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“COMPOSTO, SAL, USO DE UM COMPOSTO, METODO DE
TRATAMENTO DE DISTURBIOS, COMPOSICAO FARMACEUTICA,
ENANTIOMERO, USO DE UM ENANTI(A)MERO,_ E, PROCESSOS PARA
A PREPARACAO DE UM ENANTIOMERO, E PARA A PREPARACAO
DE UM COMPOSTO” |

CAMPO DA INVENCAO

A presente invencdo se refere aos novos compostos, as
formulagdes farmacéuticas contendo ditos compostos e ao uso de ditos
compostos em terapia. A presente invengdo ainda se refere aos processos para
a preparagdo de ditos compostos e ao uso de intermedidrios na sua
preparagao.

FUNDAMENTOS DA INVENCAO

A sensagdo de dor em mamiferos é devido a ativagdo dos
terminais periféricos de uma populagdo especializada de neurdnios sensoriais
conhecidos como nociceptores. A capsaicina, o ingrediente ativo nas pimentas
picantes, produz ativagdo controlada dos nociceptores e também produz uma
sensagdo de dor dependente da dose em seres humanos. A clonagem do
receptor de vaniléide 1 (VR1 ou TRPV1) demonstrou que o VR1 € o alvo
molecular para a capsaicina e seus analogos. (Caterina, M.J., Schumacher,
M.A., et.al. Nature (1997) v. 389 p 816-824). Estudos funcionais usando o
VR1 indicam que € também ativado por calor nocivo, acidificagdo de tecido e
outros mediadores inflamatérios (Tominaga, M., Caterina, M.J. et.al. Neuron
(1998) v. 21, p. 531-543). A expressdo de VR1 é também regulada apods o
dano do nervo periférico do tipo que leva a dor neuropatica. Estas
propriedades de VR1 o torna um alvo altamente relevante com relagdo a dor e
para doengas que envolvem a inflamag@o. Embora os agonistas do receptor
VR1 possam atuar c6o analgésicos através da destrui¢do de nociceptor, o uso
de agonistas, tais como a capsaicina e seus analogos, ¢ limitado devido a sua

pungéncia, neurotoxicidade e indugfo de hipotermia. Em vez disso, os
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agentes que bloqueiam a atividade do VRI se revelariam mais uteis. Os
antagonistas devem manter as propriedades analgésicas, mas evitam a
pungéncia e efeitos colaterais de neurotoxicidade.

Os compostos com atividade inibidora do VR1 sdo supostos de
serem de uso potencial para o tratamento e/ou profilaxia dos distirbios tais
como dor, especialmente aquela de origem inflamatdria ou traumética tal
como artrite, isquemia, cancer, fibromialgia, dor lombar inferior e dor pés
operatoria (Walker et al J Pharmacol Exp Ther'. (2003)'Jan; 304(1):56-62).
Além destas dores viscerais tais como dor pélvica cronica, cistite, sindrome
do intestino irritavel (IBS), pancreatite e outras mais, assim como dor
neuropatica tal como ciatica, neuropatia do HIV, esclerose multipla, e outras
mais (Walker et al ibid, Rashid et al J Pharmacol Exp Ther. (2003) Mar;
304(3):940-8), sdo estados doentios potenciais que podem ser tratados com a
inibicdo do VRI1. Estes compostos sio também supostos de serem
potencialmente uteis para os disturbios inflamatérios como asma, tosse,
doenga renal inflamatéria (IBD) (Hwang and Oh Curr Opin Pharmacol (2002)
Jun; 2(3):235-42). Os compostos com atividade bloqueadora do VR1 também
sdo Uteis para sarnas e doengas da pele como psoriase e para a doenca de
refluxo gastroesofagico (GERD), émese, cancer, incontinéncia urinaria e
vesicula hiperativa (Yiangou et al BJU Int (2001) Jun; 87(9):774-9, Szallasi
Am J Clin Pathol (2002) 118: 110-21). Os inibidores do VR1 também sdo de
uso potencial para o tratamento e/ou profilaxia dos efeitos de exposi¢do aos
ativadores do VR1 como a capsaicina ou géas lacrimogéneo, acidos ou calor
(Szallasi ibid).

Um outro uso potencial se refere ao tratamento da tolerancia
aos ativadores do VRI.

Os inibidores do VR1 também podem ser uteis no tratamento
de cistite intersticial e dor relacionada com a cistite intersticial.

Os inibidores do VR1 podem também ser tteis no tratamento



da obesidade e enxaqueca; a WO 2006/007851 divulga o uso de antagonistas
de VRI1 para o tratamento de obesidade.
As EP 66378 e EP 28906 divulgam os derivados de espiro-
hidantoina para uso como inibidores da aldose reductase.
5 A WO 92/07830 descreve os derivados de espiro-hidantoina e
seu uso como antagonistas para gastrina que libera peptideo.
DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO
O objetivo da presente invencdo € fornecer compostos de dita
espécie que apresentam aﬁvidade inibidora no receptor de vaniléide 1 (VR1),
10 junto com as boas propriedades .de Metabolismo de Medicamento e
Farmacocinéticos (DMPK).
Um outro objetivo é fornecer tais compostos que apresentam

poténcia melhorada in vitro, seletividade melhorada e solubilidade

aperfeigoada.
15 Conseqiientemente, a presente invengdo fornece compostos de
formula I,
H
O
N
o< [
NH
o)
)
X
R ; ‘ 2 I

onde R' e R? s3o independentemente halo ou C;_shaloalquila,
X € etenila ou etinila,
ou um sal do mesmos,
20 com a condicdo de que ndo seja 1'-[(2E)-3-(3,4-
diclorofenil)prop-2-en-1-il]-2H,5H-espiro[imidazolidina-4,3'-indol]-
2,2',5(1'H)-triona na forma racémica.

Uma forma de realizagio da invengio se refere a um composto
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de férmula I em que R! ¢ halo e R?¢ C,shaloalquila.

Uma outra forma de realizagdo da invengdo se refere a um
composto de férmula I em que R' é cloro ou flior e R? é C,scloroalquila ou
C,sfluoroalquila.

Mais uma forma de realizag¢do da invengdo se refere a um
composto de férmula I em que R' é cloro.

Uma forma de realiza¢do da invengédo se refere a um composto
de formula I em que R' e R? sdo cloro.

Uma outra forma de realizacdo da invengdo se refere a um

composto de férmula I em que X é
" 7?4 %
ou
H
H H

Mais uma forma de realizagdo da invengdo se refere a um
composto de formula I em que X ¢é etinila.

Uma forma de realizagdo da invengdo se refere a um composto
de férmula I selecionado do grupo consistindo de

1'-[(2E)-3-(3-cloro-4-trifluorofenil)prop-2-en-1-il}-2H,5H-
espiro [imidazolidina-4,3'-indol]-2,2',5(1'H)-triona e

1'-[3-(3,4-diclorofenil)prop-2-in-1-il]-2H,5H-
espiro[imidazolidina-4,3'-indol]-2,2',5(1'H)-triona.

Uma outra forma de realizagdo da invengdo se refere a um
composto de férmula I para uso como um medicamento, com a condi¢do de
que o composto ndo seja 1'-[(2E)-3-(3,4-diclorofenil)prop-2-en-1-il]-2H,5H-
espiro[imidazolidina-4,3'-indol]-2,2',5(1'H)-triona na forma racémica.

Mais uma forma de realizagdo da invengdo se refere a um

composto de férmula I
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onde R' e R? sdo independentemente halo ou C,_shaloalquila,

X é etenila ou etinila,

ou um sal do mesmos;

para uso como um medicamento para o tratamento de
disturbios mediados pelo VR1.

Uma forma de realizagdo da invengdo se refere ao uso de um

composto tendo a féormula I

onde R' e R? séo independentemente halo ou C,.3haloalquila,

X € etenila ou etinila,

ou um sal do mesmos,

na fabrica¢do de um medicamento,

com a condi¢do de que o composto ndo seja 1'-[(2E)-3-(3,4-
diclorofenil )prop-2-en-1-il]-2H,5H-espiro[imidazolidina-4,3'-indol]-
2,2',5(1'H)-triona na forma racémica; em uma forma de realizagio este uso é
para o tratamento de disturbios mediados pelo VRI.

Uma outra forma de realizagdo da invengdo se refere ao uso de



um composto tendo a férmula I

onde R' e R? sdo independentemente halo ou C,.3haloalquila,
X € etenila ou etinila,
ou um sal do mesmos,
5 na fabricagdo de um medicémento para o tratamento de
distirbios mediados pelo VRI.
A presente inveng@o também fornece um enantidmero Unico

substancialmente puro tendo a férmula II:

II

onde R' e R? sdo independentemente halo ou C,_haloalquila,
10 X € etenila ou etinila,
ou um sal do mesmos.
Uma forma de realiza¢do da invengdo se refere a um
enantiémero de férmula IT em que R' é halo e R?¢é C,.shaloalquila.
Uma outra forma de realizagdo da invengdo se refere a um
15  enantidmero de férmula Il em que R' € cloro ou fldor e R? é C,_scloroalquila

ou Cysfluoroalquila.
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Mais uma forma de realizagdo da invengdo se refere a um
enantiémero de férmula II em que R’ ¢ cloro.

Uma forma de realizagdo da invencdo se refere a um
enantiémero de formula Il em que R' e R? s&o cloros.

Uma outra forma de realizagdo da invengdo se refere a um

enantiomero de formula II em que X é
: 7?4 %
ou
H
H H

Mais uma forma de realizagdo da invencdo se refere a um
enantiomero de formula II em que X € etinila.

Uma forma de realizacdo da invencdo se refere a um
enantidbmero de férmula II selecionado do grupo consistindo de

(4R)-1'-[(2E)-3-(3,4-diclorofenil )prop-2-en-1-il]-2H,5H-espiro
[imidazolidina-4,3'-indol]-2,2',5(1'H)-triona,

(4R)-1'-[(2E)-3-(3-cloro-4-trifluorofenil )prop-2-en-1-il]-
2H,5H-espiro[imidazolidina-4,3'-indol]-2,2',5(1'H)-triona, e

(4R)-1'-[3-(3,4-diclorofenil)prop-2-in-1-il]-2H,5H-
espiro[imidazolidina-4,3'-indol]-2,2',5(1'H)-triona.

Listados abaixo estdo as defini¢des de varios termos usados no
relatorio descritivo e nas reivindicagdes para descrever a presente inveng3o.

Para se evitar duvidas deve ficar entendido que onde neste
relatorio descritivo um grupo for qualificado por ‘definido mais acima’, ‘mais
acima definido’ ou ‘acima definido’, o dito grupo abrange a primeira
ocorréncia e a definicdo mais ampla assim como cada uma e todas as outras
defini¢Oes para este grupo.

A ndo ser que de outra maneira especificado dentro deste
relatorio descritivo, a nomenclatura usada neste relatorio descritivo

geralmente segue os exemplos e regras mencionadas em Nomenclature of
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Organic Chemistry, Sections A, B, C, D, E, F, e H, Pergamon Press, Oxford,
1979, que € aqui incorporada por referéncias com relagdo aos seus nomes
estruturais quimicos exemplares e regras sobre as estruturas quimicas
designadas.

Para se evitar duvida deve ficar entendido que neste relatorio
descritivo “C,.;” significa um grupo de carbono tendo 1, 2 ou 3 atomos de
carbono.

Neste relatorio descritivo, a ndo ser que mencionado de outra
maneira, o termo “alquila” inclui grupos de alquila de cadeia tanto reta quanto
ramificada e podem ser, mas ndo sdo limitados a eles, metila, etila, n-propila,
i-propila, n-butila, i-butila, s-butila, t-butila, n-pentila, i-pentila, t-pentila, neo-

pentila, n-hexila ou i-hexila, t-hexila.

H
Como descrito neste relatério descritivo, representa

-

H representa um grupo de cis-etenila.

um grupo de trans-etenila e

Neste relatorio descritivo, a ndo ser que mencionado de outra
maneira, o termo “halo” e “halogénio” pode ser fluor, iodo, cloro ou bromo.

O termo “haloalquila” significa um grupo de alquila em que a
alquila € substituida com halogénio variando de uma a completamente
substituida, em que uma haloalquila completamente substituida pode ser
representada pela formula CyLons em que L € um halogénio e “h” representa
o numero de 4tomos de carbono; quando mais do que um halogénio estiver
presente entdo os halogénios podem ser os mesmos ou diferentes e
selecionados do grupo consistindo de F, Cl, Br e I; fica compreendido que os
termos “alquila” e “halogénio” possuem a mesma definicdo como aqui

observada. Em algumas formas de realiza¢do, haloalquila é uma “C;;

haloalquila” e o grupo contém de 1 a 3 carbonos, algumas formas de



10

15

20

25

9

realizagdo contém de 1 a 2 carbonos, e certas formas de realizagdo contém 1
carbono. Quando a haloalquila for completamente substituida com atomos de
halogénio, este grupo é aqui referido como um peraloalquila; um exemplo €
uma alquila completamente substituida com atomos de fluor e é referida aqui
como uma “perfluoroalquila”. Em algumas formas de realizagéo, exemplos de
uma haloalquila incluem, mas ndo sdo limitados a eles, difluorometila,
fluorometila, 2,2,2-trifluoroetila, 2,2-difluoroetila, 2-fluoroetila, 1,2,2-
trifluoroetila, 1,2-difluoroetila, 1,1-difluoroetila, 1,1,2-trifluoroetila, 3,3,3-
trifluoropropila, 2,2-difluoropropila, 3,3-difluoropropila, 3-fluoropropila,
2,3,3-trifluoropropila,  2,3-difluoropropila,  2,2,3,3,3-pentafluoropropila,
2,2,3,3-tetrafluoropropila, 2,2,3-trifluoropropila, 1,2,3,3-tetrafluoropropila,
1,2,3-trifluoropropila, 3,3-difluoropropila, 1,2,2,3-tetrafluoropropila, 4,4-
difluorobutila, 3,3-difluorobutila, 4,4,4-trifluorobutila, 3,3-difluorobutila, e
outros mais. Em algumas formas de realizagdo, exemplos de um
perfluoroalquila incluem, mas ndo sdo limitados a eles, trifluorometila,
pentafluoroetila, heptafluoropropila, 1,2,2,2-tetrafluoro-1-trifluorometil-etila,
e outro mais. Em uma forma de realizagdo o termo “C,;_shaloalquila” pode
incluir, mas ndo sfo limitados a eles, fluorometila, difluorometila,
trifluorometila, fluoroetila, difluoroetila ou bromopropila.

A presente inveng@o se refere aos compostos de férmula I e
aos enantidomeros de formula II como mais acima definido assim como aos
sais destes. Os sais para uso em formulagbes farmacéuticas serdo sais
farmaceuticamente aceitaveis, mas outros sais podem ser uteis na produgio
dos compostos de férmula I e/ou dos enantidmeros de férmula II.

Um sal farmaceuticamente aceitavel adequado dos compostos
e enantidmeros da invengdo €, por exemplo, um sal de adigdo de acido ou
base, por exemplo um sal com uma base ou acido inorgénico ou orgénico.
Além disso, um sal farmaceuticamente aceitavel adequado dos compostos e

enantidomeros da invengd@o € um sal de metal alcalino, um sal de metal terroso
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alcalino ou um sal com uma base organica.

Outros sais farmaceuticamente aceitaveis € métodos de
preparagdo destes sais podem ser observados em, por exemplo, Remington’s
Pharmaceutical Sciences (18" Edition, Mack Publishing Co.).

A invencdo da mesma forma se refere a qualquer uma e todas
as formas tautoméricas dos compostos de férmula I e do enantiémeros de
férmula II.

Métodos de Preparagio

A presente invengdo fornece processes para a preparagio de

~ compostos e enantidmeros de formula I e II, ou seus sais.

Em toda a seguinte descrigdo de tais processos deve ficar
entendido que, onde apropriado, os grupos de protegio adequados serdo
adicionados, e subseqiientemente removidos dos varios reagentes e
intermedidrios em uma maneira que sera facilmente compreendida por uma
pessoa versada na técnica de sintese orgdnica. Os procedimentos
convencionais para uso de tais grupos de prote¢do assim como exemplos de
grupos de prote¢do adequados sdo descritos, por exemplo, em “Protective
Groups in Organic Syinthesis”, T.W. Green, P.G.M. Wuts, Wiley-Inter-
science, New York, (1999). As referéncias e descrigdes de outras reacdes
adequadas sdo descritas nos livros didaticos de quimica orginica, por
exemplo, “Advanced Organic Chemistry”, March, 4™ ed. McGraw Hill (1992)
ou, “Organic Synthesis”, Smith, McGraw Hill, (1994). Para os exemplos
representativos de quimica heterociclica ver, por exemplo, “Heterocyclic
Chemistry”, J. A. Joule, K. Mills, G. F. Smith, 3" ed. Chapman and Hall
(1995), p. 189-224 e “Heterocyclic Chemistry”, T. L. Gilchrist, 2™ ed.
Longman Scientific and Technical (1992), p. 248-282.

O termo “temperatura ambiente” significara, a ndo ser que de
outra maneira especificada, uma temperatura entre 16 e 25 °C.

O termo “temperatura elevada” significara, a nio ser que de
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outra maneira especificada, uma temperatura entre 50 e 150 °C.
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Intermedidnio 4

Composto 3

Uma forma de realizagdo da invengdo se refere a um processo
~ 14 1 ~
para a preparagdo de compostos de férmula I, em que R', R* e X sdo como
definidos mais acima, que compreende:

A reagdo de um composto opcionalmente protegido de férmula
5 I

I
i) com KCN e (NH4),CO; na temperatura elevada em um
solven;ce adequado, e depois disso opcionalmente:
ii) converter o composto da férmula I em outro composto da
10  férmulal; e/ou
1ii) remover quaisquer grupos de prote¢do; e/ou

iv) formar um sal farmaceuticamente aceitavel.
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Uma forma de realizagéo da invengdo se refere a um processo

~ A r 1 2 ~
para a preparacdo de um enantiomero de formula II, em que R, R” ¢ X sdo
como definidos mais acima, compreendendo:

A reagdo de um composto opcionalmente protegido de formula

0
Cr
N
)
X
1 R2

III

R

I

1) com KCN e (NH4),CO; em temperatura elevada em um
solvente adequado,

e depois disso a separagdo de dito enantibmero da mistura
racémica pela cromatografia de fluido supercritica.

Intermediarios

Mais uma forma de realizagdo da invengdo se refere aos
compostos selecionados do grupo consistindo de

1-Alil-1H-indol-2,3-diona

1-[(2E)-3-(3,4-diclorofenil )prop-2-en-1-il]-1H-indol-2,3-diona

1-{(2E)-3-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil |prop-2-en-1-il }-1H-
indol-2,3-diona

1-prop-2-in-1-il-1H-indol-2,3-diona

1-[3-(3,4-diclorofenil)prop-2-in-1-il]-1H-indol-2,3-diona

que podem ser usados como intermediarios na prepara¢do de
compostos adequados para o tratamento de disturbios mediados pelo VRI1,
especialmente para uso como intermediérios para a preparagdo de compostos

de formula I e/ou enantidmeros de formula I1.



14

Uma forma de realizag@o da invengéo se refere a um processo

. . ‘re . 1 2 x
para a preparagdo de intermediarios de férmula III, em que R, R” e X sdo
como definidos como mais acima, que compreende:

A reagdo de um composto opcionalmente protegido de férmula

5 IV
O
@)
_
X-H
IV
com
HAL
R' 2

onde HAL ¢ um &4tomo de halogénio, na presenca de um
catalisador de paladio adequado, tal como Pd(P(t-Bu);), ou Pd(OAc),, em um
10  solvente adequado,
e depois disso opcionalmente:
ii) converter o intermedidrio de formula IIl em outro
intermediario de formula III; e/ou
iii) remover quaisquer grupos de protegio.
15 Composic¢ao farmacéutica
De acordo com uma forma de realizagdo da presente invengio
¢ fornecido uma composigdo farmacéutica que compreende como ingrediente
ativo uma quantidade terapeuticamente eficaz do composto de formula I e/ou
do enantiémero de férmula II, ou sais destes, em associagio com um ou mais
20  diluentes, excipientes e/ou carreadores inertes farmaceuticamente aceitaveis.

A composi¢do pode estar em uma forma adequada para a
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administragdo oral, por exemplo, como um tablete, pilula, xarope, pé, granulo
ou capsula, para a injecdo parenteral (incluindo intravenosa, subcutinea,
intramuscular, intravascular ou infusdo) como uma solugdo estéril, suspensdo
ou emulsdo, para a administragdo topica, por exemplo, como um ungiiento,
emplastro ou creme, para a administragdo retal, por exemplo, como um
supositorio ou para inalagéo.

Em geral as composi¢des acima podem ser preparadas em uma
maneira convencional usando um ou mais excipientes convencionais,
diluentes farmacéuticos e/ou carreadores inertes. As doses didrias adequadas
dos compostos de férmula I e/ou enantiomero de féormula II no tratamento de
um mamifero, incluindo o homem, sdo de aproximadamente 0,01 a 250 mg/kg
de peso corporal na administragdo pela boca e de cerca de 0,001 a 250 mg/kg
de peso corporal na administragdo parenteral.

A dose diaria tipica do ingrediente ativo varia dentro de uma
faixa ampla e dependerd de varios fatores tais como a indicagdo relevante,
gravidade da enfermidade sendo tratada, a via de administragdo, a idade, peso
e sexo do paciente e o composto particular sendo usado, e pode ser
determinada por um médico.

Uso médico

Os compostos de acordo com a presente invengdo sdo uteis em
terapia. Os compostos e enantidmeros da invengdo, ou seus sais, assim como
os seus metabolitos ativos correspondentes, apresentam um grau elevado de
poténcia e seletividade para os grupos de receptor de vaniloide 1 (VRI).
Conseqiientemente, os compostos da presente invengdo sdo esperados serem
uteis no tratamento de condi¢des associadas com a ativagdo excitatéria do
receptor de vanildide 1 (VR1).

Os compostos podem ser usados para produzir um efeito
inibidor do VR1 em mamiferos, incluindo o homem.

Os VR1 sdo altamente expressos no sistema nervoso periférico
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e em outros tecidos. Assim € esperado que os compostos e enantidmeros da
invengdo sejam bem adequados para o tratamento dos distirbios mediados
pelo VRI.

Os compostos e enantidmeros da invengdo sdo esperados de
serem adequados para o tratamento de dor aguda e crénica, dor neuropatica
aguda e cronica e dor inflamatéria aguda e cronica.

Exemplos de tais distirbios podem ser selecionados do grupo
compreendendo dor lombar inferior, dor pds-operatdria, dores viscerais com
dor pélvica crdnica e outras mais.

Os compostos da invengdo sfo também esperados serem
adequados para o tratamento de dor nociceptiva aguda e crénica.

Outros distirbios relevantes podem ser selecionados do grupo
compreendendo cistite, incluindo cistite intersticial e dor relacionada com ela,
ciatica, esclerose multipla, artrite, osteoartrite, artrite reumatoide,
fibromialgia, dor e outros sinais e sintomas associados com psoriase, dor e
outros sinais e sintomas associados com cincer, émese, incontinéncia urinaria,
vesicula hiperativa e neuropatia do HIV.

Os disturbios relevantes adicionais podem ser selecionados do
grupo compreendendo doenga de refluxo gastroesofagico (GERD), sindrome
do intestino irritavel (IBS), doenga intestinal inflamatéria (IBD) e pancreatite.

Outros distirbios relevantes séo relacionados com as doengas
respiratdrias e podem ser selecionadas do grupo compreendendo asma, tosse,
doenga pulmonar obstrutiva cronica, especificamente doenga pulmonar
obstrutiva croénica (COPD) e enfisema, fibrose pulmonar e doenga pulmonar
intersticial.

Ainda outros disturbios relevantes sdo obesidade e doengas e
distarbios relacionados com a obesidade, e enxaqueca.

Em uma forma de realizagdo a obesidade ou doencas ou

distirbios relacionadas com a obesidade sio selecionadas dos seguintes:
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doenga cardiovascular, hipertensdo, cancer e distirbios reprodutivos.

O(s) inibidor(es) do VR1 pode(m) ser administrado(s) por uma
via oral ou inalada. A doenga respiratoria pode ser uma enfermidade aguda e
cronica e pode estar relacionada com infec¢édo(des) e/ou exposi¢do a poluigdo
e/ou irritativos ambientais.

Os compostos e enantidmeros da inven¢do também podem ser
usados como antitoxina para tratar a (super) exposi¢do aos ativadores do VR1
como capsaicina, gas lacrimogéneo, acidos ou calor. Com respeito ao calor,
existe um uso potencial para os antagonistas de VR1 na dor induzida por
queimadura (solar), ou dor inflamatdria resultante das lesdes por queimadura.

Os compostos podem ainda ser usados para o tratamento de
tolerancia aos ativadores do VRI1. Uma forma de realizagdo da invencdo diz
respeito aos compostos e enantidmeros da inven¢do mais acima definidos,
para uso como medicamentos.

Uma outra forma de realizagdo da invengdo se refere aos
compostos € enantidomeros da inven¢do como mais acima definidos, para uso
como medicamentos para o tratamento de distirbios mediados pelo VR1.

Mais uma forma de realizagdo da invengdo se refere aos
compostos e enantidmeros da inven¢do como mais acima definidos, para uso
como medicamentos para o tratamento de distirbios de dor aguda e cronica.

Uma outra forma de realizagdo da invengdo se refere aos
compostos e enantidmeros da invengdo como mais acima definidos para uso
como medicamentos para o tratamento de dor nociceptiva aguda e cronica.

Mais uma outra forma de realizagdo da invengdo se refere aos
compostos e enantidmeros da invengdo como mais acima definidos, para uso
como medicamentos para o tratamento de dor neuropdtica aguda e crénica.

Mais uma outra forma de realiza¢do da inveng¢do se refere aos
compostos € enantidmeros da inven¢do como mais acima definidos, para uso

como medicamentos para o tratamento de dor inflamatéria aguda e crénica.
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Uma forma de realizagdo da invengéo se refere aos compostos
e enantidmeros da invengdo como mais acima definidos, para uso como
medicamentos para o tratamento de dor lombar inferior, dor p6s operatéria e
dores viscerais como dor pélvica cronica.

Uma outra forma de realizagdo da invenc¢do se refere aos
compostos e enantidmeros da invengdo como mais acima definidos, para uso
como medicamentos para o tratamento de cistite, incluindo cistite intersticial
e dor relacionada com ela, isquémica, ciatica, esclerose multipla, artrite,
osteoartrite, artrite reumatoide, fibromialgia, dor e outros sinais e sintomas
associados com psoriase, dor e outros sinais e sintomas associados com
cancer, émese, incontinéncia urindria, vesicula hiperativa e neuropatia do
HIV.

Mais uma forma de realizagdo da invengdo se refere aos
compostos e enantidomeros da invengdo como mais acima definidos, para uso
como medicamentos para o tratamento de doenga de refluxo gastroesofdgico
(GERD), sindrome do intestino irritavel (IBS), doen¢a intestinal inflamatdria
(IBD) e pancreatite.

Mais uma outra forma de realizag¢do da invengédo se refere aos
compostos e enantidmeros da invengdo como mais acima definidos, para uso
como medicamentos para o tratamento de doengas respiratoérias selecionadas
do grupo compreendendo asma, tosse, doenga pulmonar obstrutiva crdnica
(COPD) e enfisema, fibrose pulmonar e doen¢a pulmonar intersticial.

Uma forma de realizagdo da invengdo se refere ao uso dos
compostos e enantiomeros da invengdo como mais acima definidos, na
fabricacdo de medicamentos para o tratamento de disturbios mediados pelo
VR1 e para o tratamento de disturbios de dor aguda e cronica, dor neuropética
aguda e cronica e dor inflamatdria aguda e cronica, e doengas respiratérias e
qualquer outro disturbio acima mencionado.

Uma outra forma de realizagdo da inveng¢do se refere a um



10

15

20

25

19

método de tratamento de disturbios mediados pelo VR1 e distirbios de dor
aguda e cronica, dor neuropdtica aguda e cronica e dor inflamatdria aguda e
crOnica, e doengas respiratorias, € qualquer outro distirbio mencionado
acima, que compreende a administragdo a um mamifero, incluindo o homem,
com necessidade de tal tratamento, de uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um composto e/ou enantiomero da inveng¢do, como mais acima
definido.

Mais uma forma de realizagdo da invengdo se refere a uma
composi¢do farmacéutica compreendendo um composto e/ou enantidmero da
invengdo como mais acima definido, para uso no tratamento de distirbios
mediados pelo VRI1 e para o tratamento de distrbios de dor aguda e créonica,
dor neuropatica aguda e cronica e dor inflamatéria aguda e crdnica, e doengas
respiratorias, e qualquer outro distirbio acima mencionado.

No contexto do presente relatorio descritivo, o termo “terapia”
e “tratamento” inclui a prevencdo e a profilaxia, a ndo ser que existam
indica¢bes especificas ao contrario. Os termos “tratar”, “terapéutico” e
“terapeuticamente” serdo interpretados conseqiientemente.

Neste relatorio descritivo, a ndo ser que mencionado de outra
maneira, os termos “inibidor” e “antagonista” significam um composto que
por qualquer meio, parcial ou completamente, bloqueia o caminho de
transdugdo que leva a produgdo de uma resposta pelo ligando.

O termo “distirbio”, a ndo ser que mencionado de outra
maneira, significa qualquer condigdo e doenga associada com a atividade do
receptor de vaniloide.

Uso nio médico

Além de seu uso na medicina terapéutica, os compostos e
enantidmeros da invengdo, ou seus sais, sio também tteis como ferramentas
farmacologicas no desenvolvimento e padronizagio de sistemas de teste in

vitro e in vivo para a avaliagdo dos efeitos de inibidores da atividade
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relacionada como o VR1 em animais de laboratério tais como gatos,
cachorros, coelhos, macacos, ratos e camundongos, como parte da pesquisa
para novos agentes terapéuticos.

Exemplos

A invengdo agora sera ilustrada pelos seguintes exemplos ndo
limitativos.

Métodos gerais

A invencdo agora serd ilustrada pelos seguintes Exemplos em
que, de uma forma geral:

(1) as operagGes foram realizadas em temperatura ambiente,
isto €, na faixa de 17 a 25 °C e sob uma atmosfera de um gas inerte tal como
argdnio a ndo ser que de outra maneira mencionado;

(ii) as evaporacdes foram realizadas pela evaporagio rotativa
in vacuo e os procedimentos de preparagdo foram realizados ap6s a remogdo
dos soélidos residuais mediante filtragio; |

(iii) os espectros de '"H NMR foram registrados em Bruker a
400 MHz. Os espectros de massa foram regiétrados utilizando técnicas de
ionizagdo por eletropulverizagio (LC-MS; LC:Waters 2790, coluna XTerra
MS Cg 2,5 pm 2,1 X 30 mm, gradiente tampdo H,O + 0,1 % TFA:CH;CN +
0,04'% TFA, MS: micromassa ZMD// tamp3o de acetato de aménio);

(iv) os rendimentos, onde presentes, ndo sdo necessariamente o
maximo atingivel,

(v) as seguintes abreviagdes foram usadas:

allocaliloxicarbonila

DCEdicloroetano

DCM diclorometano

DMAPdimetilaminopiridina

EDCcloridreto de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida

HATUhexafluorofosfato  de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-
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N,N,N’,N’-tetrametiluronio

HPLC cromatografia liquida de alto desempenho

LCcromatografia liquida

MsClcloreto de metanossulfonila

MS espectrometria de massa

tempo de ret. Tempo de retengdo

TFA 4cido trifluroacético

THFtetraidrofu‘rand

DMFdimetilformamida

TMEDAtetrametiletilenodiamina

EtOAcacetato de etila

BuLiButil litio

TMEDAtetrametiletilenodiamina
INTERMEDIARIO 1: 1-Alil-1H-indol-2,3-diona

Isatina (10,102 g, 68,7 mmol) foi dissolvida em 100 ml DMF
seco, e Cs,CO; (24,609 g, 75,5 mmol) foi adicionado. A suspensdo marrom
purpura resultante foi adicionado brometo de alila (7,2 ml, 83 mmol) e a
reagdo foi agitada em temperatura ambiente durante 16 h. A mistura marrom
alaranjada turva resultante foi concentrada in vacuo, e o residuo foi dividido
entre EtOAc (160 ml) e 4gua (80 ml). As camadas foram separadas, e a
camada aquosa foi extraida com EtOAc adicional (2 x 80 ml). As fases
organicas combinadas foram secadas por Na,SQ,, filtradas, e concentradas in
vacuo. Ao residuo foi adicionado 300 ml de hexanos. A mistura foi aquecida
para 70 °C com um banho de 4gua, e EtOAc foi adicionado até que o
composto entrou em solu¢do (aprox. 80 ml de EtOAc). Uma pequena
quantidade de material vermelho insoluvel foi removida, e depois a solugio
foi deixada esfriar. Os cristais vermelhos resultantes foram filtrados, lavados
com 3 x 30 ml de hexanos, e depois secados sob vacuo para fornecer o

composto do titulo (11,740 g, 91 %). 'H NMR (600 MHz, CLOROFORM-D)
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& ppm 4,36 (d, J = 5,6 Hz, 2 H), 5,26 - 5,34 (m, 2 H), 5,78 - 5,88 (m, 1 H),
6,88 (d,J=79Hz, 1 H), 7,11 (t,J=7,6 Hz, 1 H), 7,56 (td, J= 7,8, 1,3 Hz, 1
H), 7,61 (d, J=7,4 Hz, 1 H). MS (ESI) (M + H)" = 188.
INTERMEDIARIO 2: 1-[(2E)-3-(3,4-diclorofenil)prop-2-en-1-il]-1H-
indol-2,3-diona

Uma mistura de 1-alil-1H-indol-2,3-diona (1,00 g, 5,34
mmol), Pd(P(t-Bu);), (0,0819 g, 0,16 mmol), -1,2-dicloro-4-iodobenzeno
(1,458 g, 5,34 mmol), tolueno seco (10 . 'ml), e N-cicloexil-N-
metilcicloexanamina (1,23 ml, 5,86 mmol) em um tubo lacrado secado em
forno sob uma atmosfera de N, foi aquecida durante 16 h a 80 °C. A reagdo
foi esfriada, diluida com CH,Cl,, e carregada diretamente em uma coluna de
silica gel que foi acondicionada com CH,Cl,. A coluna foi eluida com um
gradiente de 100 % CH,Cl, em 95:5 CH,Cl,:EtOAc. As fragdes apropriadas
foram combinadas para fornecer o composto do titulo como um sélido laranja
(1,489 g, 84 %). 'H NMR (600 MHz, CLOROFORM-D) 6 ppm 4,52 (d,J =
5,9 Hz, 2 H), 6,19 (dt, ] = 15,9, 5,9 Hz, 1 H), 6,56 (d, ] = 15,6 Hz, 1 H), 6,91
(d,J=79Hz, 1 H), 7,09 - 7,20 (m, 2 H), 7,37 (d, ] = 8,2 Hz, 1 H), 7,42 (s, 1
H), 7,57 (t,J =7,8 Hz, 1 H), 7,64 (d,J = 7,4 Hz, 1 H).
INTERMEDIARIO 3: 1-{(2E)-3-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]prop-2-
en-1-il}-1H-indol-2,3-diona

Seis tubos lacrados secados em forno separados foram
carregados com 1-alil-1H-indol-2,3-diona (0,100 g, 0,534 mmol), Pd(P(t-Bu)-
3)2 (0,0082 g, 0,016 mmol), 4-bromo-1-cloro-2-(trifluorometil)benzeno (0,139
g, 0,536 mmol), tolueno seco (1 ml), e N—cicloexil-N-metilcicloexanémina
(0,12 ml, 0,57 mmol) sob uma atmosfera de N,. Os tubos foram aquecidos
durante 16 h a 80 °C em um banho de 6leo, e depois as rea¢des foram
esfriadas e concentradas in vacuo. O material bruto foi usado na etapa
subseqiiente.

INTERMEDIARIO 4: 1-prop-2-in-1-il-1H-indol-2,3-diona
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A uma solugdo de isatina (200 mg, 1,36 mmol) em DMF (5
ml) foi adicionado carbonato de césio (487 mg, 1,5 mmol). A reagdo foi
agitada em temperatura ambiente durante 90 minutos. Brometo de propargila
(243 ul, 1,63 mmol) foi depois adicionado. A reagdo foi agitada durante a
noite em temperatura ambiente, concentrada in vacuo, dissolvida em EtOAc e
lavada com NaHCOj;(,q saturado (1x). As camadas foram separadas e a
camada aquosa foi extraida com EtOAc adicional (2x). As fases organicas
combinadas foram secadas por Na,SQ,, filtradas e concentradas in vacuo.
Outra purificagdo do residuo ndo foi necessaria. O composto do titulo foi
obtido como um sélido laranja (255 mg, rendimento quantitativo). '"H NMR
(400 MHz, CDCl;) 6 2,31 (t, J =2,54 Hz, 1H), 4,55 (d, J = 2,54 Hz, 2H), 7,12
- 7,15 (m, 1H), 7,19 (dt, J = 7,52, 0,78 Hz, 1H), 7,63 - 7,68 (m, 2H).
INTERMEDIARIO 5: 1-[3-(3,4-diclorofenil)prop-2-in-1-il]-1H-indol-2,3-
diona

A uma mistura de 1-prop-2-in-1-il-1H-indol-2,3-diona (190
mg, 1,03 mmol), 1,2-dicloro-4-iodobenzeno (420 mg, 1,54 mmol), iodeto de
cobre(I) (11,0 mg, 0,06 mmol) e trifenilfosfina (40,0 mg, 0,15 mmol) em
DMF desgaseificado (24 ml) foi adicionada trietilamina (307 pl, 2,15 mmol).
A reagdo foi agitada durante 5 minutos e Pd(OAc), (13,0 mg, 0,06 mmol) foi

depois adicionado. A reagdo foi agitada em temperatura ambiente durante 2

dias, concentrada in vacuo, dissolvida em EtOAc e lavada com NaHCO;

saturado (1x). As camadas foram separadas e a camada aquosa foi extraida
com EtOAc adicional (2x). As fases orgéanicas combinadas foram secadas por
Na,SO,, filtradas e concentradas in vacuo. O produto bruto foi purificado pela
cromatografia de coluna em silica gel, eluindo com um gradiente solvente de
35 % EtOAc/Hexanos a 75 % EtOAc/Hexanos, para fornecer o composto do
tﬁulo como um soélido laranja com 90 % de pureza (375 mg, rendimento
quantitativo). 'H NMR (400 MHz, DMSO-Dg) & 4,82 (s, 2H), 7,18 (dt, J =
7,52, 0,78 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 8,01 Hz, 1H), 7,41 (dd, J = 8,40, 1,95 Hz,
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1H), 7,60 (dd, J = 7,42, 0,78 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 8,40 Hz, 1H), 7,70 - 7,75
(m, 2H).

COMPOSTO 1: 1'-[(2E)-3-(3,4-diclorofenil)prop-2-en-1-il]-2H,SH-
espiro[imidazolidina-4,3'-indol]-2,2',5(1'H)-triona

Quatro reagdes idénticas foram levantadas. Para cada reagdo,
1-[(2E)-3-(3,4-diclorofenil)prop-2-en-1-il]-1H-indol-2,3-diona (200 mg,
0,602 mmol) foi dissolvida em 5 ml de N,N-dimetilacetamida (5 ml) em um
tubo lacrado. Carbonato de amdnio (0,555 g, 5,78 mmol) foi adicionado,
seguido por uma solu¢do de KCN (0,0470 g, 0,722 mmol) em agua (5 ml). Os
tubos foram lacrados e depois aquecidos para 100 °C em um banho de 6leo
durante 2 h. As rea§6€s mudaram de cor de vermelho para ptrpura escuro
para amarelo durante o curso da reag@o. As rea¢les foram esfriadas e depois
concentradas in vacuo. Cada reagéo foi absorvida em EtOAc (5 ml) e agua (5
ml). Todas as 4 reagdes foram passadas através de uma coluna Varian
ChemElut CE1020, e a coluna foi enxaguada com EtOAc adicional (2 x 20
ml). Os extratos organicos foram concentrados in vacuo, € o residuo
purificado pela cromatografia de coluna em silica gel (1:2 Hexanos:EtOAc)
para fornecer o composto do titulo (0,7075 g, 73 %) como um soélido branco.
'H NMR (400 MHz, METANOL-D,) & ppm 4,45 - 4,53 (m, 1 H), 4,57 - 4,66
(m, 1 H), 6,35 (dt, J = 16,1, 5,1 Hz, 1 H), 6,59 (dt, ] = 16,2, 1,5 Hz, 1 H), 7,08
(d,J=7,8Hz,1H), 7,17 (td,J=7,6, 0,9 Hz, 1 H), 7,30 (dd, J = 8,4, 2,0 Hz, 1
H), 7,37 (dd, J = 7,4, 1,0 Hz, 1 H), 7,39 - 7,45 (m, 2 H), 7,53 (d, ] = 2,1 Hz, 1
H). MS (APPI) (M + H)" = 402. Anal. Calc. para C,oH3CILN30;5: C, 56,74; H,
3,26; N, 10,45. Observada: C, 56,64; H, 3,26; N, 10,27.

Os enantiomeros individuais  de 1'-[(2E)-3-(3,4-
diclorofenil)prop-2-en-1-il]-2H,5H-espiro[imidazolidina-4,3'-indol]-
2,2",5(1'H)-triona foram obtidos através da separagdo da mistura racémica
(214 mg) pela cromatografia de fluido supercritica (SFC) em um suporte

solido de quiral usando um Berger SFC Multigram II system (Mettler Toledo)
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(condigdes de SFC: 50 % eluente Etanol/CO,, coluna CHIRALCEL® OD
SFC (Chiral Technologies), 21 x 250 mm, 10 microns, fluxo 50 ml/min.
Detector de comprimento de onda variavel UV 254 ou 280 nm, operagdo de 6
minutos). As purezas enantioméricas foram determinadas pela SFC em um
suporté solido de quiral usando um Berger SFC Analytix/MS system (Mettler
Toledo) (condigbes de SFC: 50 % eluente Etanol/CO,, coluna CHIRALCEL®
OD SFC (Chiral Technologies), 4,6 x 250 mm, 5 microns, fluxo 2,2 ml/min.
Matriz de diodo UV, MS detector, operacdo de 6 minutos). Rendimento: 80,7
mg (38 %) da primeira elui¢do de enantiémero, 80,0 mg (37 %) da segunda
eluicdo de enantiomero. Os nomes IUPAC dos enantiomeros foram gerados
usando software ACD/Name (ACD/Labs 7,00 Release Product version: 7,07,
build: 16 Jul 2003).
ENANTIOMERO 1A: (4S)-1'-[(2E)-3-(3,4-diclorofenil)prop-2-en-1-il]-
2H,SH-espiro[imidazolidina-4,3'-indol]-2,2',5(1'H)-triona

Primeira elui¢do de enantidmero: Tempo de retengdo = 2,46
min, e.e. >99 %, (@15 =+168 (¢ 0,950 /100 ml, CD;OD), 'H NMR (400
MHz, METHANOL-D,) 6 ppm 4,44 - 4,53 (m, 1 H), 4,57 - 4,65 (m, 1 H),
6,35 (dt, J = 16,1, 4,9 Hz, 1 H), 6,58 (dt, ] = 16,0, 1,6 Hz, 1 H), 7,08 (d, J =
7,8 Hz, 1 H), 7,17 (td, J = 7,6, 0,9 Hz, 1 H), 7,30 (dd, J = 8,4, 2,0 Hz, 1 H),
7,35 - 7,39 (m, 1 H), 7,38 - 7,45 (m, 2 H), 7,52 (d, J = 2,0 Hz, 1 H). MS
(APPI) M + H)" = 402.

A configuragdo absoluta deste enantidmero é determinada pela
cristalografia de raio X.
ENANTIOMERO 1B: (4R)-1'-[(2E)-3-(3,4-diclorofenil)prop-2-en-1-il]-
2H,SH-espiro[imidazolidina-4,3'-indol]-2,2',5(1'H)-triona

Segunda elui¢do de enantiomero: Tempo de retengdo = 4,21
min, e.e. >99 %, [a]? =-150 (c 0,908 g/100 ml, CD;0D), 'H NMR (400
MHz, METHANOL-Dy) 6 ppm 4,44 - 4,53 (m, 1 H), 4,56 - 4,65 (m, 1 H),
6,35 (dt, J = 16,0, 5,1 Hz, 1 H), 6,58 (dt, J = 16,1, 1,5 Hz, 1 H), 7,08 (d, J =
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7,8 Hz, 1 H), 7,17 (td, ] = 7,6, 0,9 Hz, 1 H), 7,30 (dd, J = 8,5, 2,1 Hz, 1 H),
7,35 - 7,39 (m, 1 H), 7,39 - 7,45 (m, 2 H), 7,52 (d, ] = 2,0 Hz, 1 H). MS
(APPI) M + H)" = 402.

A configuragdo absoluta deste enantiomero foi determinada
pela cristalografia de raio X.

COMPOSTO 2: 1'-{(2E)-3-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]prop-2-en-1-
il}-2H,5SH-espiro[imidazolidina-4,3'-indol]-2,2',5(1'H)-triona

Seis tubos de 1-{(2E)-3-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]prop-
2-en-1-il}-1H-indol-2,3-diona bruta foram tratados identicamente. O material
em cada tubo foi dissolvido em N,N-dimetilacetamida (4,4 ml). Carbonato de
amoénio (0,493 g, 5,13 mmol) foi adicionado em cada tubo, seguido por uma
solu¢do de KCN (0,0417 g, 0,640 mmol) em agua (4,4 ml). Os tubos foram
lacrados e depois aquecidos para 100 °C em um banho de 6leo durante 3 h. As
reacdes foram esfriadas e depois concentradés in vacuo. Cada reagdo foi
absorvida em EtOAc (8 ml) e agua (5 ml), e depois passada através de uma
coluna Varian ChemElut CE1005. As colunas foram enxaguadas com EtOAc
adicional (2 x 8 ml) e os extratos organicos foram concentrados in vacuo. O
residuo foi purificado pela escala preparativa de fase reversa LC/MS para
fornecer o composto do titulo (0,2834 g, 20 % durante 2 etapas) como um
s6lido levemente laranja seguinte a liofilizagdo. 'H NMR (400 MHz, DMSO-
Ds) & ppm 4,48 - 4,59 (m, 2 H), 6,52 (dt, J = 16,2, 4,8 Hz, 1 H), 6,58 - 6,65
(m, 1 H), 7,10 - 7,18 (m, 2 H), 7,38 - 7,45 (m, 2 H), 7,64 - 7,68 (m, 1 H), 7,71
- 7,81 (m, 2 H), 8,68 (d, J =1,0 Hz, 1 H), 11,43 (s, 1 H). MS (APPI) (M + H)"
=436.

Os enantidmeros individuais de 1'-{(2E)-3-[4-cloro-3-
(trifluorometil)fenil]prop-2-en-1-il}-2H,5H-espiro[imidazolidina-4,3'-indol]-
2,2",5(1'H)-triona foram obtidos através da separagdo da mistura racémica
(19,96 g) pela cromatografia de fluido supercritica (SFC) em um suporte
solido de quiral usando um Novasep SFC SuperSep 50 system (Novasep,
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Inc.) (condigdes de SFC: 30 % Metanol/CO, eluente, coluna CHIRALCEL®
OD-H SFC (Chiral Technologies, Inc), 3 x 25 cm, 5 microns, taxa de fluxo
150 ml/min. Detector de comprimento de onda varidvel UV 230 nm, operagdo
5 minutos). As purezas enantioméricas foram determinadas pela SFC em um
suporte solido de quiral usando um Berger SFC system (Mettler Toledo)
(condigdes de SFC: 30 % Metanol/CO, eluente, coluna CHIRALCEL® OD-H
SFC (Chiral Technologies, Inc), 4,6 x 250 mm, 5 microns, taxa de fluxo 2
ml/min. Detector de comprimento de onda variavel UV 220 nm, operagio 9
minutos). Rendimento: 45 % da primeira elui¢do do enantidomero e 42 % da
segunda elui¢do do enantidmero. Os nomes IUPAC dos enantidmeros foram
gerados usando software ACD/Name (ACD/Labs 7,00 Release Product
version: 7,07, build: 16 Jul 2003).
ENANTIOMERO 2A: (4S)-1'-{(2E)-3-[4-cloro-3-
(trifluorometil)fenil]prop-2-en-1-il}-2H,SH-espiro[imidazolidina-4,3'-
indol]-2,2',5(1'H)-triona |

Primeira eluicdo de enantiémero: Tempo de retengdo = 4,29
min, e.e. >99 %, (@15 =+168 (¢ 1 03 /100 ml, CD;0D), 'H NMR (400 MHz,
DMSO-Ds) 6 ppm 4,53 (d, J = 4,5 Hz, 2 H), 6,52 (dt, J = 16,2, 4,8 Hz, 1 H),
6,58 - 6,67 (m, 1 H), 7,09 - 7,19 (m, 2 H), 7,37 - 7,46 (m, 2 H), 7,63 - 7,69
(m, 1 H), 7,71 - 7,76 (m, 1 H), 7,79 (d, J=2,0 Hz, 1 H), 8,68 (d,J = 1,4 Hz, 1
H), 11,43 (s, 1 H). MS (APPI) (M + H)" = 436.

A configuragdo absoluta deste enantidmero € determinada pela
cristalografia de raio X.
ENANTIOMERO 2B: (4R)-1'-{(2E)-3-[4-cloro-3-
(trifluorometil)fenil]prop-2-en-1-il}-2H,5H-espiro[imidazolidina-4,3'-
indol]-2,2',5(1'H)-triona

Segunda elui¢do de enantiémero: Tempo de retengdo = 5,92
min, e.e. >98 %, [a]} =-15,6 (¢ 1,33 g/100 ml, CD;0D), 'H NMR (400 MHz,
DMSO-Ds) 6 ppm 4,53 (d, J = 4,5 Hz, 2 H), 6,52 (dt, J = 16,2, 4,8 Hz, 1 H),
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6,58 - 6,66 (m, 1 H), 7,09 - 7,19 (m, 2 H), 7,37 - 7,46 (m, 2 H), 7,63 - 7,68
(m, 1 H), 7,70 - 7,76 (m, 1 }D, 7,79 (d,J=2,0Hz, 1 H), 8,68 (d,J=1,4Hz, 1
H), 11,43 (s, 1 H). MS (APPI) (M + H)" = 436.

A configuragdo absoluta deste enantidomero € determinada pela
cristalografia de raio X.
COMPOSTO 3: 1'-[3-(3,4-diclorofenil)prop-2-in-1-il}-2H,5H-
espiro[imidazolidina-4,3'-indol]-2,2',5(1'H)-triona

Uma mistura de Intermediario 5 (50 mg, 0,15 mmol),
cianureto de potassio (12 mg, 0,18 mmol), e carbonato de amoénio (140 mg,
1,45 mmol) em 1:1 MeOH:H,O (2,5 ml) foi aquecida em 100 °C durante 6
horas. A reagdo foi depois esfriada, concentrada in vacuo para remover o
MeOH, diluida com EtOAc e lavada com H,O (1x). As camadas foram
separadas e a camada aquosa foi extraida com EtOAc adicional (3x). As fases
organicas combinadas foram secadas por Na,SO,, filtradas e concentradas in
vacuo. O residuo foi purificado pela HPLC de fase reversa (gradiente 50-80
% CH;CN em H,O contendo 0,1 % de acido trifluoroacético) para fornecer o
composto do titulo (2 mg, 3 % de rendimento) como sal do mesmo de TFA.
Este material foi liofilizado a partir de CH3CN/H,0 para produzir um sé6lido
amarelo claro. Pureza (HPLC): 95 % (215 nm), 94 % (254 nm); 'H NMR
(400 MHz, DMSO-Dg) 6 ppm 4,82 - 4,93 (m, 2H), 7,17 (dt, J = 7,57, 0,88 Hz,
1H), 7,32 (d, J = 7,81 Hz, 1H), 7,40 (dd, J = 8,30, 2,05 Hz, 1H), 7,44 (dd, J =
7,42, 0,78 Hz, 1H), 7,49 (dt, ] = 7,76, 1,27 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 8,20 Hz, 1H),
7,70 (d, J = 1,95 Hz, 1H), 8,69 (d, J = 1,56 Hz, 1H), 11,42 (s, 1H).
Observado: C, 57,05; H, 2,75; N, 10,55. C;9H;1N;05Cl, possui C, 57,02; H,
2,77; N, 10,50 %.

Os enantiomeros individuais de 1'-[3-(3,4-diclorofenil)prop-2-
in-1-i1]-2H,5H-espiro[imidazolidina-4,3'-indol]-2,2',5(1'H)-triona foram
obtidos através da separacdo da mistura racémica (200 mg) pela

cromatografia de fluido supercritica (SFC) em um suporte sélido de quiral
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usando um Berger SFC Multigram II system (Mettler Toledo) (condigdes de
SFC: 50 % eluente Etanol/CO,, coluna ChiralCel OD SFC (Chiral
Technologies), 21 x 250 mm, 10 microns, fluxo 50 ml/min. Detector de
comprimento de onda variavel UV 254 ou 280 nm, operagdo 6 minutos). As
purezas enantioméricas foram determinadas pela SFC em um suporte sélido
de quiral usando um Berger SFC Analytix/MS system (Mettler Toledo)
(condi¢des de SFC: 50 % eluente Etanol/CO,, coluna ChiralCel OD SFC
(Chiral Technologies), 4,6 x 250 mm, 5 microns, fluxo 2,2 ml/min. Matriz de
diodo UV, detector de MS, operagdo 6 minutos). Rendimento: 83 mg (42 %)

da primeira elui¢do do enantidbmero, 82 mg (41 %) da segunda elui¢do do

enantidbmero. O nomes IUPAC dos enantidmeros foram gerados usando
software ACD/Name (ACD/Labs 7,00 Release Product version: 7,07, build:
16 Jul 2003). |
ENANTIOMERO 3A: (4S)-1'-[3-(3,4-diclorofenil)prop-2-in-1-il]-2H,5H-
espiro[imidazolidina-4,3'-indol]-2,2',5(1'H)-triocna

Primeira elui¢do de enantidmero: Tempo de retengdo = 3,19
min, e.e. >99 %, [#15 =+728 (¢ 1 00 g/100 ml, CD;0D), 'H NMR (400 MHz,
CD;0OD) 6 ppm 4,74 - 4,88 (m, 2H), 7,20 (dt, J = 7,57, 0,88 Hz, 1H), 7,26 -
7,31 (m, 2H), 7,36 (dd, J = 7,52, 0,68 Hz, 1H), 7,45 - 7,51 (m, 2H), 7,55 (d, J
= 1,76 Hz, 1H). MS (APPI) (M + H)" = 400.

A configuragdo absoluta deste enantiomero é determinada pela
cristalografia de raio X.
ENANTIOMERO 3B: (4R)-1'-[3-(3,4-diclorofenil)prop-2-in-1-il]-2H,5H-
espiro[imidazolidina-4,3'-indol]-2,2',5(1'H)-triona

Segunda eluigdo de enantidmero: Tempo de retengdo = 4,47
min, e.e. >99 %, [#15 =751 (¢ 1,03 ¢/100 ml, CD,OD), 'H NMR (400 MHz,
CD;OD) d ppm 4,74 - 4,87 (m, 2H), 7,17 - 7,22 (m, 1H), 7,26 - 7,31 (m, 2H),
7,35 - 7,38 (m, 1H), 7,44 - 7,51 (m, 2H), 7,54 (d, J = 1,76 Hz, 1H). MS
(APPI) M + H)" = 400.
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A configurag@o absoluta deste enantidmero € determinada pela
cristalografia de raio X.

Farmacologia
Ensaio de triagem hVR1 FLIPR (Leitora de Placa de Imagem
Fluorométrica)

Células CHO transfectadas, de maneira estavel expressando
hVR1 (15.000 células/reservatdrio) sdo semeadas em 50 pl de meio em uma
placa 384 de fundo transparente escuro (Greiner) e desenvolvidas em uma
incubadora umedecida (37 °C, 2 % CO,), de 24 a 30 horas antes da
experiéncia. '

Subseqiientemente, o meio € removido da placa de células por
inversdo € 2 pM de Fluo-4 sdo adicionados usando um multidrop
(Labsystems). Seguinte aos 40 min de incubagdo no escuro a 37 °C e 2 % de
CO,, o pigmento extracelular presente € lavado fora usando EMBLA
(Scatron), deixando ficar as células em 40 pL de tamponante de ensaio (1 X
HBSS, 10 mM D-Glucose, 1 mM CaCl,, 10 mM HEPES, 10 X 7.5 %
NaHCO; e 2,5 mM Probenecid).

Ensaio FLIPR — protocolo de terminago da ICs,

Para as determinag¢des de ICsy a fluorescéncia é lida usando
filtro FLIPR 1 (em 520 a 545 nM). Um registro da linha de base celular é
tomado durante 30 segundos, seguido por uma adigdo de 20 pl de 10,
concentragbes meio-log tituladas do composto de teste, produzindo
concentracdo celular variando de 3 uM a 0,1 nM. Os dados sdo coletados a
cada 2 segundos por mais 5 min antes da adi¢do de uma solugdo de agonista
do VRI: ou solugdo a 50 nM de capsaicina ou tampdo MES (4cido 2-[N-
morfolino] etanossulfénico) (pH 5,2), pela pipeta FLIPR. O FLIPR continua a
coletar dados durante mais 4 min. Compostos tendo propriedades
antagonisticas contra o hVRI1 inibirdo o aumento no célcio intracelular em

resposta a adi¢do de capsaicina. Isto conseqiientemente leva a uma redugio no
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sinal de fluorescéncia e fornece uma leitura de fluorescéncia reduzida,
comparado sem composto, controles de tampao. Os dados sdo exportados pelo
programa FLIPR como uma soma de fluorescéncia calculada sob a curva apés
a adigdo de capsaicina. Inibi¢do méxima, Hill slope e dados de ICs, para cada
composto sdo gerados.

Uma determinagdo de atividade aldose reductase comparativa
foi realizada pela companhia MDS Pharma Services — Taiwan Ltd; os
resultados deste estudo sdo apresentados na Tabela 1 abaixo.

Lista de abreviacoes

VRlIreceptor de vaniloide 1

IBS sindrome do intestino irritavel

IBDdoenga intestinal inflamatoéria

GERD doenga de refluxo gastroesofagico

HEPES écido 4-(2-hidroxietil)piperazina-1-etanossulfonico

Resultados

Os valores de ICs tipicos como medidos nos ensaios descritos
acima sdo de 10 uM ou menos. Em um aspecto da invengdo a ICs, esta abaixo
de 3000 nM. Em um outro aspecto da inven¢do a ICsy esta abaixo de 1000
nM.

Tabela 1.

Resultados do hVR1 FLIPR e uma determinagdo da atividade

de aldose reductase comparativa

Exemplo No. ICso (VR1 humano, capsaicina) nM ICs (aldose reductase) nM
Enantiémero 1A | 10000 nM 25 nM

Enantiémero 1B | 43 nM 758 nM

Enantidmero 2A | 3850 nM 33 nM

Enantiémero 2B | 241 nM 3300 nM

Enantidomero 3A | 15454 nM 72,3 nM

Enantidmero 3B | 881 nM 983 nM

Testes biologicos

As propriedades farmacolégicas in vivo da presente invengdo

foram determinadas usando dois modelos inflamatdrios sensiveis a NSAID
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classicos, o modelo Carragenano e o modelo Freund’s Complete Adjuvant
(FCA). |

No primeiro, Carragenano-lambda (polissacarideo derivado de
algas, tipo IV, 100 pl, da Sigma-Aldrich), dissolvida em salina estéril 0,9 %
em uma concentragdo de 1 %, e no ultimo FCA (25 pl, da Sigma-Aldrich, (1
ml de FCA contém 1 mg de micobacterium tuberculosis abatido por calor e
secado, 0,85 ml de 6leo mineral e 0,15 ml monooleato de manide, cf.
Nagakura et al. em Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics,
2003; 306(2):490-49_7)) ¢ injetado no espago subcutineo sob a superficie
plantar (intra-plantar; i.pl.) da pata traseira esquerda do rato. Isto cria uma
resposta, com edema, vermelhiddo e hiperalgesia acompanhantes. A
hiperalgesia térmica (e mecanica) ¢ completamente desenvolvida por 3 horas
com relagdo a carragenano, e permanece estdvel durante 6 horas, enquanto
FCA € completamente desenvolvido por 24 h e permanece estavel durante
semanas. De modo a avaliar o grau de hiperalgesia, o teste plantar térmico foi
selecionado, como um ponto final forte, consistente e reproduzivel (com base
no método de Hargreaves de avaliagdo de nocicep¢do, cf. Pain, 1988;
32(1):77-88). Os ratos sdo colocados em caixas de plexiglass em uma
superficie de vidro, que ¢ mantida em 30 °C, e uma fonte de calor (taxa de
aumento de calor: ~1,1 °C/s) é focalizada na superficie plantar da pata
afetada. O momento do inicio do calor até que o animal retire a pata é

registrado. Uma diminui¢do na Paw Witdrawal Latency (PWL) em relaggo

' a0s animais ingénuos indica um estado hiperalgésico.

O grau de reversdo da hiperalgesia ¢ medida pela capacidade
do composto em retornar a PWL aos niveis normais. (4R)-1'-[(2E)-3-(3,4-
diclorofenil)prop-2-en-1-il]-2H,5H-espiro[imidazolidina-4,3'-indol]-
2,2',5(1'H)-triona ( = Enantiémero 1B) foi oralmente administrada durante a
fase estabelecida de inflamagdo e testada em sua Tmax. A PWL de cada

animal ¢ medida duas vezes, e a média das duas é tomada como a resposta. As
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respostas de todos os animais dentro de um grupo fornecido sdo depois
calculadas a média, e o Desvio Padrdo e Erro Padrdo da Média (SEM) sdo
calculados para cada grupo. Os dados sdo expressos como média + SEM. O
significado estatistico ¢ avaliado com uma teste T para comparagdo com os
grupos ingénuos e tratados, e One Way ANOVA seguido por multiplas
comparagdes Holm-Sidak versus teste do grupo de controle (veiculo) grupo
para eficacia do medicamento. O nivel de significado estatistico é fixado em p
< 0,05. GraphPad Prism® version 4 € usado para a analise de regressdo nio
linear (usando o modelo de equagdo sigmoidal de inclinagdo varidvel) dos
dados em estado natural para calcular as ED50, EC50, EC80, ¢ Emax.

Antes de qualquer manipulag@o, os ratos (150 a 175 g, Charles
River, St. Constant, Canada) foram alojados em grupos de 7 a 9 em um
ambiente com temperatura controlada (22 + 1,5 °C, 30 a 80 % de umidade,
ciclo luz/escuriddo de 12 h) e foram aclimatizados nas instalagdes de animal
durante pelo menos um dia antes do uso. Todos os protocolos experimentais
sdo aprovados pelo AstraZeneca Animal Care Committee. As experiéncias
sdo executadas durante a fase de luz do ciclo, os ambientes sdo iluminados na
intensidade de 300 lux. Os animais tiveram alimento e 4gua ad libitum.

A eficacia e poténcia in vivo do composto testado na dor
nociceptiva sdo resumidas na Tabela 2 abaixo. O composto testado € potente e
eficaz em inverter a hiperalgesia térmica induzida tanto por carragenano
quanto por FCA.

Tabela 2. Eficacia e Poténcia no modelo de carragenano e FCA in vivo
Composto testado: (4R)-1'-[(2E)-3-(3,4-diclorofenil)prop-2-en-1-il]-2H,5H-
espiro[imidazolidina-4,3'-indol]-2,2',5(1'H)-triona

Modelo de carragenano | Modelo de FCA

EDS50 (umol/kg) 10,6 52,8
EC50 (uM) 4,8 24
Emax observado ( %) 76 100
Emax Extrapolado ( %) 88 >100

EC80 (uM) 10,7 100
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REIVINDICACOES

1. Composto ou um sal do mesmo, o composto caracterizado

pelo fato de que possui a formula I:

onde R' e R? sdo independentemente halo ou C,.shaloalquila,

X ¢ etenila ou etinila,

com a condicdlo de que ndo seja 1'-[(2E)-3-(3,4-
diclorofenil)prop-2-en-1-il]-2H,SH-espiro[imidazolidina-4,3'-indol]-
2,2',5(1'H)-triona na forma racémica.

2. Composto ou sal do mesmo de acordo com a reivindicagéo

1, caracterizado pelo fato de que R é halo e R”é C; shaloalquila.

3. Composto ou sal do mesmo de acordo com a reivindicagdo

1, caracterizado pelo fato de que R' é cloro ou fltior e R*é C,.scloroalquila ou

Ci.sfluoroalquila.
4. Composto ou sal do mesmo de acordo com a reivindicagio

1, caracterizado pelo fato de que R' é cloro.

5. Composto ou sal do mesmo de acordo com a reivindicagdo

1, caracterizado pelo fato de que R' e R* sio cloro.

6. Composto ou sal do mesmo de acordo com a reivindicagdo

1, caracterizado pelo fato de que X é




2

7. Composto ou sal do mesmo de acordo com a reivindicagio

1, caracterizado pelo fato de que X € etinila.

8. Sal, caracterizado pelo fato de ser de um composto como

definido na reivindicagdo 1.

5 9. Sal de acordo com a reivindicaggo 8, caracterizado pelo fato

de que € um sal farmaceuticamente aceitavel.

10. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que € selecionado do grupo consistindo de
1I'-[(2E)-3-(3-cloro-4-trifluorofenil)prop-2-en-1-il]-2H, 5H-
10 espiro [imidazolidina-4,3'-indol]-2,2',5(1'H)-triona e
1'-[3-(3,4-diclorofenil)prop-2-in-1-il]-2H,5H-
espiro[imidazolidina-4,3'-indol]-2,2',5(1'H)-triona.
11. Composto ou sal do mesmo de acordo com qualquer uma

das reivindicagdes de 1 a 10, caracterizado pelo fato de ser para uso como um

15  medicamento.
12. Composto ou sal do mesmo de acordo com qualquer uma

das reivindicag¢des de 1 a 10, caracterizado pelo fato de ser para uso como um

medicamento para o tratamento de disturbios mediados pelo VRI.
13. Composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel do

20  mesmo, o composto caracterizado pelo fato de que possui a férmula I:

onde R' e R? sdo independentemente halo ou C,_shaloalquila,
X € etenila ou etinila,

para uso como um medicamento para o tratamento de



distirbios mediados pelo VR1.

14. Uso de um composto ou um sal do mesmo tendo a féormula

I:
Ho o
N
o< T
NH
0]
)
' X
R™ R2 I
onde R' e R? sdo independentemente halo ou C,_haloalquila,
5 X é etenila ou etinila,
caracterizado pelo fato de que ser na fabricacdo de um
medicamento,

com a condi¢do de que o composto ndo seja 1'-[(2E)-3-(3,4-
diclorofenil)prop-2-en-1-il]-2H,5H-espiro[imidazolidina-4,3'-indol]-
10  2,2',5(1'H)-triona na forma racémica.

15. Uso de um composto ou um sal do mesmo tendo a formula

onde R' e R? sdo independentemente halo ou Cishaloalquila,

X é etenila ou etinila,

15 caracterizado pelo fato de que ser na fabricagio de um

medicamento para o tratamento de distirbios mediados pelo VR1.



10

15

20

25

4

16. Uso de acordo com a reivindicagdo 14, caracterizado pelo

fato de que ser na fabricagdo de um medicamento para o tratamento de
disturbios mediados pelo VRI1.

17. Uso de acordo com a reivindicagdo 14 ou 15, caracterizado

pelo fato de que ser na fabricagdo de um medicamento para o tratamento de

disturbios de dor aguda e cronica.

18. Uso de acordo com a reivindicag¢do 14 ou 15, caracterizado
pelo fato de que ser na fabricagdo de um medicamento para o tratamento de
dor neuropatica aguda e cronica.

19. Uso de acordo com a reivindica¢do 14 ou 15, caracterizado

pelo fato de que ser na fabricagdo de um medicamento para o tratamento de
dor inflamatdria aguda e crénica.

20. Uso de acordo com a reivindica¢do 14 ou 15, caracterizado

pelo fato de que ser na fabricagdo de um medicamento para o tratamento de
dor nociceptiva aguda e cronica.

21. Uso de acordo com a reivindicag¢do 14 ou 15, caracterizado

pelo fato de que ser na fabricagdo de um medicamento para o tratamento de
dor lombar inferior, dor pds-operatoria, dores viscerais como dor pélvica
cronica, cistite, incluindo a cistite intersticial e dor relacionada com ela,
isquémica, cidtica, esclerose multipla, artrite, fibromialgia, dor e outros sinais
e sintomas associados com psoriase, dor e outros sinais e sintomas associados
com céncer, €émese, incontinéncia urindria, vesicula hiperativa, neuropatia do
HIV, doenga de refluxo gastroesofagico (GERD), sindrome do intestino
irritavel (IBS), doenga intestinal inflamatéria (IBD) e/ou pancreatite,
incluindo sinais e/ou sintomas relacionados com ditas doengas.

22. Uso de acordo com a reivindicagdo 14 ou 15, caracterizado

pelo fato de que ser na fabricagdo de um medicamento para o tratamento de
osteoartrite, artrite reumat6ide, asma, tosse, doen¢a pulmonar obstrutiva

cronica, especialmente doenga pulmonar obstrutiva cronica (COPD) e
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enfisema, fibrose pulmonar, € doenga pulmonar intersticial, incluindo sinais e

sintomas relacionados com ditas doengas.

23. Uso de acordo com a reivindicagdo 14 ou 15, caracterizado
pelo fato de que ser na fabricagdo de um medicamento para o tratamento de
doengas respiratorias.

24. Uso de acordo com a reivindicag¢do 14 ou 15, caracterizado

pelo fato de que ser na fabricagdo de um medicamento para o tratamento de
obesidade e/ou enxaqueca.

25. Uso de acordo com a reivindicagdo 14 ou 15, caracterizado

pelo fato de que ser na fabricagdo de um medicamento para o tratamento de
dor induzida por queimadura e/ou dor inflamatéria resultante de lesdes de
queimadura.

26. Método de tratamento de distirbios mediados pelo VR1 e
para o tratamento de distirbios de dor aguda e crénica, dor neuropatica aguda
e cronica e dor inflamatéria aguda e cronica, e/ou doengas respiratdrias,

caracterizado pelo fato de que compreende a administragdo a um mamifero,

incluindo o homem, com necessidade de tal tratamento, de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto ou sal do mesmo como definido em
qualquer uma das reivindicagdes de 1 a 10.

27. Composi¢do farmacéutica, caracterizada pelo fato de que

compreende como ingrediente ativo uma quantidade terapeuticamente eficaz
de um composto ou sal do mesmo como definido em qualquer uma das
reivindicagbes de 1 a 10, em associagdo com um ou mais diluentes,
excipientes e/ou carreadores inertes farmaceuticamente aceitaveis.

28. Composigdo farmacéutica de acordo com a reivindicagdo

27, caracterizada pelo fato de ser para uso no tratamento de disturbios

mediados pelo VR1 e para o tratamento de distirbios de dor aguda e cronica
tais como dor neuropatica aguda ou crénica e dor inflamatéria aguda ou

cronica; e/ou doengas respiratorias.
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29. Processo para a prepara¢do de um composto de formula I

como definido na reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato de que compreende:

Reagdo de um composto opcionalmente protegido de férmula

III
)

5 II
1) com KCN e (NH4),CO; na temperatura elevada em um
solvente adequado, e depois disso opcionalmente:
i) converter o composto da formula I em outro composto da
formula I; e/ou
10 iii) remover quaisquer grupos de prote¢do; e/ou
iv) formar um sal farmaceuticamente aceitavel.
30. Enantiomero Unico substancialmente puro ou um sal do

mesmo, caracterizado pelo fato de que possui a formula II:

H
N0

onde R' e R’ sdo independentemente halo ou C,.3haloalquila,
15 X ¢ etenila ou etinila.

31. Enantibmero ou sal do mesmo de acordo com a
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reivindicagdo 30, caracterizado pelo fato de que R' é halo e R® é

C,.shaloalquila.
32. Enantiomero ou sal do mesmo de acordo com a

reivindicagdo 30, caracterizado pelo fato de que R' é cloro ou fluor e R* é

C,scloroalquila ou Cy_;fluoroalquila.
33. Enantiomero ou sal do mesmo de acordo com a

reivindicagdo 30, caracterizado pelo fato de que R' é cloro.

34. Enantiomero ou sal do mesmo de acordo com a

reivindicagdo 30, caracterizado pelo fato de que R' e R? s&o cloros.

35. Enantiomero ou sal do mesmo de acordo com a

reivindicagdo 30, caracterizado pelo fato de que X é

36. Enantiomero ou sal do mesmo de acordo com a

reivindicagdo 30, caracterizado pelo fato de que X € etinila.

37. Sal, caracterizado pelo fato de ser de um enantiémero

como definido na reivindicagdo 30.

38. Sal de acordo com a reivindicag@o 37, caracterizado pelo
fato de que € um sal farmaceuticamente aceitavel.

39. Enantiomero de acordo com a reivindicagdo 30,
caracterizado pelo fato de que € selecionado do grupo consistindo de

(4R)-1'-[(2E)-3-(3,4-diclorofenil )prop-2-en-1-il]-2H,5H-espiro
[imidazolidina-4,3'-indol]-2,2',5(1'H)-triona,

(4R)-1'-[(2E)-3-(3-cloro-4-trifluorofenil )prop-2-en-1-il]-
2H,5H-espiro[imidazolidina-4,3'-indol]-2,2',5(1'H)-triona, e

(4R)-1'-[3-(3,4-diclorofenil)prop-2-in-1-il]-2H,5H-
espiro[imidazolidina-4,3'-indol]-2,2',5(1'H)-triona.

40. Enantidmero ou sal do mesmo de acordo com qualquer
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uma das reivindicagdes de 30 a 39, caracterizado pelo fato de ser para uso

como um medicamento.

41. Enantiomero ou sal do mesmo de acordo com qualquer

uma das reivindicagdes de 30 a 39, caracterizado pelo fato de ser para uso
como um medicamento para o tratamento de disturbios mediados pelo VR1.
42. Uso de um enantiémero ou sal do mesmo como definido

em qualquer uma das reivindicagdes de 30 a 39, caracterizado pelo fato de ser

na fabricagdo de um medicamento. |
43. Uso de um enantidmero ou sal do mesmo como definido

em qualquer uma das reivindicagdes de 30 a 39, caracterizado pelo fato de ser

na fabricagdo de um medicamento para o tratamento de distirbios mediados
pelo VRI.

44. Uso de acordo com a reivindicagdo 42 ou 43, caracterizado

pelo fato de ser na fabricagdo de um medicamento para o tratamento de
disturbios de dor aguda e crénica.

45. Uso de acordo com a reivindicag¢do 42 ou 43, caracterizado

pelo fato de ser na fabricagdo de um medicamento para o tratamento de dor
neuropatica aguda e cronica.

46. Uso de acordo com a reivindicagdo 42 ou 43, caracterizado

pelo fato de ser na fabricagdo de um medicamento para o tratamento de dor
inflamatoéria aguda e crénica.

47. Uso de acordo com a reivindica¢do 42 ou 43, caracterizado

pelo fato de ser na fabricagdo de um medicamento para o tratamento dor
nociceptiva aguda e cronica.

48. Uso de acordo com a reivindicagdo 42 ou 43, caracterizado

pelo fato de ser na fabricagdo de um medicamento para o tratamento de dor
lombar inferior, dor p6s-operatdria, dores viscerais como dor pélvica cronica,
cistite, incluindo a cistite intersticial e dor relacionada com ela, isquémica,

ciatica, esclerose multipla, artrite, fibromialgia, dor e outros sinais e sintomas
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associados com psoriase, dor e outros sinais e sintomas associados com
céncer, émese, incontinéncia urindria, vesicula hiperativa, neuropatia do HIV,
doenga de refluxo gastroesofigico (GERD), sindrome do intestino irritavel
(IBS), doenga intestinal inflamatoria (IBD) e/ou pancreatite, incluindo sinais
e/ou sintomas relacionados com ditas doengas.

49. Uso de acordo com a reivindicagdo 42 ou 43, caracterizado

pelo fato de ser na fabricagdo de um medicamento para o tratamento de
osteoartrite, artrite reumatodide, asma, tosse, doenga pulmonar obstrutiva
cronica, especialmente doenga pulmonar obstrutiva crénica (COPD) e
enfisema, fibrose pulmonar, e doenga pulmonar intersticial, incluindo sinais e
sintomas relacionados com ditas doengas.

50. Uso de acordo com a reivindicagdo 42 ou 43, caracterizado

pelo fato de ser na fabricagdo de um medicamento para o tratamento de
doengas respiratorias.

51. Uso de acordo com a reivindica¢do 42 ou 43, caracterizado

pelo fato de ser na fabricagdo de um medicamento para o tratamento de
obesidade e/ou enxaqueca.

52. Uso de acordo com a reivindicagdo 42 ou 43, caracterizado

pelo fato de ser na fabricagdo de um medicamento para o tratamento de dor
induzida por queimadura e/ou dor inflamatéria resultante de lesGes de
queimadura.

53. Método de tratamento de distirbios mediados pelo VRI e
para o tratamento de distirbios de dor aguda e crénica, dor neuropatica aguda
e cronica e dor inflamatéria aguda e cronica, e/ou doengas respifatérias,

caracterizado pelo fato de que compreende a administragio a um mamifero,

incluindo o homem, com necessidade de tal tratamento, de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um enantidmero ou sal do mesmo como definido
em qualquer uma das reivindicagdes de 30 a 39.

54. Composic@o farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
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compreende como ingrediente ativo uma quantidade terapeuticamente eficaz
de um enantidmero ou sal do mesmo como definido em qualquer uma das
reivindicagdes de 30 a 39, em associagdo com um ou mais diluentes,
excipientes e/ou carreadores inertes farmaceuticamente aceitaveis.

55. Composi¢do farmacéutica de acordo com a reivindicagio

54, caracterizada pelo fato de ser para uso no tratamento de distarbios

mediados pelo VR1 e para o tratamento de disturbios de dor aguda e cronica

tais como dop neuropatica aguda ou crénica e dor inflamatéria aguda ou

cr6n' doencas respiratorias.
N 56. Processo para a preparagdo de um enantiomero de féormula

I como dgffnido na reivindicagdo 30, caracterizado pelo fato de que

compe:
Reagdo de um composto opcionalmente protegido de formula

I

1) com KCN e (NH4),CO; em temperatura elevada em um
solvente adequado, e depois disso separagdo de dito enantidmero da mistura
racémica pela cromatografia de fluido supercritica.

57. Composto, caracterizado pelo fato de ser selecionado do

grupo que consiste em

1-Alil-1H-indol-2,3-diona,

1-[(2E)-3-(3,4-diclorofenil)prop-2-en-1-il]-1H-indol-2,3-
diona,

1-{(2E)-3-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil |prop-2-en-1-il }-1H-
indol-2,3-diona,

1-prop-2-in-1-il-1H-indol-2,3-diona, e

1-[3-(3,4-diclorofenil)prop-2-in-1-il]-1H-indol-2,3-diona.

58. Uso de compostos como definido na reivindicagdo 57,

caracterizado pelo fato de ser como intermedidrios na preparagdo de um
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composto como definido em qualquer uma das reivindicag¢ées de 1 a 13.
59. Uso de compostos como definido na reivindicagdo 57,

caracterizado pelo fato de ser como intermediarios na preparagdo de um

enantiomero como definido em qualquer uma das reivindicagdes de 30 a 39.

5 60. Processo para a preparagdo de um composto de féormula III

O
O
N
)
X
1 R2

R

II1
onde R' e R? sdo independentemente halo ou Cy_shaloalquila,

X € etenila ou etinila, caracterizado pelo fato de que

compreende:

10 Reagdo de um composto opcionalmente protegido de formula

v
O

O
N

\xH

IV

com
HAL

R b2

onde HAL ¢ um atomo de halogénio, na presenga de um
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catalisador de paladio adequado, tal como Pd(P(t-Bu);), ou Pd(OAc),, em um
solvente adequado,

e depois disso opcionalmente:

ii) converter o intermediario de férmula III em um outro
intermediario de formula III;

e/ou

1il) remover quaisquer grupos de proteg3o.
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RESUMO

“COMPOSTO, SAL, USO DE UM COMPOSTO, METODO DE
TRATAMENTO DE DISTURBIOS, COMPOSICAO FARMACEUTICA,
ENANTIOMERO, USO DE UM ENANTIOMERO, E, PROCESSOS PARA
A PREPARACAO DE UM ENANTIOMERO, E PARA A PREPARACAO
DE UM COMPOSTO”

A presente invengdo se refere a novos compostos de formula I,
onde R! e R? sdo independentemente halo ou C,_haloalquila, X é etenila ou

etinila, ou um sal do mesmos.
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