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"ANTAGONISTAS DO RECEPTOR VANILOIDE DE SUBTIPO 1 (VR1) E USOS
DESTES”

PEDIDOS RELACIONADQOS

Este pedido reivindica prioridade ao Pedido Provisério U.S. Série N2 60/792.699,
depositado em 18 de Abril de 2006.

CAMPO DA INVENCAO

A presente invengao diz respeito a compostos spirocromano da férmula (1), que séo

Uteis para tratar distdrbios causados ou exacerbados pela atividade do receptor vaniléide do

tipo 1 (VR1). A presente invengcdo também inclui composicées farmacéuticas contendo

compostos da férmula (I) e métodos para tratar varios tipos de dor, hiperatividade da bexiga,

e incontinéncia urinaria usando os ditos compostos e as ditas composigdes farmacéuticas.
FUNDAMENTOS DA INVENCAO

Nociceptores s&o neurdnios aferentes sensoriais primarios (fibras C e A8) que séo

ativados por uma ampla variedade de estimulos nocivos incluindo modalidades quimicas,
mecénicas, térmicas, e proton (pH < 6). O vanildide lipofilico, capsaicina, ativa fibras
sensoriais primarias por intermédio de um receptor dé capsaicina de superficie celular
especifica, clonado como VR1. A administragdo intradérmica de capsaicina é caracterizada
por uma queimagao inicial ou sensagéo de calor seguido por um periodo prolongado de
analgesia. O componente analgésico da ativagdo do receptor VR1 é considerado ser
mediado por uma dessensibilizagdo induzida por capsaicina do terminal aferente sensorial
primario. Assim, os efeitos antinociceptivos de longa duragdo de capsaicina estimularam o
uso clinico de analogos de capsaicina como agentes analgésicos. Além disso, capsazepina,
um antagonista do receptor de capsaicina pode reduzir hiperalgesia induzida por inflamagao
em modelos animais. Receptores VR1 também estéo localizados em aferentes sensoriais
que enervam-se na bexiga. Capsaicina ou resiniferatoxina foi mostrada para melhorar
sintomas de incontinéncia por injegdo na bexiga.

O receptor VR1 foi chamado um “detector polimodal” de estimulos nocivos visto que
ele pode ser ativado de varias maneiras. O canal do receptor é ativado por capsaicina e
outros vanildides e assim é classificado como um canal de ion ativado pelo ligante. A
ativacé@o do receptor VR1 por capsaicina pode ser bloqueada pelo antagonista do receptor
VR1 competitivo, capsazepina. O canal também pode ser ativado por prétons. Sob
condigbes moderadamente acidas (pH 6 e 7), a afinidade da capsaicina para o receptor é
aumentada, ao pésso que no pH <6, a ativag&o direta do canal ocorre. Além disso, quando a
temperatura da membrana atinge a 43 °C, o canal é aberto. Assim, o calor pode diretamente
ativar o canal na auséncia de ligante. O analogo de capsaicina, capsazepina, que é um

antagonista competitivo da capsaicina, bloqueia a ativagdo do canal em resposta a

‘capsaicina, acido, ou calor.
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O canal € um condutor de cation ndo especifico. Tanto o sédio quanto o célcio
extracelular entra através do poro do canal, resultando em despolarizagdo da membrana
celular. Esta despolarizagdo aumenta a excitabilidade neuronal, levando ao aquecimento
potencial da agdo e transmissdo de um impulso nervoso nocivo a medula espinhal. Além
disso, a despolarizagdo do terminal periférico pode levar a liberagdo de peptideos
inflamatérios tais como, mas nao limitados a, substdncia P e CGRP, levando a
sensibilizacdo periférica realgada do tecido.

Recentemente, dois grupos relataram a geragdo de um camundongo “nocaute” que
carece do receptor VR1. Estudos eletrofisiolégicos de neurdnios sensoriais (ganglios da raiz
dorsal) destes animais revelaram uma auséncia marcada de respostas evocadas por
estimulos nocivos incluindo capsaicina, calor, e pH reduzido. Estes animais nao
apresentaram quaisquer sinais evidentes de disturbio comportamental e ndo mostraram
diferengas nas respostas a estimulagao térmica e mecéanica nao nociva aguda em relagéo a
camundongos do tipo selvagem. Os camundongos VR1 (-/-) também ndo mostraram
sensibilidade reduzida a nocicep¢do mecanica ou térmica induzida por lesdo do nervo.
Entretanto, os camundongos nocaute VR1 foram insensiveis aos efeitos nocivos de
capsaicina intradérmica, exposi¢do ao calor intenso (50 a 55 °C), e falhariam em
desenvolver hiperalgesia térmica a seguir da administragao intradérmica de carragenina.

Os compostos da presente invengdo sdo antagonistas de VR1 novos e tém
utilidade em tratar distarbios causados ou exacerbados pela atividade do receptor vaniléide
do tipo 1 (VR1), por exemplo dor, dor neuropatica, alodinia, dor associada com inflamagao
ou uma doenga inflamatéria, hiperalgesia inflamatéria, hiperatividade da béxiga, e
incontinéncia urinaria.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

Definicao de Termos

Como usado por todo este relatério descritivo e as reivindicagdes anexas, os

termos seguintes tém os significados a seguir:

O termo “alquenila” como usado aqui, significa um hidrocarboneto de cadeia reta ou
ramificada contendo de 2 a 10 carbonos e contendo pelo menos uma ligagdo dupla carbono-
carbono formada pela remogéo de dois hidrogénios. Exemplos representativos de alquenila
incluem, mas ndo séo limitados a, etenila, 2-propenila, 2-metil-2-propenila, 3-butenila, 4-
pentenila, 5-hexenila, 2-heptenila, 2-metil-1-heptenila, e 3-decenila.

O termo “alquila” como usado aqui, significa um hidrocarboneto de cadeia reta ou
ramificada contendo de 1 a 10 atomos de carbono. Exemplos representativos de alquila
incluem, mas néo sao limitados a, metila, etila, n-propila, iso-propila, n-butila, sec-butila, iso-
butila, terc-butila, n-pentila, isopentila, neopentila, n-hexila, 3-metilbutila, 3-metilexila, 3,3-

dimetilbutila, 2,2-dimetilpentila, 2,3-dimetilpentila, n-heptila, n-octila, n-nonila, e n-decila.
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O termo “alquinila” como usado aqui, refere-se a um grupo hidrocarboneto de
cadeia reta ou ramificada contendo de 2 a 10 4tomos de carbono e contendo pelo menos
uma ligagéo tripla carbono-carbono. Exemplos representativos de alquinila incluem, mas ndo
sao limitados, a acetilenila, 1-propinila, 2-propinila, 3-butinila, 2-pentinila, e 1-butinila.

O termo “alcoxi” como usado aqui, significa um grupo alquila, como definido aqui,
anexado a por¢cdo molecular precursora através de um atomo de oxigénio. Exemplos
representativos de alcoxi incluem, mas ndo séo limitados a, metoxi, etdxi, propéxi, 2-propoxi,
butéxi, terc-butdxi, pentiloxi, e hexildxi.

O termo “arila” como usado aqui, significa um grupo fenila, um arila biciclico ou um
arila triciclico. O arila biciclico ou o arila triciclico € um sistema de anel fundido em
hidrocarboneto contendo zero heteroatomo em que um ou mais dos anéis fundidos é um
grupo fenila. Arila biciclico € um grupo fenila fundido a um grupo cicloalquila monociclico,
como definido aqui, um grupo cicloalquenila monociclico, como definido aqui, ou um outro
grupo fenila. Arila triciclico € um arila biciclico fundido a um grupo cicloalquila monociclico,
como definido aqui, um grupo cicloalquenila monociclico, como definido aqui, ou um outro
grupo fenila. O grupo fenila, os arilas biciclicos e os arilas triciclicos da presente invengéo
séo anexados a porgdo precursora através de quaisquer atomos substituiveis no grupo
fenila, os arilas biciclicos e os arilas triciclicos respectivamente. O grupo fenila, os arilas -
biciclicos e os arilas triciclicos da presente invengdo podem ser n&do substituidos ou
substituidos. Exemplos representativos de arila incluem, mas ndo s&o limitados a,
antracenila, fluorenila, 2,3-diidro-1H-inden-1-ila, 2,3-diidro-1H-inden-4—ila, inden-1-ila, inden-
4-ila, naftila, fenila, 5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-ila, 1,2,3,4-tetraidronaftalen-2-ila e
tetraidronaftila.

O termo “cicloalquila” ou “cicloalcano” como usado aqui, significa um cicloalquila
monociclico ou um cicloalquila biciclico. O cicloalquila monociclico € um sistema de anel de
hidrocarboneto saturado tendo trés a oito atomos de carbono e zero heteroatomo. Exemplos
de cicloalquila monociclicos incluem ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, cicloexila,
cicloeptila, e ciclooctila. O cicloalquila biciclico € um sistema de anel fundido em que o anel
cicloalquila monociclico é fundido a um outro grupo cicloalquila monociclico, como definido
aqui. Os cicloalquilas monociclicos e o0s cicloalquilas biciclicos da presente invengdo podem
ser ndo substituidos ou substituidos, e sdo conectados a porgdo da molécula precursora
através de qualquer atomo de carbono substituiVel dos cicloalquilas monociclicos e dos
cicloalquilas biciclicos respectivamente.

O termo “cicloalquenila” ou “cicloalceno” como usado aqui, significa um
cicloalquenila monociclico ou um cicloalquenila biciclico. O cicloalquenila monociclico € um
sistema de anel de hidrocarboneto parcialmente insaturado, ndo aromatico, tendo 4, 5, 6, 7

ou 8 atomos de carbono e zero heteroatomo. Os sistemas de anel de 4 membros tém uma
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ligagdo dupla, os sistemas de anel de 5 ou 6 membros tém uma ou duas ligagées duplas, e
os sistemas de anel de 7 ou 8 membros tém uma, duas ou trés ligagées duplas. Exemplos
representativos de grupos cicloalquenila monociclicos incluem, mas ndo limitados a,
ciclobutenila, ciclopentenila, e cicloexenila. O cicloalquenila biciclico € um sistema de anel
fundido de hidrocarboneto em que o anel cicloalquenila monociclico é fundido a um grupo
cicloalquila monociclico, como definido aqui, ou um outro grupo cicloalquenila monociclico,
como definido aqui. Exemplos representativos dos cicloalquenilas biciclicos incluem, mas
ndo limitados a, azulenila, 4,5,6,7-tetraidro-3aH-indeno, octaidronaftalenila e 1,6-diidro-
pentaleno. Os cicloalquenilas monociclicos e os cicloalquenilas biciclicos da presente
invengdo podem ser ndo substituidos ou substituidos, e sédo ligados a porgdo molecular
precursora através de qualquer atomo de carbono substituivel dos cicloalquenilas
monociclicos e dos cicloalquenilas biciclicos respectivamente.

O termo “halo” ou “halogénio” como usado aqui, significa -Cl, -Br, -l ou -F.

O termo “haloalcéxi” como usado aqui, refere-se a um grupo alcoxi, como definido
aqui, em que um, dois, trés, quatro, cinco ou seis atomos de hidrogénio sao substituidos por
halogénio. Exemplos representativos de haloalcoxi incluem, mas n3o sado limitados a,
clorometoxi, 2-fluoroetédxi, trifluorometéxi, 2-cloro-3-fluoropentildxi, e pentafluoroetdxi.

O termo “haloalquila” como usado aqui, refere-se a um grupo alquila, como definido
aqui, em que um, dois, trés ou quatro, cinco, ou seis atomos de hidrogénio sdo substituidos
por halogénio. Exemplos representativos de haloalquila incluem, mas ndo séao limitados a,
clorometila, 2-fluoroetila, trifluorometila, pentafluoroetila, e 2-cloro-3-fluoropentila.

O termo “heterociclo” ou “heterociclico” como usado aqui, refere-se a um
heterociclo monociclico ou um heterociclo biciclico. O heterociclo monociclico é um sistema
de anel de hidrocarboneto saturado ou parcialmente insaturado, ndo aromatico, contendo
pelo menos um heteroatomo selecionado do grupo que consiste de oxigénio, nitrogénio e
enxofre. Sistemas de anel monociclicos sdo exemplificados por um anel de 4 membros
contendo trés atomos de carbono e um heterodtomo selecionado de oxigénio, nitrogénio e
enxofre; ou um anel de 5, 6, 7, ou 8 membros contendo um, dois, trés ou quatro
heteroatomos em que os heteroatomos s&o independentemente selecionados de nitrogénio,
oxigénio e enxofre, e os atomos remanescentes sdo atomos de carbono. O anel de 5
membros tem 0 ou 1 ligagdo dupla. O anel de 6 membros tem 0, 1 ou 2 ligagdes duplas. O
anel de 7 ou 8 membros tem 0, 1, 2 ou 3 ligagdes duplas. O heterociclo monociclico da
presente invengdo pode ser ndo substituido ou substituido. Exemplos representativos de
sistemas de anel monociclicos ndo substituidos e substituidos incluem, mas nio sio
limitados a, azetidinila, azepanila, azepinila, diazepinila, dioxolanila, dioxanila, ditianila,
imidazolinila, imidazolidinila, isotiazolinila, isotiazolidinila, isoxazolinila, isoxazolidinila,

morfolinila, oxadiazolinila, oxadiazolidinila, oxazolinila, 2-oxo-oxazolinila, oxazolidinila,
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piperazinila, piperidinila (piperidila), piranila, pirazolinila, pirazolidinila, pirrolinila, pirrolidinila,
tetraidrofurila, tetraidropiranila, tetraidropiridila, tetraidrotienila, tiadiazolinila, tiadiazolidinila,
tiazolinila, tiazolidinila, tiomorfolinila, 1,1-dioxidotiomorfolinila (tiomorfolina sulfona),
tiopiranila, 1,4-diazepanila e tritianila. Heterociclo biciclico € um heterociclo monociclico
fundido a um grupo fenila, um grupo cicloalquenila monociclico, como definido aqui, um
grupo cicloalquila monociclico, como definido aqui, ou um grupo heterociclo monociclico. Os
heterociclos biciclicos da presente invengdo podem ser ndo substituidos ou substituidos.
Exemplos representativos de heterociclos biciclicos incluem mas n&o sdo limitados a,
benzodioxinila, benzopiranila, benzotiopiranila, 2,3-diidroindolila, indolizinila,
tetraidroisoquinolinila, tetraidroquinolinila, 3-azabiciclo[3,2,0]heptila, 3,6-
diazabiciclo[3,2,0]heptila, octaidrociclopentajc]pirrolila, hexaidro-1H-furo[3,4-c]pirrolila, e
octaidropirrolo[3,4-c]pirrolila. Os heterociclos monociclicos e os heterociclos biciclicos da
presente invengdo sdo conectados a porgdo molecular precursora através de qualquer
atomo de carbono ou nitrogénio substituivel nos heterociclos monociclicos e nos
heterociclos biciclicos respectivamente. O heteroatomo nitrogénio pode ou ndo ser
quaternizado, e o heteroatomo nitrogénio ou enxofre pode ou n&o ser oxidado. Além disso, o
nitrogénio contendo anéis heterociclicos pode ou ndo ser N-protegido.

O termo “heteroarila” como usado aqui, significa um heteroarila monociclico ou um
heteroarila biciclico. O heteroarila monociclico € um anel de cinco ou seis membros,
aromatico, onde pelo menos um atomo é selecionado do grupo que consiste de N, O, e S, e
os atomos remanescentes s&o carbono. Os anéis de cinco membros tém duas ligagbes
duplas, e os anéis de seis membros tém trés ligagdes duplas. O heteroarila biciclico € um
heteroarila monociclico fundido a um grupo fenila, um cicloalquila monociclico, como
definido aqui, um cicloalquenila monociclico, como definido aqui, um heterociclo
monociclico, como definido aqui, ou um heteroarila monociclico. Exemplos representativos
de heteroarilas monociclicos e biciclicos incluem, mas ndo limitados a, benzotienila,
benzoxazolila, benzimidazolila, benzoxadiazolila, 6,7-diidro-1,3-benzotiazolila, furanila
(furila), imidazolila, imidazo[1,2-a]piridinila, indazolila, indolila, isoindolila, isoxazolila,
isoquinolinila, isotiazolila, naftiridinila, oxadiazolila, oxazolila, piridoimidazolila, piridila,
piridazinila, pirimidinila, pirazinila, pirazolila, pirrolila, quinolinila, tiazolila, tienila, triazdlila,
tiadiazolila, tetrazolila, 1,2,3,4-tetraidro-1,8-naftiridin-2-ila, e 5,6,7,8-tetraidroquinolin-5-ila. Os
heteroarilas monociclicos e os biciclicos da presente invengdo podem ser substituidos ou
ndo substituidos, e s&o conectados a porgdo molecular precursora através de qualquer
atomo de carbono ou nitrogénio substituivel nos heteroarilas monociclicos e nos biciclicos
respectivamente. Além disso, o heteroatomo nitrogénio pode ou ndo ser quaternizado, os
atomos de nitrogénio e de enxofre no grupo podem ou ndo ser oxidados. Também, o

nitrogénio contendo anéis pode ou nédo ser N-protegido.
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O termo “heterodtomo” como usado aqui, refere-se a atomos de nitrogénio, oxigénio
e enxofre.

O termo “hidroxialquila” como usado aqui, significa um grupo alquila, como definido
aqui, em que um ou dois atomos de hidrogénio sdo substituidos por -OH. Exemplos
representativos de hidroxialquila incluem, mas ndo sdo limitados a, hidroximetila, 2-
hidroxietila, 3-hidroxipropila, 2,3-diidroxipentila e 2-etil-4-hidroxieptila.

O termo “oxo” como usado aqui, significa um grupo =0.

Preparacdo dos Compostos da Presente Invencéo

Os compostos desta invengdo podem ser preparados por uma variedade de
procedimentos sintéticos. Procedimentos representativos sdo mostrados em, mas néo séo

limitados aos esquemas 1, 2 e 3.

Esquema 1
o) o)
)J\ /N
Z—NH, Z—N o)
(1) °
(2)
X! | X
rbrtec” CR1ERP R1°R12c]  CR'R'®
RZa R2a
R2b Y : R2b Y
+ 2 ——> H Q
HoNT T SA, Z=N AN
Pag P \cr)( Ao P
3
(3) (4)

Uréias da formula (4) em que X', Y, Z, R"%, R™, R%®, R®, A,, A,, A;, A4, s80 como
definidos na férmula (1), podem ser preparadas como mostrado no Esquema 1. Aminas da
formula (1) podem ser convertidas a compostos da formula (2) reagindo-se com
dissuccinimidilcarbonato em um solvente tais como, mas nao limitados a, acetonitrila,
diclorometano, ou tetraidrofurano, em uma temperatura perto da temperatura ambiente a
cerca de 50 °C, durante um periodo de cerca de 2 horas a cerca de 48 horas.

O tratamento de compostos da férmula (2) com aminas da férmula (3) na presenga
de uma base tal como, mas nao limitada a, diisopropiletilamina ou trietilamina, em um
solvente tal como, mas n&o limitado a, N,N-dimetilformamida, fornece uréias da formula (4).
A reagao pode ser realizada em uma temperatura perto da temperatura ambiente a cerca de

50 °C, durante um periodo de cerca de 2 horas a cerca de 24 horas.



Esquema 2

X1
R‘l bR1 aC/ \CR1 aR1 b
Rza sz

YH 5
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Z_A
A4~A§ 2

6)

X1 X1
R1bR1ac”” “CR'™2R'D RbR1ac” NCR%R>
2
R<@ Y R2a v
R2b Q _— R2b
S Y HN™ Y i
A A2 As A
A3 . 4~A3 2

(7) (8)

Aminas da formula (8) em que Y € O, S, ou N(R"), e X', R™?, R'™®, R%, R® R, A;, A,,

Az, A4, sdo como definidos na férmula (1) podem ser preparadas como mostrado no

Esquema 2.

5 Compostos da féormula (5), em tratamento com cetonas ciclicas da férmula (6), na

presenga de uma base tal como, mas ndo limitada a, pirrolidina, fornece cetonas da férmula

(7). A reagéo geralmente é facilitada em um solvente tal como, mas nao limitado a, tolueno,

em refluxo.

Cetonas da férmula (7) podem ser convertidas a aminas da formula (8) (a) tratando-

10  se compostos da férmula (7) com cloridreto de metoxilamina e uma base tal como, mas ndo

limitada a, piridina ou trietilamina; e (b) tratando o produto da etapa (a) com um agente

redutor.

A etapa (a) geralmente é conduzida em um solvente alcodlico tal como, mas néo

limitados a, metanol, perto da temperatura ambiente a cerca de 50 °C, durante um periodo

15 de cerca de 1 hora a cerca de 10 horas.

Exemplos do agente redutor usado na etapa (b) incluem, mas ndo limitados a,

| hidrogénio e 10 % de paladio/carbono sob condigdo &cida, hidrogénio/Niquel Raney, e

hidreto de litio e aluminio.

Esquema 3
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(12) (11)

Aminas da férmula (12) em que X', R"™, R™, A, A;, A, sdo como definidos na
formula (1) e R™" ¢é alquila ou (R"R')-Re em que Rg, g, R"™ e R™ s&o como definidos na
férmula (1), podem ser preparadas como mostrado no Esquema 3.

Cetonas ciclicas da férmula (6) podem ser convertidas a compostos da férmula (9)
quando tratadas com &cido bromoacético e fosfato de dietila, na presenca de uma base tal
como, mas nao limitada a, hidreto de sédio, em um solvente tal como, mas néo limitado a,
1,2-dimetoxietano, perto da temperatura ambiente.

Compostos da férmula (9), em tratamento com oxicloreto fosforoso(lll) e resorcinol,
na presenga de cloreto de zinco, fornecem compostos da férmula (10).

A alquilagéo de compostos da formula (10) pode ser obtida, por exemplo, tratando
com um agente alquilante da férmula R''-X em que X é um grupo de partida tais como, mas
ndo limitados a, Cl, Br, |, triflato ou metanossulfonato, na presenga de uma base tal como,
mas nao limitada a, carbonato de potassio ou hidreto de sédio.

Compostos da formula (11) podem ser convertidos a compostos da féormula (12)
usando as condi¢des de reagédo para a conversdo de (7) a (8) como descrito no Esquema 2.

E entendido que os esquemas descritos aqui sdo para propdsitos ilustrativos e que
a experimentagdo de rotina, incluindo manipulagédo apropriada da seqliéncia da via sintética,
protecao de qualquer funcionalidade quimica que nao sdo compativeis com as condiges de
reagdo e a remogao de tais grupos de protegdo sao incluidas no escopo da invengéo.

Compostos da presente invencéo

Compostos da invengdo podem ter a férmula (I) como descrito aqui. Mais
particularmente, compostos da férmula (I) podem incluir, mas n&o s&o limitados a compostos
em que Y é selecionado do grupo que consiste de -S-, -S(0), -S(O),, -O-, -N(R")- ou -
C(R™R"™)-, 0 mais preferivelmente -O-. A invenggo inclui compostos em que Y é O, A, é N;
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A;éN; Az é CR® e A, é CR®, X' é -(CR™R™),-, e m pode ser 1, 2, 3, ou 4. A invencéo inclui
compostos em que Y € O, A; é N; A; é N; A; é CR% e A é CR%, X' é -C(R"R™),,-, m pode
ser 1, 2, 3, ou 4, e X? & -N(H)C(O)N(H)-Z. Compostos da invengdo também sdo aqueles em
que Y& O,A;éN; A é N; A; é CR® e A, é CR®, X' 6 -(CR"™R™),,-, m pode ser 1, 2, 3, ou 4,
e X2 é -(CRR"),-N(H)C(O)N(H)-Z. E considerado que para todos os compostos precedentes
R R"™ R® R® R R, R’ R% Ra R Rg R’, Z, R® e R" sdo como descritos na
reivindicagao 1.

A presente invengao também inclui compostos em que Yé O, A1 é N; A, é N; Az é
CR% e A, é CR% X' é -(CR™R™),G'-, e n pode ser 1, 2, ou 3. A presente invengdo também
inclui compostos em que Y é O, A € N; A; é N; A3 é CR®; e A; 6 CR®, X' é -(CR™R™),G'-, n
pode ser 1, 2, ou 3; e X? é -N(H)C(O)N(H)-Z. Compostos incluidos na presente invengao
também sdo aqueles em que Y é O, A; é N; A; é N; A; é CR% e A, é CR®, X' é -
(CR™R™),G'-, n pode ser 1, 2, ou 3; e X* é -(CRR");-N(H)C(O)N(H)-Z. E considerado que
para todos os compostos precedentes R'?, R™, R%?, R®, R R, G', R%, R®, R, Rg, Re, R, Z,
R°® e R" sdo como descritos na reivindicagéo 1.

A presente invengdo também inclui compostos em que Y& O, A;é N; A, é N; Az é
CR5 e A; é CR® X' é -(CR™R™),-G'-C(R"R")-; e p pode ser 1 ou 2. A presente invengao
também inclui compostos em que Y é O, A; é N; A; é N; A3 é CR% A, é CR®, X' é -
(CR™R™),-G'-C(R"R™)-; p é 1 ou 2; e X? é -N(H)C(O)N(H)-Z. Compostos incluidos na
presente invencéo também sdo aqueles em que Y é O, A; é N; A; é N; A; é CR% A, é CRS,
X' é -C(R™R™),-G'-C(R™R™)-; p & 1 ou 2; e X? é -(CR°R")-N(H)C(O)N(H)-Z. E considerado
que para todos os compostos precedentes R, R', R® R*, R*, R, G', R%, R®, R, Rs, Re,
R’, Z, R? e R" sd0 como descritos na reivindicagao 1.

A inveng&o inclui compostos em que Y é O, Ay é N; A, é CR% A; é N; e A, é CR®, X'
é -(CR™R™).-, e m pode ser 1, 2, 3, ou 4. A invencéo inclui compostos em que Y é O, A, é
N; A, é CR% A3 é N; e A, é CR®% X' é -(CR"™R™),-, m pode ser 1, 2, 3, ou 4, e X* é -
N(H)C(O)N(H)-Z. Compostos da inven¢do também sdo aquelesemque Y& O, A; é N; A, é
CR% A; é N; e A, é CR® X' é -(CR"™R™),-, m pode ser 1, 2, 3, ou 4, e X? é -
(CR°R")¢-N(H)C(O)N(H)-Z. E considerado que para todos os compostos precedentes R,
R™ R% R® R R, R* R% Ra, Rg, Re, R’, Z, R? e R" sd0 como descritos na reivindicagéo 1.

A invengéo inclui compostos em que Y é O, A; é N; A, é CR* A; ¢ N; e A, é CR®, X'
é -(CR?aRib)nGt, e n pode ser 1, 2, ou 3. A invengao inclui compostos em que Y € O, A; é N;
A, é CRY A; é N; e A, é CR®, X' & -(CR"™R™),-, m pode ser 1, 2, 3, ou 4, e X2 & -
N(H)C(O)N(H)-Z. Compostos da invengdo também sdo aqueles emque Y€ O, A; é N; A é
CR* A; é N; e A, é CR® X' & -(CR"R™),-, m pode ser 1, 2, 3, ou 4, e X* é -
(CRgR“)q-N(H)C(O)N(H)-Z. E considerado que para todos os compostos precedentes R,
R™ R%® R® R, R, G, R% R® Ra, Rg Re R/, Z, R® e R" sdo como descritos na
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reivindicagéo 1.

A invengéo inclui compostos em que Y € O, A; é N; A, é CR* A; é N; e A, é CR®, X'
é -(CR™R™),-G'-C(R"™R™)-; -, e p pode ser 1 ou 2. A inveng&o inclui compostos em que Y é
O,A1éN; A€ CRY A;é N; e A, é CR® X' é -(CR™R™),-G'-C(R"R™)-; p pode ser 1 ou 2, e
X% é -N(H)C(O)N(H)-Z. Compostos da invengao também s3o aqueles em que Y é O, A; é N;
A, é CR% A; é N; e A, é CR®, X' é -(CR"R"™),-G"-C(R™R™)-, p pode ser 1 ou 2, e X? é -
(CR®R"),-N(H)C(O)N(H)-Z. E considerado que para todos os compostos precedentes R,
R™, R*®, R®, R R, R R%, Ry, Rs, Re,R’, Z, R® e R" sd0 como descritos na reivindicagéo 1.

A invengéo inclui compostos emque Y é O, A; é N; A, é CR* A; 6 CR% e A, é N, X'
é -(CR™R™)y-, e m pode ser 1, 2, 3, ou 4. A invengao inclui compostos em que Y é O, A; é
N; A; é CR* A; é CR% e A, é N, X' é -(CR"R"),-, m pode ser 1, 2, 3, ou 4, e X? é -
N(H)C(O)N(H)-Z. Compostos da invengdo também sdo aqueles em que Y& O, A; é N; A, é
CR% A; é CR% e A; é N, X" é -(CR™R™),-, m pode ser 1, 2, 3, ou 4, e X% é -
(CR°R"),-N(H)C(O)N(H)-Z. E considerado que para todos os compostos precedentes R,
R', R%, R®, R R, R R®% Ra, Rs, Re, R’, Z, R% e R" s30 como descritos na reivindicagéo 1.

A presente invengdo também inclui compostos em que Y é O, A, é N; A, é CR* A,
€ CR% e A, éN, X' é (CR™R™),G'-, e n pode ser 1, 2, ou 3. A presente invengéo também
inclui compostos em que Y € O, A1 é N; A, é CR*; A; 6 CR% e A, é N, X' é -(CR"R™),G'-, n
pode ser 1, 2, ou 3; e X* é -N(H)C(O)N(H)-Z. Compostos incluidos na presente invengéo
também s&o aqueles em que Y é O, A; é N; A, é CR", A; é CR> e A, é N, X' é -
(CR™R™),G'-, n pode ser 1, 2, ou 3; e X? é -(CR°R");-N(H)C(O)N(H)-Z. E considerado que
para todos os compostos precedentes R'?, R"™, R, R®, R*, R’, G', R*, R®, Ry, Rg, Re, R, Z,
R e R" sd0 como descritos na reivindicagéo 1.

A presente invengdo também inclui compostos em que Y é O, A; é N; A, € CR% A,
é CR% e A, é N, X' é -(CR™R™),-G'-C(R"™R™)-; e p pode ser 1 ou 2. A presente invencéo
também inclui compostos em que Y é O, A; é N; A, é CR* A; é CR% A, é N, X' é -
(CR™R™),-G'-C(R™R™)-; p & 1 ou 2; e X? & -N(H)C(O)N(H)-Z. Compostos incluidos na
presente invengdo também s&o aqueles em que Y é O, A; é N; A, é CR* A; é CR® A, é N,
X' & -(CR™R™),-G'-C(R™R™)-; p & 1 ou 2; e X* & -(CR°R");-N(H)C(O)N(H)-Z. E considerado
que para todos os compostos precedentes R'?, R™, R®, R?, R* R, G', R, R%, R, Rs, Re,
R’, Z, R? e R" sdo como descritos na reivindicagao 1. _

A invengao inclui compostos em que Y € O, A; € CR% A, é N; A; ¢ N; e A, é CR?, X'
é -(CR™R™),-, e m pode ser 1, 2, 3, ou 4. A inveng&o inclui compostos em que Y é O, A é
CR% A; ¢ N; A; é N; e A, é CR®, X" é -(CR™R™),-, m pode ser 1, 2, 3, ou 4, e X2 é -
N(H)C(O)N(H)-Z. Compostos da invengdo também sdo aqueles em que Y é O, A, é CR? A,
€ N; A; € N; e A, é CR® X' é (CR™R™),-, m pode ser 1, 2, 3, ou 4, e X? é -
(CR®R")¢-N(H)C(O)N(H)-Z. E considerado que para todos os compostos precedentes R'2,
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R'™, R%, R®, R, R, R, R® Ra, Rg, Re, R’, Z, R® e R" sd0 como descritos na reivindicaggo 1.

A presente inveng&o também inclui compostos em que Y é O, A; é CR* A, é N; A,
é N; e Ay é CR® X' ¢ -(CR™R™),G-, e n pode ser 1, 2, ou 3. A presente invengdo também
inclui compostos em que Y € O, A; é CR% A, é N; A; é N; e A, é CR®, X' é -(CR"™R™),G"-, n
pode ser 1, 2, ou 3; e X? é -N(H)C(O)N(H)-Z. Compostos incluidos na presente invengdo
também sdo aqueles em que Y é O, A; € CR*: A, é N; A; é N: e A, é CR%, X' é -
(CR™R™),G’-, n pode ser 1, 2, ou 3; e X? é -(CR°R"),-N(H)C(O)N(H)-Z. E considerado que
para todos os compostos precedentes R', R'™, R R? R*, R, G', R®, R®, R, Rs, Re. R/, Z,
R°® e R" sdo como descritos na reivindicaggo 1.

A presente inveng&o também inclui compostos em que Y é O, A, é CR® A, é N; A,
é N; e A, é CR®, X' ¢ -(CR"™R"™),-G'-C(R™R™)-; e p pode ser 1 ou 2. A presente inveng&o
também inclui compostos em que Y é O, A; é CR% A; é N; A; é N; e A, é CR®, X' & -
(CR™R™),-G'-C(R™R™)-; p é 1 ou 2; e X* & -N(H)C(O)N(H)-Z. Compostos incluidos na
presente invengédo também s&o aqueles em que Y é O, A, 6 CR* A, é N; A; é N; e A, é CRS,
X' & -(CR™R™),-G'-C(R"R")-; p & 1 ou 2; e X* & -(CR®R"),-N(H)C(O)N(H)-Z. E considerado
que para todos os compostos precedentes R', R, Rza, R?®, R*, R, G', R% R® Ra, Rs, Re,
R’, Z, R? e R" sdo como descritos na reivindicagao 1.

- Ainvengao inclui compostos emque Y é O, A; € CR% A, é N; A; 6 CR% e A, é N, X'
é -(CR"™R"™),-, e m pode ser 1, 2, 3, ou 4. A invengao inclui compostos em que Y é O, A é
CR% A2 é N; A; é CR®% e Ay é N, X' é -(CR"™R™),-, m pode ser 1, 2, 3, ou 4, e X% é -
N(H)C(O)N(H)-Z. Compostos da invengdo também sdo aqueles em que Y é O, A, é CR® A,
é N; A; é CR% e A, é N, X" é (CR"™R™),-, m pode ser 1, 2, 3, ou 4, e X* é -
(CRIRM),-N(H)C(O)N(H)-Z. E considerado que para todos os compostos precedentes R,
R™, R% R® R* R, R R’ Ra, Rs, Re, R, Z, R® e R" sdo0 como descritos na reivindicagao 1.

A presente invencdo também inclui compostos em que Y é O, A, é CR® A, é N: A;
é CR% e A, é N, X' é -(CR™R™),G'-, e n pode ser 1, 2, ou 3. A presente invengdo também
inclui compostos em que Y é O, A; é CR% A, é N; A; é CR% e A, é N, X' é -(CR"™R™),G'-, n
pode ser 1, 2, ou 3; e X* é -N(H)C(O)N(H)-Z. Compostos incluidos na presente invengéo
também sdo aqueles em que Y é O, A, é CR% A, é N; A; é CR% e A, é N, X' é -
(CR™R™),G'-, n pode ser 1, 2, ou3exé -(CR°R"),-N(H)C(O)N(H)-Z. E considerado que
para todos os compostos precedentes R'?, R™, R®, R®, R*, RY, G', R%, R®, Ry, Rg, Rg, R/, Z,
R® e R" sdo como descritos na reivindicagéo 1.

A presente invengéo também inclui compostos em que Y € O, A, é CR® A, é N; A;
€ CR% e A, é N, X' é -(CR™R™),-G'-C(R"R"™)-; e p pode ser 1 ou 2. A presente invengéo
também inclui compostos em que Y & O, A, & CR% A; & N; A; é CR® As é N, X' 6 -
(CR™R™),-G'-C(R™R™)-; p ¢ 1 ou 2; e X2 & -N(H)C(O)N(H)-Z. Compostos incluidos na

presente invengdo também sdo aqueles emque Y é O, A, 6 CR* A, é N; A; 6 CR% A, é N,
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X' é -(CR™R™),-G'-C(R™R™)-; p é 1 ou 2; e X? é -(CRR");-N(H)C(O)N(H)-Z. E considerado
que para todos os compostos precedentes R'®, R'®, R%, R®, R*, R, G', R?, R%, Ry, Rg, Re,
R, Z,R%e R" sdo como descritos na reivindicagao 1.

A invengao inclui compostos em que Y é O, A; € CR% A, 6 CR* A;é N; e A, é N, X’
é -(CR"™R™),-, e m pode ser 1, 2, 3, ou 4. A invengao inclui compostos em que Y é O, A, é
CR% A, 6 CR: A; ¢ N; e A, é N, X' é -(CR™R™),-, m pode ser 1, 2, 3, ou 4, e X* é -
N(H)C(O)N(H)-Z. Compostos da invengdo também sdo aqueles em que Y é O, A; é CR>; A,
¢ CR: A; é N; e A, é N, X' é -(CR"™R™),-, m pode ser 1, 2, 3, ou 4, e X* é -
(CRR")-N(H)C(O)N(H)-Z. E considerado que para todos os compostos precedentes R,
R™ R% R%® R* R, R? R* Ra, Rg, Re R, Z, R% e R" sdo como descritos na reivindicagdo 1.

A presente invengdo também inclui compostos em que Y é O, A, é CR?; A, é CR*;
A;éN; e AséN, X' é -(CR™R™),G'-, e n pode ser 1, 2, ou 3. A presente invengao também
inclui compostos em que Y é O, A; 6 CR% A, é N; A; é CR% e A, é N, X' é -(CR"™R™),G'-, n
pode ser 1, 2, ou 3; e X2 é -N(H)C(O)N(H)-Z. Compostos incluidos na presente invengéo
também sdo aqueles em que Y ¢ O, A; é CR% A, é CR, A; é N; e A é N, X' é -
(CR™R'™),G’-, n pode ser 1, 2, ou 3; e X* & -(CRR"),;-N(H)C(O)N(H)-Z. E considerado que
para todos os compostos precedentes R'?, R"™, R# R®, R* RY, G', R*, R®, Ry, Rg, Re, R, Z,
R e R" sdo como descritos na reivindicagédo 1.

A presente invengdo também inclui compostos em que Y € O, A, é CR3 A, é CR*
As é N; e A, é N, X' é (CR™R™),-G"-C(R™R™)-; e p pode ser 1 ou 2. A presente invengéo
também inclui compostos em que Y é O, A; é CR% A, ¢ CR% A; é N; A, é N, X" é -
(CR™R™),-G'-C(R™R™)-; p é 1 ou 2; e X2 & -N(H)C(O)N(H)-Z. Compostos incluidos na
presente invengdo também s&o aqueles em que Y é O, A; é N; A, é CR* A; ¢ CR% A, é N,
X' é -(CR"™R™),-G'-C(R"™R")-; p é 1 ou 2; e X? & -(CR°R");-N(H)C(O)N(H)-Z. E considerado
que para todos os compostos precedentes R'?, R'®, R? R”®, R, RY, G', R* R? Ra, Rg, Re,
R, Z, R® e R" sdo como descritos na reivindicagéo 1.

A presente invengdo também inclui compostos em que Y é O, A, é N; A, é CR% A,
& CR% e A, & CR®, X' 6 (CR™R™)-, e m pode ser 1, 2, 3, ou 4. A invengao inclui compostos
emque Y& O, A éN; Ay é CRY A; € CR® e Ay é CR®, X' é -(CR"™R™),-, m pode ser 1, 2, 3,
ou 4, e X? & -N(H)C(O)N(H)-Z. Compostos da invengdo também s&o aqueles em que Y é O,
A, éN: A, é CR: A; € CR% e A, é CR, X' é -(CR"R™),,-, m pode ser 1, 2, 3, ou 4, e X* é -
(CR®R")-N(H)C(O)N(H)-Z. E considerado que para todos os compostos precedentes R',
R™, R® R® RY R, R R° R®% Ra, Rs Rg R, Z, R% e R" sdo como descritos na
reivindicacdo 1.

A presente invengao também inclui compostos em que Y € O, A1 é N; A, é CR* Az’
& CR% e A, é CR® X' ¢ -(CR"R"™),G"-, e n pode ser 1, 2, ou 3. A presente invengdo também
inclui compostos em que Y é O, A; é N; A, é CR% A; é CR® e A, é CRS, X' é -(CR"R™),G'-,
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n pode ser 1, 2, ou 3; e X? & -N(H)C(O)N(H)-Z. Compostos incluidos na presente invengao
também sdo aqueles em que Y é O, A; é N; A, é CR*; A; é CR% e A, é CR®, X' ¢ -
(CR™R'™),G'-, n pode ser 1, 2, ou 3; e X? é -(CR®R");-N(H)C(O)N(H)-Z. E considerado que
para todos os compostos precedentes R'?, R'®, R R?® R, R, G', R* R% R’ R,, Rg, R,
R’, Z, R® e R" sd0 como descritos na reivindicagao 1.

A presente invengdo também inclui compostos em que Y é O, A; é N; A, é CR* A
é CR’ e A é CR®, X' é -(CR"™R™),-G'-C(R"R™)-; e p pode ser 1 ou 2. A presente invencio
também inclui compostos em que Y é O, A; é N; A, é CR% A; é CR% A, é CR®, X' é -
(CR™R™),-G-C(R"™R™)-; p é 1 ou 2; e X? é -N(H)C(O)N(H)-Z. Compostos incluidos na
presente invengdo também sdo aqueles em que Y é O, A, é N; A, é CR: A; ¢ CR% A, é
CR® X' é -(CR™R™),-G'-C(R™R™)-; p é 1 ou 2; e X? é -(CR°R"),-N(H)C(O)N(H)-Z. E
considerado que para todos os compostos precedentes R, R™®, R?, R®, R*, R, G', R*, R®,
R®, Ra, Rg, Re, R’, Z, R? e R" sdo como descritos na reivindicaggo 1.

A invengao inclui compostos em que Y é O, A; é CR® A, é N; A; é CR® e A, é CR?,
X' é -(CR™R™),-, e m pode ser 1, 2, 3, ou 4. A inveng&o inclui compostos em que Y é O, A,
€ CR% A é N; A; 6 CR% e A, 6 CR®, X' & -(CR™R™),-, mpode ser 1, 2, 3, ou 4, e X? é -
N(H)C(O)N(H)-Z. Compostos da invengdo também sdo aqueles em que Y é O, A; € CR%; A,
é N; A; é CR e A, é CR% X' é -(CR™R"™),-, m pode ser 1, 2, 3, ou 4, e X% é -
(CRRM)-N(H)C(O)N(H)-Z. E considerado que para todos os compostos precedentes R,
R™ R% R® R R’ R%® R% R% R4 Rs Rg R, Z, R® e R" sdao como descritos na
reivindicagao 1.

A presente invengdo também inclui compostos em que Y é O, A; é CR®; A, é N; A;
é CR% e A, é CR®, X' é (CR"™R™),G'-, e n pode ser 1, 2, ou 3. A presente invengdo também
inclui compostos em que Y é O, A; é CR% Az é N; A; é CR% e A, é CR®, X' é -(CR"R™),G'-,
n pode ser 1, 2, ou 3; e X? é -N(H)C(O)N(H)-Z. Compostos incluidos na presente invengao
também sdo aqueles em que Y é O, A; é CR* A, é N; A; é CR% e A, é CR®, X' ¢ -
(CR™R™),G'-, n pode ser 1, 2, ou 3; e X? é -(CR°R"),-N(H)C(O)N(H)-Z. E considerado que
para todos os compostos precedentes R, R™, R%, R® R, RY, G', R%, R®, R®, R, R, R,
R’, Z, R% e R" sdo como descritos na reivindicaggo 1.

A presente invengdo também inclui compostos em que Y é O, A; é CR® A, é N; A,
é CR® e A, € CR®, X' é -(CR"R™),-G'-C(R"R"™)-; e p pode ser 1 ou 2. A presente invengao
também inclui compostos em que Y € O, A; é CR% A, é N; A; é CR% A, é CR®, X' ¢ -
(CR™R™),-G'-C(R™R™)-; p € 1 ou 2; e X* & -N(H)C(O)N(H)-Z. Compostos incluidos na
presente invengdo também sdo aqueles em que Y é O, A; € CR% A, é N; A; é CR% A, é
CR% X' é -(CR™R™),-G'-C(R™R™)-; p ¢ 1 ou 2; e X? & -(CR°R")-N(H)C(O)N(H)-Z. E
considerado que para todos os compostos precedentes R'?, R", R® R®, R R, G', R?, R’,

R® Ra, Rs, Re, R, Z, R® e R" s30 como descritos na reivindicagdo 1.
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A inveng&o inclui compostos em que Y é O, A; € CR? A; é CR* A; é N; e A, é CR®,
X' é -(CR"™R™),-, e m pode ser 1, 2, 3, ou 4. A invengéo inclui compostos em que Y é O, A,
& CR% A, 6 CR A; é N; e A, é CR®, X' é -(CR"™R"),-, m pode ser 1, 2, 3, ou 4, e X% é -
N(H)C(O)N(H)-Z. Compostos da invengdo também sdo aqueles em que Y é O, A; é CR>; A,
& CR A; é N; e A, é CR®, X' & -(CR"™R™),-, m pode ser 1, 2, 3, ou 4, e X? é -
(CRR")-N(H)C(O)N(H)-Z. E considerado que para todos os compostos precedentes R'2,
R™ R® R® RY R, R}, R% R% Rs Rs Rg R, Z, R® e R" sdo como descritos na
reivindicagéo 1.

A presente invengao também inclui compostos em que Y é O, A; é CR® A, é CR*
A; é N; e Ay é CR®, X' é (CR"™R"'™),G'-, e n pode ser 1, 2, ou 3. A presente invengdo
também inclui compostos em que Y é O, A; é CR% A, é CR*, A; ¢ N; e A, é CR®, X' é -
(CR™R™),G'-, n pode ser 1, 2, ou 3; e X? & -N(H)C(O)N(H)-Z. Compostos incluidos na
presente invengdo também sdo aqueles emque Y é O, A; é CR% A, é CR* A; é N; e A, é
CR® X' ¢ -(CR™R™),G'-, n pode ser 1, 2, ou 3; e X* é -(CR°R")-N(H)C(O)N(H)-Z. E
considerado que para todos os compostos precedentes R'?, R'®, R®, R®, R*, R’, G', R%, R*,
R®, Ra, Rs, Re R’, Z, R? e R" sdo como descritos na reivindicagéo 1.

A presente invengdo também inclui compostos em que Y é O, A, é CR®; A, é CR%,
As; é N; e A, é CR® X' é -(CR™R™)-G'-C(R"®R™)-; e p pode ser 1 ou 2. A presente invengio
também inclui compostos em que Y é O, A, é CR% A, é CR% A; é N; A, é CR®, X' & -

(CR™R™)-G'-C(R™™R™)-; p é 1 ou 2; e X? é -N(H)C(O)N(H)-Z. Compostos incluidos na

presente invengdo também sdo aqueles em que Y é O, A, é CR% A, é CR* A; é N; A, é
CR® X' é -(CR™R™),-G'-C(R"R™)-; p é 1 ou 2; e X* é -(CR°R")-N(H)C(O)N(H)-Z. E
considerado que para todos os compostos precedentes R'?, R'®, R®, R®, R, R’, G, R®, R,
R®, Ra, Ra, Re, R, Z, R? e R" sdo0 como descritos na reivindicag&o 1.

A invencdo inclui compostos em que Y é O, A; é CR? A, 6 CR* A; ¢ CR% e A, é N,

X' é -(CR™R™),-, e m pode ser 1, 2, 3, ou 4. A invengdo inclui compostos em que Y é O, A,

" 6CR% A;6CR: A3 6 CR* e A, é N, X" é -(CR"™R™),-, m pode ser 1, 2, 3, ou 4, e X? é -

N(H)C(O)N(H)-Z. Compostos da invengdo também sdo aqueles em que Y é O, A; é CR* A,
é CR*% A; ¢ CR% e A, é N, X" é -(CR™R™),-, m pode ser 1, 2, 3, ou 4, e X* é -
(CR®°R"),-N(H)C(O)N(H)-Z. E considerado que para todos os compostos precedentes R',
R™ R® R® RY, R, R’ R R’ Rs Rg Rg R, Z, R% e R" sdo como descritos na
reivindicagdo 1.

A presente invengdo também inclui compostos em que Y é O, A, é CR?; A, é CR%
A; € CR% e A é N, X' é (CR"™R™),G"-, e n pode ser 1, 2, ou 3. A presente invengdo
também inclui compostos em que Y é O, A; é CR* A, é CR, A; 6 CR e A, é N, X' é -
(CR™R™),G'-, n pode ser 1, 2, ou 3; e X? é -N(H)C(O)N(H)-Z . Compostos incluidos na
presente invengdo também sdo aqueles emque Y é O, A; é CR*: A, é CR* A; 6 CR% e A, é
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N, X' é -(CR"™R™),G'-, n pode ser 1, 2, ou 3; e X* é -(CR°R");-N(H)C(O)N(H)-Z. E
considerado que para todos os compostos precedentes R'?, R'®, R®?, R® R* RY, G' R® R*,
R, Ra, Rs Re R, Z, R e R" sd0 como descritos na reivindicagao 1.

A presente invengdo também inclui compostos em que Y é O, A, é CR% A, é CR%
A; 6 CR% e Asé N, X' é -(CR™R™),-G"-C(R"R")-; e p pode ser 1 ou 2. A presente invengio
também inclui compostos em que Y é O, A; é CR* A, é CR* A; € CR% A, é N, X' é -
(CR™R™),-G'-C(R™R"')-; p é 1 ou 2; e X* é -N(H)C(O)N(H)-Z. Compostos incluidos na
presente invengdo também sdo aqueles em que Y é O, A; é CR% A, é CR: A; 6 CR% A, é
N, X' & -(CR™R™),-G'-C(R®R™)-; p é 1 ou 2; e X? é -(CR°R")-N(H)C(O)N(H)-Z. E
considerado que para todos os compostos precedentes R'?, R'®, R?, R®, RX, RY, G', R%, R,
R® Ra, Rs, Re, R’, Z, R e R" sdo como descritos na reivindicagdo 1.

A invengao inclui compostos em que Y é O, A; é CR% A, é CR* A; 6 CR% e A, é
CR®, X' é -(CR™R™),.-, e m pode ser 1, 2, 3, ou 4. A invengao inclui compostos em que Y é
O, Ay é CR% A; é CR* A; é CR% e A; é CR®, X' ¢ (CR"™R™),-, m & 1, e X% & -
N(H)C(O)N(H)-Z. Compostos incluidos na presente invengédo sdo aqueles em que Y € O, A,
é CR% A; 6 CR* A3 ¢ CR% e A, é CR® X' é -(CR"™R™),-, m & 1, X2 é -N(H)C(O)N(H)-Z, e Z
€ um anel monociclico ou biciclico selecionado do grupo que consiste de cicloalquila,
cicloalquenila, heterociclo, heteroarila e arila; em que cada Z é independentemente nao
substituido ou substituido com 1, 2, 3 ou 4 substituintes selecionados do grupo que consiste
de oxo, alquila, haloalquila, halogénio, -NO,, -CN, -OH, alcéxi, haloalcéxi, -NH,, -N(H)(alquil),
-N(alquil);, -C(O)alquila, -C(O)OH, -C(O)Oalquila, -C(O)NH,, -C(O)N(H)(alquil),
-C(O)N(alquil);, -S(alquil), -S(O)alquila, -S(O)alquila, -S(O),N(H),, -S(O),N(H)(alquil),
-S(O):N(alquil),, Re, e -C(R™R'®)-Re. Preferivelmente Z é um anel biciclico, o mais
preferivelmente heteroarila, o mais preferivelmente indazolila. Compostos da invengao
também sdo aqueles em que Y é O, A, é CR% A, é CR* A; é CRY; e A; é CR®, X' ¢
-C(R®R™);-, m é 1, e X* & -(CRIR")-N(H)C(O)N(H)-Z. E considerado que para todos os
compostos precedentes R™, R'™®, R®, R®, R*, R", R®, R*, R°, R®, Ry, Rs, R;, R, Z, R%e R"
sd@o como descritos na reivindicagao 1.

A invengao inclui compostos em que Y é O, A, & CR% A, & CR* A; & CR e A, &
CR®% X' é (CR™R™),-, m é 2, e X* é -N(H)C(O)N(H)-Z. Compostos incluidos na presente
invengdo sdo aqueles em que Y é O, A, é CR* A, 6 CR:, A; € CR% e A, ¢ CR®, X" ¢ -
(CR™R™)-, m é 2, X* é -N(H)C(O)N(H)-Z, e Z é um anel monociclico ou biciclico
selecionado do grupo que consiste de cicloalquila, cicloalquenila, heterociclo, heteroarila e
arila; em que cada Z € independentemente ndo substituido ou substituido com 1, 2, 3 ou 4
substituintes selecionados do grupo que consiste de oxo, alquila, haloalquila, halogénio,
-NO;, -CN, -OH, alcéxi, haloalcoxi, -NH,, -N(H)(alquil), -N(alquil),, -C(O)alquila, -C(O)OH,
-C(O)Oalquila, -C(O)NH,, -C(O)N(H)(alquil), -C(O)N(alquil);, -S(alquil), -S(O)alquila,
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-S(O),alquila, -S(O):N(H)2, -S(O)N(H)alquil), -S(O).N(alquil),, Re, e -(CR™R™)Re.
Preferivelmente Z é um anel biciclico, o mais preferivelmente heteroarila, o mais
preferivelmente indazolila. Compostos da invengao também sdo aquelesemque Y é O, A é
CR% A, é CR* A; é CR’> e A, é CR® X' é -(CR®"R"™)-, m é 2, e X® & -
(CR9RM)-N(H)C(O)N(H)-Z. E considerado que para todos os compostos precedentes R,
R™, R® R® R R’ R’ R%, R’ R% Ry, Rg, Rg R, Z, R® e R" sdo como descritos na
reivindicagéo 1.

A invengéo inclui compostos em que Y é O, A; é CR% A, é CR* A; é CR% e A, é
CR® X' é -(CR™R™),-, m é 3, e X? é -N(H)C(O)N(H)-Z. Compostos incluidos na presente
invengdo sdo aqueles em que Y é O, A; é CR% A, é CR* A; é CR% e A, ¢ CR®, X' é -
(CR™R™),-, m é 3, X é -N(H)C(OIN(H)-Z, e Z é um anel monociclico ou biciclico
selecionado do grupo que consiste de cicloalquila, cicloalquenila, heterociclo, heteroarila e
arila; em que cada Z é independentemente ndo substituido ou substituido com 1, 2, 3 ou 4
substituintes selecionados do grupo que consiste de oxo, alquila, haloalquila, halogénio,
-NO,, -CN, -OH, alcoxi, haloalcédxi, -NH,, -N(H)(alquil), -N(alquil),, -C(O)alquila, -C(O)OH,
-C(O)Oalquila, -C(O)NH,, -C(O)N(H)(alquil), -C(O)N(alquil);, -S(alquil), -S(O)alquila,
-S(O).alquila, -S(O),N(H),, -S(O).N(H)alquil), -S(O).N(alquil);, Re, e ~(CR™R™):Re.
Preferivelmente Z &€ um anel biciclico, o mais preferivelmente heteroarila, o mais
preferivelmente indazolila. Compostos da invengdo também sdo aquelesem que Y& O, A; é
CR% A; é CR:, A; ¢ CR> e A, é CR? X' é -(CR"R™),-, m é 3, e X2 & -
(CR*RM¢-N(H)C(O)N(H)-Z. E considerado que para todos os compostos precedentes R'?,
R™ R%, R® R*, R’ R} R* R* R% Ra, Rg, Rg R7, Z, R? e R" sdo como descritos na
reivindicagdo 1.

A presente invengao também inclui compostos em que Y é O, A, é CR%; A, é CR*
A; é CR’ e A, é CR® X' é -(CR™R"™),G'-, e n pode ser 1, 2, ou 3. A presente inveng&o
também inclui compostos em que Y € O, A, é CR® A; é CR* A; ¢ CR% e A, ¢ CR®, X' & -
(CR™R™),G'-, n é 2, G é O; e X* é -N(H)C(O)N(H)-Z. A presente invengdo também inclui
compostos em que Y é O, A; é CR® A, é CR* A; é CR% e A, é CR®, X' é -(CR"™™R™),G'-, n ¢
2, G é N(R¥); R* é hidrogénio, alquila, haloalquila, R?, -C(O)Oalquila, ou -C(O)ORY; e X? 6 -
N(H)C(O)N(H)-Z. Compostos incluidos na presente invengédo também séo aqueles em que Y
€ 0, A; é CR% A, é CR* A; 6 CR% e A, é CR®, X' é -(CR"R™),G’-, n pode ser 1, 2, ou 3; e
X2 é -(CRR");-N(H)C(O)N(H)-Z. E: considerado que para todos os compostos precedentes
R™ R™, R® R® R, R’, G', R} R%, R% R® Ry, Rs, Re, R, Z, R? e R" sdo como descritos na
reivindicagao 1. | |

A presente invengdo também inclui compostos em que Y é O, A, é CR® A, é CR*
A3 éN; e Ay é CR% X' é -(CR"™R™),-G'-C(R"R™)-; e p pode ser 1 ou 2. A presente invencéo
também inclui compostos em que Y é O, A; é CR® A, 6 CR: A; é N: e A, é CR®, X' é -
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(CR™R™),-G'-C(R™R™)-; p é 1 ou 2; e X* é -N(H)C(O)N(H)-Z. Compostos incluidos na
presente inven¢do também sdo aqueles emque Y é O, A; € CR* A, ¢ CR* A, 6 CR% e A, ¢
CR® X' é -(CR™R™),-G'-C(R"™R™)-; p € 1 ou 2; e X* é -(CR°R");-N(H)C(O)N(H)-Z. E
considerado que para todos os compostos precedentes R'?, R"®, R®?, R®, R, R’, G', R®, R,
R®R® Ry, Rg, Re, R, Z, R® e R" sdo como descritos na reivindicagéo 1.

Composicoes da invencao

A invencao fornece composigdes farmacéuticas compreendendo uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto da férmula (1) em combinagdo com um carregador
farmaceuticamente aceitavel. As composigdes compreendem compostos da invengédo
formulados junto com um ou mais carregadores farmaceuticamente aceitaveis néao téxicos.
As composi¢des farmacéuticas podem ser formuladas para administragdo oral na forma
sélida ou liquida, para injegédo parenteral ou para administragéo retal. V

O termo “carregador farmaceuticamente aceitavel,” como usado aqui, significa um
enchedor semi-sélido ou liquido, sélido inerte, ndo téxico, diluente, material encapsulante ou
auxiliar de formulagdo de qualquer tipo. Alguns exemplos de materiais que podem servir
como carregadores farmaceuticamente aceitaveis sdo agucares tais como lactose, glicose e
sacarose; amidos tais como amido de milho e amido de batata; celulose e seus derivados
tais como carboximetil celulose sédica, etil celulose e acetato de celulose; tragacanto em pé;
malte; gelatina; talco; manteiga de cacau e ceras de supositorio; 6leos tais como 6leo de
amendoim, 6leo de carogo de algodéo, 6leo de agafroa, 6leo de gergelim, 6leo de oliva, 6leo
de milho e dleo de soja; glicois; um tal propileno gilcol; ésteres tais como oleato de etila e
laurato de etila; agar; agentes tamponantes tais como hidréxido de magnésio e hidréxido de
aluminio; acido alginico; agua livre de pirogénio; solugdo salina isotonica; solugédo de Ringer;
alcool etilico, e solugdes tampao de fosfato, assim como outros lubrificantes compativeis
n&o toxicos tais como lauril sulfato de sédio e estearato de magnésio, assim como agentes
de coloragdo, agentes de liberagdo, agentes de revestimento, agentes adogantes,
flavorizantes e aromatizantes, preservantes e antioxidantes também podem estar presentes
na composi¢do, de acordo com o julgamento de uma pessoa habilitada na técnica de
formulagoes.

As composigdes farmacéuticas desta invengdo podem ser administradas a seres
humanos e outros mamiferos oral, retal, parenteral, intracisternal, intravaginal,
intraperitoneal, topica (como por pés, ungiientos ou gotas), bucalmente ou como uma
pulverizagdo oral ou nasal. O termo “parenteralmente,” como usado aqui, refere-se a modos
de administragdo, incluindo intravenosa, intramuscular, intraperitoneal, intraesternal,
subcutanea, injecéo intraarticular e infusao.

Composi¢des farmacéuticas para injecdo parenteral compreendem solugdes,

dispersdes, suspensdes ou emulsées aquosas ou ndo aquosas estéreis farmaceuticamente
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aceitaveis e pos estéreis para reconstituicdo em solugdes ou dispersdes estéreis injetaveis.
Exemplos de carregadores, diluentes, solventes ou veiculos aquosos e ndo aquosos
adequados incluem agua, etanol, poliéis (propileno gilcol, polietileno glicol, glicerol, e
semelhantes, e misturas adequadas destes), 6leos vegetais (tais como 6leo de oliva) e
ésteres organicos injetaveis tais como oleato de etila, ou misturas adequadas destes. A
fluidez adequada da composicdo pode ser mantida, por exemplo, pelo uso de um
revestimento tal como lecitina, pela manutengao do tamanho de particula requerido no caso
de dispersdes, e pelo uso de tensoativos.

Estas composi¢cdes também podem conter adjuvantes tais como agentes
preservantes, agentes umectantes, agentes emulsificadores, e agentes dispersantes. A
prevencdao da agdo de microorganismos pode ser garantida por varios agentes
antibacterianos e antifungicos, por exemplo, parabenos, clorobutanol, fenol, acido sérbico, e
semelhantes. Também pode ser desejavel incluir agentes isotdnicos, por exemplo,
agucares, cloreto de sodio e semelhantes. A absorg&o prolongada da forma farmacéutica
injetavel pode ser realizada de pelo uso de agentes que retardam a absor¢ao, por exemplo,
monoestearato de aluminio e gelatina.

Em alguns casos, de modo a prolongar o efeito de um medicamento, é
frequentemente desejavel diminuir a absorgdo do medicamento a partir de injegdo
subcutanea ou intramuscular. Isto pode ser realizado pelo uso de uma suspenséo liquida de
material cristalino ou amorfo com solubilidade de agua deficiente. A taxa de absorgdo do
medicamento pode depender de sua taxa de dissolugéo, que, por sua vez, pode depender
do tamanho do cristal e da forma cristalina. Alternativamente, uma forma de medicamento
parenteralmente administrada pode ser administrada por dissolugdo ou suspensdo do
medicamento em um veiculo oleoso.

Suspensbes, além dos compostos ativos, podem conter agentes de suspensao, por
exemplo, alcoois isoestearilicos etoxilados, polioxietileno sorbitol e ésteres de sorbitano,
celulose microcristalina, metahidréxido de aluminio, bentonita, agar-agar, tragacanto, e
misturas destes.

Se desejado, e para distribuigdo mais eficaz, os compostos da invengéo podem ser
incorporados em sistemas de liberagcdo lenta ou liberagdo alvejada tais como matrizes
poliméricas, lipossomas, e microesferas. Eles podem ser esterilizados, por exemplo, por
filtragdo através de um filtro que retém bactérias ou por incorporagdo de agentes
esterilizantes na forma de composigdes sélidas estéreis, que podem ser dissolvidas em
agua estéril ou algum outro meio injetavel estéril imediatamente antes do uso.

Formas para depodsito injetdveis sdo fabricadas formando-se matrizes
microencapsuladas do medicamento em polimeros biodegradaveis tais como polilactideo-

poliglicolideo. Dependendo da razdo de medicamento para polimero e a natureza do
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polimero particular utilizado, a taxa de liberagdo de medicamento pode ser controlada.
Exemplos de outros polimeros biodegradaveis incluem poli(ortoésteres) e poli(anidridos)
Formulagbes injetaveis para depédsito também s&o preparadas capturando-se o
medicamento em lipossomas ou microemulsdes que sdo compativeis com tecidos do corpo.

As formulagdes injetaveis podem ser esterilizadas, por exemplo, por filtragdo
através de um filtro que retém bactérias ou incorporando-se agentes esterilizantes na forma
de composigdes sbélidas estéreis que podem ser dissolvidas ou dispersas em agua estéril ou
outro meio injetavel estéril exatamente antes do uso.

Preparagdes injetaveis, por exemplo, suspensdes aquosas injetaveis estéreis ou
oleaginosas podem ser formuladas de acordo com a técnica conhecida usando agentes
dispersantes ou umectantes adequados e agentes de suspensdo. A preparacdo injetavel
estéril também pode ser uma solugdo, suspensdo ou emulsdo injetavel estérii em um
diluente ou solvente parenteralmente aceitavel, néo téxico tal como uma solugédo em 1,3-
butanodiol. Entre os veiculos e solventes aceitaveis que podem ser utilizados estdo agua,
solugdo de Ringer, U.S.P. e solugéo de cloreto de sédio isoténica. Além disso, dleos fixos,
estéreis sdo convencionalmente utilizados como um solvente ou meio de suspenséo. Para
este propésito qualquer 6éleo fixo brando pode ser utilizado incluindo mono- ou diglicerideos
sintéticos. Além disso, acidos graxos tais como acido oléico sdo usados na preparagdo de
injetaveis.

Formas de dosagem sélidas para administragdo oral incluem capsulas, tabletes,
pilulas, pés, e granulos. Em tais formas de dosagem sélidas, um ou mais compostos da
invengdo é misturado com pelo menos um carregador farmaceuticamente aceitavel inerte tal
como citrato de sédio ou fosfato de dicalcio e/ou a) enchedores ou extensores tais como
amidos, lactose, sacarose, glicose, manitol, e &cido salicilico; b) ligadores tais como
carboximetilcelulose, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidinona, sacarose, e acacia; c)
amaciantes tais como glicerol; d) agentes desintegrantes tais como agar-agar, carbonato de

célcio, amido de batata ou tapioca, acido alginico, certos silicatos, e carbonato de sédio; €)

agentes retardadores de solugéo tais como parafina; f) aceleradores de absorgéo tais como

compostos amoénio quaternarios; g) agentes umectantes tais como alcool cetilico e
monoestearato de glicerol; h) absorventes tais como argila de caulim e bentonita; e i)
lubrificantes tais como talco, estearato de calcio, estearato de magnésio, polietileno glicéis
solidos, lauril sulfato de sédio, e misturas destes. No caso de capsulas, tabletes e pilulas, a
forma de dosagem também pode compreender agentes tamponantes.

Composigbes sdlidas de um tipo similar também podem ser utilizadas como
enchedores em capsulas de gelatina com enchimento duro ou mole usando lactose ou
acgucar do leite assim como polietileno glicois de peso molecular alto.

As formas de dosagem sdlidas de tabletes, drageas, capsulas, pilulas, e granulos
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podem ser preparadas com revestimentos e invélucros tais como revestimentos entéricos e
outros revestimentos bem conhecidos na técnica de formulagdo farmacéutica. Elas podem
conter opcionalmente agentes opacificadores e também podem ser de uma composigéo a
qual elas liberam o(s) ingrediente(s) ativo(s) apenas, ou preferencialmente, em uma certa
parte do trato intestinal em uma maneira atrasada. Exemplos de materiais Uteis para atrasar
a liberagéo do agente ativo podem incluir substéancias poliméricas e ceras.

Composicdes para administragdo retal ou vaginal sao preferivelmente supositérios
que podem ser preparados misturando-se os compostos desta invengdo com carregadores

néo irritantes adequados tais como manteiga de cacau, polietileno glicol ou uma cera para

‘supositério que s&o sélidos na temperatura ambiente mas liquidos na temperatura do corpo

e portanto derretem no reto ou cavidade vaginal e liberam o composto ativo.

Formas de dosagem liquidas para administragdo oral incluem emulsdes,
microemulsdes, solugdes, suspensodes, xaropes e elixires farmaceuticamente aceitaveis.
Além dos compostos ativos, as formas de dosagem liquidas podem conter diluentes inertes
comumente usados na técnica tais como, por exemplo, agua ou outros solventes, agentes
solubilizantes e emulsificadores tais como alcool etilico, alcool isopropilico, carbonato de
etila, acetato de etila, alcool benzilico, benzoato de benzila, propileno gilcol, 1,3-butileno
gilcol, dimetilformamida, éleos (em particular, 6leos de carogo de algodao, amendoim, milho,
germe, oliva, mamona, e gergelim), glicerol, alcool tetraidrofurfurilico, polietileno glicois e
ésteres de acido graxo de sorbitano, e misturas destes.

Além de diluentes inertes, as composi¢des orais também podem incluir adjuvantes
tais como agentes umectantes, agentes emulsificadores e de suspensdo, agentes
adogantes, flavorizantes, e aromatizantes.

Formas de dosagem para administragdo topica ou transdérmica de um composto
desta invengdo incluem unglentos, pastas, cremes, logbes, géis, pds, solugdes,
pulverizagdes, inaladores ou emplastros. Um composto da invengao desejado € misturado
sob condigdes estéreis com um carregador farmaceuticamente aceitdvel e quaisquer
preservantes ou tampdes necessarios como pode ser requerido. Formulagdo oftalmica,
gotas para ouvidos, unglentos oculares, pos e solugdes também sdo considerados como
estando dentro do escopo desta invengdo. Os ungilientos, pastas, cremes e géis podem
conter, além de um composto ativo desta invengdo, gorduras animais e vegetais, 6leos,
ceras, parafinas, amido, tragacanto, derivados de celulose, polietileno glicois, siliconas,
bentonitas, acido silicico, talco e 6xido de zinco, ou misturas destes.

Pés e pulverizadores podem conter, além dos compostos desta invengao, lactose,
talco, acido silicico, hidroxido de aluminio, silicatos de célcio e p6é a base de poliamida, ou
misturas destas substancias. Pulverizadores podem conter adicionalmente propelentes

habituais tais como clorofluoroidrocarbonetos.
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Compostos da invengado também podem ser administrados na forma de lipossomas.
Como é conhecido na técnica, lipossomas sdo geralmente derivados de fosfolipideos ou
outras substéncias lipidicas. Lipossomas sdo formados por cristais liquidos hidratados
mono- ou multi-lamelares que sdo dispersos em um meio aquoso. Qualquer lipideo
fisiologicamente aceitavel e metabolizavel, ndo téxico capaz de formar lipossomas pode ser
usado. As presentes composicdes na forma de lipossoma podem conter, além dos
compostos da invengdo, estabilizadores, preservantes, e semelhantes. Os lipideos
preferidos sdo os fosfolipideos e fosfatidilcolinas naturais e sintéticos (lecitinas) usados
separadamente ou juntos.

Métodos para formar lipossomas sdo conhecidos na técnica. Ver, por exemplo,
Prescott, Ed., Methods in Cell Biology, Volume XIV, Academic Press, Nova lorque, N. Y.,
(1976), p 33 et seq.

Formas de dosagem para administragdo tépica de um composto desta invengéo
incluem pés, pulverizagdes, ungientos e inaladores. O composto ativo € misturado sob
condicbes estéreis com um carregador farmaceuticamente aceitdvel e quaisquer
preservantes, tampdes ou propelentes necessarios. Formulagbes oftalmicas, ungiientos
oculares, pés e solugbes também sédo considerados como estando dentro do escopo desta
invengdo. Composig¢des liquidas aquosas da invengdo também sao particularmente Uteis.

O termo “sal farmaceuticamente aceitavel’ refere-se a aqueles sais que estdo
dentro do escopo do julgamento médico idoneo, adequados para o uso em contato com os
tecidos de seres humanos e animais inferiores sem indevidas toxicidade, irritagao, resposta
alérgica, e semelhantes, e sdao proporcionais em uma razao beneficio/risco razoavel. Sais
farmaceuticamente aceitaveis sdo bem conhecidos na técnica. Os sais podem ser
preparados in situ durante o isolamento e purificagao finais dos compostos da invengéo ou
separadamente reagindo-se uma fungd@o de base livre com um acido organico adequado.
Sais de adicdo de acido representativos incluem, mas ndo séo limitados a acetato, adipato,
alginato, citrato, aspartato, benzoato, benzenossulfonato, bissulfato, butirato, canforato,
canforsulfonato, digluconato, glicerofosfato, hemissulfato, heptanoato, hexanoato, fumarato,
cloridreto, bromidreto, iodidreto, 2- hidroxietanossulfonato (isotionato), lactato, maleato,
metanossulfonato, nicotinato, 2-naftalenossulfonato, oxalato, pamoato, pectinato, persulfato,
3-fenilpropionato, picrato, pivalato, propionato, succinato, tartrato, tiocianato, fosfato,
glutamato, bicarbonato, p-toluenossulfonato e undecanoato.

Também, os grupos contendo nitrogénio basico podem ser quaternizados com tais
agentes como haletos de alquila superior tais como cloretos, brometos e iodetos de metila,
etila, propila, e butila; sulfatos de dialquila tais como sulfatos de dimetila, dietila, dibutila e
diamila; haletos de cadeia longa tais como cloretos de decila, laurila, miristila e estearila,

brometos e iodetos; haletos de arilalquila tais como brometos de benzila e fenetila e outros.
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Agua ou produtos solGveis ou dispersaveis em 6leo sdo desse modo obtidos.

Exemplos de acidos que podem ser utilizados para formar sais de adigdo de acido
farmaceuticamente aceitaveis incluem tais acidos inorganicos como acido cloridrico, acido
bromidrico, acido sulfirico e acido fosférico e tais acidos organicos como acido oxalico,
acido maléico, acido succinico, e acido citrico.

Sais de adicdo basica podem ser preparados in situ durante o isolamento e
purificagdo finais de compostos desta invengdo reagindo-se uma por¢do contendo acido
carboxilico com uma base adequada tais como o hidréxido, carbonato ou bicarbonato de um
cation metdlico farmaceuticamente aceitavel ou com aménia ou uma amina primaria,
secundaria ou terciaria organica. Sais farmaceuticamente aceitaveis incluem, mas nio sdo
limitados a, cations com base em metais alcalinos ou metais alcalino terrosos tais como sais
de litio, sédio, potassio, calcio, magnésio, e aluminio, e semelhantes, e aménia quaternaria
ndo toxica e cations amina incluindo amoénio, tetrametilamonio, tetraetilamonio, metilamina,
dimetilamina, trimetilamina, trietilamina, dietilamina, etilamina e os como tais. Outras aminas
organicas representativas uUteis para a formagdo de sais de adigdo de base incluem
etilenodiamina, etanolamina, dietanolamina, piperidina, e piperazina.

O termo “pré medicamento farmaceuticamente aceitavel” ou “pré6 medicamento,”
como usado aqui, representa aqueles pré6 medicamentos dos compostos da invengdo que
estdo, dentro do escopo do julgamento médico idéneo, adequados para o uso em contato
com os tecidos de seres humanos e animais inferiores sem indevidas toxicidade, irritagao,
resposta alérgica, € semelhantes, proporcionais em uma razdo beneficio/risco razoavel, e
eficaz para seu uso intencionado. Pré6 medicamentos da invengdo podem ser rapidamente
transformados in vivo a um composto precursor da férmula (1), por exemplo, por hidrélise no
sangue. Um debate completo € fornecido em T. Higuchi e V. Stella, Pro-drugs as Novel
Delivery Systems, V. 14 da A.C.S. Symposium Series, € em Edward B. Roche, ed.,
Bioreversible Carriers in Drug Design, American Pharmaceutical Association and Pergamon
Press (1987).

A invengdo contempla compostos farmaceuticamente ativos quimicamente
sintetizados ou formados por biotransformagéo in vivo aos compostos da férmula (1).

Métodos da Invencio

Compostos e composigdes da invengdo sdo uteis para melhorar ou prevenir
distarbios envolvendo ativagdo do receptor VR1 tais como, mas nao limitados a, dor,
hiperalgesia térmica inflamatoéria, hiperatividade da bexiga, e incontinéncia urinaria como
descrito por Nolano, M. et al., Pain, Vol. 81, paginas 135-145, (1999); Caterina, M.J. e Julius,
D., Annu. Rev. Neurosci. Vol. 24, paginas 487-517 (2001); Caterina, M.J. et al., Science Vol.
288 paginas 306-313 (2000); Caterina, M.J. et al., Nature Vol. 389 péaginas 816-824 (1997);
Fowler, C. Urology Vol. 55 paginas 60-64 (2000); e Davis, J. et al., Nature Vol. 405 péaginas
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183-187.

A presente invencdo também fornece composigdes farmacéuticas que
compreendem compostos da presente invengdo. As composigbes farmacéuticas
compreendem compostos da presente invengao que podem ser formulados junto com um ou
mais carregadores e diluentes farmaceuticamente aceitaveis nao toxicos.

Exemplos

Os exemplos seguintes sdo intencionados como uma ilustragdo e ndo uma

limitagdo no escopo da invengdo como definido nas reivindicagbes anexas.

Exemplo 1 A

1-(1H-indazol-4-il)-3-(spiro[croman-2, 1’-cicloexano]-4-il)uréia

Exemplo 1A

spiro[croman-2,1’-cicloexan]-4-ona

Uma mistura de 2’-hidroxiacetofenona (Aldrich, CAS# 118-93-4, 2,72 g, 20 mmols),

cicloexanona (2,7 mL, 26,1 mmols), e pirrolidina (1,66 mL, 19,9 mmols) foi agitada em 6 mL

de tolueno na temperatura ambiente durante 1 h e em refluxo (sifio de Dean-Stark) durante
4 h. Depois de esfriar até a temperatura ambiente, a mistura foi diluida com éter (30 mL),
lavada sequencialmente com HCI 2N (10 mL), NaOH 2N (10 mL), e H,O (10 mL), seca em
Na,SO,, e filtrada. A evaporagdo de volateis a vacuo forneceu o composto do titulo bruto,
que foi usado sem outra purificagéo.

Exemplo 1B
spiro[croman-2,1’-cicloexan]-4-amina

A uma solugdo do produto do Exemplo 1A (3,022 g, 13,99 mmols) em metanol (50
mL) foi adicionado cloridreto de metoxilamina (1,17 g, 14,0 mmols) e piridina (5,7 mL, 70,5
mmols). A mistura foi agitada durante a noite na temperatura ambiente e depois foi
evaporada a vacuo. O residuo foi particionado entre acetato de etila e H,O, e a camada
organica foi seca em Na,SO,, filtrada e evaporada a vacuo. O residuo assim obtido foi
dissolvido em metanol (50 mL) e foi hidrogenado (baldo) em 10 % de Pd-em-carbono na
presenga de 4 gotas de HCI conc. durante a noite na temperatura ambiente. Depois deste
tempo, o catalisador foi separado por filtragado (Celite), e o filtrado foi evaporado a vacuo. O
residuo foi absorvido em éter (60 mL) e foi extraido com HCI 1N (3 x 20 mL). Estes extratos
acidos depois foram basificados ao pH 10 com NaOH 2N e foram extraidos com acetato de
etila (3 x 20 mL). Os extratos organicos foram secos em Na,SO,, filtrados e evaporados a
vacuo para produzirem o composto do titulo como um éleo amarelo, 880 mg (29 %). 'H
RMN (300 MHz, DMSO-de) 6 ppm 7,52 (m, 1H), 7,06 (m, 1H), 6,82 (td; J=7,4, 1,3 Hz; 1H),
6,69 (dd; J=8,1, 1,3 Hz; 1H), 3,83 (dd; J=11,1, 6,3 Hz; 1H), 2,08 (dd; J=13,5, 6,3 Hz; 1H),
1,90 (m, 1H), 1,74 (m, 2H), 1,31-1,57 (m, 8H); MS (ESI*) m/z 218 (M+H).
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Exemplo 1C
4-(3-spiro[croman-2,1’-cicloexan]-4-ilureido)-1H-indazol-1-carboxilato de metila

O produto do Exemplo 1B (880 mg, 4,06 mmols) foi agitado com o produto do
Exemplo 1H (1,34 g, 4,04 mmols) e diisopropiletil amina (1,1 mL, 6,33 mmols) em 20 mL de
N,N-dimetil formamida na temperatura ambiente durante 2 h. Depois deste tempo, a maior
parte de N,N-dimetil formamida foi removido a vacuo, e o residuo foi diluido com H,O. O
precipitado assim formado foi coletado por filtracdo e foi seco ao ar para fornecer o
composto do titulo como um sélido castanho, que foi usado sem outra purificagéo.

Exemplo 1D
1-(1H-indazol-4-il)-3-(spiro[croman-2,1’-cicloexano]-4-ilJuréia

O produto do Exemplo 1C (4,06 mmols) foi colocado em suspensdo em metanol (20
mL) e foi tratado com NaOH metandlico 5N (3,3 mL, 16,5 mmols). A mistura foi agitada na
temperatura ambiente durante 45 min, depois ela foi vertida em H,O (100 mL). O precipitado .
que foi formado foi coletado por filtragdo e foi seco ao ar para fornecer o composto do titulo
como um sélido branco amarelado, 794 mg (43 %). '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm
13,01 (br, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,69 (d, J=7,5 Hz, 1H), 7,31 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,23
(J=7,8 Hz, 1H), 7,16 (m, 1H), 7,08 (d, J=8,5 Hz, 1H), 6,90 (td; J=7,5, 1,0 Hz; 1H), 6,80 (dd;
J=7.9, 1,0 Hz; 1H), 6,72 (d, J=8,1 Hz, 1H), 4,98 (m, 1H), 2,24 (m, 1H), 1,33-1,82 (m, 11H).
MS (ESI") m/z 377 (M+H).

Exemplo 1E

4-nitro-1H-indazol

2-Metil-3-nitroanilina (20 g) em acido acético (~200 mL) foi tratado com NaNO, (20

g) em agua (50 mL) a 4 °C (agitagdo mecénica). A mistura de reagdo foi deixada aquecer
até a temperatura ambiente e agitar durante a noite. O solvente foi removido sob presséo
reduzida. O residuo foi tratado com agua (700 mL) e a mistura foi filtrada. O sélido foi seco a
45 °C em um forno a vacuo durante a noite para fornecer o composto do titulo. 'H RMN
(DMSO-dg) 6 8,56 (s, 1H), 8,2-8,05 (dd, 2H), 7,6 (t, 1H).

Alternativamente, a um frasco de fundo redondo 5 L revestido de 4 pescogos
ajustado com um agitador mecanico e um par termoelétrico foi carregado a nitroanilina (100
g. 1,0 equiv.) e acido acético (2000 mL). A solugdo foi esfriada a 14 °C. Uma solugdo
esfriada a cerca de 1 °C (banho de agua gelada) de nitrito de sédio (100 g, 2,2 equiv.) em
agua (250 mL) foi adicionada rapidamente em uma porgdo. A temperatura interna elevou-se
de 14 °C a 27,6 °C durante 5 min. e permaneceu nesta temperatura durante 5 min. antes de
esfriar gradualmente a 15 °C. A mistura foi agitada durante 24 h depois que ela foi
concentrada a vacuo a um volume aproximado de 500 mL. O residuo foi re-empastado em

agua (1800 mL) na temperatura ambiente durante 21 horas. O sélido laranja foi filtrado,
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lavado com agua (3 x 250 mL), e seco em um forno a vacuo a 70 °C para fornecer 97,0 g do
composto do titulo como um sélido laranja claro.

Exemplo 1F
4-nitro-1H-indazol-1-carboxilato de metila

NaH (0,3 g, 12,5 mmols) em N,N-dimetilfformamida (5 mL) foi tratado com o produto
do Exemplo 1E (1,33 g, 10 mmols) a 0 °C. A mistura de reagao foi deixada aquecer até a
temperatura ambiente e agitar durante 1 hora. A mistura foi tratada com cloroformiato de
metila (0,9 mL) e agitada na temperatura ambiente durante 3 horas. A mistura foi tratada
com agua e filtrada para fornecer o composto do titulo como um sélido. '"H RMN (300 MHz,
DMSO-dg) 6 4,1 9 (s, 3H), 7,9 (t, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,62 (d, 1H), 8,85 (s, 1H).

Alternativamente, a um frasco revestido 2 L de 3 pescogos ajustado com um
agitador mecéanico, um par termoelétrico, e um funil de adigéo foi carregado 95,2 g do
produto do Exemplo 1E e N,N-dimetilformamida (650 mL). A solugéo escura foi esfriada a 10
°C e 1,8-diazabiciclo[5,4,0]lundec-7-eno (96,0 g, 1,1 equiv.) foi adicionado por intermédio de
funil de adigdo de modo que a temperatura interna ndo excedeu a 15 °C. Depois de esfriar a
mistura novamente a 10 °C, cloroformiato de metila (108,5 g, 2,0 equiv.) foi adicionado por
intermédio de funil de adicdo de modo que a temperatura interna ndo excedeu a 25 °C.
Depois de 1 hora de agitagédo a 10 °C, 10 % de fosfato diacido de potassio aquoso em agua
(500 mL) foi adicionado e a mistura foi agitada durante 15 horas. O sélido marrom resultante
foi filtrado e o vaso de reagéo enxéguado com 10 % de fosfato diacido de potassio aquoso
em agua (2 x 150 mL). Os enxagies foram adicionados ao soélido no filtro. O sélido
resultante foi lavado com 10 % de fosfato didcido de potassio aquoso em agua (2 x 200 mL),
agua (2 x 200 mL), seco em um forno a vacuo a 70 °C para fornecer 122,2 g de um sélido
marrom escuro. O soélido foi re-empastado em acetato de isopropila (2000 mL) durante 2
horas. O sélido foi filtrado, lavado com acetato de isopropila fresco (2 x 250 mL), e seco em
um forno a vacuo a 70 °C para fornecer 110,2 g do ‘composto do titulo como um sélido
marrom claro.

Exemplo 1G
4-amino-1H-indazol-1-carboxilato de metila

O produto do Exemplo 1F (1,66 g, 7,5 mmols) e 10 % de Pd/C foram combinados
em etanol (20 mL) e expostos a uma atmosfera de hidrogénio. A mistura de reagao foi
aquecida a 80 °C durante 20 minutos, deixada esfriar até a temperatura ambiente; e filtrada
através de Celite. O filtrado foi evaporado para fornecer o composto do titulo. '"H RMN (300
MHz, DMSO-dg) 6 6,1 (s, 2H), 6,41 (dd, 1H), 7,21 (m, 2H), 8,42 (s, 1H).

Alternativamente, ao vaso de reagéo foi carregado o produto do Exemplo 1F,
metanol (2000 mL), e 5 % de Pd/C (10,6 g). A mistura foi pressionada com H, (40 psi) e
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agitada na temperatura ambiente. A reagao foi concluida em 1,5 horas. A mistura foi filtrada
para obter o produto em metanol. 37 % de HCI conc., (100 mL) foi adicionado & mistura de
reagdo. A solugdo do produto foi concentrada para fornecer um soélido marrom claro. O
solido foi re-empastado em alcool isopropilico (200 mL) durante 15 minutos. O sélido foi
filtrado e lavado com alcool isopropilico fresco (3 x 50 mL), e seco em um forno a vacuo
para fornecer 94,9 g de éster metilico do acido 4-aminoindazol-1-carboxilico, sal HClI como
um solido marrom claro.

Exemplo 1H
éster metilico do acido  4-(2,5-dioxo-pirrolidin-1-iloxicarbonilamino)-indazol-1-

carboxilico
O produto do Exemplo 1G (1,9 g, 10 mmols) e dissuccinimidilcarbonato (2,8 g, 11

mmols) foram misturados em acetonitrila (100 mL) durante 48 horas sob atmosfera de
nitrogénio. O sélido foi isolado por filtragdo, lavado com acetonitrila (10 mL) e seco sob
vacuo na temperatura ambiente para fornecer o composto do titulo (2,56 g, 77 %) como
sélido branco amarelado.

Exemplo 2

1-(7-fluorospiro[croman-2, 1’-cicloexano]-4-il)-3-(1H-indazol-4-iluréia

Exemplo 2A
7-fluorospiro[croman-2,1’-cicloexan]-4-ona

O composto do titulo foi preparado usando o procedimento como descrito no
Exemplo 1A, substituindo 4'-fluoro-2’-hidroxiacetofenona (Aldrich, CAS# 1481-27-2) para 2’-
hidroxiacetofenona. 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,78 (dd; J=8,5, 6,8 Hz; 1H), 6,88
(m, 2H), 2,78 (s, 2H), 1,88 (m, 2H), 1,44-1,63 (m, 6H), 1,24-1,37 (m, 2H). MS (DCI*) m/z 235
(M+H), 252 (M+NHy,).

Exemplo 2B
7-fluorospiro[croman-2.1’-cicloexan]-4-amina

O composto do titulo foi preparado usando o procedimento como descrito no
Exemplo 1B, substituindo o Exemplo 2A para o Exemplo 1A. "H RMN (300 MHz, DMSO-d;)
8 ppm 7,57 (m, 1H), 6,52 (m, 2H), 3,82 (m, 1H), 2,11 (m, 1H), 1,92 (m, 1H), 1,38-1,73 (m,
10H). MS (DCI*) 236 (M+H).

Exemplo 2C

4-(3-(7-fluorospiro[croman-2, 1’-cicloexano]-4-il\ureido)-1H-indazol-1-carboxilato _de

metila ,
O composto do titulo foi preparado usando o procedimento como descrito no
Exemplo 1C, substituindo o Exemplo 2B para o Exemplo 1B."O composto bruto depois foi

usado sem outra purificagao.

Exemplo 2D
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1-(7-fluorospiro[croman-2,1’-cicloexano]-4-il)-3-(1H-indazol-4-il)uréia

O composto do titulo foi preparado usando o procedimento como descrito no
Exemplo 1D, substituindo o Exemplo 2C para o Exemplo 1C. 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds)
8 ppm 13,00 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,67 (d, J=7,4 Hz, 1H), 7,35 (m, 1H), 7,22 (t,
J=8,0 Hz, 1H), 7,08 (d, J=8,3 Hz, 1H), 6,75 (m, 2H), 6,64 (dd; J=10,3, 2,7 Hz; 1H), 4,96 (m,
1H), 2,25 (dd; J=13,5, 6,5 Hz; 1H), 1,33-1,79 (m, 11H). MS (ESI*) m/z 395 (M+H), 417
(M+Na).

Exemplo 3
1-(7-fluorospiro[croman-2,1’-ciclobutano]-4-il}-3-(1H-indazol-4-il)uréia

Exemplo 3A
7-fluorospiro[croman-2, 1’-ciclobutan]-4-ona

O composto do titulo foi preparado usando o procedimento como descrito no
Exemplo 1A, substituindo 4’-fluoro-2’-hidroxiacetofenona (Aldrich, CAS# 1481-27-2) para 2'-
hidroxiacetofenona e substituindo ciclobutanona para cicloexanona. '"H RMN (300 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 7,80 (dd; J=8,6, 6,6 Hz; 1H), 6,93 (m, 2H), 2,98 (s, 2H), 2,07-2,28 (m, 4H),
1,73-1,86 (m, 2H); MS (DCI*) m/z 207 (M+H), 224 (M+NH,).

Exemplo 3B
7-fluorospiro[croman-2,1’-ciclobutan]-4-amina

O composto do titulo foi preparado usando o procedimento como descrito no
Exemplo 1B, substituindo o Exemplo 3A para o Exemplo 1A. 'H RMN (300 MHz, DMSO-dj)
& ppm 7,52 (m, 1H), 6,67 (m, 1H), 6,52 (dd; J=9,5, 2,7 Hz; 1H), 3,80 (dd; J=10,9, 5,8 Hz; 1H),
2,25 (m, 2H), 2,09 (m, 4H), 1,57-1,71 (m, 2H). MS (DCI") m/z 208 (M+H), 225 (M+NH,).

Exemplo 3C
4-(3-(7-fluorospiro[croman-2,1’-ciclobutanol]-4-ilJureido)-1H-indazol-1-carboxilato de

metila

O composto do titulo foi preparado usando o procedimento como descrito no
Exemplo 1C, substituindo o Exemplo 3B para o Exemplo 1B. O composto bruto depois foi
usado sem outra purificagéo.

Exemplo 3D
1-(7-fluorospiro[croman-2, 1’-ciclobutano]-4-il)-3-(1H-indazol-4-il)uréia

O composto do titulo foi preparado usando o procedimento como descrito no
Exemplo 1D, substituindo o Exemplo 3C para o Exemplo 1C. 'H RMN (300 MHz, DMSO-dj)
& ppm 13,01 (br, 1H), 8,71 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,68 (d, J=7,4 Hz, 1H), 7,25 (m, 2H), 7,09 (d,
J=8,2 Hz, 1H), 6,78 (m, 2H), 6,67 (dd; J=10,5, 2,7 Hz; 1H), 4,94 (m, 1H), 2,41 (dd; J=13,4,
5,5 Hz; 1H), 2,21 (m, 3H), 1,70-1,97 (m, 4H). MS (ESI*) m/z 367 (M+H).
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Exemplo 4
1-(7-fluorospirolcroman-2, 1’-ciclobutanol]-4-il)-3-(1-metil-1H-indazol-4-i)uréia

Uma solugéo do Exemplo 3D (483 mg, 1,32 mmol) em N,N-dimetilformamida (5 mL)
foi tratada com 60 % de NaH (65 mg, 1,63 mmol), e a mistura foi agitada na temperatura
ambiente durante 45 min. Sulfato de dimetila (0,14 mL, 1,48 mmol) depois foi adicionado, e
a reagao foi deixada agitar durante 1 h. Concentragdo a vacuo, seguido por cromatografia
em gel de silica (CH,Cl,-metanol 98:2, eluente), forneceu o composto do titulo como um
solido branco amarelado, 121 mg (24 %). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,74 (s, 1H),
8,03 (s, 1H), 7,72 (d, J=7,1 Hz, 1H), 7,29 (m, 2H), 7,16 (d, J=8,5 Hz, 1H), 6,77 (m, 2H), 6,66
(dd; J=10,5, 7,8 Hz; 1H), 4,97 (m, 1H), 4,01 (s, 3H), 2,40 (m, 1H), 2,12-2,30 (m, 4H), 1,65-
1,99 (m, 3H). MS (ESI*) m/z 381 (M+H).

Exemplo §

1-(6,7-dimetilspiro[croman-2, 1’-cicloexano]-4-il}-3-(1H-indazol-4-il)uréia

Exemplo 5A
6,7-dimetilspiro[croman-2,1’-cicloexan]-4-ona

O composto do titulo foi preparado usando o procedimento como descrito no
Exemplo 1A, substituindo 4’,5'-dimetil-2’-hidroxiacetofenona (Acros, CAS# 36436-65-4) para
2'-hidroxiacetofenona. 'H RMN (300 MHz, DMSO-d;) § 7,44 (s, 1H), 6,84 (s, 1H), 2,68 (s,
2H), 2,23 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 1,80-1,87 (m, 2H), 1,42-1,62 (m, 10H). MS (DCI *) m/z 245
(M+H), 262 (M+NH,). '

Exemplo 5B
6,7-dimetilspiro[croman-2,1’-cicloexan]-4-amina

O composto do titulo foi preparado usando o procedimento como descrito no
Exemplo 1B, substituindo o Exemplo 5A para o Exemplo 1A. '"H RMN (300 MHz, DMSO-d,)
8 ppm 7,23 (s, 1H), 6,49 (s, 1H), 3,78 (m, 1H), 2,02 (m, 2H), 1,59-1,73 (m, 2H), 1,24-1,53 (m,
8H). MS (DCI") m/z 246 (M+H).

Exemplo 5C
4-(3-(6,7-dimetilspiro[croman-2,1’-cicloexanol-4-il)ureido)-1H-indazol-1-carboxilato

Ade metila

O composto do titulo foi preparado usando o procedimento como descrito no
Exemplo 1C, substituindo o Exemplo 5B para o Exemplo 1B. O composto bruto depois foi
usado sem outra purificagao.

Exemplo 5D
1-(6,7-dimetilspiro[croman-2. 1’-cicloexano]-4-il)-3-(1 H-indazol-4-il)uréia

O composto do titulo foi preparado usando o procedimento como descrito no
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Exemplo 1D, substituindo o Exemplo 5C para o Exemplo 1C. 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds)
8 ppm 13,01 (br, 1H), 8,65 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,69 (d, J=7,5 Hz, 1H), 7,22 (t, J=8,0 Hz,
1H), 7,06 (m, 2H), 6,66 (d, J=8,1 Hz, 1H), 6,61 (s, 1H), 4,93 (m, 1H), 2,21 (dd; J=13,9, 6,1
Hz; 1H), 2,14 (s, 3H), 2,12 (s, 3H), 1,62-1,77 (m, 4H), 1,44-1,61 (m, 7H). MS (ESI*) m/z 405
(M+H).

Exemplo 6

1-(6,8-diclorospiro[croman-2,1’-cicloexano]-4-il)-3-(1H-indazol-4-il)uréia

Exemplo 6A
6.,8-diclorospiro[croman-2,1’-cicloexan]-4-ona

O composto do titulo foi preparado usando o procedimento como descrito no
Exemplo 1A, substituindo 3,5-dicloro-2-hidroxiacetofenona (Lancaster, CAS# 3321-92-4)
para 2'-hidroxiacetofenona. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,92 (d, J=2,4 Hz, 1H),
7,62 (d, J=2,4 Hz, 1H), 2,87 (s, 2H), 1,91 (m, 2H), 1,47-1,68 (m, 8H). MS (DCI") m/z 284
(M+H).

Exemplo 6B

6.8-diclorospiro[croman-2,1’-cicloexan]-4-amina

Uma mistura do Exemplo 6A (1,001 g, 3,51 mmols), cloridreto de metoxilamina (293
mg, 3,51 mmols), e piridina (1,4 mL, 17,3 mmols) em metanol (25 mL) foram agitados
durante a noite na temperatura ambiente. Depois deste tempo, o solvente foi evaporado a
vacuo, e o residuo foi dissolvido em éter e lavado com &gua e salmoura. A camada organica
foi seca (Na,SQ,), filtrada e evaporada a vacuo, e o residuo ainda azeotropicamente seco
(CH3CN). Uma solugdo do residuo em tetraidrofurano (4 mL) foi esfriada a 0° e depois foi
lentamente tratada com BHjs-tetraidrofurano 1M (5 mL, 5 mmols). Depois que a adig¢éo foi
concluida, a reagao foi submetida ao refluxo durante 2,5 h. A mistura foi esfriada até a
temperatura ambiente e foi cuidadosamente tratada com H,O (3 mL) e 20 % de KOH ag. (3
mL), depois foi submetida ao refluxo durante 1 h. A mistura foi esfriada e extraida com
acetato de etila. Os extratos orgénicos foram lavados com HCI 1N. A camada aquosa foi
basificada com NaOH 2M, seguido por extragdo com acetato de etila e forneceu o composto
do titulo como um éleo amarelo, 64 mg (6 %)', 'H RMN (300 MHz, DMSO-d;) 8 ppm 7,55 (dd:
J=14,9, 2,7 Hz; 1H), 7,36 (m, 1H), 3,82 (m‘, 1H), 2,11 (m, 2H), 1,20-1,82 (m, 10H). MS (DCI*)
m/z 286 (M+H). '

Exemplo 6C

4-(3-(6.8-diclorospiro[croman-2, 1’-cicloexano]-4-il)ureido)-1H-indazol-1-carboxilato

de metila

O composto do titulo foi preparado usando o procedimento como descrito no
Exemplo 1C, substituindo o Exemplo 6B para o Exemplo 1B. O composto bruto depois foi
usado sem outra purificagdo.
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Exemplo 6D
1-(6,8-diclorospiro[croman-2,1’-cicloexano]-4-il)-3-(1H-indazol-4-iuréia

O composto do titulo foi preparado usando o procedimento como descrito no
Exemplo 1D, substituindo o Exemplo 6C para o Exemplo 1C. '"H RMN (300 MHz, DMSO-d;)
& ppm 13,00 (br, 1H), 8,83 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,64 (d, J=7,7 Hz, 1H), 7,47 (d, J=2,5 Hz,
1H), 7,29 (m, 1H), 7,23 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,09 (d, J=8,3 Hz, 1H), 6,90 (d, J=4,3 Hz, 1H), 5,05
(m, 1H), 2,23 (dd; J=13,4, 6,6 Hz; 1H), 1,74-1,85 (m, 4H), 1,43-1,66 (m, 7H). MS (ESI*) m/z
445 (M+H).

Exemplo 7

1-(6-clorospiro[croman-2, 1’-cicloexano]-4-il)-3-(1H-indazol-4-il)uréia

Exemplo 7A
6-clorospiro[croman-2,1’-cicloexan]-4-ona

O composto do titulo foi preparado usando o procedimento como descrito no
Exemplo 1A, substituindo 5'-cloro-2’-hidroxiacetofenona (Aldrich, CAS# 1450-74-4) para 2'-
hidroxiacetofenona. 'H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) 6 ppm 7,64 (d, J=2,7 Hz, 1H), 7,60 (dd;
J=8,6, 2,7 Hz; 1H), 7,09 (d, J=9,2 Hz, 1H), 2,80 (s, 2H), 1,85 (m, 2H), 1,45-1,60 (m, 8H). MS
(DCI*) m/z 251 (M+H), 268 (M+NHy,).

Exemplo 7B
6-clorospiro[croman-2,1’-cicloexan]-4-amina

O composto do titulo foi preparado usando o procedimento como descrito no
Exemplo 6B, substituindo o Exemplo 7A para o Exemplo 6A. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds)
) ppm 7,58 (d, J=2,7 Hz, 1H), 7,08 (dd; J=8,8, 2,7 Hz; 1H), 6,71 (d, J=8,8 Hz, 1H), 3,81 (m,
1H), 2,05-2,11 (m, 1H), 1,15-1,74 (m, 11H). MS (DCI") m/z 252 (M+H).

Exemplo 7C
4-(3-(6-clorospiro[croman-2, 1’-cicloexano]-4-i)ureido)-1H-indazol-1-carboxilato  de

metila

O composto do titulo foi preparado usando o procedimento como descrito no
Exemplo 1C, substituindo o Exemplo 7B para o Exemplo 1B. O composto bruto depois foi
usado sem outra purificagéo.

Exemplo 7D |
1-(6-clorospiro[croman-2, 1’-cicloexano]-4-il)-3-(1H-indazol-4-il)uréia

O composto do titulo foi preparado usando o procedimento como descrito no
Exemplo 1D, substituindo o Exemplo 7C para o Exemplo 1C. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds)
& ppm 13,02 (br, 1H), 8,79 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,67 (d, J=7,4 Hz, 1H), 7,28 (m, 1H), 7,18-
7,23 (m, 2H), 7,09 (d, J=8,5 Hz, 1H), 6,82-6,88 (m, 2H), 5,01 (m, 1H), 2,26 (m, 1H), 1,72 (m,
4H), 1,35-1,76 (m, 7H). MS (ESI") m/z 411 (M+H).
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Exemplo 8

1-(7-terc-butilspiro[croman-2,1’-ciclobutano]-4-il)-3-(1 H-indazol-4-il)uréia

Exemplo 8A
4’-terc-butil-2’hidroxiacetofenona

Uma mistura de 3-terc-butilfenol (4,8 g, 32 mmols) e acetato de sddio (6,5 g) foi
submetida ao refluxo em anidrido acético (27 mL) durante 3 h. Depois de esfriar até a
temperatura ambiente, a mistura foi vertida em agua e extraida com éter. Os extratos
etéreos depois foram vigorosamente agitados com K,COj3 sélido durante a noite. Filtragéo,
seguido por secagem em Na,SO, e evaporagdo a vacuo, forneceu o acetato bruto
correspondente como um o6leo amarelo claro, que foi usado diretamente sem outra
purificagao.

A este acetato bruto (5,96 g, 31,0 mmols) foi adicionado AICI; (7,16 g, 53,7 mmols),
e a mistura foi aquecida com agitagdo mecénica a 120 °C durante 2,5 h. A mistura de reagdo
depois foi esfriada até a temperatura ambiente e foi cuidadosamente extinta com H,O e HCI
6N. Extragcdo com éter, seguido por cromatografia em gel de silica (hexano-acetato de etila
95:5 para hexano-acetato de etila 9:1, eluente gradiente), forneceu o composto do titulo
como um 6leo amarelo espesso, 2,165 g (36 %). '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 12,01
(br, 1H), 7,81 (d, J=8,5 Hz,.1H), 7,01 (dd, J=8,5, 2,0 Hz, 1H), 6,91 (d, J=2,0 Hz, 1H), 2,61 (s,
2H), 1,27 (s, 9H). MS (ESI) m/z 193 (M+H). '

Exemplo 8B
7-terc-butilspiro[croman-2,1’-ciclobutan]-4-ona

O composto do titulo foi preparado usando o procedimento como descrito no

Exemplo 1A, substituindo o Exemplo 8A para 2'-hidroxiacetofenona e ciclobutanona para’
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cicloexanona. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,64 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,11 (dd; J=8,5,
1,7 Hz; 1H), 6,99 (d, J=1,7 Hz, 1H), 2,92 (s, 2H), 2,08-2,26 (m, 4H), 1,76 (m, 2H), 1,27 (s,
9H). MS (DCI*) m/z 245 (M+H), 262 (M+NH.).

NH,
(@]
Exemplo 8C
5 7-terc-butilspiro[croman-2, 1’-ciclobutan]-4-amina

O composto do titulo foi preparado usando o procedimento como descrito no
Exemplo 1B, substituindo o Exemplo 8B para o Exemplo 1A. 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds)
3 ppm 7,41 (d, J=8,5 Hz, 1H), 7,03 (dd; J=8,1, 2,1 Hz; 1H), 6,82 (d, J=2,0 Hz, 1H), 4,51 (m,
1H), 1,99-2,21 (m, 3H), 1,65-1,91 (m, 5H), 1,24 (s, 9H). MS (DCI") m/z 246 (M+H).

XA
HN” N

H
qu
N

MeO,C

10 Exemplo 8D
4-(3-(7-terc-butilspiro[croman-2,1’-ciclobutano]-4-il)ureido)-1H-indazol-1-carboxilato

de metila
O composto do titulo foi preparado usando o procedimento como descrito no
Exemplo 1C, substituindo o Exemplo 8C para o Exemplo 1B. O composto bruto depois foi

15  usado sem outra purificagéo.
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Exemplo 8E
1-(7-terc-butilspiro[croman-2,1’-ciclobutano]-4-il)-3-(1H-indazol-4-il)uréia

O composto do titulo foi preparado usando o procedimento como descrito no
Exemplo 1D, substituindo o Exemplo 8D para o Exemplo 1C. 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds)
& ppm 13,01 (br, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,69 (d, J=7,1 Hz, 1H), 7,20 (m, 2H), 7,08 (d,
J=8,5 Hz, 1H), 6,96 (dd; J=7,7, 1,8 Hz; 1H), 6,78 (d, J=2,0 Hz, 1H), 6,74 (d, J=7,8 Hz, 1H),
4,94 (m, 1H), 2,14-2,41 (m, 3H), 1,75-1,99 (m, 5H), 1,24 (s, 9H). MS (ESI*) m/z 405 (M+H),
427 (M+Na).

Exemplo 9
1-(6,8-difluorospiro[croman-2,1’-cicloexano]-4-il)-3-(1H-indazol-4-il)uréia

o)

Exemplo 9A
6,8-difluorospiro[croman-2,1’-cicloexan]-4-ona

O composto do titulo foi preparado usando o procedimento como descrito no
Exemplo 1A, substituindo 3,5-difluoro-2-hidroxiacetofenona (Apollo, CAS# 140675-42-9)
para 2’-hidroxiacetofenona. 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 7,65-7,72 (m, 1H), 7,23-
7,31 (m, 1H), 7,14-7,19 (m, 1H), 2,88 (s, 2H), 1,89 (m, 2H), 1,46-1,62 (m, 8H). MS (DCI*) m/z
253 (M+H).

NH,
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Exemplo 9B
6,8-difluorospiro[croman-2,1’-cicloexan]-4-amina

O composto do titulo foi preparado usando o 'procedimento como descrito no

Exemplo 6B, substituindo o Exemplo 9A para o Exemplo 6A. '"H RMN (300 MHz, DMSO-dj)

5 & ppm 7,20-7,25 (m, 1H), 7,01-7,08 (m, 1H), 3,79-3,85 (m, 1H), 2,11 (m, 1H), 1,33-1,73 (m,
11H). MS (DCI") m/z 254 (M+H), 271 (M+NH,).

Exemplo 9C
4-(3-(6,8-difluorospiro[croman-2, 1’-cicloexano]-4-il)ureido)-1H-indazol-1-carboxilato v

de metila
10 O composto do titulo foi preparado usando o procedimento como descrito no
Exemplo 1C, substituindo o Exemplo 9B para o Exemplo 1B. O composto bruto depois foi

usado sem outra purificagao.

Exemplo 9D
1-(6,8-difluorospiro[croman-2,1’-cicloexano]-4-il)-3-( 1 H-indazol-4-ilJuréia

15 O composto do titulo foi preparado usando o procedimento como descrito no
Exemplo 1D, substituindo o Exemplo 9C para o Exemplo 1C. 'H RMN (300 MHz, DMSO-dj)
& ppm 13,00 (br, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,16-7,25 (m, 2H), 7,09 (d,
J=8,3 Hz, 1H), 6,97 (m, 1H), 6,83 (d, J=8,3 Hz, 1H), 5,01 (m, 1H), 2,29 (m, 1H), 1,66-1,82
(m, 5H), 1,44-1,63 (m, 6H). MS (ESI") m/z 413 (M+H), 435 (M+Na).
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Exemplo 10
1-(6-etoxispiro[croman-2,1’-cicloexano]-4-il)-3-(1H-indazol-4-iuréia

o)
EtO

Exemplo 10A
6-etoxispiro[croman-2,1’-cicloexan]-4-ona

O composto do titulo foi preparado usando o procedimento como descrito no
Exemplo 1A, substituindo 5'-et6xi-2’-hidroxiacetofenona (Aldrich, CAS# 56414-14-3) para 2'-
hidroxiacetofenona. 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 7,13-7,18 (m, 2H), 6,95 (d, J=8,4
Hz, 1H), 3,99 (q, J=7,1 Hz, 2H), 2,73 (s, 2H), 1,74-1,86 (m, 2H), 1,39-1,66 (m, 8H), 1,30 (t,
J=7,1 Hz, 3H). MS (DCI*) m/z 261 (M+H), 278 (M+NHy,).

NH,
EtO

Exemplo 10B
G-etoxispiro [croman-2,1’-cicloexan]-4-amina

Uma mistura do Exemplo 10A (1,182 g, 4,55 mmols), cloridreto de metoxilamina
(380 mg, 4,55 mmols), e piridina (1,8 mL, 22,3 mmols) em metanol (15 mL) foram agitados

. durante a noite na temperatura ambiente. Depois deste tempo, o solvente foi evaporado a

vacuo, depois o residuo foi dissolvido em éter e lavado com agua e salmoura. A camada
organica foi seca (Na,SO,), filtrada e foi evaporada a vacuo, e o residuo foi ainda
azeotropicamente seco (CH3;CN). Uma solugdo do residuo (942 mg, 3,26 mmols) em

tetraidrofurano (10 mL) foi lentamente tratada com LiAlH, 1M em tetraidrofurano (5 mL, 5
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mmols). Depois que a adigao foi concluida, a reagdo foi submetida ao refluxo durante 2,5 h.
A mistura foi esfriada até a temperatura ambiente e cuidadosamente extinta com agua e
depois foi filtrada. A almofada do filtro foi lavada com acetato de etila, e os filtrados
combinados foram evaporados a vacuo para fornecerem um 6leo dourado. Este foi
5 absorvido em éter e extraido com HCI 1N, depois os extratos acidos foram basificados com
NaOH 2N e foram extraidos com acetato de etila. Secagem dos extratos organicos
(Na,S0Q,), filtrados, seguido por evaporagdo a vacuo, forneceu o composto do titulo como
um 6leo dourado, 320 mg (38 %). '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,10 (d, J=2,7 Hz,
1H), 6,58-6,66 (m, 2H), 3,93 (q, J=7,1 Hz, 2H), 3,78 (m, 1H), 2,04 (m, 1H), 1,36-1,77 (m,
10  11H), 1,17 (t, J=7,0 Hz, 3H). MS (DCI*) m/z 262 (M+H).
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Exemplo 10C
4-( 3-'( 6-etoxispiro[croman-2,1’-cicloexano]-4-ilJureido)-1H-indazol-1-carboxilato  de

metila
O composto do titulo foi preparado usando o procedimento como descrito no

15  Exemplo 1C, substituindo o Exemplo 10B para o Exemplo 1B. O composto bruto depois foi

-usado sem outra purificagao.
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Exemplo 10D _
~ 1-(6-etoxispiro[croman-2,1'-cicloexanol-4-il)-3-(1H-indazol-4-il)uréia

O composto do titulo foi preparado usando o procedimento como descrito no
20  Exemplo 1D, substituindo o Exemplo 10C para o Exemplo 1C. 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds)
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5 ppm 12,99 (br, 1H), 8,72 (s, 1H), 8,08 (d, J=1,0 Hz, 1H), 7,68 (dd: J=7,8, 1.5 Hz; TH), 7,21
(m, 2H), 7,08 (d, J=8,1 Hz, 1H), 6,84 (m, 1H), 6,76 (m, 2H), 4,94 (m, 1H), 3,92 (q, J=7.1 Hz,
2H), 2,23 (m, 1H), 1,71 (m, 4H), 1,42-1,59 (m, TH), 1,26 (t, J=7.,1 Hz, 3H). MS (ESI") 421
(M+H). |

5 Exemplo 11
1-(1H-indazol-4-i)-3-(6-metilspiro[croman-2,1'-ciclopentano]-4-il)uréia

0]

Exemplo 11A
6-metilspiro[croman-2,1’-ciclopentan]-4-ona

O composto do titulo foi preparado usando o procedimento como descrito no
10  Exemplo 1A, substituindo 2'-hidréxi-5'-metilacetofenona (Aldrich, CAS# 1450-72-2) para 2'-
hidroxiacetofenona e ciclopentanona para cicloexanona. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &
ppm 7,51 (m, 1H), 7,35 (m, 1H), 6,87 (d, J=8,5 Hz, 1H), 2,85 (s, 2H), 2,26 (s, 3H), 1,89-1,95
(m, 2H), 1,59-1,79 (m, 6H). MS (DCI") m/z 217 (M+H), 234 (M+NH,).

NH,
(0]
Exemplo 11B
15 6-metilspiro[croman-2,1’-ciclopentan]-4-amina

O composto do titulo foi preparado usando o procedimento como descrito no
Exemplo 10B, substituindo o Exemplo 11A para o Exemplo 10A. '"H RMN (300 MHz, DMSO-
ds) & ppm 6,84 (m, 2H), 6,54 (m, 1H), 3,78 (m, 1H), 2,25 (m, 1H), 2,17 (s, 3H), 1,43-1,86 (m,
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9H). MS (DCI*) m/z 218 (M+H).

Exemplo 11C
4-(3-(6-metilspiro[croman-2,1’-ciclopentanol]-4-il)ureido)-1H-indazol-1-carboxilato de

metila
5 O composto do titulo foi preparado usando o procedimento como descrito no
Exemplo 1C, substituindo o Exemplo 11B para o Exemplo 1B. O composto bruto depois foi

usado sem outra purificagao.

Exemplo 11D
1-(1H-indazol-4-i1)-3-(6-metilspiro[croman-2,1'-ciclopentanol-4-il)uréia

10 O composto do titulo foi preparado usando o procedimento como descrito no
Exemplo 1D, substituindo o Exemplo 11C para o Exemplo 1C. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds)
6 ppm 13,00 (br, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,70 (d, J=7,1 Hz, 1H), 7,22 (m, 2H), 7,11
(m, 1H), 6,96 (m, 1H), 6,75 (d, J=6,8 Hz,.1H), 6,64 (d, J=7,9 Hz, 1H), 4,97 (m, 1H), 2,21 (s,
3H), 2,18 (m, 1H), 1,39-1,83 (m, 9H). MS (ESI*) 377 (M+H), 399 (M+Na).

15 Exemplo 12
1-(7-etoxispiro[croman-2, 1’-ciclopentano]-4-il)-3-(1H-indazol-4-il)uréia
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EtO (@)

Exemplo 12A
7-etoxispiro[croman-2,1’-ciclopentan]-4-ona

O composto do titulo foi preparado usando o procedimento como descrito no

Exemplo 1A, substituindo 4’-et6xi-2'-hidroxiacetofenona (Aldrich, CAS# 37470-42-1) para 2’-

5  hidroxiacetofenona e ciclopentanona para cicloexanona. 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &

ppm 7,65 (d, J=8,6 Hz, 1H), 6,57 (dd; J=8,4, 2,3 Hz; 1H), 6,45 (d, J=2,4 Hz, 1H), 4,08 (q,

J=7,1 Hz, 2H), 2,79 (s, 2H), 1,94 (m, 2H), 1,60-1,80 (m, 6H), 1,32 (t, J=7,0 Hz, 3H). MS
(DCI) m/z 247 (M+H), 264 (M+NH,).

NH,
EtO 0
Exemplo 12B
10 7-etoxispiro[croman-2,1’-ciclopentan]-4-amina

O composto do titulo foi preparado usando o procedimento como descrito no

Exemplo 10B, substituindo o Exemplo 12A para o Exemplo 10A, e foi usado sem outra

purificagao.
X L2
HN N
H
OEt
N\/
N
Me02C
Exemplo 12C ,
15 : 4-(3-(7-etoxispiro[croman-2,1’-ciclopentano]-4-ilJureido)-1H-indazol-1-carboxilato de
metila

O composto do titulo foi preparado usando o procedimento como descrito no
Exemplo 1C, substituindo .o Exemplo 12B para o Exemplo 1B. O composto bruto depois foi

usado sem outra purificagado.
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Exemplo 12D

1-(7-etoxispiro[croman-2, 1’-ciclopentano]-4-il)-3-(1H-indazol-4-il)uréia

O composto do titulo foi preparado usando o procedimento como descrito no

Exemplo 1D, substituindo o Exemplo 12C para o Exemplo 1C. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds)
& ppm 12,99 (br, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,68 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,19 (m, 2H), 7,07 (d,
J=8,3 Hz, 1H), 6,66 (d, J=6,3 Hz, 1H), 6,50 (dd; J=8,5, 2,5 Hz; 1H), 6,28 (d, J=2,5 Hz, 1H),
4,92 (m, 1H), 3,97 (q, J=7,0 Hz, 2H), 2,18 (m, 1H), 1,94 (m, 1H), 1,61-1,84 (m, 8H), 1,29 (4,
J=7,1 Hz, 3H). MS (ESI") m/z 407 (M+H), 429 (M+Na).

O o

J

HN

N
f H
N\/
N
H
Exemplo 13

1-(6,7-dimetilspiro[croman-2,1’-ciclopentano]-4-il)-3-(1H-indazol-4-ilJuréia

o)

Exemplo 13A
6,7-dimetilspiro[croman-2,1’-ciclopentan]-4-ona

O composto do titulo foi preparado usando o procedimento como descrito no

Exemplo 1A, substituindo 4’,5'-dimetil-2’-hidroxiacetofenona (Acros, CAS# 36436-65-4) para

2'-hidroxiacetofenona e ciclopentanona para cicloexanona. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &
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ppm 7,46 (s, 1H), 6,79 (s, 1H), 2,80 (s, 2H), 2,22 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 1,90 (m, 2H), 1,66 (m,
6H). MS (DCI*) m/z 231 (M+H), 248 (M+NH,).

NH,

Exemplo 13B
6,7-dimetilspiro[croman-2,1’-ciclopentan]-4-amina

5 O composto do titulo foi preparado usando o procedimento como descrito no
Exemplo 10B, substituindo o Exemplo 13A para o Exemplo 1'OA. 'H RMN (300 MHz, DMSO-
ds) & ppm 6,69 (m, 1H), 6,45 (m, 1H), 3,75 (m, 1H), 2,24 (m, 1H), 2,11 (s, 3H), 2,07 (s, 3H),
1,41-1,86 (m, 9H).

q LT

HN N

H
N
MeOzC

Exemplo 13C
10 4-(3-(6,7-dimetilspiro[croman-2, 1’-ciclopentano]-4-il)ureido)-1H-indazol-1-carboxilato
de metila

O composto do titulo foi preparado usando o procedimento como descrito no
Exemplo 1C, substituindo o Exemplo 13B para o Exemplo 1B. O composto bruto depois foi

usado sem outra purificagao.

o) o)

PR

HN N

H

1)
N
H

15 Exemplo 13D
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1-(6,7-dimetilspiro[croman-2. 1’-ciclopentano]-4-il}-3-(1 H-indazol-4-ilJuréia

O composto do titulo foi preparado usando o procedimento como descrito no
Exemplo 1D, substituindo o Exemplo 13C para o Exemplo 1C. 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds)
& ppm 13,01 (br, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,70 (d, J=7,1 Hz, 1H), 7,22 (m, 1H), 7,07 (d,
J=8,2 Hz, 1H), 7,05 (s, 1H), 6,68 (d, J=7,8 Hz, 1H), 6,56 (s, 1H), 4,92 (m, 1H), 2,19 (m, 1H),
2,14 (s, 3H), 2,12 (s, 3H), 1,93 (m, 1H), 1,55-1,84 (m, 8H). MS (ESI*) 391 (M+H), 413
(M+Na).

Exemplo 14
1-(7-fluorospiro[croman-2,1’-cicloexanol-4-il}-3-(1-metil-1H-indazol-4-il)uréia

O composto do titulo foi preparado usando o procedimento como descrito no

Exemplo 4, substituindo o Exemplo 2D para o Exemplo 3D. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &
8,71 (s, 1H), 8,03 (d, J=1,1 Hz, 1H), 7,70 (dd; J=7,9, 1,1 Hz; 1H), 7,25-7,35 (m, 2H), 7,17 (d,
J=8,5 Hz, 1H), 6,62-6,78 (m, 3H), 4,94 (m, 1H), 4,00 (s, 3H), 2,23 (m, 1H), 1,51-1,75 (m,
11H). MS (ESI") m/z 409 (M+H), 431 (M+Na).

Exemplo 15

1-(1-metil-1H-indazol-4-il)-3-(spiro[croman-2, 1'-cicloexano]4-il)uréia

O composto do titulo foi preparado usando o procedimento como descrito no
Exemplo 4, substituindo o Exemplo 1D para o Exemplo 3D. 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5
8,70 (s, 1H), 8,03 (d, J=1,1 Hz, 1H), 7,72 (d, J=7,5 Hz, 1H), 7,25-7,32 (m, 2H), 7,16 (m, 2H),
6,90 (m, 1H), 6,80 (d, J=8,1 Hz, 1H), 6,71 (d, J=8,8 Hz, 1H), 4,99 (m, 1H), 4,00 (s, 3H), 2,26
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(m, 1H), 1,42-1,77 (m, 11H). MS (ESI") m/z 391 (M+H).

Exemplo 16
1-(1H-indazol-4-i1)-3-(7-metoxispiro[croman-2,1’-cicloexanol]-4-il)uréia

Exemplo 16A
7-hidroxispiro[croman-2,1’-cicloexano]-4-ona

A uma solugéo de fosfito de dietila (4 mL, 31,0 mmols) em 1,2-dimetoxietano (100
mL) foi adicionado 60 % de NaH (3,72 g, 93 mmols). Quando a evolugdo de gas cessou na
maior parte (10 min), uma solugdo de acido bromoacético (4,3 g, 30,9 mmols) em 1,2-
dimetoxietano (30 mL) foi adicionada lentamente. Quando a evolugéo de gas foi novamente
cessada, cicloexanona (3,2 mL, 30,9 mmols) foi adicionada as gotas. A mistura de reagéo foi
agitada na temperattjra ambiente durante 1 h, depois foi extinta com etanol (5 mL) e foi
vertida em agua gelada. A camada aquosa foi lavada com éter, acidificada ao pH 4 com HCI
conc., e depois extraida com éter. Os extratos foram secos em Na,SO,, filtrados e foram
evaporados a vacuo. O composto do titulo foi fornecido como um dleo amarelo-alaranjado,
que foi misturado em POCI; (25 mL, 268,2 mmols) com resorcinol (3,39 g, 30,8 mmols) e
ZnCl;, (5,9 g, 43,3 mmols). A mistura foi agitada na temperatura ambiente durante 5,5 h e
depois foi vertida em gelo. Extragdo com acetato de etila, seguido por secagem em Na,SO,,
filtragdo e evaporagdo a vacuo, forneceu o produto bruto como um o6leo laranja escuro.
Cromatografia em gel de silica (hexano-acetato de etila 7:3, eluente) produziu o composto
do titulo como um sélido brancb amarelado, 3,14 g (44 %). "H RMN (300 MHz, DMSO-dj) &
10,47 (br, 1H), 7,56 (d, J=8,5 Hz, 1H), 6,43 (m, 1H), 6,28 (d, J=2,4 Hz, 1H), 2,63 (s, 2H),
1,44-1,87 (m, 10 H). MS (DCI*) m/z 233 (M+H).

Exemplo 16B

7-hidroxispiro[croman-2, 1’-cicloexan]-4-ona O-metil oxima

O produto do Exemplo 16A (479 mg, 2,06 mmols), cloridreto de metoxilamina (275
mg, 3,29 mmols), e piridina (0,36 mL, 4,45 mmols) foram agitados em metanol (5 mL) na

temperatura ambiente durante a noite. Depois deste tempo, o solvente foi evaporado a



10

15

20

25

30

35

44

vacuo, e o residuo foi absorvido em acetato de etila e lavado com HCI 1N e salmoura. A
solugdo orgénica foi seca em Na,SO, e foi evaporada a vacuo. Cromatografia em gel de
silica (hexano-acetato de etila 4:1, eluente) forneceu o composto do titulo como um éleo
incolor, 524 mg (97 %). '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 9,79 (br, 1H), 7,54 (d, J=8,8 Hz,
1H), 6,35 (m, 1H), 6,22 (m, 1H), 3,84 (s, 3H), 2,68 (s, 2H), 1,25-1,79 (m, 10H). MS (DCI")
m/z 262 (M+H).

Exemplo 16C

7-metoxispiro[croman-2,1’-cicloexan]-4-amina

O produto do 16B (0,169 g, 0,647 mmol) foi agitado com Mel (0,080 mL, 1,3 mmol)
e K,CO;3 (0,267 g, 1,93 mmol) em acetona (2 mL) a 65° C durante a noite. O solvente foi

evaporado e o residuo foi dissolvido em acetato de etila, lavado com agua depois com
salmoura, e depois seco (Na,SO,) e concentrado. O material bruto foi dissolvido em metanol
(5 mL) e agitado com Niquel Raney (300 mg) sob H, (60 psi) durante a noite. A mistura foi
fitrada e evaporada para fornecer 0,195 g da amina bruta como um sélido branco,
peliculoso que foi assumido sem outra purificagéo.

Exemplo 16D
1-(1H-indazol-4-il)-3-(7-metoxispiro[croman-2,1’-cicloexanol-4-il)uréia

O produto do Exemplo 16C (0,195 g) foi agitado com o produto do Exemplo 1H
(0,215 g, 0,647 mmol) e diisopropiletilamina (0,15 mL, 0,86 mmol) em 2 mL de N,N-
dimetilformamida na temperatura ambiente durante 1 h. Depois deste tempo, a mistura foi
diluida com H,O. O precipitado assim formado foi coletado por filtragdo, dissolvido em
metanol (2 mL) e tetraidrofurano (0,5 mL), e tratado com NaOH aq 1N (0,75 mL, 0,75 mmol).
A mistura foi agitada na temperatura ambiente durante 3 h, e precipitada com H,0. O
precipitado foi dissolvido em acetato de etila, e lavado com &gua, e salmoura, e seco
(Na,SO,) e evaporado para fornecer o produto como um sélido castanho (0,219 g, 0,540
mmol, 83 %). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 13,01 (br s, 1H), 8,65 (s, 1H), 8,06 (br s,
1H), 7,68 (d, 1H), 7,21 (m, 2H), 7,07 (d, 1H), 6,64 (d, 1H), 6,51 (dd, 1H), 6,35 (d, 1H), 4,92
(m, 1H), 3,71 (s, 3H), 2,22 (dd, 1H), 1,25-1,80 (m, 12H); MS (ESI*) m/z 407,2 (M+H).

Exemplo 17 |

1-(1H-indazol-4-il)-3-(1’-metilspiro[croman-2,4’-piperidino]-4-il)uréia

Exemplo 17A
1’-metilspirofcroman-2,4’-piperidin]-4-ona

O composto do titulo foi preparado usando o procedimento como descrito no
Exemplo 1A, substituindo 1-metil-4-piperidona para cicloexanona. ' RMN (300 MHz, DMSO-
de) & 7,72 (dd; J=7,9, 1,7 Hz; 1H), 7,56 (m, 1H), 7,00-7,05 (m, 2H), 2,79 (s, 2H), 2,45 (m,
1H), 2,23-2,37 (m, 3H), 2,18 (s, 3H), 1,83-1,93 (m, 2H), 1,65-1,77 (m, 2H). MS (DCI") m/z
232 (M+H). |



10

15

20

25

30

35

45

Exemplo 17B
1’-metilspiro[croman-2,4’-piperidin]-4-amina

O composto do titulo foi preparado usando o procedimento como descrito no
Exemplo 1B, substituindo o Exemplo 17A para o Exemplo 1A. "H RMN (300 MHz, DMSO-ds)
57,52 (d, J=7,5 Hz, 1H), 7,06 (m, 1H), 6,84 (td; J=7,5, 1,1 Hz; 1H), 6,70 (dd; J=8,2, 1,0 Hz;
1H), 3,85 (m, 1H), 2,35-2,55 (m, 2H), 2,18 (s, 3H), 2,16 (m, 1H), 1,99-2,05 (m, 2H), 1,47-1,72
(m, 5H). MS (DCI*) m/z 233 (M+H).

Exemplo 17C

4-(3-(1'-metilspiro[croman-2,4’-piperidinol-4-il)Jureido)-1H-indazol-1-carboxilato __ de

metila

O composto do titulo foi preparado usando o procedimento como descrito no
Exemplo 1C, substituindo o Exemplo 17B para o Exemplo 1B. O composto bruto depois foi
usado sem outra purificagao.

Exemplo 17D
1-(1H-indazol-4-il)-3-(1’-metilspiro[croman-2.4 -piperidino]-4-il)uréia

O composto do titulo foi preparado usando o procedimento como descrito no
Exemplo 1D, substituindo o Exemplo 17C para o Exemplo 1C. "H RMN (300 MHz, DMSO-ds)
8 13,02 (br, 1H), 8,73 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,68 (d,‘J=7,5 Hz, 1H), 7,14-7,33 (m, 3H), 7,08 (d,
J=8,1 Hz, 1H), 6,91 (t, J=7,5 Hz, 1H), 6,77-6,82 (m, 2H), 5,01 (m, 1H), 2,56 (m, 2H), 2,38 (m,
2H), 2,22 (m, 1H), 2,20 (s, 3H), 1,63-1,81 (m, 5H). MS (ESI*) m/z 392 (M+H), 414 (M+Na).

Exemplo 18

1-(1H-indazol-4-il)-3-(2’,3’,5°,6’-tetraidrospiro[croman-2,4 -piran]-4-il )uréia

Exemplo 18A
2'.3' .5’ 6'-tetraidrospiro[croman-2.4’-piran]-4-ona

O composto do titulo foi preparado usando o procedimento como descrito no
Exemplo 1A, substituindo tetraidro-4H-piran-4-ona para cicloexanona. ' RMN (300 MHZ,
DMSO-dg) 6 7,71 (dd; J=7,8, 1,7 Hz; 1H), 7,58 (m, 1H), 7,02-7,10 (m, 2H), 3,63-3,73 (m, 4H),
2,85 (s, 2H), 1,70-1,87 (m, 4H). MS (DCI") m/z 219 (M+H), 236 (M+NH,).

Exemplo 18B
2'.3',5',6'-tetraidrospiro[croman-2.4’-piran]-4-amina

O composto do titulo foi preparado usando o procedimento como descrito no
Exemplo 1B, substituindo o Exemplo 18A para o Exemplo 1A. "H RMN (300 MHz, DMSO-ds)
8 7,53 (d, J=7,5 Hz, 1H), 7,08 (m, 1H), 6,85 (td; J=7,5, 1,4 Hz; 1H), 6,75 (dd; J=8,1, 1,0 Hz;
1H), 3,87 (m, 1H), 3,56-3,82 (m, 4H), 2,10 (m, 1H), 1,76 (m, 1H), 1,50-1,69 (m, 4H). MS
(DCI") m/z 220 (M+H).

Exemplo 18C
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Metil-4-(3-(2’,3',5',6'-tetraidrospiro[croman-2,4’-piran]-4-il)ureido)-1H-indazol-1-

carboxilato

O composto do titulo foi preparado usando o procedimento como descrito no
Exemplo 1C, substituindo o Exemplo 18B para o Exemplo 1B. O composto bruto depois foi
usado sem outra purificagao.

Exemplo 18D
1-(1H-indazol-4-i)-3-(2’,3’,5’,6’-tetraidrospiro[croman-2,4’-piran]-4-il)uréia

O composto do titulo foi preparado usando o procedimento como descrito no
Exemplo 1D, substituindo o Exemplo 18C para o Exemplo 1C. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds)
& 13,01 (br, 1H), 8,73 (s, 1H), 8,08 (d, J=0,7 Hz, 1H), 7,68 (d, J=7,1 Hz, 1H), 7,32 (d, J=7,4
Hz, 1H), 7,16-7,25 (m, 2H), 7,08 (d, J=8,4 Hz, 1H), 6,84-6,95 (m, 2H), 6,79 (d, J=8,1 Hz, 1H),
5,03 (m, 1H), 3,61-3,82 (m, 4H), 2,28 (m, 2H), 1,70-1,83 (m, 4H). MS (ESI*) m/z 379 (M+H),
401 (M+Na).

Exemplo 19

1-(7-fluoro-2’,3',5’,6’-tetraidrospiro[croman-2,4’-piran]-4-il)-3-(1H-indazol-4-il)uréia

Exemplo 19A
7-fluoro-2’,3',5' 6’-tetraidrospiro[croman-2,4’-piran]-4-ona

O composto do titulo foi preparado usando o procedimento como descrito no
Exemplo 1A, substituindo tetraidro-4H-piran-4-ona para cicloexanona e 4'-fluoro-
2'hidroxiacetofenona para 2'-hidroxiacetofenona. ' RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,80
(dd, J=8,81, 6,78 Hz, 1H), 6,87-7,01 (m, 2H), 3,62-3,74 (m, 4H), 2,86 (s, 2H), 1,73-1,86 (m,
4H). MS (DCI") m/z 237 (M+H), 254 (M+NH,).

Exemplo 19B
7-fluoro-2’,3’.5’.6’-tetraidrospiro[croman-2.4’-piran]-4-amina

O composto do titulo foi preparado usando o procedimento como descrito no
Exemplo 1B, substituindo o Exemplo 19A para o Exemplo 1A. 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds)
& ppm 7,56 (t, J=7,80 Hz, 1H), 6,69 (td, J=8,65, 2,71 Hz, 1H), 6,58 (dd, J=10,85, 2,71 Hz,
1H), 3,80-3,87 (m, 1H), 3,64-3,78 (m, 2H), 3,55-3,63 (m, 2H), 2,04-2,14 (m, 1H), 1,98 (m,
1H), 1,67-1,77 (m, 2H), 1,60-1,65 (m, 2Hj. MS (DCI") m/z 238 (M+H), 255 (M+NH,).

Exemplo 19C

4-(3-(7-fluoro-2’,3',5',6'-tetraidrospiro[croman-2,4’-piran]-4-il)ureido)- 1H-indazol-1-

carboxilato de metila

O composto do titulo foi preparado usando o procedimento como descrito no
Exemplo 1C, substituindo o Exemplo 19B para o Exemplo 1B. O composto bruto depois foi
usado sem outra purificagéo.

Exemplo 19D
1-(7-fluoro-2',3',5',6’-tetraidrospiro[croman-2,4’-piran]-4-il)-3-(1H-indazol-4-ilJuréia
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O composto do titulo foi preparado usando o procedimento como descrito no
Exemplo 1D, substituindo o Exemplo 19C para o Exemplo 1C. "H RMN (300 MHz, DMSO-dj)
5 ppm 13,01 (br, 1H), 8,74 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,65-7,70 (m, 1H), 7,31-7,37 (m, 1H), 7,17-
7,26 (m, 1H), 7,08 (d, J=8,14 Hz, 1H), 6,69-6,81 (m, 3H), 5,01 (s, 1H), 3,69-3,82 (m, 2H),
3,61-3,66 (m, 2H), 2,23-2,31 (m, 2H), 1,69-1,84 (m, 4H). MS (ESI*) m/z 397 (M+H), 419
(M+Na).

Exemplo 20

1-(7-fluoro-2’,3’,5’ 6’-tetraidrospiro[croman-2,4 -piran]-4-il)-3-(1-metil-1H-indazol-4-

iNuréia

O composto do titulo foi preparado usando o procedimento como descrito no
Exemplo 4, substituindo o Exemplo 19D para o Exemplo 3D. 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds)
3 ppm 8,76 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,68-7,72 (m, 1H), 7,28-7,37 (m, 2H), 7,15-7,19 (m, 1H),
6,72-6,81 (m, 3H), 5,01 (s, 1H), 4,00 (s, 3H), 3,71-3,79 (m, 2H), 3,61-3,69 (m, 2H), 2,23-2,31
(m, 1 H), 1,69-1,84 (m, 5H).

Exemplo 21

1-(7-fluoro-2'.3’,5’,6’-tetraidrospiro[croman-2,4’-piran]-4-il)-3-(2-metil-2H-indazol-4-

iDuréia

O composto do titulo foi obtido como um subproduto na preparagio do Exemplo 20.
'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,55-8,59 (m, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,45-7,49 (m, 1H),
7,29-7,36 (m, 1H), 7,08-7,18 (m, 2H), 6,64-6,81 (m, 3H), 5,01 (s, 1H), 4,16 (s, 3H), 3,69-3,79
(m, 2H), 3,61-3,67 (m, 2H), 2,26 (m, 1H), 1,69-1,84 (m, 5H). MS (ESI) m/z 411 (M+H), 433
(M+Na).

Atividade Biolégica

Dados /n Vitro - Determinacéo de Poténcias de Inibicdo

Meio Eagle modificado por Dulbecco (D-MEM) (com 4,5 mg/mL de glicose) e soro
fetal bovino foram obtidos do Hyclone Laboratories, Inc. (Logan, Utah). Solugdo salina
fosfato-tamponada Dulbecco (D-PBS) (com 1 mg/mL de glicose e 3,6 mg/l de piruvato de
Na)(sem vermelho de fenol), L-glutamina, higromicina B, e Lipofectamina® foram obtidas da
Life Technologies (Grand Island, NY). G418 sulfato foi obtido da Calbiochem-Novabiochem
Corp. (San Diego, CA). Capsaicina (8-metil-N-vanilil-6-nonenamida) foi obtida da Sigma-
Aldrich, Co. (St. Louis, MO). Fluo-4 AM (N-[4-[6-[(acetiloxi)metbxi]-2,7-difluoro-3-oxo-3H-
xanten-9-il]-2-[2-[2-[bis[2-[(acetiloxi)metdxi]-2-oxietil[amino]-5-metilfendxiletoxilfenil]-N-[2-
[(acetiloxi)metéxi]-2-oxietil]-glicina, éster (acetildxi)metilico) foi adquirido da Molecular
Probes (Eugene, OR).

Os cDNAs para o receptor VR1 humano foram isolados pela reagdo em cadeia da
polimerase via transcriptase reversa (RT-PCR) a partir de poli-A+RNA do intestino delgado
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humano fornecido pela Clontech (Palo Alto, CA) usando iniciadores designados em torno
dos codons de iniciagdo e terminagao idénticos as seqiéncias publicadas (Hayes et al. Pain
88: 205-215, 2000). Os produtos de cDNA PCR resultantes foram subclonados no vetor de
expressdo em mamiferos pClneo (Promega) e completamente sequenciados usando
reagentes terminadores de marcagéao fluorescente (Prism, Perkin-Elmer Applied Biosystems
Division) e um sequenciador de DNA Modelo 373 ou analisador genético Modelo 310 Perkin-
Elmer Applied Biosystems. Plasmideos de expressdo que codificam o cDNA para o hVR1
foram transfectados individualmente em células de astrocitoma humano 1321N1 usando
Lipofectamina®. Quarenta e oito horas depois da transfeccdo, as células resistentes a
neomicina foram selecionadas com meio de crescimento contendo 800 ug/mL de Geneticina
(Gibco BRL). Colénias individuais sobreviventes foram isoladas e triadas para atividade do
receptor VR1. Células expressando receptores VR1 homoméricos recombinantes foram
mantidas a 37 °C no D-MEM contendo 4 mM de L-glutamina, 300 pg/mL de G418 (Cal-
biochem) e 10 % de soro fetal bovino sob uma atmosfera de CO, 5 % umidificada.

A atividade funcional de compostos no receptor VR1 foi determinada com um
ensaio de influxo de Ca* e medigdo de niveis de Ca®" intracelulares ([Ca**]i). Todos os
compostos foram testados em uma faixa de concentragdo semi-logaritmica de 11 pontos.
Solugbes do composto foram preparadas em D-PBS (4x concentragdo final), e diluidas
sucessivamente através de placas de cultura de tecido com 96 pogos de fundo em v usando
uma estagdo de trabalho de automacgdo robdtica Biomek 2000 (Beckman-Coulter, Inc.,
Fullerton, CA). Uma solugdo 0,2 uM da capsaicina agonista do VR1 também foi preparada
em D-PBS. O fluo-4 de marcagdo de quelante de Ca* fluorescente foi usado como um
indicador dos niveis relativos de [Ca*]i em um formato de 96 pogos usando um Leitor de
Placa de Imagem por Fluorescéncia (FLIPR) (Molecular Devices, Sunnyvale, CA). Células
foram cultivadas para confluéncia em placas de cultura de tecido com 96 pog¢os de parede
preta. Entdo, antes do ensaio, as células foram carregadas com 100 pL por pogo de fluo-4
AM (2 uM, em D-PBS) durante 1 a 2 horas a 23 °C. A lavagem das células foi realizada para
remover fluo-4 AM extracelular (2 x 1 mL de D-PBS por pogo), e mais tarde, as células
foram colocadas na cadmara de leitura do instrumento FLIPR. 50 ulL das solugdes do
composto foram adicionados as células na marca de tempo de 10 segundos da operagao
experimental. Entdo, depois de um prazo de tempo de 3 minutos, 50 uL da solugdo de
capsaicina foram adicionados na marca de tempo de 190 segundos (0,05 uM de
concentragéo final)(volume final = 200 pl) para inocular o receptor VR1. A duragdo do
tempo da operagéo experimental foi de 240 segundos. Leituras de fluorescéncia foram feitas
em intervalos de 1 a 5 segundos no curso da operagao experimental. O aumento do pico

nas unidades de fluorescéncia relativas (valor de referéncia negativo) foi calculado a partir
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da marca de tempo de 190 segundos ao fim da operagéo experimental, e expressado como
uma porcentagem da resposta da capsaicina 0,05 pM (controle). Ajustes da curva dos dados
foram resolvidos usando uma equacdo de Hill de logistica de quatro par&metros em
GraphPad Prism® (GraphPad Software, Inc., San Diego, CA), e valores de ICsy foram
calculados.

Os compostos da presente invengdo foram descobertos serem antagonistas do
receptor vaniléide de subtipo 1 (VR1) receptor com ICsos menor do que 1 upM,
preferivelmente menor do que 0,5 uM, mais preferivelmente menor do que 0,1 uM, e o mais
preferivelmente menor do que 0,1 uM.

Dados /In Vivo - Determinacéo do Efeito Antinociceptivo

Experimentos foram realizados em 400 camundongos 129J adultos machos
(Jackson Laboratories, Bar Harbor, ME), pesando de 20 a 25 g. Camundongos foram
deixados em um viveiro, mantidos a 22 °C, com um ciclo luz-escuriddo alternado de 12
horas com ragdo e agua disponivel a vontade. Todos os experimentos foram realizados
durante o ciclo de luz. Animais foram aleatoriamente divididos em grupos separados de 10
camundongos. Cada animal foi usado em um experimento apenas e foi sacrificado
imediatamente a seguir da conclusdo do experimento. Todo o manejo animal e
procedimentos experimentais foram aprovados por um Comité IACUC. O ensaio de
Hiperalgesia Térmica induzida por Adjuvante Completo de Freund (CFA) descrito em Pircio

et al. Eur J Pharmacol. Vol. 31(2) paginas 207-215 (1975). Hiperalgesia inflamatdria cronica

foi induzida em um grupo de ratos a seguir da injegdo de adjuvante completo de Freund
(CFA, 50 %, 150 uL) na superficie plantar da pata traseira direita 48 horas antes do teste.
Limiares nociceptivos térmicos foram medidos em trés grupos diferentes de ratos. As EDsgs
foram determinadas com base na administragdo oral. Um composto testado para atividade
in vivo teve uma EDsode menos do que 500 nmols/kg. ,
Os dados in vitro e in vivo demonstram que os compostos da presente invengéo
antagonizam o receptor VR1 e sdo uteis para tratar dor, hiperatividade da bexiga, e

incontinéncia urinaria.
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REIVINDICACOES
1. Composto, CARACTERIZADO pelo fato de que tem a férmula (1), ou um sal, pro

medicamento, sal de um pré medicamento farmaceuticamente aceitaveis, ou uma

combinagao destes, em que

1ap1b
—CRR
Y. A
\ A,
R1bR1aC | I
RZa A3
R2b A4/
X2 H

X' é _(CR1aR1b)m_' _(CR1aR1b)nG1_| ou _(CR1aR1b)p_G1_C(R1aR1b)_;

meé1,2 3o0ué4;

né1, 2ou3;

pé1ou?2

G'é 0, N(R"), ou S;

R'™ e R™, em cada ocorréncia, sdo independentemente hidrogénio, alquila,
halogénio, ou haloalquila;

RZ? e R?®, em cada ocorréncia, sdo independentemente hidrogénio, alquila,
halogénio, ou haloalquila; »

R* é hidrogénio, alquila, haloalquila, RY, -C(O)QOalquila, ou -C(O)ORY;

RY em cada ocorréncia é independentemente arilalquila ou heteroarilalquila; em que
a porgdo arila do arilalquila e a porgdo heteroarila do heteroarilalquila s&o
independentemente ndo substituidas ou substituidas com 1, 2, 3 ou 4 substituintes
independentemente selecionados do grupo que consiste de alquila, halogénio, alcoxi e
haloalquila;

A, é N ou CR?;

A, é N ou CR*;

A; é N ou CR®;

A4 é N ou CR®; contanto que apenas um ou dois de A, A, As € A, pode ser N;

R% R* R® e R® sdo cada um independentemente selecionados do grupo que
consiste de, hidrogénio', alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, halogénio, -CN, -NO,, -OH,
alcoxi, haloalcéxi, -ORg, -O-(CR™R™),-Rg, -N(Ra)(Rs), -C(O)Rg, -C(O)N(Ra)(Rs), -C(O)ORe,
-S(Rs), -S(O)Rs, -S(0);Rs, -S(0):N(Ra)(Rs), Re & (CR"R™).-Rg;

gé1,2 3 4 50u6;
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Ra em cada ocorréncia € independentemente hidrogénio, alquila ou haloalquila;

Rgs em cada ocorréncia € independentemente hidrogénio, alquila, alquenila,
haloalquila, Re ou -(CR"R'®)-Rg,

Re em cada ocorréncia € independentemente um anel monociclico ou biciclico,
independentemente selecionado do grupo que consiste de cicloalquila, cicloalquenila,
heterociclo, heteroarila e arila; em que cada Rg é independentemente ndo substituido ou
substituido com 1, 2, 3 ou 4 substituintes selecionados do grupo que consiste de alquila,
haloalquila, halogénio, oxo, -CN, -NO,, -OH, alcéxi, haloalcéxi, -NH,, -N(H)(alquil),
-N(alquil),, -N(H)C(O)alquila, -N(alquil)C(O)alquila, -N(H)C(O)Oalquila,
-N(alquil)C(O)Oalquila, -C(O)H, -C(O)alquila, -C(O)OH, -C(O)Oalquila, -C(O)NH,,
-C(O)N(H)(alquil), -C(O)N(alquil),, -S(alquil), -S(O)alquila, -S(O)alquila, -S(O);N(H),,
-S(0O),N(H)(alquil) e -S(O),N(alquil),.

Y é -S-, -S(0), -S(0);,, -O-, -N(R")- ou -C(R"*R™)-;

R’ é hidrogénio, alquila, alquenila, alcéxi, haloalquila, -C(O)ORs, Rg, ou
-(CR™R™);-Re;

XZ & -N(H)C(O)N(H)-Z ou -(CR®R"),-N(H)C(O)N(H)-Z;

R? e R" sdo independentemente hidrogénio ou alquila; e

Z & um anel monociclico ou biciclico selecionado do grupo que consiste de
cicloalquila, cicloalquenila, heterociclo, heteroarila e arila;, em que cada Z é
independentemente nao substituido ou substituido com 1, 2, 3 ou 4 substituintes
selecionados do grupo que consiste de oxo, alquila, haloalquila, halogénio, -NO,, -CN, -OH,
alcoxi, haloalcoxi, hidroxialquila, -NH,, -N(H)(alquil), -N(alquil);, -C(O)alquila, -C(O)OH,
-C(O)Oalquila, -C(O)NH,, -C(O)N(H)(alquil), -C(O)N(alquil);, -S(alquil), -S(O)alquila,
-S(O),alquila, -S(0),N(H),, -S(O).N(H)(alquil), -S(O),N(alquil),, Re, € -(CRR"),-Re.

2. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que

Y é-O-;

AiéN;

A; é CR%;

A; é CR5;

A,éCR%e

R* R® e R® sdo como definidos na reivindicacgo 1.

3. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que

Yé&-0; |

A, é CR?,

Az éN,;

A; é CR®;

A;éCR% e
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R? R® e R® sdo como definidos na reivindicagao 1.

4. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que
Y é -O-;

A é CR?;

A, é CR*

Az éN;

A, é CR% e

R® R*e R°® sdo como definidos na reivindicagéo 1.

5. Composto, de acordo com a reivindicagao 1, CARACTERIZADO pelo fato de que
Y é-O-;

A é CR%;

A; é CR%;

A; é CR;

AséN;e

R® R*e R® sdo como definidos na reivindicagéo 1.

6. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que
Y é -O-;

A éN;

Az éN;

A; é CR%;

A,éCR% e

R® e R® s@o como definidos na reivindicagdo 1.

7. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que
Y é-O-;

A; éN;

A; é CRY,

Az éN;

A, éCR% e

R* e R® sd0 como definidos na reivindicagéo 1.

8. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que
Y é-O-;

CAEN:

A; é CR%

A; é CR®;

AséN; e

R* e R® sdo como definidos na reivindicagéao 1.

9. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que
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que

que

que

que

que

Y é -O-;

A, é CR;

A éN;

Az éN;

A, éCR% e

R® e R® sdo como definidos na reivindicaggo 1.

10. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de

Y é-0O-;

A, é CR?

Az éN,;

A; é CR>;

AséN; e

R® e R® sdo como definidos na reivindicagéo 1.

11. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de

Y é-0O-;

A, é CR?;

Az é CRY;

Az éN;

AséN; e

R® e R* sdo como definidos na reivindicagéo 1.

12. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de

Y é -O-;

A é CR?

A, é CR%;

Az é CR®,

A,éCR%e

R® R* R® e R® sdo como definidos na reivindicag&o 1.

13. Corhposto, de acordo com a reivindicagdo 12, CARACTERIZADO pelo fato de

X" & -(CR"™R"™)-;

mé1,2, 3o0u4e

R'™ e R sdo como definidos na reivindicagdo 1.

14. Composto, de acordo com a reivindicagdo 13, CARACTERIZADO pelo fato de
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mé1;

X2 & -N(H)C(O)N(H)-Z; e

Z é um anel monociclico ou biciclico selecionado do grupo que consiste de
cicloalquila, cicloalquenila, heterociclo, heteroarila e arila; em que cada Z ¢é
independentemente ndo substituido ou substituido com 1, 2, 3 ou 4 substituintes de acordo
com a reivindicagao 1.

15. Composto, de acordo com a reivindicagdo 14, CARACTERIZADO pelo fato de
que

Z é indazolila independentemente substituido com 1, 2, 3 ou 4 substituintes
selecionados do grupo que consiste de oxo, alquila, haloalquila, halogénio, -NO,, -CN, -OH,
alcodxi, haloalcoxi, -NH;, -N(H)(alquil), -N(alquil),, -C(O)alquila, -C(O)OH, -C(O)Oalquila,
-C(O)NH,;, -C(O)N(H)(alquil), -C(O)N(alquil);, -S(alquil), -S(O)alquila, -S(O),alquila,
-S(0),N(H)2, -S(O),N(H)(alquil), -S(0),N(alquil);, Re, € -(CR™R™);-Re.

16. Composto, de acordo com a reivindicagdo 15, CARACTERIZADO pelo fato de
que é selecionado do grupo que consiste de:

4-(3~(7-fluorospiro[croman-2,1’-ciclobutano]-4-il)ureido)-1H-indazol-1-carboxilato de

metila;
1-(7-fluorospiro[croman-2,1’-ciclobutano]-4-il)-3-(1H-indazol-4-il)uréia;
1-(7-fluorospiro[croman-2,1’-ciclobutano]-4-il)-3-(1-metil-1 H-indazol-4-il)uréia;
7-terc-butilspiro[croman-2,1’-ciclobutan]-4-amina; e
1-(7-terc-butilspiro[croman-2, 1’-ciclobutano]-4-il)-3-(1H-indazol-4-il)uréia.
17. Composto, de acordo com a reivindicagdo 13, CARACTERIZADO pelo fato de
que

méf,;

X? & -(CRR");-N(H)C(O)N(H)-Z;

Z é um anel monociclico ou biciclico selecionado do grupo que consiste de
cicloalquila, cicloalquenila, heterociclo, heteroarila e arila; em que cada Z ¢é
independentemente nao substituido ou substituido com 1, 2, 3 ou 4 substituintes de acordo
com a reivindicagao 1;

R e R" sdo independentemente hidrogénio ou alquila, e

gé1,2,3,4,50u6.

18. Composto, de acordo com a reivindicagdo 12, CARACTERIZADO pelo fato de
que

X' é -(CR1aR1b)nG1-;

né1,2ou3;

R_1a e R™ sao como definidos na reivindicaggo 1; e

G'é 0, N(R", ou S.
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19. Composto, de acordo com a reivindicagdo 18, CARACTERIZADO pelo fato de
que

Géo;

X2 & -N(H)C(O)N(H)-Z; e

Z & um anel monociclico ou biciclico selecionado do grupo que consiste de
cicloalquila, cicloalquenila, heterociclo, heteroarila e arila;, em que cada Z é
independentemente ndo substituido ou substituido com 1, 2, 3 ou 4 substituintes de acordo
com a reivindicagéo 1.

20. Composto, de acordo com a reivindicagdo 19, CARACTERIZADO pelo fato de
que o composto é selecionado do grupo que consiste de:

1-(1H-indazol-4-il)-3-(2’,3’,5’,6 -tetraidrospiro[croman-2,4’-piran]-4-il)uréia;

metil-4-(3-(2’,3',5’,6’-tetraidrospiro[croman-2,4’-piran]-4-ilJureido)-1H-indazol-1-
carboxilato:

1-(7-fluoro-2’,3’,5’,6’-tetraidrospiro[croman-2,4’-piran]-4-il)-3-(1 H-indazol-4-il)uréia;

7-fluoro-2’,3',5’,6’-tetraidrospiro[croman-2,4’-piran]-4-ona;

7-fluoro-2’,3',5’,6’-tetraidrospiro[croman-2,4’-piran}-4-amina;

4—(3—(7-f|uoro-2’,3’,5’,6’-tetraidrospiro[croman-2,4’-piran]-4-AiI)ureido)-1H-indazol-1—
carboxilato de metila;

1-(7-fluoro-2’,3’,5',6'-tetraidrospiro[croman-2,4'-piran]-4-il)-3-(1-metil-1H-indazol-4-
iluréia; e

1-(7-fluoro-2’,3’,5’,6’-tetraidrospiro[croman-2,4’-piran}-4-il)-3-(2-metil-2H-indazol-4-

iljuréia.

21. Composto, de acordo com a reivindicagdo 18, CARACTERIZADO pelo fato de
que

G é N(R");

R* é selecionado de hidrogénio, alquila, haloalquila, RY, -C(O)Oalquila, ou
-C(O)ORY;

X2 & -N(H)C(O)N(H)-Z; e

Z é um anel monociclico ou biciclico selecionado do grupo que consiste de
cicloalquila, cicloalquenila, heterociclo, heteroarila e arila;, em que cada Z ¢é
independentemente ndo substituido ou substituido com 1, 2, 3 ou 4 substituintes de acordo
com a reivindicagao 1.

22. Composto, de acordo com a reivindicagdo 21, CARACTERIZADO pelo fato de
que o composto é selecionado do grupo que consiste de:

1-(1H-indazol-4-il)-3-(1’-metilspiro[croman-2,4"-piperidino]-4-il)uréia; e

4-(3-(1’-metilspiro[croman-2,4’-piperidino]-4-il)ureido)-1H-indazol-1-carboxilato  de

metila.
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23. Composto, de acordo com a reivindicagdo 18, CARACTERIZADO pelo fato de
que

X2 é -(CRR");-N(H)C(O)N(H)-Z;

Z ¢ um anel monociclico ou biciclico selecionado do grupo que consiste de
cicloalquila, cicloalquenila, heterociclo, heteroarila e arila;, em que cada Z é
independentemente nao substituido ou substituido com 1, 2, 3 ou 4 substituintes de acordo
com a reivindicagao 1;

R® e R" s@0 independentemente hidrogénio ou alquila, e

gé1,2,3,450u6.

24. Composto, de acordo com a reivindicagdo 12, CARACTERIZADO pelo fato de

que

X' é (CR"™R™),-G'-C(R"R™)-;

R'™ e R sdo como definidos na reivindicagdo 1; e

péilou?2.

25. Composto, de acordo com a reivindicagdo 24, CARACTERIZADO pelo fato de
que

X% & -N(H)C(O)N(H)-Z; e

Z é um anel monociclico ou biciclico selecionado do grupo' que consiste de
cicloalquila, cicloalquenila, heterociclo, heteroarila e arila; em que cada Z ¢é
independentemente ndo substituido ou substituido com 1, 2, 3 ou 4 substituintes de acordo
com a reivindicagao 1.

26. Composto, de acordo com a reivindicagdo 24, CARACTERIZADO pelo fato de
que

X? é -(CRR");-N(H)C(O)N(H)-Z;

Z é um anel monociclico ou biciclico selecionado do grupo que consiste de
cicloalquila, cicloalquenila, heterociclo, heteroarila e arila; em que cada Z ¢é
independentemente ndo substituido ou substituido com 1, 2, 3 ou 4 substituintes de acordo
com a reivindicagéo 1;

R® e R" séo independentemente hidrogénio ou alquila, e '

qgé 1,2 ,3,4,50ub.

27. Composto, de acordo com a reivindicagdo 13, CARACTERIZADO pelo fato de
que

mé 2;

X% & -N(H)C(O)N(H)-Z; e

Z é um anel monociclico ou biciclico selecionado do grupo que consiste de
cicloalquila, cicloalquenila, heterociclo, heteroarila e arila; em que cada Z ¢

indepehdentemente nao substituido ou substituido com 1, 2, 3 ou 4 substituintes de acordo
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com a reivindicagédo 1.

28. Composto, de acordo com a reivindicagdo 27, CARACTERIZADO pelo fato de
que

Z é indazolila independentemente substituido com 1, 2, 3 ou 4 substituintes
selecionados do grupo que consiste de oxo, alquila, haloalquila, halogénio, -NO,, -CN, -OH,
alcoxi, haloalcoxi, -NH,, -N(H)(alquil), -N(alquil),, -C(O)alquila, -C(O)OH, -C(O)Qalquila,
-C(O)NH;, -C(O)N(H)(alquil), -C(O)N(alquil),, -S(alquil), -S(O)alquila, -S(O),alquila,
-S(0)2N(H)z, -S(O).N(H)(alquil), -S(O).N(alquil),, Re, & -(CR"R")-Re.

29. Composto, de acordo com a reivindicagdo 28, CARACTERIZADO pelo fato de
que é selecionado do grupo que consiste de:

4-(3-(6-metilspiro[croman-2, 1’-ciclopentano]-4-il)ureido)-1H-indazol-1-carboxilato de

metila;

1-(1H-indazol-4-il)-3-(6-metilspiro[croman-2,1’-ciclopentano]-4-ilJuréia;

4-(3-(7-etoxispiro[croman-2,1’-ciclopentano]-4-il)Jureido)-1H-indazol-1-carboxilato de
metila;

1-(7-etoxispiro[croman-2,1’-ciclopentano]-4-il}-3-(1H-indazol-4-il)uréia;

4-(3-(6,7-dimetilspiro[croman-2, 1’-ciclopentano]-4-il)ureido)-1H-indazol-1-carboxilato
de metila; e

1-(6,7-dimetilspiro[croman-2,1’-ciclopentano]-4-il)-3-(1H-indazol-4-il)uréia.

30. Composto, de acordo com a reivindicagéo 13, CARACTERIZADO pelo fato de
que

m é 2;

X2 é -(CROR");-N(H)C(O)N(H)-Z;

Z é um anel monociclico ou biciclico selecionado do grupo que consiste de
cicloalquila, cicloalquenila, heterociclo, heteroarila e arila; em que cada Z é
independentemente ndo substituido ou substituido com 1, 2, 3 ou 4 substituintes de acordo
com a reivindicagdo 1;

R? e R" sdo independentemente hidrogénio ou alquila, e

qgé1,23,4,50u6.

31. Composto, de acordo com a reivindicagdo 13, CARACTERIZADO pelo fato de
que

mé 3;

X% & -N(H)C(O)N(H)-Z; e

Z é um anel monociclico ou biciclico selecionado do grupo que consiste de
cicloalquila, cicloalquenila, heterociclo, heteroarila e arila;, em que cada Z é
independentemente nao substituido ou substituido com 1, 2, 3 ou 4 substituintes de acordo

com a reivindicagéao 1.
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32. Composto, de acordo com a reivindicagéo 31, CARACTERIZADO pelo fato de
que

Z é indazolila independentemente substituido com 1, 2, 3 ou 4 substituintes
selecionados do grupo que consiste de oxo, alquila, haloalquila, halogénio, -NO,, -CN, -OH,
alcoxi, haloalcédxi, -NH,, -N(H)(alquil), -N(alquil);, -C(O)alquila, -C(O)OH, -C(O)Oalquila,
-C(O)NH,, -C(O)N(H)(alquil), -C(O)N(alquil)z, -S(alquil), -S(O)alquila, -S(O);alquila,
-S(0)2N(H),, -S(0),N(H)(alquil), -S(O),N(alquil),, Re, € (CR™R™),-Re.

33. Composto, de acordo com a reivindicagdo 32, CARACTERIZADO pelo fato de
que é selecionado do grupo que consiste de:

4-(3-spiro[croman-2,1’-cicloexan]-4-ilureido)-1H-indazol-1-carboxilato de metila;

1-(1H-indazol-4-il)-3-(spiro[croman-2,1’-cicloexano]-4-il) uréia;

4-(3-(7-fluorospiro[croman-2,1’-cicloexano]-4-il)ureido)-1H-indazol-1-carboxilato  de
metila;

1-(7-fluorospiro[croman-2, 1’-cicloexano]-4-il)-3-(1H-indazol-4-il)uréia;

4-(3-(6,7-dimetilspiro[croman-2,1’-cicloexano]-4-il)ureido)-1H-indazol-1-carboxilato
de metila;

1-(6,7-dimetilspiro[croman-2,1’-cicloexano]-4-il}-3-(1H-indazol-4-il)uréia;

4-(3-(6,8-diclorospiro[croman-2,1’-cicloexano]-4-il)ureido)-1H-indazol-1-carboxilato
de metila;

1-(6,8-diclorospiro[croman-2, 1’-cicloexano]-4-il)-3-(1H-indazol-4-il)uréia;

7-terc-butilspiro[croman-2,1’-ciclobutan]-4-amina;

4-(3-(6,8-difluorospiro[croman-2,1’-cicloexano]-4-il)ureido)-1H-indazol-1-carboxilato
de metila;

1-(6,8-difluorospiro[croman-2,1’-cicloexano]-4-il)-3-(1H-indazol-4-il)uréia;

4-(3-(6-etoxispiro[croman-2,1’-cicloexano]-4-il)ureido)-1H-indazol-1-carboxilato  de
metila;

1-(6-etoxispiro[croman-2,1°’-cicloexano]-4-il)-3-(1H-indazol-4-il)uréia;

1-(7-fluorospiro[croman-2, 1’-cicloexano]-4-il}-3-(1-metil-1H-indazol-4-il)uréia;

1-(1-metil-1H-indazol-4-il)-3-(spiro[croman-2,1’-cicloexano]4-il)uréia;

1-(1H-indazol-4-il)-3-(7-metoxispiro[croman-2,1’-cicloexano]-4-il)uréia; e

1-(1H-indazol-4-il)-3-(1'-metilspiro[croman-2,4 -piperidino]-4-il)uréia.

34. Composto, de acordo com a reivindicagdo 13, CARACTERIZADO pelo fato de
que

m=3;

X? é -(CR°R"),-N(H)C(O)N(H)-Z;

Z é um anel monociclico ou biciclico selecionado do grupo que consiste de

cicloalquila, cicloalquenila, heterociclo, heteroarila e arila; em que cada Z é
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independentemente nao substituido ou substituido com 1, 2, 3 ou 4 substituintes de acordo
com a reivindicagao 1,

R® e R" s3o0 independentemente hidrogénio ou alquila, e q é 1, 2, 3, 4, 5 ou 6.

35. Composigédo farmacéutica, CARACTERIZADA pelo fato de que compreende
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da férmula (l) de acordo com a
reivindicagdo 1, ou um sal, éster, amida, ou pré6 medicamento farmaceuticamente aceitaveis
deste.

36. Composicdo farmacéutica, de acordo com a reivindicagdo 35,
CARACTERIZADA pelo fato de que inclui ainda um carregador e diluente
farmaceuticamente aceitaveis néo toxicos.

37. Método de tratar um distarbio causado ou exacerbado pela atividade do
receptor vanildide, CARACTERIZADO pelo fato de que compreende administrar uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da férmula (I) de acordo com a
reivindicagdo 1, ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.

38. Método, de acordo com a reivindicagédo 37, CARACTERIZADO pelo fato de que
o disturbio € melhorado inibindo-se a atividade do receptor vanildide de subtipo 1 (VR1),
administrando uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da férmﬁla (1) de
acordo com a reivindicagao 1, ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.

39. Método, de acordo com a reivindicagao 38, CARACTERIZADO pelo fato de que
o disturbio é selecionado do grupo de dor, dor neuropatica, alodinia, dor associada com
inflamagao, hiperalgesia inflamatéria, hiperatividade da bexiga, e incontinéncia urinaria.

40. Método de tratar hiperatividade da bexiga em um mamifero hospedeiro em
necessidade de tal tratamento, CARACTERIZADO pelo fato de que compreende administrar
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da férmula (I) de acordo com a
reivindicagdo 1, ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.

41. Método de ftratar incontinéncia urinaria em um mamifero hospedeiro em
necessidade de tal tratamento, CARACTERIZADO pelo fato de que compreende administrar
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da férmula (1) de acordo com a
reivindicagdo 1, ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.

42. Método de tratar dor em um mamifero hospedeiro em necessidade de tal
tratamento, CARACTERIZADO pelo fato de que compreende administrar uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto da férmula (1) de acordo com a reivindicagéo 1, ou
um sal farmaceuticamente aceitavel deste.

43. Método de tratar hiperalgesia inflamatéria em um mamifero hospedeiro em
necessidade de tal tratamento, CARACTERIZADO pelo fato de que compreende administrar
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da formula (I) de acordo com a

reivindicagdo 1, ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.
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RESUMO
“ANTAGONISTAS DO RECEPTOR VANILOIDE DE SUBTIPO 1 (VR1) E USOS
DESTES”
A presente invengao € dirigida a compostos da férmula (1)

1ap1b
L1—GRR

Y. A
\A2

R1bR1aC l l
RZa A3

R2b Ad/
X2 H

em que variaveis X', X%, Y, R, R'™, R® R®, A,, A,, A3, e Assdo como definidas na
descrigdo, e métodos de uso para tratar dor, dor neuropética, alodinia, dor associada com
inflamagao ou uma doencga inflamatéria, hiperalgesia inflamatéria, hiperatividade da bexiga,
e incontinéncia urinaria.
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