Q ’
Sertralina 1,6 310 48
(ZOLOFT®)
Fluxetina 34 1.230 2.886
(PROZAC®)
Citalopramo 3,2 7.900 17.000
(CELEXA ™)
Venlafaxina 60 360 5.000
(EFFEXOR®)
Bupropiona NM 611 294
(WELLBUTRIN)

NM = nio biologicamente significativo
Diferente dos inibidores da reabsor¢do especificos de 5-HT

(sertralina, fluoxetina e citalopram) e dos inibidores “duplos” dE reabsorg¢io
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(venlafaxina e bupropiona), os Compostos P e Q inibem potencialmente a
absor¢do de todas as trés monoaminas. O Composto P é aproximadamente
equipotente na inibi¢do da absor¢io de todas as trés monoaminas. O
Composto Q € aproximadamente dez vezes menos potente na inibicdo da
reabsor¢do de 5-HT e trés a quatro vezes menos potente na inibi¢do da
reabsorc¢do de NE e Da, quando comparado com o Composto P.

Exemplo 4. Ensaios de Absor¢do Funcional dos Compostos da Invencdo e

Inibidores da Reabsorcdo da Monoamina Conhecidos, empregando-se

Transportadores Humanos Recombinantes.
(1R,4S)-trans 4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetraidro-1-
naftalenamina (Composto P) e (1S,4R)-trans 4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-

tetraidro-1-naftalenamina (Composto Q) foram também testados quanto a sua
capacidade de inibir a absor¢do funcional de 5-HT, NE, e DA radiorrotulados
dentro de células expressando transportadores humanos recombinantes. As
células expressando os transportadores humanos recombinantes foram obtidas
seguindo-se os protocolos de Gu H. et al., J. Biol. Chem., 269 (10): 7124
(1994). O teste da inibi¢do da absor¢do foi realizado seguindo-se os
protocolos descritos por Galli A. et al., J. Exp. Biol., 198: 2197 (1995), Giros
B. et al., Mol. Pharmacol., 42: 383 (1992), Pristupa Z.B. et al., Mol.
Pharmacol., 45: 125 (1994), ¢ Gu H. et al.,, J. Biol. Chem., 269 (10): 7124
(1994).

Tabela 3. Valores ICsy (nM) para inibicdo da absor¢do funcional em

transportadores humanos

Serotonina (5-HT) | Norepinefrina (NE) | Dopamina (DA)
Composto P 18,4 15,6 12,9
Composto Q 47,8 16,5 14,4
Sertralina 1,2 718 158
(ZOLOFT®)
Venlafaxina 6,6 181 3.580
(EFFEXOR®)
Referéncia 3,3 1,1 14,2

Fluoxetina Desipramina Nomifensina

Consistente com os resultados obtidos usando-se cérebro de
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rato como material fonte, tanto o Composto P como o Composto Q
potencialmente inibiram a absor¢do funcional de 5-HT, NE e DA.

Exemplo 5. Ensaios de Ligacdo de Receptor In Vitro

O composto P e sertralina foram comparados em uma ampla
tela in vitro de ensaios de ligagdo de radioligando, que incluiu 68 receptores.
Em uma concentragdo de 10 uM, menos do que 50% de inibi¢do de ligagdo
especifica foi observado na maioria destes receptores e os ensaios em que isto

fo1 visto sdo listados na Tabela 4 abaixo.

Tabela 4
Adenosina  (A;)CGRP GAL; INeurocinina [ITXAyPGH,P2X
[Adenosina (Aza) [CB; GAL, (NK>)
Neurocinina
(NK>)
Adenosine (A3) |CCK; PDGF Neuropeptideo|P2Y
Y (Y)
o;  adrenérgicolCCK2 [1.-85 INeuropeptideo|S-HTs
(ndo seletivo) Y (Y2)
ol adrenérgicoDopamina TNF- a INT; 5-HT,
(ndo seletivo) (D>)
B; adrenérgico  |[Dopamina CCR; 5 (opidide) |y
(Ds) (ndo seletiva)
[ Angiotensina Dopamina Histamina [k (opidide) Sst
(AT)) (D4.4) (Hy) (ndo seletiva)
Angiotensina DopaminA MC, u (opidide)  [VIP;
(AT2) (Ds)
Benzodiazepina (Endotelina ML, ORL1 Vla
(central) (ETA)
Benzodiazepina |Endotelina Muscreanico [PACAP; Canal K™
(periférica) (ETB) (M)
Bombesina GABA Neurocinina [PCP Canal CI’
(ndo seletiva) |(NK;)

Em treze ensaios, mais do que 50% de inibicdo de ligagdo
especifica foram vistos em uma concentragdo de 10 uM. Com excec¢do do
receptor muscarinico (Mj3), todos os valores Ki foram 1 uM ou superior e/ou
comparaveis a sertralina. Os resultados sdo resumidos na Tabela 5. A K; em
M; é de aproximadamente 10 vezes mais superior que os valores de K; nos
transportadores da monoamina (vide Tabela 1) e 25 a 50 vezes mais elevada

do que as concentragdes efetivas dos ensaios funcionais (vide Tabela 2).
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Tabela 5. Valores K; (uM) para o Composto P, sertralina e trés compostos de

referéncia em ensaios de ligacdo de radioligando in vitro.

B2 Composto P [Sertralina [Desipramina  [VenlafaxinaCitalopramo
1,5 4,5 1,5 IN.C. >100
H2 4,0 4,5 5,2 89 8,9
D1 6,8 1,6 0,91 N.C. 3,1
M, 1,0 0,70 0,11 >100 4,0
M2 5,0 3,7 0,83 N.C. 3,9
M3 0,17 1,8 0,07 33 3,9
M5 8,4 2,0 0,47 >100 29
5-HTa 1,1 2.4 7,0 IN.C. 15
5-HTp 1,0 8,5 2,7 INC N,C,
5-HT74 0,72 0,61 0,24 >100 3,9
S-HT>c 5,1 5,6 0,43 N.C. 1,8
Sitio Verapamila [1,0 0,4 0,31 4,8 0,73
Canal de Ca**
Sitio Canal Na' 2 1,0 0,83 0,91 12 2,3

Exemplo 6. Ensaio de Inibicdo de Contracdo Induzida por Carbacol do ileo de

Porquinho da India pelo Composto P e Sertralina.

Para determinar se o Composto P € um agonista ou antagonista
muscarinico, seus efeitos no ileo de porquinho da india isolado foram
avaliados e comparados com aqueles da sertralina. Os ensaios foram
realizados seguindo-se os protocolos descritos por Clague et al., Brit. J.
Pharmacol., 86: 163 (1985). Para avaliar quanto a possiveis efeitos agonistas,
concentra¢des graduadas do Composto P ou sertalina apenas foram testadas.
Para avaliar possiveis efeitos antagonistas, a capacidade de antagonizar
contra¢do induzida por carbacol foi examinada em diferentes concentragdes
do artigo de teste (adicionadas antes da reprovoca¢do com carbacol). Os
experimentos demonstraram que o Composto P ndo € um agonista Mj. Os
resultados dos experimentos examinando o antagonismo de M; sdo
apresentados na tabela 6 abaixo.

Tabela 6. Valores ICs, para inibi¢do de contragdo induzida por carbacol do

ileo do Porquinho da India pelo Composto P e sertralina.

Composto P Sertralina

9 uM 7,6 UM

Os valores sdo ICso (amostras duplicata)

4-DAMP IC50 =33 Nm, pAz = 9,2
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Tanto o Composto P e sertralina inibiram as contragdes
induzidas por carbacol e com poténcias aproximadamente iguais. Os
resultados demonstram que, embora o Composto P tenha uma mais elevada
afinidade para o receptor M3, sua atividade antimuscarinica Mj; funcional ¢
comparavel com aquela de Sertralina.

Exemplo 7. Atividade Farmacoldgica In Vivo — Teste de Natacio Forcada

Porsolt

O desempenho no teste de natagdo for¢cada Porsolt foi avaliado
para sertralina e Composto P, seguindo-se protocolos resumidos em Porsolt
R.D. et al, Arch. Int. Pharmacodyn., 229: 327 (1997).

O teste de natac¢do for¢ada Porsolt é um modelo de “desespero
comportamental”, que foi usado como um modelo in vivo para estimar
atividade semelhante a antidepressiva potencial. Ambos os artigos de teste
foram dissolvidos em solugdo salina fisioldgica (veiculo) e administrados
intraperitonealmente. As doses para o Composto P foram 1,25, 2,5 ¢ 5,0
mg/kg (N = 3-6/dose/grupo). As doses para sertralina foram 2,5, 5,0 e 10
mg/kg (N = 2 — 6 / grupo). Ratos derivados de Long-Evans foram usados. A
Tabela 7 mostra os resultados do teste de natagdo Porsolt em que o Composto
P foi administrado duas vezes diariamente, comegando 2 dias antes do teste
(para um total de 3 administragdes) ou 4 dias antes do teste (para um total de
7 administragdes).

Tabela 7 Teste de Natacdo Forcada Porsolt em Ratos

Tratamento Dose Tempo médio de imobilidade (% do Total)H
(mg/kg) SEM
IN Estudo Dia2 [N  [Estudo Dia 4
Veiculo -—- 10 842 5 77 2
Composto P 1,25 6 77 +3 3 69+ 4
2.5 6 48 + 6 6 46+ 8*
5,0 6  M9+5 6 196
Sertralina 2,5 6 86 + 3 6 [78+3
5,0 ey 6 l64+2
10,0 6 |72+3 D [70+ 44"

significativamente diferente vs. veiculo por teste de Dunnett (p<0,05)
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*Valor do erro é desv. padrdo uma vez que N = 2;

O Composto P era ativo e significativamente diferente dos
controles a 2,5 e 5,0 mg/kg (i.p.) e ambos os testes de natagdo for¢ada Porsolt
de dois-dias e quatro-dias. E digno de nota que um protocolo subcrdnico, pelo
qual os animais recebem numerosas administragdes de medicamento durante
um periodo de pelo menos 4 dias, deve ser usado para apresentar atividade
semelhante a antidepressiva para SSRIs (isto €, fluoxetina, como mostrado em
Vazquez-Palacios et al. Pharmacol Biochem Behav 78: 165 (2004) e
Lifschytz et al. Eur Neuropsychopharmacol 16: 115 (2006)), enquanto
antidepressivos atipicos (isto €, desipramina, dados ndo mostrados)
demonstram atividade apds somente 3 administragdes de medicamento
durante 2 dias. Portanto, a tripla atividade de absor¢do do Composto P fornece
aspectos de ambos antidepressivos tipico e atipico e pode ter um inicio mais
rapido de ac¢do do que os SSRIs. Embora ndo um modelo de dor neuropatica,
a eficacia deste modelo demonstra que o Composto P cruza a barreira cerebral
sanguinea e tem os efeitos antecipados na reabsor¢do da monoamina in vivo.
Além disso, o rapido inicio dos efeitos sugere que o Composto P exercera
efeitos benéficos semi-agudamente.

Exemplo 8. Atividade Farmacoldogica In Vivo — Estudo da Atividade

Locomotora

Os efeitos sobre a atividade locomotora foram estudados em
ratos derivados de Long-Evans, seguindo-se o protocolo resumido em Dews
P., Br. J. Pharmacol., 8: 46 (1953). |

A Tabela 8 mostra os resultados do estudo da atividade
locomotora. Tanto a sertralina como o Composto P aumentaram a atividade
locomotora espontinea acima dos controles, em seguida a uma dose
intraperitoneal unica de 2,5 mg/kg (medi¢des iniciadas 10 minutos em
seguida a dosagem). Este efeito era ainda evidente 2 horas em seguida a

administracdo do medicamento. Com base nestes estudos, os efeitos no CNS e
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a longa duragio de agdo podem ser antecipados em doses clinicas suficientes.

Tabela 8 Contagens da Atividade Total em uma Atividade Locomotora

Espontianea em Ratos

Dose N Total 12 71-80 |91-100 111-120 Total 2°
(mg/kg) Hora | minutos minutos  [minutos Hora
Veiculo 0 10 | 396+ 36 12+4 12+ 8 9+4 68 + 28
Composto P 2,5 6 | 577+54' | 49+6 54+9 34+9 257 + 36*
5,0 6 444 + 91 38+3 26 £ 26 23+ 14 160 + 32
Sertralina 2,5 6 559+57° | 34+9 25+9 30+ 10 211 £+ 60*
5,0 6 327+55 | 32+ 11 14+9 16 11 95 +41

Os valores mostrados sdo médias + SEM

* Significativamente diferente vs. veiculo por ANOVA de uma diregio,
seguido por testes pés-hoc (p < 0,05);

1p < 0,056;

’p < 0,085 vs. veiculo

Exemplo 9. Estudo da Atividade Farmacolégica In Vitro — Estudo da Corrente
de Canal hERG

Os estudos foram conduzidos para determinar os efeitos em

Ix:, a corrente de potassio cardiaca retificadora retardada rapidamente ativante
do corag¢do humano. A fim de determinar os efeitos do Composto P em Ik,
seu efeito na corrente de canal hERG em células HEK293 estavelmente
transfectadas foi avaliado. Neste sistema de ensaio, a corrente de canal hERG
serve como um substituto para Ig,. Os resultados para o Composto P sdo
resumidos e comparados com aqueles dos antidepressivos conhecidos da
Tabela 9 abaixo. Os resultados para citalopramo sdo de Witchel et al., FEBS
Lett, 512 (1-3): 59 (2002).

Tabela 9. Efeitos da Sertralina, Fluoxetina, Citalopramo e Composto P na

Corrente de Canal hERG
Composto Icso (M)
Composto P 0,8
Sertralina 1,1
fluoxetina 0,5
Citalopram 4,0
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Em estudos avaliando o efeito do Composto P sobre a corrente
de canal hERG em células HEK293 estavelmente transfectadas, o Composto
P foi constatado inibir a corrente de canal hERG em uma maneira dependente
da concentra¢do, com uma ICs, entre 0,7 e 0,8 uM. A sertralina, como um
controle comparador, também inibiu a corrente de canal hERG com uma ICsg
DE 1,1 uM. Seus efeitos sobre a corrente de canal hERG sdo similares
aqueles da fluxetina e citalopramo.

Exemplo 10. Estudo da Atividade Farmacoldégica In Vivo — Estudo de

Seguranca Cardiovascular

Um estudo de seguranga cardiovascular foi conduzido com o
Composto P em cdes conscios. A finalidade foi avaliar quaisquer efeitos do
Composto P na freqiiéncia cardiaca, pressdo sanguinea e pardmetros ECG em
doses toleradas e comparar quaisquer efeitos com aqueles da sertralina.

Em cdes Beagle telemetrados, coénscios, foram oralmente
administradas doses tnicas do Composto P ou sertralina a 0,5, 1,5 e 5 mg/kg.
Houve quatro animais/composto e cada animal dentro do grupo de tratamento
foi exposto as trés doses (mais um controle de capsula vazia) em uma maneira
de dose ascendente com um minimo de 72 horas entre doses.

Tanto o Composto P como a sertralina ndo tiveram efeito
sobre os pardmetros de freqiiéncia cardiaca, pressdo sanguinea ou BCG
(incluindo QTc¢) nas doses avaliadas.

Estes resultados demonstram que os efeitos do Composto P
sobre a corrente de canal hERG (uma substituta para Ik,;) ndo se traduziram
em um efeito sobre QTc in vivo em doses até aquelas maximamente toleradas
em cides, e que ndo tém efeitos sobre a freqiiéncia cardiaca ou pressdo
sanguinea, problemas compartilhados pelos antidepressivos triciclicos.
Exemplo 11. Teste In Vivo em um Modelo SNL de Dor Neuropatica

Modelo de Ligagdo de Nervo Espinhal (SNL) [Kim e Chung,

Pain 50, 355-363 (1992)] foi usado para induzir dor neuropatica crénica. Os
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animais foram anestesiados com isoflurano, o processo transversal L5
esquerdo foi removido e os nervos espinhais L5 e L6 foram apertadamente
ligados com sutura de seda 6-0. O ferimento foi entdo fechado com suturas
internas e grampos externos. Os clipes foram removidos 10 — dias em seguida
a cirurgia.

Teste de alodinia mecanica: Os valores de linha de referéncia,
poOs lesdo e pds tratamento para sensibilidade mecénica ndo-nociva foram
avaliados utilizando-se 8 filamentos Semmes-Weinstein (Stoelting, Wood
Dale, IL, USA) com durezas variaveis (0,4, 0,7, 1,2, 2,0, 3,6, 5,5, 8,5, e 15 g)
de acordo com o método de cabega para baixo (Chaplan et al., 1994). Os
animais fora colocados em uma plataforma metdlica perfurada e permitidos
aclimatarem-se a seus ambientes por um minimo de 30 minutos antes do teste.
A média e erro padrido da média (SEM) foram determinados para cada animal
em cada grupo de tratamento. Uma vez que este estimulo é normalmente néo
considerados dolorosos, os aumentos significativos induzidos por lesdo na
responsividade neste teste sdo interpretados como uma medida da alodinia
mecanica. A alodinia mecanica foi avaliada 14 dias pds-cirurgia.

Teste de hiperalgesia mecanica: Os valores de linha de
referéncia, pos lesdo e pos tratamento para sensibilidade mecéanica ndo-nociva
foram avaliados utilizando-se um Analgesimetro de Pressdo de Pata (7200,
Ugo Basile, Comerio, Italia) que gera uma for¢ca mecanica linearmente
crescente. O estimulo nociceptivo mecanico foi aplicado na superficie plantar
das patas traseiras por uma ponta plastica com formato de domo, colocada
entre o 30. e 40. metatarsos. Para evitar avaria, uma pressdo de corte foi
fixada a 390 g. Os limiares mecénicos foram definidos como a for¢a em
gramas no primeiro comportamento da dor, que inclui retirada da pata,
esforco e/ou vocalizagdo. O teste de pressdo da pata foi realizado em cada
pata traseira para cada animal. A média e erro padrdo da média (SEM) foram

avaliados 24 dias pos-cirurgia.
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Dez ratos foram estudados por grupo e os testes foram
realizados cegos. (1R,4S)-4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetraidro-1-
naftalenamina (P) foi avaliada a 3 doses (5, 10 e 15 mg/kg), administradas
oralmente, e comparada com um grupo de controle veiculo. Gabapentina (100
mg/kg) e duloxetina (30 mg/kg) administradas oralmente sob as mesmas
condi¢les experimentais foram usadas como substancias comparadoras. O
teste de alodinia e hipergalgesia mecénicas fora conduzidos na linha de
referéncia e 1,2 e 4 horas pos administragdo do artigo de teste.

Resultados. Os resultados para P na alodinia mecénica e
hiperalgesia mecanica sdo resumidos nas Tabelas 10 e 11, respectivamente.
Os resultados da alodinia mecéanica mostrou que P reduziu a alodinia no nivel
mais elevado de dose testado (15 mg/kg) durante o periodo de teste de 4
horas. A eficicia de P pareceu ser similar a da gabapentina. A duloxetina
mostrou modestos efeitos anti-aloidinadmicos; entretanto, os efeitos ndo foram
estatisticamente significativos. Os resultados da hiperalgesia mecénica
mostraram que P reduziu significativamente a hiperalgesia mecéanica em todos
os niveis de dose. A gabapentina e Duloxetina também produziram efeitos
anti-hiperalgésicos robustos e sustentados em todos os pontos do tempo
testados.

Tabela 10: Efeitos de P, Duloxetina e Gabapentina na Alodinia Mecénica (isto

é, Limiares de REtirada de Pata Média + SEM ) no Modelo SNL de Rato.

Tratamento [Tempo de Teste (Horas apés Administragdo Artigo def
Teste)
Linha  del 2 4
referéncia
Veiculo (PO)
0 29+02 [5,1+03 [54+05 [3.8x04
P (mg/kg, PO)
5 3,1+£0,2 [3,7£0,3 3,2+ 0,2 3,9+ 0,2
10 28+02 [5,0£03 [57+0,5 6,604
15 29+0,1 [88+06 [7,5+0,5 13,6 + 0,3*
Duloxetina (mg/kg, PO)
30 26+02 [7,0+05 [79+0,6 [8,1+0,6
Gabapentina (mg/kg, PO)
100 R,7+£0,1 ]66+04 0.8+05* [62+04

ANOVA: *P < 0,05
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Tabela 11: Efeitos de P, Duloxetina e Gabapentina na Hiperalgesia Mecénica

(isto é, Limiares de Pressdo de Pata Média + SEM) no Modelo SNL de Rato

Tratamento Tempo de Teste (Horas ap6s Administragdo Artigo de
Teste)
Linha de:1 2 N
referéncia
Veiculo (PO)
0 125+17 [101+15 [104+35 |99 +26
P (mg/kg, PO)
5 147+17 183+35 240+32 257+37*
10 152+18 213+32* 309+27* 282+30*
15 164 +22 281 +37* [P51+37* [69+37*
Duloxetina (mg/kg, PO)
30 [153+9 [B06+30* [B45+22* [330+25*
Gabapentina (mg/kg, PO)
100 [135+20 [PI19+32* P36+29* P55+29*

Exemplo 12. Teste In Vivo em um Modelo de Teste de Pata de Formalina —

Dor Persistente de Rato (fase tardia)

Estudos adicionais foram conduzidos para testar o Composto P
(mesmas doses que aquelas do modelo SNL descrito acima de estudo de dor
neuropética) em um modelo de formalina de dor persistente. O método, que
detecta atividade analgésica / antiinflamatoéria, seguiu aquele descrito por
Wheller-Aceto et al (Psychopharmacology, 104, 35 — 44, 1991). Os ratos
receberam uma injegdo intraplantar de 5% de formalina (50 pl) dentro da pata
esquerda posterior. Este tratamento induziu uma resposta de recuo
reconhecivel nos animais de controle. O nimero de recuos foi contado por 15
minutos, comec¢ando 20 minutos ap0Os injecdo de formalina. Oito ratos foram
estudados pro grupo. O teste foi realizado cego. O Composto P foi avaliado a
3 doses (5, 10 e 15 mg/kg) administradas oralmente 60 minutos antes do teste
(isto é, 40 minutos antes da formalina) e comparado com um grupo de
controle veiculo. Morfina (128 mg/kg) e duloxetina (30 mg/kg) administrados
oralmente sob as mesmas condigdes experimentais foram usadas como
substancias comparadoras. Os dados foram analisados comparando-se os
grupos tratados com o controle veiculo, usando-se testes U de Mann-Whitney

ndo-pareados.
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Resultados. Os resultados para P séo resumidos na Tabela 12.
Em resumo, P dependentemente da dose reduziu o numero de recuos
observados durante a fase tardia (20 — 25 minutos ap0s inje¢do da formalina)
do teste de formalina. A morfina também significativamente reduziu o
comportamento de recuo; entretanto, a duloxetina nfo teve efeito sob as
condigdes de teste.

Tabela 12: Efeitos de P e morfina sobre o comportamento de recuo na fase

tardia do teste de recuo de formalina em ratos.

tratamento Numero de recuos (20 a
(mg/kg) 35 min apos formalina)
%
Tratamento, p,0, 60 min mudanca
antes do teste (isto é, 4Omédia + s,e,m, Valor P do
min antes da formalina) controle
Veiculo 89,4 £ 14,2 - -~
P (5) 89,0+ 18,4 NS (0,8336 0%
P (10) 76,4 + 15,2 NS [0,5632 -15%
P (15) 44,6 + 13,6 * 0,0357 -50%
Duloxetina (30) 71,4 £17,2 NS 10,3717 -20%
Morfina (128) 0,0 + 0,0 *** 10,0003 -100%

Teste U Mann-Whitney: NS = Nao significativo; * = p < 0,05; *** =p <
0,001

Artigos de teste/controle administrados 60 minutos antes da
injeg¢do de formalina (30 minutos para o grupo 5).

Em um segundo teste, os comportamentos de recuo foram
medidos por 90 minutos apés inje¢do de formalina, empregando-se um
sistema de detec¢do automatizado. os animais foram testados quanto a
respostas de movimento da pata a injeg@o de uma solug¢do de 5% de formalina
(50 pl em solugdo salina) usando-se o Analisador de Nocicep¢do
Automatizado (Yaksh et al. J Appl Physiol 90:2386-402, 2001). Este
dispositivo empregava um sistema de detec¢do magnética para medir os

movimentos da pata, chamados “recuos”. Pequenas tiras metalicas foram
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fixadas a pata traseira esquerda dos ratos logo antes da colocag¢do nas camaras
de teste circulares individuais 30 minutos antes da inje¢do de formalina. Os
ratos foram injetados com P (5, 10 e 15 mg/kg,), duloxetina (30 mg/kg) ou
veiculo 60 minutes antes da inje¢do de formalina. Além de duloxetina, foi
usada morfina (6 mg/kg, subcutaneamente) como uma substincia
comparadora. Os animais foram tratados com morfina 30 minutos antes da
injecdo de formalina. para iniciar o experimento, os ratos foram injetados com
formalina subcutaneamente na superficie dorsal da pata traseira esquerda e
colocados nas cimaras de teste. O instrumento subseqlientemente registrou
rapidos movimentos do pé, contados em épocas de 1 minuto.

Os resultados para P neste segundo teste sdo resumidos na
Tabela 13. Em resumo, P pareceu dependentemente da dose aumentar o
numero de recuos observados durante a fase tardia (10 — 60 minutos apos
injecio de formalina) do teste de formalina. A morfina reduziu
significativamente o comportamento de recuo; entretanto, a duloxetina néo
tinha efeito no comportamento de recuo da fase tardia. P e duloxetina nio
tinham efeito na fase aguda do teste de formalina (0 — 10 minutos apos
injecdo de formalina). Ao contrario, a morfina reduziu significativamente a
fase de comportamento de recuo.

Tabela 13: Efeitos de P, duloxetina e morfina no comportamento de recuo

(Média + SEM) nas fases aguda e tardia do teste de formalina em ratos.

tratamento Niimero de Recuos
Fase Fase
Aguda Tardia
Veiculo (PO)
0 18730  [1041 £156
P (mg/kg, PO)
5 194 + 33 1263 + 181
10 143 £ 27 1679 + 163
15 212 +40 2236 + 153
Duloxetina (mg/kg, PO)
30 16824  [803£112
Morfina (mg/kg, SC)
100 [36+£9* B2+13*

*p <0,05
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Conclusdo para testes de formalina: Embora P
dependentemente da dose reduzisse o comportamento de recuo em um
experimento, aumentos dependentes da dose em recuo foram observados em
um segundo experimento. A razdo para a discrepancia € provavel relacionar-
se com as diferentes técnicas de classificagdo usadas em cada experimento.
No estudo que observou aumentos no comportamento de recuo, P
dependentemente da dose aumentou a atividade locomotora da linha de
referéncia. Além disso, um aparelho de recuo automatizado foi usado para
registrar recuo ¢ o aumento das respostas de recuo que pareceram estar
correlacionados com os aumentos dependentes da dose na atividade
locomotora. O aparelho de detec¢do automatizado ndo é capaz de distinguir
entre comportamento de recuo e atividade locomotora aumentada total. No
experimento em que P exibiu uma supressdo dependente da dose do
comportamento de recuo de formalina de fase tardia, uma técnica de
classificacdo manual foi usada para registrar o recuo. Tomados juntos, os
achados apéiam a eficacia de P no teste de recuo de formalina.

Exemplo 13. Formulacdes

O composto P (ou outro composto da invengéo) e bidxido de
silicio sdo misturados secos, a primeira parte de croscarmelose é adicionada e
a mistura € ainda misturada seca. O estearato de magnésio € adicionado,
misturado seco e a mistura é realizada através de um compactador e moinho
de rolo. O granulado seco resultante é misturado com os restantes trés

ingredientes e comprimidos em tabletes.

Capsulas enchidas com p6 — Composi¢do por dosagem unitaria
Composto P 5 mg
Lactose 250 mg
Amido de milho 60 mg
Estearato de magnésio 5 mg
Total 320 mg

O Composto P, lactose e amido de milho, nas proporgdes
mostradas acima, sio misturados até uniformes e entdo o estearato de

magnésio ser misturado dentro do pé resultante, que € peneirado e carregado
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dentro de capsulas de gelatina dura de duas pegas, adequadamente
dimensionadas, empregando-se maquinaria convencional. Outras doses
podem ser preparadas alterando-se o peso de enchimento e, se necessario,
mudando-se o tamanho da cédpsula para adequar-se.

Formulagges farmacéuticas das formamidas A-F podem ser
preparadas de modo similar.

A presente invengdo foi descrita com respeito a formas de
realizagdo preferidas. Entretanto, sera 6bvio para pessoas hédbeis na arte que
numerosas varia¢gdes e modificagdes podem ser feitas sem desvio do escopo
da invenc¢do, como descrito nas reivindicagdes a seguir.

Todas as patentes, publicagdes ou outras referéncias que sejam

listadas aqui sdo por este meio incorporadas por referéncia.
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REIVINDICACOES

1. Método para tratar um disturbio da dor em um humano, dito

método caracterizado pelo fato de compreender administrar a uma pessoa em

necessidade de terapia para um disturbio de dor uma quantidade
5 terapeuticamente eficaz de um composto escolhido de (1R,4S)-4-(3,4-
diclorofenil)-1,2,3,4-tetraidro-1-naftalenamina (P); (1S,4R)-4-(3,4-

diclorofenil)-1,2,3,4-tetraidro-1-naftalenamina (Q);
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fato de o composto ser administrado em uma composi¢do farmacéutica, em
que a composi¢do farmacéutica compreende o composto ou um seu sal
farmaceuticamente aceitavel e um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

8. Método de acordo com a reivindicagdo 7, caracterizado pelo

fato de a composi¢do farmacéutica ser administrada na forma de um tablete
ou uma capsula.

9. Método de acordo com a reivindicagdo 2, caracterizado pelo

fato de o distarbio de dor neuropatica ser escolhido de sensagBes de
queimagdo, sensagdes de formigamento, hipersensibilidade ao toque,
hipersensibilidade ao frio, dor de membro fantasma, neuralgia pos-herpética,
neuropatia periférica diabética e sindrome da dor crénica.

10. Método de acordo com a reivindica¢do 9, caracterizado

pelo fato de a sindrome da dor cronica ser escolhida de distrofia simpatica

reflexa e causalgia.

11. Método de acordo com a reivindicagdo 3, caracterizado

pelo fato de o distarbio de fibromialgia ser escolhido de fibromialgia
generalizada, sindrome da fibromialgia primaria, sindrome da fibromialgia
secundaria, fibromialgia localizada e sindrome da dor miofascial.

12. Método para tratar um distirbio da dor em um humano,

dito método caracterizado pelo fato de compreender administrar a uma pessoa

em necessidade de terapia para um distirbio da dor uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto escolhido de (1R,4S)-4-(3,4-
diclorofenil)-1,2,3,4-tetraidro-1-naftalenamina (P); (1S,4R)-4-(3,4-

diclorofenil)-1,2,3,4-tetraidro-1-naftalenamina (Q);
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e seus sais farmaceuticamente aceitaveis; em que P ou Q esta
presente em cerca de 80% a cerca de 100% de excesso enantiomérico.

13. Método de acordo com a reivindicagdo 12, caracterizado
pelo fato de o disturbio da dor ser um distirbio da dor neuropatico.
5

14. Método de acordo com a reivindicagdo 12, caracterizado
pelo fato de o distarbio da dor ser fibromialgia.

15. Método de acordo com a reivindicagdo 12, caracterizado

pelo fato de P ou Q estar presente em cerca de 90% a cerca de 100% de
excesso enantiomérico.
10

16. Método de acordo com a reivindicagdo 12, caracterizado

pelo fato de P ou Q estar presente em cerca de 95% a cerca de 100% de
excesso enantiomérico.

17. Método de acordo com a reivindicagdo 12, caracterizado
15

pelo fato de P ou Q estar presente em cerca de 99 % a cerca de 100% de
excesso enantiomérico.

18. Método de acordo com a reivindicagdo 12, caracterizado

pelo fato de o composto ser (1R,4S)-4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetraidro-1-
naftalenamina (P) ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

19. Método de acordo com a reivindicagdo 12, caracterizado
20 pelo fato de o composto ser (1S,4R)-4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetraidro-1-
naftalenamina (Q) ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

20. Método de acordo com a reivindica¢do 12, caracterizado
pelo fato de o composto ser administrado em uma composi¢do farmacéutica
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que compreende o composto ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel e um
veiculo farmaceuticamente aceitavel.

21. Método de acordo com a reivindica¢do 20, caracterizado

pelo fato de a composi¢do farmacéutica ser administrada na forma de um
tablete ou uma capsula.

22. Método de acordo com a reivindicagdo 13, caracterizado

pelo fato de o distirbio da dor neuropatica ser escolhido de sensagdes de
queimacdo, sensagdes de formigamento, hipersensibilidade ao toque,
hipersensibilidade ao frio, dor de membro fantasma, neuralgia pos-herpética,
neuropatia periférica diabética e sindrome da dor cronica.

23. Método de acordo com a reivindicagdo 22, caracterizado

pelo fato de a sindrome da dor cronica ser escolhida de distrofia simpética
reflexa e causalgia.

24. Método de acordo com a reivindicagdo 14, caracterizado

pelo fato de o distirbio de fibromialgia ser escolhido de fibromialgia
generalizada, sindrome da fibromialgia primaria, sindrome da fibromialgia
secundaria, fibromialgia localizada e sindrome da dor miofascial.

25. Método para tratar um disturbio da dor em um humano,

dito método caracterizado pelo fato de compreender administrar a uma pessoa

em necessidade de tratamento para um distirbio da dor uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto de férmula K:

NHCHO

26. Método de acordo com a reivindica¢do 25, caracterizado

pelo fato de o distarbio da dor ser um distirbio da dor neuropatica.

27. Método de acordo com a reivindica¢do 25, caracterizado




pelo fato de o distarbio da dor ser fibromialgia.

28. Método de acordo com a reivindicagdo 25, caracterizado

pelo fato de o composto de férmula K ser um composto de férmula E:

NHCHO

(L
SN

Gl E.

29. Método de acordo com a reivindicagdo 25, caracterizado

pelo fato de o composto de formula K ser um composto de formula F:

NHCHO
I Cl

Cl F.

30. Método de acordo com a reivindicagdo 25, caracterizado

pelo fato de o composto de férmula K ser um composto de formula A, B, C
ou D:

NHCHO NHCHO

A, ' B, < C, ou < D,

em que A, B, C ou D estd presente em cerca de 80% a cerca de

10 100% de excesso enantiomeérico.

31. Método de acordo com a reivindicagdo 30, caracterizado

pelo fato de A, B, C ou D estar presente em cerca de 90% a cerca de 100 % de
excesso enantiomérico.
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32. Método de acordo com a reivindicagdo 30, caracterizado

pelo fato de A, B, C ou D estar presente em cerca de 95 % a cerca de 100 %

de excesso enantiomérico.

33. Método de acordo com a reivindicagdo 30, caracterizado
pelo fato de A, B, C ou D estar presente em cerca de 99 % a 100 % de
excesso enantiomérico.

34. Método de acordo com a reivindicagdo 25, caracterizado

pelo fato de o composto de formula K ser uma mistura de

(1S,4R)-N-[4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetraidronaftalen-1-
il]formamida (A) e (IR,4S)-N-[4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetraidronaftalen-
1-il]formamida (B).

35. Método de acordo com a reivindicagdo 25, caracterizado

pelo fato de o composto de formula K ser uma mistura de (1S,4S)-N-[4-(3,4-
diclorofenil)-1,2,3,4-tetraidronaftalen-1-il]formamida (C) e (1R,4R)-N-[4-
(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetraidronaftalen-1-ilJformamida (D).

36. Método de acordo com a reivindicagdo 25, caracterizado

pelo fato de o composto de féormula K ser administrado em uma composigéo
farmacéutica, em que a composigdo farmacéutica compreende o composto de
formula K e um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

37. Método de acordo com a reivindicagdo 36, caracterizado

pelo fato de a composigdo farmacéutica ser administrada na forma de um
tablete ou uma cépsula.

38. Método de acordo com a reivindicagdo 26, caracterizado

pelo fato de o disturbio da dor neuropdtica ser escolhido de sensagdes de
queimagdo, sensagdes de formigamento, hipersensibilidade ao toque,
hipersensibilidade ao frio, dor de membro fantasma, neuralgia pds-herpética,
neuropatia periférica diabética e sindrome da dor cronica.

39. Método de acordo com a reivindicagdo 38, caracterizado

pelo fato de a sindrome da dor crénica ser escolhida de distrofia simpatica




reflexa e causalgia.

40. Método de acordo com a reivindicag¢do 27, caracterizado

pelo fato de o distarbio da fibromialgia ser escolhido de fibromialgia
generalizada, sindrome da fibromialgia primaria, sindrome da fibromialgia

secundaria, fibromialgia localizada e sindrome da dor miofascial.
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RESUMO

“METODO PARA TRATAR UM DISTURBIO DA DOR EM UM
HUMANO”

E descrito o tratamento dos distirbios da dor com (1R,4S)-
trans 4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetraidro-1-naftalenamina; e (1S,4R)-trans 4-
(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetraidro-1-naftalenamina. ~Um  processo para
preparar 4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetraidro-1-naftalenamina € também
descrito. O processo inclui a preparagio de todos os quatro isdmeros de N-[4-
(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetraidronaftalen-1-il}formamida, que s&o também

uteis no tratamento de distarbios da dor.
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