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(57) Resumo: sao aqui descritas compostos agonistas de TRPV1 e
seus métodos de sintese e uso. Além de compostos especificamente
identificados, Pro-farmacos de capsaicina, dimeros gémeos e Pro-
farmacos mutuos também sdo descritos. As formulagdes dos
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compostos, composi¢ées ou Pro-farmacos descritos também séo
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COMPOSTOS AGONISTAS DE TRPV1 E METODOS DE FAZER E USAR OS
MESMOS

Referéncia cruzada a pedidos relacionados

Este pedido reivindica . prioridade para Pedido
Provisério U.S. No. 60/675.027 depositado em 25 de abril de
2005, que estd aqui incorporado em  sua totalidade por
referéncia.
Campo

Os compostos e métodos aqui descritos relacionam-se a
capsaicinéides e seus ésteres relacionados (por exemplo,
ésteres alifatico, ésteres hidrofilicos e outros), dimeros
gémeos, e pré-farmacos (por exemplo, proé-farmacos
PEGuilados, prd-farmacos matuos com ou sem uma porgao
ligante, e outros) e a métodos para sua sintese e uso.
Fundamento

Capsaicina é o ingrediente amargo em pimentas
malaguetas. Ela & um agonista altamente seletivo para
receptor transitério potencial, receptor vanildéide 1

(TRPV1; anteriormente conhecido como receptor vanildide 1

(VR1)), um canal de cation ndo seletivo controlado por
ligante que expressa preferivelmente em neurbnios
sensoriais de pequeno didmetro, especialmente aquelas

fibras-C que se especializam na deteccdo de sensagdes
doloriosas ou nocivas. TRPV 1 responde a estimulos nocivos
que incluem capsaicina, calor, e acidificacdo extracelular,
e integrardo uma exposigdo simultdnea a esses estimulos.
(veja: Caterina MJ, Julius D. The vanilloid receptor: a
molecular gateway to the pain pathway. Annu Rev Neurosci.
2001. 24:487-517). O efeito inicial da ativagdo de

nociceptores que expressam TRPV1 (sensiveis a capsaicina)
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sdo sensacgdes de queimagdo, hiperalgesia, alodinia e
eritema. No entanto, depois de exposigdo prolongada a
Capsaicina de baixa concentragdo ou exposig8es Unicas a
Capsaicina de alta concentragdo ou outro agonista de TRPV1,
os axd®nios sensoriais de pequeno didmetro se tornam menos
sensiveis a vVArios estimulos, incluindé Capsaicina ou
estimulos térmicos. Essa exposi¢do prolongada €& também
caracterizada por respostas de dor reduzida. Esses efeitos
de estagio posterior de Capsaicina sd3o frequentemente
referidos como “dessensibilizagdo” e sdo o fundamento para
o desenvolvimento de formulagdes de Capsaicina para O
tratamento de varias sindromes de dor e de outras
condicdes. (veja: Bley KR. Recent developments in transient
receptor potential vanilloid receptor 1 agonist-based
therapies. Expert Opin Investig Medicamentos. 2004.
13(11) :1445-1456) .

Capsaicina, capsaicindides e agonistas de TRPV 1 podem
ser Gteis para a melhoria de varias doengas. Por exemplo,
eles pode ser usados para tratar dor neuropatica (incluindo
dor associada a neuropatia diabética, neuralgia pos-
herpética, HIV/AIDS, dano traumdtico, sindrome de dor
regional complexa, neuralgia do trigémio, eritromelalgia e
dor fantasma), dor produzida por etiologias mistas
nociceptivas e/ou neuropaticas (por exemplo, céncer),
osteoartrite, fibromialgia, odr lombar inferior,
hiperalgesia inflamatéria, vestibulite vulvar ou
vulvodinia, cistite intersticial de pdélipos de seios,
bexiga neurogénica ou superativa, hiperplasia prostatica,
rinite, cirurgia, trauma, hipersensibilidade retal,

sindrome da boca em gqueimagdo, mucosite oral, herpes (ou
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outras infecgdes virais), hipertrofia prostatica,
dermatite, prurido, coceira, zumbidos, psoriase, verrugas,
cinceres (especialmente cénceres de pele), cefaléias e
rugas.

Numerosos dispositivos de liberagdo e formulagdes sdo
disponiveis ou est3o sendo desenvolvidos para liberar
capsaicina. No entanto, um dos problemas com varios desses
dispositivos e formulagdes € que a dor concomitante (um
sensacdo de queimagdo. devido ap amargor do medicamento)
associada i administracdo da Capsaicina ou outro agonista
de TRPV1. além disso, varias dessas formulagdes e
dispositivos ndo s8o adequados para liberagdo prolongada ou
sustentada.

Portanto, seria desejavel fornecer dispositivos de
liberacdo e formulagdes melhorados, que tenham o potencial
para amargor reduzido associado a administragdo de um
agonista de TRPV 1. além disso, seria desejavel fornecer
dispositivos de liberagdo e formulacdes melhorados dque
tenham melhor farmacocinética dérmica e capacidade de
liberacdo prolongada ou sustentada para o local desejado de
acdo. Finalmente, em alguns casos, seria desejavel liberar
um outro composto farmacologicamente ativo Jjunto com a
capsaicina, um capsaicindéide, ou outro agonista de TRPV 1.
Sumério

Uma forma de minimizar ou eliminar o amargor inerente
da capsaicina, seus analogos e outros agonistas de TRPV 1,
é pela modificag¢do da estrutura quimica da molécula parente
de modo que o medicamento parente & liberado depois de seus
derivados estruturais terem sido liberados para O COIrpo

e/ou depois que ele tenha atingido seu local de agdo. A
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cinética de liberagcd3o quimica de um medicamento parente
pode transmitir duas propriedades importantes: (a) amargor
reduzido e/ou retardado e (b) liberac¢do prolongada e lenta
por duracdo estendida de atividade farmacolégica. Tais
modificagdes estruturais eliminam a confianga em requisitos
especiais para as formulagdes ou dispositivos de liberagao
para reduzir o amargor agudo associado a administragdo de
agonistas de TRPV1l. no entanto, tais formula¢des e técnicas
de dispositivo de liberagdo podem ser usadas para também
melhorar as caracteristicas da 1liberagdo do medicamento
e/ou conforto do paciente também.

Assim a capsaicina, capsaicindides ou outros compostos
agonistas de TRPV1 aqui descritos sdo quimicamente
modificados para controlar a taxa na qual a capsaicina,
capsaicindéide, ou outro agonista de TRPVL é biodisponivel
através de conversdes enzimaticas e/ou hidroliticas. Além
disso, o amargor e/ou eficacia da capsaicina, capsaicindide
ou outro agonista de TRPV 1 pode ser controlada por selegao
de um derivado que pode apresentar uma taxa particular de
hidrélise e/ou acesso restrito ao sitio de ligagao do
agonista em TRPV1 e/ou a capacidade de ativar TRPV 1 se o
composto fosse se ligar ao receptor. Por exemplo, um éster
ou outro grupo ligante hidrolisdvel pode ser covalentemente
ligado & posigdo fenol de capsaicina, um capsaicindide, ou
agonistas de TRPV1 estruturalmente similares de modo que
durante a administracdo, as enzimas e/ou &agua possam
induzir a hidrdlise da ligacdo para liberar o medicamento
parente (capsaicina, um capsaicindide, ou outro agonista de
TRPV1, como pode ser o caso). grupos ligantes podem ser

constituidos por ésteres simples ou grupos funcionais mais
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complexos que sejam sensiveis a sistemas enzimaticos e/ou
hidrélise aquosa simples. Com pré-farmacos de éster, o
amargor pode ser retardado substancialmente além da fase de
tratamento ou pode ser reduzido a niveis que podem nao
requerer medicagdes de salvamento de ou pré-tratamento com
anestésico tépico.

Formulacdes que contém pro-farmacos de Capsaicina ou
outros vaniléides devem ser bem toleradas enquanto produzem
o efeito terapéutico benéfico necessdrio similar ao do
medicamento parente. em adigdo, as propriedades
fisicoquimicas do capsaicindide modificado podem melhorar a
absorcdo dérmica por diminuigdo da ligagcdo de hidrogénio e
divis3o aumentada em lipideos em relagdo a agua. Melhorias
similares foram observadas para aplicagdes dérmicas de
outros pré-farmacos. veja, Sloan, I.B. 1992. Topical and
Ocular Drug Delivery, Marcel Dekker, New York.

pré-farmacos de varios medicamentos e produtos da
safide tém sido comercializados ou estdo sendo submetidos a
investigagéao clinica. Exemplos incluem naltrexona,
cetoprofeno, éster C, éster E e propranolol. As vantagens
citadas para esses produtos incluem melhor tolerabilidade,
melhor biodisponibilidade, e eficéacia. Pr6-farmacos de
Capsaicina podem exibir varias das mesmas caracteristicas
melhoradas. O grupo hidroxil fendlico na posigdo 4 no anel
aromadtico da molécula de Capsaicina €& um alvo altamente
acessivel para modifica¢des quimicas, que levam a melhorias
fisicoquimicas e farmacolégicas. Por exemplo, alguns
atributos que governam a liberagédo direcionada do
medicamento e resposta farmacoldégica sdo: (1) ligagao ao

sitio do receptor, (2) microfarmacocinética (localizagdo em
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uma célula ou compartimento tecidual), (3) tempo de
residéncia no local de agdo ou outros tecidos, (4) taxas de
clearance metabdlico e renal, e (5) resposta a dose.

Com a capsaicina, capsaicindéide ou outro agonista de
TRPV1 aqui descritos, o agente ativo & liberado ao local de
acdo apds a bioconversdo do pré-farmaco, ou a bioconversdo
ocorre depois que ele atingir o local de agdo, ou ele é a
combinacdo desses dois padrdes de bioconversdo. Assim a
capsaicina, capsaicinéides, ou outro agonistas de TRPV1
aqui descritos podem ser liberados lentamente com o tempo
para suavizar a explosdo de amargor associada a rapida
exposicdo a Capsaicina ou outros capsaicindides e agonistas
de TRPV1. o derivados do pré-farmaco pode ser sintetizado
de modo que ele n3o se ligue com o receptor de TRPV1 (por
exemplo, devido a acessibilidade limitada ao local de
ligagdo) e/ou de modo gque a ligagdo ndoc desperte uma
significativa ativagdo de TRPV1. Os requisitos estruturais
para ligagdo a TRPV1 foram avaliados (veja: Walpole CS,
Bevan S, Bloomfield G, Breckenridge R, James IF, Ritchie T,
Szallasi A, Winter J, Wrigglesworth R. Similarities and
differences in the structure-atividade relationships of
Capsaicina e resiniferatoxin analogues. Jr Med Chem. 1996.
39(15):2939-2952). Na porgdo aromdtica de ligantes de
TRPV1, variac¢des estruturais deliberadas demonstraram a
necessidade da justaposigdo de grupos 4-hidroxi e 3-metoxi
para manter a ligagcdo de TRPV1l e resultante agonismo do
receptor. A substituigdo do hidroxil livre (incluindo
simples alquilagdo) resultou em ligagdo diminuida. Em
algumas das variagdes que nds descrevemos aqui, nds

derivamos intencionalmente a posigdo 4-hidroxi com um éster
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instavel ou outro grupo hidrolisavel para bloquear a
ligagdo de TRPV1l, dessa forma suavizando a resposta
imediata do amargor. Nessas variagdes, o grupo ligante
derivado é hidrolisado para liberar a Capsaicina livre em
uma maneira controlada governada pela natureza inerente e
especifica daquele 1ligante. Em adigdo a modificagdao do
tempo de surgimento da ligagdo do sitio receptor da
Capsaicina ou capsaicinéides, substancialmente mais
medicamentos podem ser administrados para liberagdo lenta e
sustentada por uma duragdo mais longa. Tal perfil de
liberacdo seria dificil de realizar sem a alteragdo das
propriedades fisicoquimicas do medicamento parente através
de modificagdo gquimica.

Com essa abordagem, o amargor e concomitante
inflamagao neurogénica podem ser controlados. Ou seja, oOs
compostos aqui descritos podem resultar na ndo existéncia
de dor relacionada ao tratamento substancial. De modo
similar, o amargor pode ser retardado ou reduzido, ou mesmo
transportado por uma longa duracdo com intensidade baixa ou
insignificante. Além disso, o uso dos compostos €
formulacdes aqui descritos pode evita a necessidade por
pré-tratamento com anestesia local quando os agonistas de
TRPV 1 s3o administrados. De modo similar, o uso dos
compostos e formulagdes descritos pode evitar ou reduzir a
necessidade por medicagdo de salvamento forte para
controlar a dor relacionada do tratamento.

Portanto, sdo aqui descritos compostos capsaicindides
e seus métodos de sintese e uso. Em algumas variacgdes, o

composto tem a seguinte fdérmula:
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OCH;

em que R & selecionado do grupo gque consiste em
hidrogénio e um C2-Cao alquil substituido ou nao
substituido, saturado ou insaturado, linear ou ramificado.
Em algumas variagdes, R €& selecionado especificamente do
grupo que consiste em hidrogénio, etil, propil, isopropil,
butil, t-butil, e isobutil. Ainda em outras variacdes, R é
-(CH,),CH; e n é um namero inteiro de 1-19, um nGmero
inteiro de 2-5, um namero inteiro de 6-10, ou um namero
inteiro de 11-19. Formulacdes desses compostos sdo também
descritas, em que a formulagdo & um liquido, comprimido,
cépsula, gel, creme, emulsdo, emplastro ou outros.

Outros compostos sdo descritos possuindo a férmula:

em que Rl é selecionado do grupo que consiste em
hidrogénio e um C;-Cy alquil substituido ou nao
substituido, saturado ou insaturado, linear ou ramificado e
R2 & selecionado do grupo que consiste em um C;-Cyo alquil
substituido ou ndo substituido, saturado ou insaturado,
linear ou ramificado. Em ambos Rl e R2, quando O Jrupo
alquil é insaturado, cada ligagéo insaturada pode ter a

configuragdo cis ou trans, independente da configurac¢do das
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outras ligag¢des insaturadas.

De modo similar, outros compostos sdo descritos que
tém a férmula:

I o
0 P
, | R2
RL\O _ H

em que R1 é& em si um agente ativo. Em algumas
variagdes, R1 é um modulador de canal do
cadlcio/anticonvulsivante como gabapentina ou pregabalina e
outros. Em algumas outras varia¢des, a porgdo do pro-
farmaco R1 é um analgésico/antiinflamatdrio como
ibuprofeno, cetoprofeno, flurbiprofeno, acido salicilico,
Acido cetilsalicilico, dilflunisal, fenoprofeno, etodolac,
indometacina, &cido mefendmico, naproxeno, sulindac ou
outros. R2 é selecionado do grupo que consiste em um C;-Cy
alquil substituido ou nao substituido, linear ou
ramificado. Quando R2 é um grupo alquil insaturado, cada
ligagdo insaturada pode estar na configuragdo cis ou trans,
independente de outras ligagdes insaturadas. em algumas
variacdes, R2 & (3E) -2-metiloct-3-eno ou (32)-2-metiloct-3-
eno ou n-octano.

De modo similar, os compostos podem ter a seguinte

férmula:

em que R1 & uma porgdo de prd-farmaco e é um agente

ativo ligado a Capsaicina através de um ligante como acido
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hidroxiférmico. Em uma variag¢do, Rl é um agonista ou

antagonista de receptor opidide como nalbufina,
pentazocina, butorfanol, dezocina, bupernorfina,
naltrexona, levorfanol, morfina, ciclorfan, 1levalorfan,
cilazocina, naloxona, nalmefeno, nalorfina, oxilorfan,

fenazocina, loperamida, codeina, hidromorfona, epomorfina,
normorfina, etorfina e tramadol. R2 & selecionado do grupo
que consiste em um C;-Cyo alquil substituido ou ndo
substituido, saturado ou insaturado, linear ou ramificado.
Quando R2 é um grupo alquil insaturado, cada ligagao
insaturada pode estar na configuracao cis ou trans,
independente de outras ligacdes insaturadas.

Em algumas variagdes, R2 é (3E)-2—metiloct—3-eno ou
(32) -2-metiloct-3-eno ou n-octano.

Em algumas variagdes, a porgao de prdé-farmaco €& um
opiéide. Esse pode ser preparado por reagdo de quantidades
equimolares de um agonista de TRPV1 e um opidide com
cloroformato de triclorometila em um diclorometano anidro
em zero graus centigrados com adicdo em gotas de um excesso
de trietilamina em temperatura ambiente. A proporgdo molar
pode ser modificada para facilitar um alto rendimento e/ou
purificagdo do produto final. A estrutura de Capsaicina
ligada com morfina & mostrada abaixo como um exemplco e ndo
limitacdo. outros opibéides podem ser ligados de forma

similar.
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Capsaicina foi relatada por melhorar o esvaziamento
gastrico (Debreceni A, Abdel-Salam OM, Figler M, Juricskay
I, Szolcsanyi J, Mozsik G. Capsaicin increases gastric
emptying rate in healthy human subjects measured by “C-
labeled octandéico acid breath test. JPhysiol Paris. 1999.
93(5) :455-460) ou aumentar o trénsito intestinal geral
(Gonzalez R, Dunkel R, Koletzko B, Schusdziarra V,
Allescher HD. Gonzalez R, Dunkel R, Koletzko B,
Schusdziarra v, Allescher HD. Effect of
capsaicin-containing red pepper sauce suspension upper
gastrointestinal motility in healthy volunteers. Dig Dis
Sci. 1998.43(6):1165-1171). Esses efeitos sdo o oposto da
tendéncia amplamente percebida de medicamentos agonistas de
opibéide de diminuir os tempos de tridnsito intestinal e
causar constipac¢do. Uma vez que niveis de dose oral de até
2 mg/kg de Capsaicina foram administrados a humanos sem
efeitos adversos relatados (Nelson AG, Glickman-Weiss E,
Day R. The effect of Capsaicin on the thermal e metabolic
responses of men exposed to 3g°Cc for 120 minutes.
wilderness Environ Med. 2000. 11(3):152-156), é bastante
plausivel que um pré-farmaco mGtuo de capsaicindide-opidide
do tipo aqui descrito possa fornecer vantagens terapéuticas
distintas. Primeiramente, as tendéncias gastropropulsivas
do agonista de TRPV1 devem contrabalancar as consequéncias
gastroinibidoras do agonista de opidide, dessa forma
melhorando um dos efeitos colaterais mais significativos (e
limitantes de dose) dos analgésicos opibéides. Segundo, um
pré-farmaco matuo capsaicinéide-agonista de opidide deve
ter vantagens com relagdo ao desencorajamento de abuso,

como foi previsto para co-administragdo de Capsaicina com
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analgésicos opidéides (Veja, por exemplo, Publicagdao de
Patente US 20030064122. M Goldberg e cols. 3 de abril de
2003; Publicacdo de Patente US 20060034872. CJ Woolf. 16 de
fevereiro de 2006). A hidrélise quimica ou metabdlica do
ligante de &cido hidroxiférmico (ou outros) acima descrita
deve liberar rapidamente o capsaicinéide se um pré-farmaco
matuo capsaicinéide—agénista de opidide for consumido por
mastigagdo ou deglutigdo. Em conseqiéncia, o alto amargor
do capsaicindéide liberado na cavidade oral ou seios deve
deter subseqliente consumo.

Em uma outra variacdo, R1 é& um antidepressivo como

venlafaxina, como mostrado abaixo:

Em uma outra variacdo, R1 & um agente antiinflamatdério
nio esterdide como acetaminofen, salicilato de etila,
salicilato de metila ou piroxicam. Ainda em uma outra
variacdo, R1 é cetamina.

Dimeros gémeos e pré-farmacos midtuos que contém
agonistas de TRPV1 também podem ser Gteis para o tratamento
de psoriase. A eficacia de Capsaicina tépica para O
tratamento de psoriase é bem estabelecida (veja, por
exemplo, Ellis CN, Berberian B, Sulica VI, Dodd WA, Jarratt
MT, Katz HI[ Prawer S, Krueger G, Rex IH Jr, Wolf JE. A
double-blind evaluation of topical Capsaicin in pruritic

psoriasis. JAm Acad Dermatol. 19933. 29(3) :438-442) . Outros
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agentes tdépicos sdo também conhecidos e usados para tratar
psoriase (Del Rosso Do JQ. Combinagdo topical therapy for
the treatment of psoriasis. J Medicamentos Dermatol. 2006.
5(3):232-234). Portanto, capsaicina, um capsaicindéide ou um
agonista de TRPV1 em combinagao com outras terapias tépicas
para psoriase pode apresentar eficdcia aumentada. Por via
de exemplo, um mutual pré-farmaco que contém Capsaicina e

calcipotrieno é mostrado aqui:

o
YT
H
n‘o (Ij
H

Pré-farmacos miatuos de agonistas de TRPV1 e outros
agentes antipsoriaticos, como outros corticosterdides
(eficazes em psoriase) e antralina sao também descritos.

As formulacdes que compreendem esses COmMpPOStos sao
também aqui descritas.

Pré-farmacos de agonista de TRPV1I para uso nas
formulacdes e métodos aqui descritos sdo também fornecidos.
Em uma variacd3o, o pré-farmaco de agonista de TRPV1
compreende um agonista de TRPV1 modificado por 1ligagdo
covalente de uma porg¢do de prd-farmaco, em que a porgdo de
pré-farmaco temporariamente proibe 1ligagdo eficaz de
Capsaicina ao receptor TRPV1. Em outras variacdes, o prd-

farmaco de agonista de TRPV1 compreende um agonista de
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TRPV1 modificado por ligagdo covalente de uma porgdo de
pré-farmaco, em que a porgdo de pré-farmaco facilita a
liberacdo sustentada do agonista de TRPV1.

Em algumas variagdes, a porgdo de pré-farmaco € ligada
ao agonista de TRPV1l por substituigdo do hidrogénio
fenélico do agonista de TRPV1 com a porgdo do pré-farmaco.
A porcido de pré-farmaco pode ser, por exemplo, um acil ou
um alcoxi. Em algumas variag¢des, ela & um acil. Ainda em
outras variacdes, a porgdo de prdé-farmaco & m-PEG.
Formulacdes desses proé-farmacos s3o também descritas, e
podem estar na forma de um liquido, comprimido, cépsula,
gel, creme, emulsdo, emplastro ou outros. Ou sejé, os prod-
farmacos podem ser formulados para uso tépico, parenteral e
oral.

De forma similar, dimeros gémeos de Capsaicina séo
aqui descritos. Para uma base sobre dimeros gémeos, veja:
Hammell DC, Hamad M, Vaddi HK, Crooks PA, Stinchcomb AL. A
duplex “Gemini” prodrug of naltrexona for transdermal
delivery. J Control Release. 2004. 97(2):283-90. As
formulagcdes que compreendem O dimero gémeo podem ser
formuladas como um liquido, comprimidos, capsulas, géis,
creme, emulsdo, emplastros e outros.

Pré-farmaco matuos que contém agonistas de TRPV1 sao
também aqui descritos. (Para uma descricdo geral de pro-
farmaco matuos, Veja: Otagiri M, Imai T, Fukuhara A
Improving the pharmacokinetic and pharmacodynamic
properties of a drug by chemical conversdo a a chimera
drug. J Control Release. 1999. 62(1-2):223-229). Por
exemplo, pré-farmaco mdtuos que contém Capsaicina e 1-

mentol sdo aqui descritos. As formulagdes que compreendem 0O
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pré-farmaco matuo podem ser formuladas como liquidos,
comprimidos, capsulas, géis, cremes, emulsdes, emplastros e
outros.

Métodos para o tratamento de varias condigdes médicas
ou sindromes gque usam oOs compostos, composigles, e
formulacdes sdo também fornecidos. Em geral, esses métodos
compreendem a etapa de liberagdo do composto ou composigdo
por via tdépica, parenteral, transmucosa ou oral. Em algumas
variacdes, a condigdo médica a ser tratada €& dor, que
inclui, sem limitagdo, dor associada a neuralgia pos-
herpética, neuropatia diabética, neuropatia associada ac
HIV, sindrome de dor regional complexa, cdncer, dano ao
nervo, quimioterapia para céancer, vulvodinia, trauma,
cirurgia, dor musculoesquelética crdnica, dor lombar
inferior, osteocartrite ou artrite reumatdide
Breve descrigdo dos desenhos

FIG. 1 fornece um 'H-RMN de 4-[((6E)-8-metilnon-6-
enoilamino)metil] -2-metioxifenil formato.

FIG. 2 fornece um *C-RMN de 4-[((6E)-8-metilnon-6-
enoilamino)metil]-2—metioxifenil formato.

FIG. 3 fornece a ™¥C-RMN de 4-[((6E)-8-metilnon-6-
enoilamino)metil] -2-metioxifenil formato (expandida) .

FIG. 4 & um espectro de massa de 4-[((6E)-8-metilnon-
6-enoilamino)metil] -2-metioxifenil formato.

FIG. 5 & uma andlise de HPLC de 4-[((6E)-8-metilnon-6-
enoilamino)metil] -2-metioxifenil formato.

FIG. 6 fornece uma andlise elemental de 4-[((6E)-8-
metilnon-6-enoilamino)metil] -2-metioxifenil formato.

FIG. 7 fornece um 'H-RMN de 4-[((6E)-8-metilnon-6-

enoilamino)metil] -2-metioxifenil acetato.
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FIG. 8 fornece um C-RMN de 4-[((6E)-8-metilnon-6-
enoilamino)metil] -2-metioxifenil acetato.

FIG. 9 & um espectro de massa de 4-[((6E)-8-metilnon-
6-enoilamino)metil] -2-metioxifenil acetato.

FIG. 10 é uma andlise de HPLC de 4-[((6E)-8-metilnon-
6-enoilamino)metil] -2-metioxifenil acetato.

FIG. 11 fornece uma andlise elemental de 4-[((6E)-8-
metilnon-6-enoilamino)metil] -2-metioxifenil acetato.

FIG. 12 fornece um 'H-RMN de 4-[((6E)-8-metilnon-6-
enoilamino)metil] -2-metioxifenil propanoato.

FIG. 13 fornece um *2C-RMN de 4-[((6E)-8-metilnon-6-
enoilamino)metil] -2-metioxifenil propanoato.

FIG. 14 é um espectro de massa de 4-[((6E) -8-metilnon-
6-enoilamino)metil] -2-metioxifenil propanoato.

FIG. 15 & uma anadlise de HPLC de 4-[((6E)-8-metilnon-
6-enoilamino)metil] -2-metioxifenil propanoato.

FIG. 16 fornece uma anadlise elemental de 4-[((6E)-8-
metilnon-6-enoilamino)metil] -2-metioxifenil propanoato.

FIG. 17 fornece um ‘H-RMN de 4-[((6E)-8-metilnon-6-
enoilamino)metil] -2-metioxifenil butanoato.

FIGC. 18 fornece um PC-RMN de 4-[((6E)-8-metilnon-6-
enoilamino)metil] -2-metioxifenil butanoato.

FIG. 19 é um espectro de massa de 4-[((6E) -8-metilnon-
6-enoilamino)metil] -2-metioxifenil butanoato.

FIG.20 & uma andlise de HPLC de 4-[((6E)-8-metilnon-6-
enoilamino)metil] -2-metioxifenil butanoato.

FIG. 21 fornece uma analise elemental de 4-[((6E)-8-
metilnon-6-enoilamino)metil] -2-metioxifenil butanoato.

FIG. 22 fornece um ‘H-RMN de 4-[((6E)-8-metilnon-6-

enoilamino)metil] -2metoxifenil 2,2-dimetilpropanoato.
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FIG. 23 fornece um ¥C-RMN de 4-[((6E)-8-metilnon-6-
enoilamino)metil] -2metoxifenil 2,2-dimetilpropanoato.

FIG. 24 é um espectro de massa de 4-[((6E)-8-metilnon-
6-enoilamino)metil] -2metoxifenil 2, 2-dimetilpropanoato.

FIG. 25 & uma analise de HPLC de 4-[((6E)-8-metilnon-
6-enoilamino)metil] -2metoxifenil 2, 2-dimetilpropanoato.

FIG. 26 fornece uma andlise elemental de 4-[((6E)-8-
metilnon-6-enoilamino)metil] -2-metoxifenil 2,2-
dimetilpropanoato.

FIG. 27 fornece um ‘H-RMN de 4-[((6E)-8-metilnon-6-
enoilamino)metil] -2-metioxifenil octadecanoato.

FIG. 28 fornece um *2C-RMN de 4-[((6E)-8-metilnon-6-
enoilamino)metil] -2-metioxifenil octadecanoato.

FIG. 29 & um espectro de massa de 4-[((6E)-8-metilnon-
6-enoilamino)metil] -2-metioxifenil octadecanoato.

FIG. 30 fornece uma andlise de HPLC de 4-[((6E)-8-
metilnon-6-enoilamino)metil] -2-metioxifenil octadecanoato.

FIG. 31 é uma andlise elemental de 4-[((6E)-8-
metilnon-6-enoilamino)metil] 2-metioxifenil octadecanoato.

FIG. 32 fornece um ‘H-RMN de 4-[((6E)-8-metilnon-6-
enoilamino)metil] -2-metioxifenil (4-[((6E)-8-metilnon-6-
enoilamino)metil] -2-metoxiphenoxi } formato.

FIG. 33 fornece um P?C-RMN de 4-[((6E)-8-metilnon-6-
enoilamino)metil] -2-metioxifenil (4-[((6E)-8-metilnon-6-
enoilamino)metil] -2-metoxiphenoxi} formato.

FIG. 34 fornece um *H-RMN de (1S,2S,5R)-5-metil-2-
(metiletil)ciclohexil {4-[((6E)-8-metilnon-6-
enoilamino)metil] -2-metioxifenil formato.

FIG. 35 fornece um C-RMN de (1S,2S,5R)-5-metil-2-

(metiletil)ciclohexil {4-[((6E)-8-metilnon-6-
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enoilamino)metil] -2-metioxifenil formato.

FIG. 36 & um espectro de massa de (1 S,2S,5R)-5-metil-
2- (metiletil)ciclohexil {4-[((6E)-8-metilnon-6-
enoilamino)metil] -2-metioxifenil formato.

FIG. 37 fornece um 'H-RMN de 4-[((6E)-8-metilnon-6-
enoilamino)metil] -2metoxifenil 2- [(2-metoxietoxi)], etil
butano-1,4-diocato.

Descrig¢do detalhada
I. Compostos de TRPV1

Esteres alifaticos

S3o aqui descritos compostos, formulacdes e métodos

Gteis no tratamento de dor e outras condigdes médicas.

Alguns compostos tém a férmula:

em que Rl é selecionado do grupo que consiste em
hidrogénio e um C,-Cayo alquil substituido ou nao
substituido, saturado ou insaturado, linear ou ramificado e
R2 & selecionado do grupo que consiste em um C;-Cy alquil
substituido ou ndo substituido, saturado ou insaturado,
linear ou ramificado. Tanto em Rl quanto R2, quando O grupo
alquil é insaturado, cada ligagéo insaturada pode estar na
configuragdo cis ou trans independente de outras ligagdes
insaturadas.

Em algumas variagdes, R1 & selecionado especificamente
do grupo gque consiste em hidrogénio, etil, propil,
isopropil, butil, t-butil, e isobutil. Ainda em outras

variacdes, Rl &€ -(CHy;)n CH; e n é& um nimero inteiro de 1-19,
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um ndmero inteiro de 2-5, um nimero inteiro de 6-10, ou um
nimero inteiro de 11-19. Em algumas variagdes, R2 & (3E)-2-
metiloct-3-eno ou (3Z)-2-metiloct-3-eno-octano. Formulag¢des
desses compostos s3o também descritas, em que a formulagao
é& um liquido, comprimido, céapsula, gel, creme, emulsdo,
emplastro ou outros.

Pré-farmacos de capsaicina, capsaicindides e outros
pré-farmacos de agonista de TRPV1 sdo também descritos. Em
uma variacdo, o pré-farmaco compreende um agonista de TRPV1
modificado por ligacdo covalente da porgdo de pré-farmaco,
em que a porgdo de proé-farmaco proibe temporariamente a
ligacdo eficaz ou ativagdo de TRPV1 pelo agonista. Em
outras variacSes, o pré-farmaco compreende capsaicina, um
capsaicindide, ou outro agonista de TRPV1 modificado por
ligacdo covalente da porgdo de pré-farmaco, em que a porgéao
de pré-farmaco facilita a  liberagdo sustentada de
capsaicina. Em outras variagdes, O prdé-farmaco compreende
Capsaicina ou um capsaicindéide como olvanil (Hughes SR,
Buckley TL, Brain SD. Olvanil: more potent than Capsaicin
at stimulating the efferent function of sensory nerves. Eur
JPharmacol. 1992.219(3):481484.) Em outras variagdes, o
pré-farmaco  compreende  um agonista de  TRPV1, como
resiniferatoxina.

Em algumas variag¢des, a porgdo de pré-farmaco &€ ligada
ao agonista de TRPV1 por substitui¢do do hidrogénio
fendlico do agonista de TRPV1 with the porgédo de pxro-
farmaco. A porg¢do de pré-farmaco pode ser, por exemplo, um
acil ou um alcoxi. Em algumas varia¢des, ela & um acil.
Outros pré-farmacos podem ser descritos pela seguinte

fédrmula:
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em que Rl é selecionado do grupo gque consiste em
hidrogénio e um C,-Cao alquil substituido ou nao
substituido, saturado ou insaturado, linear ou ramificado e
R2 é selecionado do grupo que consiste em um C;-Cpo alquil
substituido ou ndo substituido, saturado ou insaturado,
linear ou ramificado. Tanto em R1 quanto R2, quando O grupo

alquil é& insaturado, cada ligagdo insaturada pode estar na

configura¢do cis ou trans, independente de outras ligagodes

insaturadas.

A ligacdo covalente de agonista de TRPV1 com a porgao
de pré-farmaco é independente de da estrutura de R1 e R2.

Em algumas variagdes, Rl €& um acil ou um alcoxi.
Formulagdes que compreendem esses coOmpostos sdo também
descritas. Em uma outra variacdo, R1 é m-PEG. Ainda em uma
outra variacdo, Rl é& Capsaicina assim formando um dimero
vgémeo” de capsaicina. R2 €& selecionado do grupo due
consiste em um C;-Cp alquil substituido ou ndo substituido
saturado ou insaturado, linear ou ramificado,. Tanto em Rl
quanto em R2, quando © grupo alquil é insaturado, cadé
ligacdo insaturada pode estar na configuragdo cis ou trans,
independente de outras ligag¢des insaturadas. Em algumas
variacdes, R2 é (3E)—2-metiloct—3ene ou (3Z)-2-metiloct-3-
eno ou n-octano. Qualquer uma dessas moléculas pode ser
incluida em uma variedade de formulagdes farmaceuticamente

aceitaveis, que incluem liquidos, comprimidos, céapsulas,
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géis, cremes, emulsdes, emplastros ou outros.

Em algumas variagdes, o hidrogénio fendlico de
resiniferatoxin é substituido por uma porgao de pré-
farmaco. A porgdo de prdé-farmaco pode ser, por exemplo, um
acil ou um alcoxi. Em algumas variagdes, ela é um acil.
Outros pré-farmacos podem ser descritos pela seguinte

férmula:

em que Rl é selecionado do grupo que consiste em um
C;-Cy alquil substituido ou ndo substituido, saturado ou
insaturado, linear ou ramificado. Em algumas variag¢des, Rl
& um acil ou an alcoxi. Em uma outra variagdo, Rl & m-PEG.
Ainda em uma outra variacdo, Rl é capsaicina. Formulagdes
que compreendem esses compostos sdo também descritas.
Qualquer uma dessas moléculas pode ser incluida em uma
variedade de formulacdes farmaceuticamente aceitaveis, que
incluem, 1liquidos, comprimidos, cépsulas, gJgéis, cremes,
emulsdes, emplastros ou outros.

Esteres Hidrofilicos

O hidroxil fendlico de capsaicina, um capsaicindide,
ou outro agonista de TRPV1, pode ser esterificado com um
grupo funcional polihidroxilado para transmitir
significativa solubilidade aquosa enquanto transmite sua
capacidade de interagir com um receptor de TRPV1. O grupo

éster pode ser um &lcool de cadeia curta ou poliol ou
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alternativamente pode ser um derivado de cadeia longa com
suficiente instabilidade metabdélica ou hidrolitica para
permitir a liberagdo de Capsaicina in vivo. Um exemplo de
um derivado de éster de cadeia longa é um conjugado de
polietileno glicol de Capsaicina que pode ser formado por
ligagdo covalente de.um grupo ligante hidrolisavel. Um tal
polietileno glicol funcionalizado & PEG terminado em
succinato ou PEG que tem um grupo terminal carboxil
ativado. Esses derivados podem formam um éster ativado com
o hidroxil fendlico de capsaicina. Outros derivados de PEG
de terminal carboxilado incluem carboximetilacdo direta de
PEG que contém um ou mais grupos metileno e glutarato.

Capsaicina PEGuilada, capsaicindéide, ou outro agonista
de TRPV1, podem ter maior solubilidade aquosa e fornecer
uma liberacdo controlada de Capsaicina ao tecido local por
administracdo direta ao local de agdo. O éster conjugado a
PEG hidrolisa sob administragdo que libera Capsaicina
diretamente ao local de agdo. Isso resulta em liberagdo
localizada de capsaicina, um capsaicindéide, ou outro
agonista de TRPV 1 aos tecidos circundantes, minimizando a
exposigdo sistémica potencial.

As propriedades fisicas e gquimicas dos ésteres
hidrofilicos aqui descritos também podem ser modificadas
para controlar a taxa de hidrélise, farmacocinética e
farmacodinamica. Podem ser possiveis melhorias nas
formulacdes, por exemplo, pelo uso de lipossomos, com
capsaicina conjugada a polietileno glicol.

A PEGuilacdo de Capsaicina pode reduzir a ligagdo de
Capsaicina ao receptor de TRPV1 devido a- impedimento

estérico da cadeia de PEG ao ocupar o hidroxil fendlico da
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Capsaicina que mostrou ser um elemento necessario da
ligacdo do sitio receptor. Para que a Capsaicina induza
acdo farmacolégica, a porgdoc PEG deve primeiramente ser
hidrolisada para liberar capsaicina 1livre. Portanto, o
amargor e toxicidade associados com Capsaicina livre nao
s3o causados antes da ativagdo metabdlica.

Dimeros gémeos

A liberacdio e administragdo de capsaicina, um
capsaicindéide, ou outro agonista de TRPV1 a um tecido alvo
pode ser significativamente modificada por conversao a um
novo pré-farmaco por ligagdo covalente dos grupos de
hidroxil fendélico através de uma ponte de carbonil e é
independente da estrutura de R2 e R3. A estrutura mostrada

abaixo representa os dimeros desse tipo:

0 | | 0
Rz/lef/A\]Illl[:ﬂlji\o:]llllf/f\wg/u\Rs
& | 0 | 0 | | IEI

em que R2 e R3 sao indépendentemente selecionados do
grupo que consiste em um Ci-Cy alquil substituido ou néo
substituido, saturado ou insaturado, linear ou ramificado.
Tanto em R2 quanto R3, quando o grupo alquil é insaturado,
cada ligagdo insaturada pode estar na configuragdo cis ou
trans, independente de outras ligagdes insaturadas. Em
algumas variagdes, tanto R2 isoladamente ou tanto R2 quanto
R3 s3o (3E)-2-metiloct-3-eno ou (3Z)-2-metiloct-3-eno ou n-
octano.

Um dimero gémeo em dupla de naltrexona mostrou rapida
hidrdlise em um estudo in vitro, 1liberando apenas o

mondmero ac fluido de receptor (veja: Hammell DC, Hamad M,
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Vaddi HK, Crooks PA, Stinchcomb AL. A duplex “Gemini”
prodrug of naltrexona for transdermal delivery. J Control
Release. 2004. 97(2):283-90). Dados de permeagdo in vitro
sugeriram que a aplicagdo externa do dimero a pele humana
gerou um nivel a 2 vezes mais alto de naltrexona no fluido
de receptor. Um dimero gémeo de Capsaicina foi feito
seguindo o mesmo procedimento sintético de reagdo de duas
moléculas de Capsaicina através dos hidroxis fendlicos com
fosgeno para produzir o dimero gémeo em dupla de
capsaicina. Essa molécula também pode demonstrar melhor
absorcdo dérmica e subseqiente hidrélise na pele para
liberar capsaicina livre.

Como acima observado, os dimeros gémeos de agonistas
de TRPV1 também podem resultar em amargor retardado ou
reduzido. Uma vez que 1livre acesso do grupo hidroxil &
necessirio para a ligagdo de TRPVI, tais compostos devem
ser farmacologicamehte inativos no receptor de TRPV1 até
tal momento e que a ligagdo do dimero & hidrolisada.

Pré-farmacos midtuos

Um outro aspecto dessa invengdo € a possibilidade do
pré-farmaco duplo de liberar simultaneamente dois agentes
ativos como 1l-mentol (ou gqualquer outro agente ativo) e
Capsaicina (ou qualquer outro agonista de TRPV1 adequado) .
Por exemplo, 1l-Mentol é usado como um agente analgésico
tépico ou local e €& um agonista seletivo do receptor de
frio, também conhecido como TRPM8. Veja: Jordt SE, McKemy
DD, Julius D. Lessons from peppers e peppérmint: the
molecular logic of thermosensation. Curr Opin Neurobiol.
2003. 13(4):487-492. Em varias sindromes de dor crdénica a

ativacdo simultdnea de fibras-C com um agonista de TRPV1 e
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P

fibras A8 com um agonista de TRPM8 & prevista para produzir
menos dor durante o processo de dessensibilizagdo de
nociceptor. Veja: Anand P. Capsaicin and mentol in the
treatment of itch and pain: recently cloned receptors
provide the key. Gut. 2003. 52(9):1233-5. A Capsaicina e

pré-farmaco de l-mentol sdo mostrados abaixo:

|
J AT

Junto com infeccdo por Helicobacter Pylori, acredita-

>,

se que a excessiva secregdo acida no estémago, redugdo no
fluxo sanglineo da mucosa gastrica, etanol, fumo e
estresse, uso excessivo de inibidores da COX para tratar
dor e inflamacdo sejam responsdveis pela erosao gastrica e
formacdo de tlceras. Algumas vezes também & pércebido que ©
consumo em excesso de Capsaicina pode promover ulceras
gastricas em vista da irritagédo potencial produzida pelos
agonistas de TRPV1. De fato, pacientes com fGlceras sd&o
freqlientemente avisados para limitar ou evitar o consumo de
Capsaicina. No entanto, investigagdes realizadas nos anos
recentes revelaram que a Capsaicina ndo estimula mas
realmente inibe a secrecdo &acida, estimula secregdes de
muco alcalino, e estimula o £fluxo sanguineo da mucosa
géstrica. Capsaicina age estimulando neurdnios aferentes no
estémago e sinaliza para protegdo contra agentes que causam
dano. Pesquisas epidemioldgicas sugerem que as ulceras
gastricas sdo mais comuns em populacdes que relatam baixo

consumo de pimenta malagueta. Todos esses fatores sustentam
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a nocdo de que a Capsaicina ou outro agonistas de TRPV1
devem realmente ajudar a prevenir e cicatrizar ulceras.
Veja, Satyanarayana MN. Capsaicin and gastric ulcers. Crit
Rev Food Sci Nutr. 2006. 46(4):275-328. Portanto, pré-
farmaco miGtuos de Capsaicina e um inibidor da COX podem
apresentar menores taxas de erosdo gastrica que Os
inibidores da COX isoladamente. Por via de exemplo e ndo de
limitacdo, um pré-farmaco mituo de Capsaicina € naproxeno é

mostrado abaixo:

He

Pré-farmaco mituos de Capsaicina e inibidores da COX
podem apresentar reduzida irritag&o gastrointestinal e
dano, particularmente com dosagem crbénica. Observagdes
similares foram feitas com prdé-farmacos mituos de
inibidores da COX combinados com antagonistas de receptor
de histamina (Fukuhara A, Imai T, Otagiri M.
Stereoselective disposition of flurbiprofen from a mutual
prodrug with a histamine H2-antagonist to reduce
gastrointestinal lesions in the rat. Chirality. 1996.
8(7):494-502) .

Em adicdo, existe evidéncia de que a administrag¢ado

local ou tdépica de gabapentina pode ser atil para o
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controle da dor (Carlton SM, Zhou 8. Attenuation of
formalin-induced nociceptive behaviors following 1local
peripheral injection of gabapentin. Pain. 1998. 76(12) :201-
207.) Portanto, gabapentina tépica & disponivel em inGmeros
farmacos compostos nos EUA (por exemplo,

http://www.drugsandthings.com/Pain

Management . html#Shingles%20Formula). Assim, a combinagdo de

gabapentina ou pregabalina com Capsaicina (ou gqualquer
outro agonista de TRPV 1) pode apresentar utilidade unica
no tratamento de sindromes de dor crdnica. Por via de of
exemplo e ndo de limitagdo, um pré-farmaco mdtuo de

Capsaicina e gabapentina é mostrado abaixo:

II. FORMULAGOES
Os agonistas de TRPV1 aqui descritos podem ser
administrados por vias de administragdo oral, parenteral

(injegdo intramuscular, intraperitoneal, intravenosa, ou

subcutanea) , tépica (passivamente ou com o uso de
iontoforese, ou sonoforese ou eletroporagdo), transmucosa
(por exemplo, nasal, vaginal, retal, ou sublingual),

pulmonar (por exemplo, via inalagdo de pd seco) ou oral ou
com o uso de insercdes biometabolizaveis e podem ser
formulados em formas de dosagem adequadas para cada via de
administragdo.

Topica

Os agonistas de TRPV1 acima descritos podem ser usados
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para administragdo tépica em que o local de ag¢do visado sdo
nociceptores cutdneos encontrados na derme e/ou epiderme.
Assim, cremes, géis, emplastros ou pomadas podem ser
preparado com excipientes farmacéuticos que incluem agentes
espessantes e intensificadores de penetragdo para
administracdo tépica. As composig¢des podem, por exemplo,
variar de cerca de 0,01 a cerca de 20% em peso do agonista
de TRPV 1. Exemplos de intensificadores de penetragdao que
podem ser Gteis para uso com as formulagdes aqui descritas
incluem, mas ndo sdo limitados a.: d-pipertona e A&cido
oléico; 1l-mentona e &acido oléico; 1l-mentona e oleato de
etila; l-mentona e &lcool benzilico; etileno glicol e 1-
mentona; &alcool benzilico e oleil alcodlico; l-mentona e
alcool cetilico; 1,3-butanodiol e &acido oléico; dietileno
glicol monoetil éter e l-mentone; etileno glicol e acido
oléico; miristato de isopropil ; oleil alcool e 1-3,
butandiol; 1l-mentona e butiratode isopropila; l-mentona e
1,3-butanodiol; n-hexano e acido oléico; mentona e metanol;
dcido metilnonendico e n-hexano; oleil &lcool e propileno
glicol; &lcool metilnonendico e dimetilacetamida, estearil
alcool, oleil A&lcool, 1linoleil &lcool, linolenil &alcool,
dlcool caprilico, &lcool decilico, lauril &lcool, propileno
glicol, polietileno glicol, etileno glicol, dietileno
glicol, trietileno glicol, etoxi diglicol, dipropileno
glicol, glicerol, propanodiol, butanodiol, pentanodiol,
hexanotriol 2-lauril &alcool, miristil Alcool, alcool
cetilico, &acido céaprico, &cido 1léurico, a&acido miristico,
dcido estedrico, 4&acido oléico, A&cido caprilico, 4&cido
valérico, 4cido heptandico, dcido pelagdnico, acido

caproico, &cido isovalérico, &cido neopentandico, acido
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trimetil hexandico, &cido neodecandéico, acido isostearico,
4cido neoheptandico, A&acido neononandico, isopropil n-
decanoato, palmitatode isopropila, octildodecil miristato,
acetato de etila, acetato de butila, acetato de metila,
isopropil n-butirato, etilvalerato, metilpropionato, dietil
sebacato, oleato de etila, n-hexanoato de isopropila,
miristato de isopropila, uréia, dimetilacetamida,
dietiltoluamida, dimetilformamida, dimetiloctamida,
dimetildecamida, 1-hexil-4-metoxicarbonil-2pirrolidona, 1-
lauril-4-carboxi-2-pirrolidona, 1-metil-4-carboxi-2-
pirrolidona, 1 -alquil4-imidazolin-2-ona, l1-metil-2-

pirrolidona, 2-pirrolidona, 1-lauril-2-pirrolidona, lhexil-

4-carboxi-2-pirrolidona, 1-metil-4-metoxicarbonil-2-
pirrolidona, 1-lauril-4metoxicarbonil-2-pirrolidona,
dimetilsulféxido, decilmetilsulfdxido, N-

cocoalquilpirrolidona, N-dimetilaminopropilpirrolidona, N-

alquilpirrolidona de sebo, N-ciclohexilpirrolidona, 1-
farnesilazacicloheptan-2-ona, l-geranilgeranil
azacicloheptan-2-ona, ésteres de acido graxo de -(2-

hidroxietil) -2-pirrolidona, 1-geranilazacicloheptan-2-ona,
l-dodecilazacicloheptano-2-ona (Azone”) , 1-(3,7-
dimetiloctil)azacicloheptan-2-ona, l-geranilazaciclohexano-
2-ona, 1-(3,7,11-trimetildodecil)azaciclohaptan-2-ona, 1-
geranilazaciclopentan-2,5-diona, 1-farnesilazaciclopentan-
2-ona, dlcool Dbenzilico, butanol, pentanol, hexanol,
octanol, nonanol, decanol, etanol, 2-butanol, 2-pentanol,
propanol, dietanolamina, trietanolamina;
hexametilenolauramida e seus derivados, cloreto de
benzalcénio, laurato de sbédio, lauril sulfato de s6dio;

cloreto de cetilpiridinio, acido citrico, &cido succinico,
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dcido salicilico, silicilato cetiltrimetil amdénio brometo,
brometo de tetradeciltrimetilamdénio; cloreto de octadecil-
trimetilamdénio; cloreto de dodeciltrimetilaménio, cloreto
de hexadeciltrimetilamdénio, Span 20, Span 40, Span 60, Span
80, Span 85, Poloxamer231l, Poloxamerl82z, Poloxamerl84),
Brij 30, Brij 35, Brij 93, Brij 96, Span 399, Myrij4s,
Myrj51, Myrj52, Migliol 840, glicdlico, sais de sbédio de
taurocolico, lecitina, colato de sédio, acidos
desoxicélicos, D-limoneno, apineno, P-careno, a-terpineol,
terpinen-4-ol, carvol, carvona, pulegona, piperitona, Ylang
ylang, mentona, anis, quenopéodio, eucalipto, Oxidode
limoneno, 6xido de o-pineno, 6xido de ciclopenteno, 1,8-
cineole, ©éxido de ciclohexeno, N-heptano, N-octano, N-
nonano,.N—decano, N-undecano, N-dodecano, N-tridecano, N-
tetradecano, N-hexadecano, O6leos essenciais (por exemplo,
&leos da arvore do cha), e misturas de qualquer um dos
acima.

Pomadas tipicamente contém uma base de pomada
convencional selecionada de gquatro classes reconhecidas:
bases oleaginosas; bases emulsificaveis; bases de emulsao;
e bases hidrossoliveis. Log¢des sdo preparagbes a serem
aplicadas & pele ou superficie mucosa sem fricgdo, e sao
tipicamente preparagdes liquidas ou semi-liquidas nas quais
particulas sélidas, incluindo o agente ativo, sdo presentes
em uma base de &gua ou Aalcool. Logdes sdo usualmente
suspensdes de sblidos, e preferivelmente, para o presente
objetivo, compreendem uma emulsdo liquida do tipo &leo em
dgua. Cremes, como conhecido na técnica, sdo emulsdes
viscosas liquidas ou semi-sélidas, 6leo em agua ou agua em

6leo. Formulacdes tdpicas também podem estar na forma de um
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gel, por exemplo, um sistema semi-sélido, tipo suspensao,
ou na forma de uma solugdo. Ainda uma outra forma de
aplicagdo tdpica pode ser um emplastro. Emplastros.séo de
varios tipos como Tmicroreservatdrio, monolitico, ou
reservatdério liquido. Todos esses tipos de emplastros podem
ser preparados com as moléculas dessa invengdo como um dos
ingredientes ativos.

Parenteral

Capsaicina, capsaicindéides, e a maioria dos agonistas
de TRPV1 sdo pouco solaveis em solugdes aquosas. Aqui
descritos sdo proé-farmacos dessas moléculas, que foram
preparados para transmitir melhor solubilidade aquosa, em
adigdo a outras propriedades vantajosas. Esses compostos
podem ser formulados em suspensdes aquosas adequadas ou
solucdes para injegdo intravenosa ou intramuscular, ou para
instilagdo direta nos locais de dor, inflamacdo, e/ou
doenca (por exemplo, articulages artriticas). Formulacgdes
podem incluir tampdes adequados e excipientes  de
estabilizacdo opcionalmente com agua, solugdo salina, ou
outro meio estéril para injecgao.

As preparagdes de acordo com essa invengdo para
administracdo parenteral incluem solugdes estéreis aquosas
e ndo aquosas, suspensdes ou emulsdes. Exemplos de
solventes ou veiculos ndo aquosos sdo propileno glicol,
polietileno glicol, 6leos vegetais, como O6leo de oliva e
6leo de wmilho, gelatina, e ésteres orgéanicos injetéaveis
como oleato de etila. Tais formas de dosagem também podem
conter adjuvantes como conservantes, umectantes,
emulsificantes e agentes de dispersdo. Eles podem ser

esterilizados, por exemplo, por filtracdo através de um
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filtro de retengdo de bactérias, por incorporagdo de
agentes esterilizantes nas composigdes, por irradiagao ou
por aquecimento.
Emplastros

Os agonistas de TRPV 1 acima descritos podem ser
formulados em emplastros. Os desenhos dos emplastros podem
incluir medicamento em matriz adesiva, reservatdério micro-
liquido ou reservatdrio liquido de multicamadas. Os pro-
farmacos alifaticos podem existir na forma de &leoc como um
estado preferido. Essas substdncias podem ser formuladas
diretamente em emplastros em que elas podem formar micro-
reservatédrios. Outras composi¢des podem incluir suspensdes
em nano- ou microparticulas em uma matriz adesiva.
Oral

Os compostos de capsaicina, capsaicindides e agonista

‘de TRPV 1 aqui descritos também podem ser liberados por via

oral, e as formulagdes orais podem incluir revestimentos
entéricos. A alteracdo das propriedades fisicoguimicas como
lipofilia ou equilibrio hidrofilico lipofilico (“HLB")
podem ser ajustados para otimizar a absorgao tecidual dessa
forma melhorando a biodisponibilidade das formas
derivatizadas.

Formas de dosagem sdélida para administragdo oral
incluem capsulas, comprimidos, pilulas, pds, e granulos. em
tais formas de dosagem sdélida, o composto ativo &
tipicamente misturado com pelo menos um  veiculo
farmaceuticamente aceitdvel inerte como sacarose, lactose,
ou amido. Tais formas de dosagem também podem compreender,
como & pratica normal, subst@ncias adicionais outras que

nio diluentes inertes, por exemplo, agentes lubrificantes
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como estearato de magnésio. No caso de capsulas,
comprimidos, e pilulas, as formas de dosagem também
compreender agentes de tamponamento. Como acima observado,
comprimidos e pilulas podem ser adicionalmente preparados
com revestimento entéricos.

Formas de dosagem liguida para administragdo oral
incluem emulsodes, solucgdes, suspensdes, xaropes
farmaceuticamente aceitéveis, opcionalmente com elixires
contendo diluentes inertes comumente usados na técnica, tal
como dgua. Em adigdo a tais diluentes inertes, as formas de
dosagem liquida aqui descritas também podem incluir

adjuvantes, como agentes umectantes, emulsificantes e

agentes de suspensdo, e adogantes, flavorizantes e agentes

de perfume.
Mucosa

Similar & Dbiodisponibilidade oral, métodos de
liberacdo mucosa podem demonstrar melhor performance para
administracdes como instilagdo de bexiga ou mucosite oral.
Essas formulacdes podem incluir cremes, géis, pomadas ou
emulsdes 6leo/dgua. Composi¢des para administragdo retal ou
vaginal sdo preferivelmente supositdrios, que podem conter,
em adicdo as substdncias ativas, excipientes como manteiga
de cacau ou um supositério também pode ser preparado com
excipientes padr3o bem conhecidos na técnica.
Métodos de uso

Métodos para o tratamento de dor e outras condig¢des
médicas sdo também descritos. Em geral, esses métodos
compreendem a etapa de liberagdo dérmica, transdérmica ,
local ou sistémica de compostos e pré-farmacos (ou seja, os

agonistas de TRPV 1) previamente descritos para tratar
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qualquer uma das varias condig¢des médicas ou doengas. Em
algumas variag¢des, a condigdo indesejada €& dor. Por
exemplo, a dor pode ser associada a neuralgia pbs-
herpética, neuropatia diabética, neuropatia associada ao
HIV, sindrome de dor regional complexa, c&ncer, dano
nervoso, quimioterapia para céancer, vulvodinia, trauma,
cirurgia, dor musculoesquelética crdnica, dor lombar
inferior, osteoartrite ou artrite reumatdéide. Em outras
variacdes, a condigdes a ser tratada inclui, sem limitagdo,
psoriase, prurido, coceira, cancer, hipertrofia prostéatica,
rugas, sinusite, rinite, alopécia e hirsutismo.

A dosagem do ingrediente ativo nas composigles dessa
invencdo pode ser variada dependendo da forma de-dosagem
usada. No entanto, em todos os casos, a quantidade do
ingrediente ativo deve ser tal que uma forma de dosagem
adequada é obtida. A dosagem selecionada depende do efeito
terapéutico desejado, da via de administracdo, e da duragdo
desejada do tratamento. Geralmente, niveis de dosagem entre
0,001 a 30 mg/kg de peso corporal diariamente sao
administrados a mamiferos.

Os exemplos a seguir s8o para objetivos ilustrativos
apenas, e ndo pretendem limitar o escopo das reivindicagdes
em apéndice.

EXEMPLOS

Exemplo 1: Sintese de (4-[((6E) -8-metilnon-6-
enoilamino)metil] -2-metioxifenil formato)

Preparagao de (4- [((6E) -8-metilnon-6-enoilamino)metil] -2-

metioxifenil formato):
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o NJLV/\V/\gé\V/
H
H-lg , |
OMe
Jk/vv i
\T/ HCOH o N)LV/\V/\%;\T/
.’ encl,omap A, H

OMe . OMe

Capsaicina 4-[((6E) -8-metilnon-6-enoilamino)

metil]2-metioxifenil formato
composto 1
Acido férmico (0,53 mwL, 13,8 mmol; Aldrich) e
cloridrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
(EDCI) (2,26 g, 11,8 mmol; BACHEM), seguido com DMAP (180
mg; Aldrich) foi adicionado a uma solucdo de Capsaicina
(1,2 g, 3,93 mmol; Torcan Chemical LTD) em diclorometano

anidro (20 mL; Aldrich). A mistura de reagdo foi agitada

sob nitrogénio por 4 horas, e diluida com mais
diclorometano (Fisher Scientific), lavada com salmoura
(Fisher Scientific), seca sobre MgSO, (Spectrum), e

concentrada até secar. O produto bruto obtido foi submetido
a uma coluna de silica gel (Sorbent). A coluna foi eluida
com 30% acetato de etila (Fisher Scientific) em hexano
(Fisher Scientific). 1,3 g de produto foi obtido como &éleo
claro, no entanto, RMN desse produto indicou que cerca de
5-6% de Capsaicina era presente. Portanto, esse produto foi
submetido novamente a condigdo de reagao acima.
Subsequentemente, 1,05 g de 4-[((6E)-8metilnon-6-
enoilamino)metil] -2-metioxifenil formato foi obtido como
6leo claro em 80,2% de rendimento. 'H-RMN e 13C-RMN foram
consistentes com a estrutura desejada (veja FIGS. 1, 2 e

3). Analise de espectro de massa do produto foi consistente
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com a estrutura desejada (veja FIG. 4). Anadlise de HPLC do
produto mostrou 96,7% (AUC) de pureza (veja FIG. 5).
Andlise elemental (FIG. 6) do produto indicou que uma
pequena quantidade de &gua foi provavelmente absorvida no
produto. Calculado para C;sHp7NO4: C, 68,44; H, 8,16; N,

4,20, Encontrado: C, 67,93; H, 8,21; N, 4,20.

f“\/\/\/\[/ __Reogl _ 3 O ui/\/\/\(

'ENMM
OMe

R = Me, composto 2

R = Et, composto 3

R = n-Pr, composto 4

R = t-Bu, composto 5

R = Cy;H3;5, composto 6
Exemplo 2: Sintese de (4-[((6E)-8-metilnon-6-enoilamino)
metil] -2-metioxifenil acetato)
Preparagao de (4- [ ((6E) -8-metilnon-6-enoilamino)metil] -2-

metioxifenil acetato):

Uma solucdo de Capsaicina (1 equivalente) em 15 mL de
diclorometano foi resfriada por banho de gelo. A esse
cloreto 4&acido (1,5 equivalente; Aldrich), seguido com
trietilamina (2 equivalentes; Aldrich) foi adicionado. A
mistura de reacdo foi agitada por 1 hora, e entdo aquecida
até temperatura ambiente por mais uma hora. A mistura de

reacdo foi diluida com mais diclorometano, lavada com



10

15

20

25

30

37/46

salmoura, seguida por solug¢do diluida aquosa de HCl (Fisher
Scientific), salmoura, solugdo aquosa saturada de NaHCO;
(Aldrich), e salmoura sucessivamente, seca sobre MgSO,, e
concentrada até secar. O produto bruto obtido foi submetido
a uma cromatografia de coluna de silica gel (30% acetato de
etila em hexano como o eluente).

Depois da cromatografia, 1,0 g do produto foi obtido
como um sélido branco. O produto obtido foi também
triturado com hexano para gerar 0,94 g de 4-[((6E)-8-
metilnon-6-enoilamino)metil] -2-metioxifenil acetato em
86,0% de rendimento como um sélido branco. 'H-RMN e *C-RMN
foram consistentes com a estrutura desejada (FIGS. 7 e 8).
Analise de espectro de massa do produto foi consistente com
a estrutura desejada (FIG. 9). Andlise de HPLC do produto
mostrou 98,0% (AUC) de pureza (FIG. 10) . Analise elemental
(FIG. 11) do produto foi também consistente com a estrutura
desejada: Calculado para C,0H,oNO,, C, 69,14; H, 8,41; N,
4,03, Encontrado: C, 69,06; H, 8,39; N, 4,06.

Exemplo 3: Sintese de (4-{((6E) -8-metilnon-6-
enoilamino)metill] -2-metioxifenil propanoato)
Preparagdo de (4- [((6E) -8-metilnon-6-enoilamino)metil] -2-

metioxifenil propanoato):

S¥saanaat
Me
Uma solucdo de Capsaicina (1 equivalente) em 15 mL de
diclorometano foi resfriada por banho de gelo. Cloreto
acido (1,5 equivalente; Aldrich), seguido com trietilamina

(2 equivalentes; Aldrich) foi adicionado a essa solugdo. A

mistura de reacdo foi agitada por 1 hora, e entdo aquecida
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até temperatura ambiente por mais uma hora. A mistura de
reacdo foi diluida com mais diclorometano, lavada com
salmoura, seguido por solugdo diluida aquosa de HCl (Fisher
Scientific), salmoura, solucgdo saturada aquosa de NaHCO;
(Aldrich), e salmoura sucessivamente, seca sobre MgSO,, e
concentrada até secar. O produto bruto obtido foi submetido
a uma cromatografia em coluna de silica gel (30% acetato de
etila em hexano como o eluente).

Depois da cromatografia, 1,09 g de 4-[((6E)-8-
metilnon-6-enoilamino)metil] -2-metioxifenil propanocato foi
obtido em 94,0% de rendimento como um &6leo amarelo palido.
1H-NMR e ’C-RMN foram consistentes com a estrutura desejada
(FIGS. 12 e 13). Analise de espectro de massa do produto
foi consistente com a estrutura desejada (FIG. 14). Andlise
de HPLC do produto mostrou 99,6% (AUC) de pureza (FIG. 15).
Andlise elemental (FIG. 16) do produto foi também
consistente com a estrutura desejada: Calculado para
C,;H;1NO,, C, 69,78; H, 8,64; N, 3,87. Encontrado: C, 69,56;
H, 8,74; N, 3,92.

Exemplo 4: Sintese de (4-[((6E) -8-metilnon-6-
enoilamino)metil] -2-metioxifenil butanoato)
Preparagao de (4- [ ((6E) -8-metilnon-6-enoilamino)metil] -2-

metioxifenil butanoato) :

Uma solucdo de Capsaicina (1 equivalente) em 15 mL de
diclorometano foi resfriada por banho de gelo. A essa,

cloreto 4&cido (1,5 equivalente; Aldrich), seguido com
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trietilamina (2 equivalentes; Aldrich) foi adicionado. A
mistura de reac3o foi agitada por 1 hora, e entdo aquecida
até temperatura ambiente por mais uma hora. A mistura de
reagio foi diluida com mais diclorometano, lavada com
salmoura, seguida por solugdo diluida aquosa de HCl (Fisher
Scientific), salmoura, solugdo saturada aquosa de NaHCO;
(Aldrich), e salmoura sucessivamente, seca sobre MgSO, e
concentrada até secar. O produto bruto obtido foi submetido
a uma cromatografia em coluna de silica gel (30% acetato de
etila em hexano como o eluente).

Uma solucgdo de Capsaicina (1 equivalente) em 15 mL de
diclorometano foi resfriada por banho de gelo. A essa,
cloreto acido foi adicionado (1,5 equivalente), seguido com
trietilamina (2 equivalentes). A mistura de reagdo foi
agitada por 1 hora, e entdo aquecida até temperatura
ambiente por mais uma hora. A mistura de reagao foi diluida
com mais diclorometano, lavada com salmoura, seguida por
solucdo diluida aquosa de HCl, salmoura, solugdo saturada
aquosa de NaHCO; e salmoura sucessivamente, seca sobre
MgS0O,, e concentrada até secar. O produto bruto obtido foi
submetido a uma cromatografia em coluna de silica gel (30%
acetato de etila em hexano como o eluente).

Depois da cromatografia, 1,18 g de 4-[((6E)-8-
metilnon-6-enoilamino)metil] -2-metioxifenil butanoato foi
obtido em 96,0% de rendimento como um sdlido branco. 'H-RMN
e 3C-RMN foram consistentes com a estrutura desejada
(FIGS. 17 e andlise de espectro de massa do produto foi
consistente com a estrutura desejada (FIG.19). Andlise de
HPLC do produto mostrou 98,9% (AUC) de pureza (FIG. 20) .

Andlise elemental (FIG. 21) do produto foi também
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consistente com a estrutura desejada: Calculado para
C,y2H33N0,: C, 7b,37; H, 8,86; N, 3,73, Encontrado: C, 70,29;
H, 8,90; N, 3,75.

Exemplo 5: Sintese de (4-[((6E) -8-metilnon-6-
enoilamino)metil] -2-metoxifenil 2,2-dimetilpropanocato)
Preparacdo de (4-[((6E)-8-metilnon-6-enoilamino)metil]-2-

metoxifenil 2,2-dimetilpropanoato) :

0O

OMe

Uma solucdo de Capsaicina (1 equivalente) em 15 mL de
diclorometano foi resfriada por banho de gelo. A essa,
cloreto &acido foi adicionado (1,5 equivalente; Aldrich),
sequido com trietilamina (2 equivalentes; Aldrich). A
mistura de reacdo foi agitada por 1 hora, e entdo aquecida
até temperatura ambiente por mais uma hora. A mistura de
reacdo foi diluida com mais diclorometano, lavada com
salmoura, seguida por solugdo diluida aquosa de HC1l Fisher
Scientific), salmoura, solugdo saturada aquosa de NaHCO;
(Aldrich), e salmoura sucessivamente, seca sobre MgSQO,, e
concentrada até secar. O produto bruto obtido foi submetido
a uma cromatografia em coluna de silica gel (30% acetato de
etila em hexano como o eluente).

Uma solucdo de Capsaicina (1 equivalente) em 15 mL de
diclorometano foi resfriada por banho de gelo. A essa,
cloreto acido foi adicionado (1,5 equivalente), seguido com
trietilamina (2 equivalentes). A mistura de reagédo foi
agitada por 1 hora, e entdo aquecida até temperatura

ambiente por mais uma hora. A mistura de reagdo foi diluida
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com mais diclorometano, lavada com salmoura, seguida por
solugdo diluida aquosa de HCl, salmoura, solugdo saturada
aquosa de NaHCO;, e salmoura sucessivamente, seca sobre
MgSQ,, e concentrada até secar. O produto bruto obtido foi
submetido a uma cromatografia em coluna de silica gel (30%
acetato de etila em hexano como o eluente).

Depois da cromatografia, 1,18 g de 4-[((6E)-8-
metilnon-6-enoilamino)metil] -2-metoxifenil 2,2-
dimetilpropanocato foi obtido em 92,5% de rendimento como um
6leo claro. H-RMN e MPC-RMN foram consistentes com a
estrutura desejada (FIGS. 22 e 23). Andlise de espectro de
massa do produto foi consistente com a estrutura desejada
(FIG. 24). Analise de HPLC do produto mostrou 99.6% (AUC)
de pureza (FIG. 25).

Analise elemental (FIG. 26) do produto foi também
consistente com a estrutura desejada: Calculado para
C,3H3sNO,: C, 70,92; H, 9,06; N, 3,60, Encontrado: C, 70,63;
H, 9,22; N, 3,65.

Exemplo 6: Sintese de (4-[((6E) -8-metilnon-6-
enoilamino)metil-2-metioxifenil octadecanoato)
Preparagao de (4- [ ((6E) -8-metilnon-6-enoilamino)metil] -2-

metioxifenil octadecanoato):
(0]
Seananat
0
18
OMe

Uma solucdo de Capsaicina (1 equivalente) em 15 mL de
diclorometano foi resfriada por banho de gelo. Cloreto
dcido (1,5 equivalente; Aldrich), seguido com trietilamina
(2 equivalentes; Aldrich) foi adicionado a essa solug¢ao. A

mistura de reacgdo foi agitada por 1 hora, e entdo aquecida
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até temperatura ambiente por mais uma hora. A mistura de
reagdo foi diluida com mais diclorometano, lavada com
salmoura, seguida por solugdo diluida aquosa de HC1l (Fisher
Scientific), salmoura, solugdo saturada aquosa de NaHCO,
(Aldrich), e salmoura sucessivamente, seca sobre MgSO,, e
concentrada até secar. O produto bruto obtido foi submetido
a uma cromatografia em coluna de silica gel (30% acetato de
etila em hexano como o eluente).

Uma solugdo de Capsaicina (1 equivalente) em 15 mL de
diclorometano foi resfriada por banho de gelo. A essa, foi
adicionado o cloreto &acido (1,5 equivalente), seguido com
trietilamina (2 equivalentes). A miétura de reagdo foi
agitada por 1 hora, e entdo aquecida até temperatura
ambiente por mais uma hora. A mistura de reacdo foi diluida
com mais diclorometano, lavada com salmoura, seguida por
solucdo diluida aquosa de HC1l salmoura, solugdo saturada
aguosa de NaHCO;, e salmoura sucessivamente, seca sobre
MgSO,, e concentrada até secar. O produto bruto obtido foi
submetido a uma cromatografia em coluna de silica gel (30%
acetato de etila em hexano como o eluente).

Depois da cromatografia, 1,27 g de 4-[((6E)-8-
metilnon-6-enoilamino)metil] -2-metioxifenil octadecanoato
foi obtido em 97,0% de rendimento as sélido branco. 'H-RMN
e 3C-RMN foram consistentes com a estrutura desejada (FIG.
27 e 28). ). Analise de espectro de massa do produto foi
consistente com a estrutura desejada (FIG. 29). Analise de
HPLC do produto mostrou 100.0% (AUC) de pureza (FIG. 30).
Andlise elemental (FIG. 31) do produto foi também
consistente com a estrutura desejada: Calculado para

Ci36He1NO,: C, 75,61; H, 10,75; N, 2,45, Encontrado: C,
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75,60; H, 10,79; N, 2,44.
Exemplo 7: Sintese de um conjugado macromolecular como
Capsaicina MonoPEGuilada

um conjugado de éster hidrolisdvel de polietileno
glicol de Capsaicina ou capsaicindides pode ser preparado
pela reagd3o do grupo hidroxil aromdtico com o derivado de
polietileno glicol ativado adequado. Tal exemplo € a

esterificacdo de mPEG succinamida com Capsaicina como

mostrado abaixo.

'O,

o
mPEG——0—n

E O

o) : ,
COY Y

? \ H

H

4 -25°C l 0
— o OD/\N/"\/WY
4
mPEG-—u——O H

A uma solucdo de Capsaicina (160 mg, 0,5 mmol) e
poli(etileno glicol) (n)monometil é&ter mono (succinimidil
succinato) éster (Peso molecular médio = 1.900, 1,0 g, 0,5
mmol) em 10 mL de diclorometano anidro foi adicionada
trietilamina (100 mg, 1 mmol) em temperatura ambiente. A
mistura de reacdo foi agitada em temperatura ambiente por 6
horas. Andlise de TLC da mistura de reagdo indicou nao que
a reacdo ndo estava completa (condigdo de TLC: 10% metanol
em DCM). 148 mg de diisopropil etil amina (1,1 mmol) foi
adicionado & mistura de reagd3o. A mistura de reagdo foi
agitada em temperatura ambiente de um dia para o outro.
Anilise de TLC da mistura de reagdo mostrou nenhum

progresso da reagdo. A mistura de reagdo foi diluida com
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DCM, lavada com salmoura, seca sobre MgSO,, concentrada até
secar. O produto bruto obtido foi triturado com metil terc-
butil éter para remover capsaicina que ndo reagiu. O sdélido
branco coletado da filtragdo foi dissolvido em uma pequena
quantidade de DCM e carregado em uma coluna de silica gel.
A coluna foi eluida com 5-10% de metanol em DCM. As fragdes
que continham produto puro (com um Gnico ponto indicado por
TLC) foram combinadas e concentradas até secar para gerar
395 mg de Capsaicina PEGuilada (40% de rendimento) como um
sélido branco. Ndo havia mais fragdes que continham o
produto como o principal componente junto com algumas
impurezas. 'H-RMN da Capsaicina PEGuilada obtida foi
consistente com a estrutura desejada (veja FIG. 37).

Derivados de polietileno glicol s&do disponiveis por
Nektar Transforming Therapeutics, San Carlos, CA em varios
comprimentos de cadeia e dispersdes.
Exemplo 8: Sintese de um 4-[((6E) -8-metilnon-6-
enoilamino)metil] -2-metioxifenil {4-{((6E) -8-metilnon-6-
enoilamino)metil] -2-metoxiphenoxi}formato (Dimero gémeo de
Capsaicina)

A sintese de moléculas de Capsaicina 1ligadas a

carbonato pode ser feita como se segue.

ﬁ\ I

P Q
*\I/’§§¢/”\\//“\»/J' ¥ {ji:ir’ Triclorometil cloroformato
H s -

~o

TEA, DCM

| a | 0
/W\/Q' P 0 0 :
IO Y
0" o
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Uma solugdo de Capsaicina (1,0 g, 3,3mmol) em
diclorometano anidro (20 mL) foi resfriada a 0°C por banho
de gelo. A esse triclorometil cloroformato (162 mg, 0,82
mmol) a 0°C foi adicionado, seguido pela adigdo em gotas de
trietilamina (1,98g, 19,6 mmol). Depois da adigdo, a
mistura de reacdo foi agitada a 0°C sob nitrogénio por 1
hora, entdo aquecida até a temperatura ambiente por mais 2
horas. A mistura de reacdo foi diluida com diclorometano
(DCM), lavada com 5% solugdo aquosa de K;COs, salmoura,
seca sobre MgSO,, concentrada até secar. O produto bruto
obtido foi purificado via cromatografia em coluna de silica
gel (40% - 80% acetato de etila em hexano como o eluente)
para gerar 0,9 g de dimero gémeo de Capsaicina (86,5% de
rendimento) como um sélido branco. 'H-RMN e MC-RMN do
obtida dimero gémeo de Capsaicina foram consistentes com a
estrutura desejada (veja FIGS. 32, 33).

Exemplo 9: Sintese de a (1 S,28,5R)-5-metil-2-
(metiletil)ciclohexil {4-[((6E) -8metilnon-6-
enoilamino)metil] -2-metioxifenil formato (Pr&-farmacomituo

Capsaicina/l-Mentol )

M «]:I d 7o 0o

i

\ /

siseananas

A uma solugdo de Capsaicina (0,7 g, 2,3mmol) e (-)-
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mentil cloroformato (0,5 g, 2,3 mmol) em diclorometano
anidro (10 mL) foi adicionada trietilamina (0,45g, 4,5
mmol) em gotas em temperatura ambiente. Depois da adigdo,
a mistura de reag¢do foi agitada em temperatura ambiente por
2 horas. A mistura de reag¢do foi diluida com diclorometano
(DCM), 1lavada com 5% solugdo aquosa de K,CO;, salmoura,
seca sobre MgSO,, concentrada até secar. O produto bruto
obtido foi purificado através de cromatografia em coluna de
silica gel (30% - 50% acetato de etila em hexano como o
eluente) para gerar 0,98 g de pré-farmaco matuo de
Capsaicina/l-mentol (87% de rendimento) comoc um ©Oleo
viscoso claro. 'H-RMN e C- NMR do pré-farmaco matuo de
Capsaicina/l-mentol obtido foram consistentes com a
estrutura desejada (veja FIGS. 34, 35). A andlise de
espectro de massa do produto foi consistente com a
estrutura desejada (FIG. 36).
V. Analise

As figuras anexadas mostram varios espectros de H- e
13C_RMN, espectros de massa, andlise de HPLC, e andlise
elemental de vArios compostos aqui descritos.

Método de HPLC: Coluna Altima C18, 5 micron, 250 x 4,6

mm column. Fase mdével A: &gua contendo 0,1% TFA. Fase mdvel
B: 0,1% TFA em acetonitrila. Volume de injegdo: 20 L.
Concentra¢do da amostra: 5 mg em 10 mL de acetonitrila.
Taxa de fluxo: 1 ml/minuto. Coluna de HPLC foi usada em
temperatura ambiente.

Andlises de 'H- e ’C-RMN: Espectros de 'H- e “C-RMN

foram obtidos usando um espectrémetro de 500 MHz FT-NMR

(Varian Instruments Anova).



» !ﬂl{lﬂ%ﬂﬂﬂ(ﬂﬂ%ﬂwlNlZNHIlMlIllll |

10

15

20

25

30

REIVINDICAGOES
1. Composto caracterizado pelo fato de que tem a
férmula:
i 0
0 X
0 '¥ R2
J H
R1 o

Onde

Rl é selecionado do grupo que consiste em hidrogénio e
um Cji_zpalquil substituido ou ndo substituido, saturado ou
insaturado, linear ou ramificado e R2 é selecionado do
grupo que consiste em C;zpalquil substituido ou ndo
substituido, saturado ou insaturado, linear ou ramificado.

2. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizado pelo fato de que Rl é selecionado do grupo

que consiste em hidrogénio e um C;.jpalquil substituido ou

nao substituido, saturado ou insaturado, linear ou
ramificado.
3. Composto, de acordo com a reivindicagdo 2,

caracterizado pelo fato de que Rl é selecionado do grupo

que consiste em hidrogénio, metil, etil, propil, isopropil,
butil, t-butil e isobutil.
4, Composto, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizado pelo fato de que R1 é -(CH;),CH; € n & um

nmero inteiro de 1-19.
5. Composto, de acordo <com a reivindicagdo 4,

caracterizado pelo fato de que n & um namero inteiro de 2-

5.
6. Composto, de acordo com a reivindicagdo 4,

caracterizado pelo fato de que n é um numero inteiro de 6-
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7. Composto, de

2/8

acordo com a reivindicacao

4,

caracterizado pelo fato de que n & um namero inteiro de 11-

19.

8. Composto, de

acordo com a reivindicacgdo

3,

caracterizado pelo fato de que R2 é selecionado do grupo

que consiste em (3E)-2-metiloct-3-eno,

eno e n-octano.

9. Composto, de

acordo com a reivindicacgado

caracterizado pelo fato de que R2 & -(CH;),CH; e n é

nimero inteiro de 1-19.

10. Composto, de

caracterizado pelo fato

5.
11. Composto, de

caracterizado pelo fato

10.
12. Composto, de

caracterizado pelo fato

19.
13. Composto, de

caracterizado pelo fato

14. Composto, de

caracterizado pelo fato

15. Composto, de

caracterizado pelo fato

l6. Formulagao

acordo com a reivindicacgédo

de que n é um nimero inteiro de

acordo com a reivindicagado

de que n & um nimero inteiro de

acordo com a reivindicacado

{32)-2-metiloct-

3-

9,

de que n & um namero inteiro de 11-

acordo com a reivindicacgdo

8,

de que R2 & (3E)-2-metiloct-3-eno.

acordo com a reivindicacao

8,

de que R2 é (3Z)-2-metiloct-3-eno.

acordo com a reivindicagdo

de que R2 é n-octano.

caracterizada por compreender

composto da reivindicagdo 1, em que a formulagio é

liquido, comprimido,

emplastro.

capsula, gel, creme, emulsao

8,

@]
um

ou
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17. Composto caracterizado pelo fato de que tem a

férmula:
0
0 N F
/JL\ H
R (]
OCH,
Onde

R é selecionado do grupo que consiste em hidrogénio e
Cz.20alquil substituido ou ndo substituido, saturado ou
insaturado, linear ou ramificado.

18. Composto, de acordo com a reivindicag¢do 17,

caracterizado pelo fato de que R é um acil.

19. Composto, de acordo com a reivindicagdo 17,

caracterizado pelo fato de que R & um alcdxi.

20. Formula¢do caracterizada por compreender o

composto da reivindica¢do 17, em que a formulagdo & um

liquido, comprimido, <céapsula, gel, creme, emulsdo ou
emplastro.

21. Composto caracterizado pelo fato de que tem a

férmula

Ao Jdo T
JU A

Onde

R é selecionado do grupo que consiste em hidrogénio e
Cz.202lquil substituido ou néo substituido, saturado ou
insaturado, linear ou ramificado.

22. Composto, de acordo com a reivindicacdo 21,

caracterizado pelo fato de que R & um acil.
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23. Composto, de acordo com a reivindicagdo 21,

caracterizado pelo fato de que R & um alcdxi.

24. Formulagdo caracterizada por compreender o

composto da reivindicagdo 21, em que a formulagdo €& um
liquido, comprimido, céapsula, gel, creme, emulsdo ou
emplastro.

25. Composto caracterizado pelo fato de que tem a

f6rmula

Onde

R & selecionado do grupo que consiste em hidrogénio e
Cz.20alquil substituido ou ndo substituido, saturado ou
insaturado, linear ou ramificado.

26. Composto, de acordo com a reivindicacgao 25,

caracterizado pelo fato de que R é um acil.

27. Composto, de acordo com a reivindicagdo 25,

caracterizado pelo fato de que R é um alcdxi.

28. Formulag¢do caracterizada por compreender O

composto da reivindicagdo 25, em que a formulagdo é um
liquido, comprimido, cadpsula, gel, creme, emulsdo ou
emplastro.

29. Pro-farmaco agonista de TRPV1l caracterizado por

compreender:

um agonista de TRPV1 modificado por ligacdo covalente
de uma porgdo de Pro-fiarmaco, em que a porgdo de Pro-
farmaco restringe a 1ligagdo ou ativagdo do receptor de

TRPV1.
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30. Pro-farmaco agonista de TRPV1l, de acordo com a

reivindicag¢do 29, caracterizado pelo fato de que o agonista

de TRPV1 & um capsaicindide.
31. Pro-farmaco agonista de TRPV1, de acordo com a

reivindicagdo 29, caracterizado pelo fato de que o agonista

de TRPV1 é capsaicina.
32. Pro-farmaco agonista de TRPV1, de acordo com a

reivindicag¢do 29, caracterizado pelo fato de que o agonista

de TRPV1 & uma nonivamida.
33. Pro-farmaco agonista de TRPV1l, de acordo com a

reivindicag¢do 29, caracterizado pelo fato de que o agonista

de TRPV1 & uma civamida.
34. Pro-farmaco agonista de TRPV1, de acordo com a

reivindicagdo 29, caracterizado pelo fato de que o agonista

de TRPV1 é olvanil.
35. Pro-farmaco agonista de TRPV1l, de acordo com a

reivindicagdo 29, caracterizado pelo fato de que a porgdo

de pro-farmaco €& ligada ao agonista de TRPV1l por
substituigdo do hidrogénio fendlico do agonista de TRPV1
com a porgdo de pro-farmaco.

36. Pro-farmaco agonista de TRPV1l, de acordo com a

reivindicag¢do 35, caracterizado pelo fato de que a porgdo

de pro-farmaco & um acil ou um alcdxi.
37. Pro-farmaco agonista de TRPV1, de acordo com a

reivindicagdo 36, caracterizado pelo fato de que a porgao

de pro-farmaco & um acil.

38. Formula¢do caracterizada por compreender o© pro-

farmaco agonista de TRPV1 da reivindicag¢do 29, em que a
formulagdo & um liquido, comprimido, céapsula, gel, creme,

emulsdo ou emplastro.
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39. Emplastro caracterizado por compreender o composto

da reivindicagdo 1.

40. Emplastro caracterizado por compreender o composto

da reivindicagdo 17.

41. Emplastro caracterizado por compreender o composto

da reivindicacgdo 21.

42. Emplastro caracterizado por compreender o composto

da reivindicagdo 25.

43. Emplastro caracterizado por compreender o pro-

farmaco agonista de TRPV1 da reivindicacdo 29.

44. Pro-farmaco de capsaicina caracterizado por

compreender:

capsaicina modificada por ligagdo covalente de uma
porgcdo de Pro-farmaco, em que a porgdo de Pro-farmaco
facilita a liberagdo sustentada de capsaicina.

45. Pro-farmaco de capsaicina, de acordo com a

reivindicagdo 44, caracterizado pelo fato de que a porgdo

de Pro-farmaco é ligada a capsaicina por substituicdo do
hidrogénio fenélico da capsaicina com a porcdo de Pro-
farmaco.

46. Pro-farmaco, de acordo com a reivindicagdo 44,

caracterizado pelo fato de que a porcido de Pro-farmaco & m-

PEG.

47. Pro-farmaco mituo caracterizado por compreender

capsaicina ligada de forma covalente a pelo menos um outro
composto em que pelo menos um outro composto & capaz de
tratar dor.

48. Pro-farmaco mituo, de acordo com a reivindicacdo

47, caracterizado pelo fato de que pelo menos um outro

composto & l-mentol.
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49. Pro-farmaco mituo, de acordo com a reivindicacdo

47, caracterizado pelo fato de que pelo menos um outro

composto €& um inibidor da COX.
50. Pro-farmaco matuo, de acordo com a reivindicacdo

47, caracterizado pelo fato de que pelo menos um outro

-

composto € um analgésico opidide.

51. Formulagdo caracterizada por compreender o Pro-

farmaco madtuo da reivindicagdo 47, em que a formulacdo & um
ligquido, comprimido, <céapsula, gel, creme, emulsido ou
emplastro.

52. Composigdo caracterizada por compreender um dimero

gémeo de um agonista de TRPV1.
53. Composigdo, de acordo com a reivindicacd3o 52,

-

caracterizada pelo fato de que o agonista de TRPV1 & um

capsaicindide.
54. Composigdo, de acordo com a reivindicacdo 52,

-

caracterizada pelo fato de que o agonista de TRPV1l &

capsaicina.
55. Composig¢do, de acordo com a reivindicacd3o 52,

caracterizada pelo fato de que o dimero gémeo & composto de

dois diferentes agonistas de TRPV1.

56. Formulagdo caracterizada por compreender a

composigdo da reivindicagdo 52, em que a formulagd3o é um

liquido, comprimido, céapsula, gel, creme, emulsdo ou

emplastro.

57. Método para o tratamento de dor caracterizado por

compreender a etapa de liberacgao local, dérmica,
transdérmica ou sistémica do composto da reivindicacdo 1,
do composto da reivindicagao 17, do composto da

reivindicagdo 21, do composto da reivindicag¢d3o 25, do Pro-
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farmaco da reivindicagao 29, do Pro-farmaco da
reivindicagdo 44, do Pro-farmaco mituo da reivindicac¢do 47
ou da composigdo da reivindicacdo 52.

58. Método, de acordo <com a reivindicag¢do 52,

caracterizado pelo fato de que a condigdo médica a ser

tratada & dor, especialmente dor associada a neuralgia pds-
herpética, neuropatia diabética, neuropatia associada ao
HIV, sindrome de dor regional complexa, céancer, dano
nervoso, dquimioterapia para cdéncer, vulvodinia, trauma,
cirurgia, dor musculoesquelética crdnica, dor 1lombar
inferior, osteoartrite ou artrite reumatdide.

59. Método, de acordo com a reivindicagdo 52,

caracterizado pelo fato de que a condig¢do médica a ser

tratada & selecionada de psoriase, prurido, coceira,
céncer, pblipos de cbélon, hipertrofia prostdtica, rugas,

sinusite, rinite, alopecia e hirsutismo.
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Al'CIUIVO de Dados D: \HPCHEM\1\DATA\MRD\07220003 D<Nome da Amostra NTF—MZ’I 1-11-18

Data de Inje?ao" 7/5.2:2‘1566}15‘3553}351\["" Lmdha .Seqm -;r"2 ----- - .
Nome daAmostra o NTF-M21-1-11-18 " Localizagdo : Frascoz
Operador Aq.. DodLr Inj 2

Inj Volume ~ + 2 ul
Arquivo de Seqiiéncia; C:\HPCHEM\1\SEQUENCEWMRD37JIE.S '
Método ;- C:\HPCHEM\2\METHODS\NTFM0021.M

Ultimo Modificado ¢ 71912004 11:53:23 AM by Jui

Alitima C18 5 micron, 250x4,60 mm, A1: Agua’, 0.18 TFA, B2:0.18 TFAIn ACN, 1.0
miimin Taxa de 20 microlitros de volume de injegio

Tempo - %B Fluxo
0 0.0 1.000
5.00 100.0 1.000
10.00 100.0 1.000
12,00 100.0 1.000
14.00 0.0 1.000
. .19.92_--==¢ééf£='=::.—.-919:5::===£:;=313"53zguozosénz==n:::::::::u::::::::::=J-‘n-u:n~=u:=ans===a=’
' DAD1 B, Slg-—-281 A6 Ref"380 100 (MRD\07220003. D)
8.453
5810 8.153 16.779

Dividide Por - : Tem;;o de Retengao h
Multiplicador 1.000

Diluigdo _: v 4,000
Sinal 1 : DAD1 B S[g—281 16 Ref-—360 100
Pico Tempo Ret. Sig  Tipo Area Altura Area
: \ { [mAU"s} I [mAU] i % ¥
1 BRP 39 01815 | 746330 06072
1 BV: 169.35748 4211089 2.6355
3 1 VB £213.04248 1472 55798, 96,6873
4 15 779 . 1 B8 4.49677 .3.89520. 0.0700
Totais-: 6425.91488 1526.02737
BE?PFP_‘E'P.S obtidos com Integragdo Aumentadal
S L Relato de Picos Somados | e

FIG.5
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Arquive de Dados D-:\H’P.CHEMx1\D§TA\MRD\071'50002'.D Nome da Amostra: NTF-M21-1-7-2

T EEEIECERSCS N ERESIsS RS Ss SR RS ERE N TS S S S S RIS T SO SIS SRR RIRIRORIRIS e SR EEI TS EEeses

Datade njesso 7/15/2004 10:35:48 AM  LinhaSeq. PO
ome da Amostra - . y calizagad . :
Oreradorha. L Gy TR0 t'r:j RS L Frasco2

v
| Inj Volume : 20 ul
Arquivo de Sequiéncia ;. C:\HPCHEM\1\SEQUENCE\MRD37JIE.S
IYIé.todo o - C:\H_PCHEM\Z\METHODS\NTFM0021.M
Uitimo Modificado  :  7/9/2004 11:53:23 AM by JLI
Alitima C18 5 micron, 250x4.60 mm, A1: Agua, 0.18 TFA, B2: 0.18 TFAInACN, 1.0

ml/min Taxa de20. microlitros de volume de injegdo.

‘Tempo ; %B Fluxo
0 0.0 1.000.
5.00 100.0 1.000
10.00 100.0 1.000
12.00 1000 1.000
14.00 0.0 1.000
519:;92=====:===z:===’-’0:.=0'=i==’=::‘========1=;9=0=0==I=========‘=S::===============Bﬂ=:======:=ﬂ:s:x
_ DAD1 B, Sig=281, 16 Ref=380,100 (MRD\07150002.D)
MALS 8572
1400+
1200
10003
800+
6004
400
208"; 5.777 8789 15.747
; T | AR N T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 min
Y e o Y N
“DivididoPor i Tempo de Retengio '
Multiplicador . 4.0000
Diluigio : 1.0000
" sinal1 ;. DAD1 B, Sig=281, 16:Ref=360,100
Pico  Tempo Ret.  Sig Tipo Area Altura Area
Aot Ay
1 5777 1 PV | 9752494 972904 13304
2 8.572 1 BV 7132.35693 1581.40820 97,9519
3 8789 1 VB 29.03782 '5.81498  0.3988
4 15.747 1 PB 22.,56719 -5.79621 0.3099
Totais: 7281.48689 1602.74843
Resutados obtidos com Integragdo Aumentaea! e e
re e G Bt Somadas e

FIG. 10
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Dws danjecte : TIO2004 223:05PM | Lihaseq : 4
Nomeda Amostra : NTF-M21-1-4-8 Localizagio ; Frasco3
Operador Aq. : Jil Inj : 1

Inj Volume : 20 pl

Arquivo de Segiiéncia : C\HPCHEM\\SEQUENCEWMRD37JIE.S
Método : C\HPCHEM\2\METHODS\WNTFM0021.M
Ultimo Modificade  : 7/9/2004 11:53:23 AM by JLI

Alltima C18 5 micron, 250x4.60 mm, A1: Agua, 0.18 TFA, B2: 0.18 TFAIn ACN, 1.0

mi/min Taxa de :20 microlitros de volume de injegio-

"Tempo T up Fluxo-
0 0.0 1.000
5.00 100.0 1.000
10.00 100.0 1.000
12.00 100.0 1.000
14.00 0.0 1.000
51-—6;-0-0- ~~~~ FEE LTI TE T —0-.~0==tsnznnni==—~-1':’=gnono— ------------ SBICSSSIOSIESEEERTISR=ICS SIZVTTETRISE

DAD1 B, Sig=281, 16 Ref=380,100 (MRD\07090004.D)

1400
1200
1000
800
600
4003
208? 5,730 | 15.745
T T T N T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 min

e G e Bt A,
DivididoPor  :  Tempo de Retengdo
Multiplicador . 1.000
Diluig3o  1.000

sinal1: DAD1 B, Sig=281, 16 Ref=360,100

Pico TempoRet. Sig Tipo Area Altura. Area

# [min] i | [mAU*s] | [mAU] % ¥

1 5.730 1 BP 26.80792 5.16442 0.2902

2 8.888 1 BB 0237.03262 1741.60510 99.6338

3 15.745 1 PB 7.04313 3.86436 0.0760
Totais: 0271.88366 1750.73389
Resutados obtidos com Integragdo Aumentada!
e o de Pl Somados

FIG. 15
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Arquivo de Dados D:\HPCHEM\1\DATAMRD\07120002.D Nome da Amostra: NTF-M21-1-5-21

T owtademjesto : TH2/2004 12:46:50PM  Limhaseq, : 2
Nome da Amostra : NTF-M21-1-5-21 ‘Localizagde : Frascot

Operador Aq.

©Jul Inj 1
Inj Volume : 20 ul

Arquivo de Seqiiéncia; C\HPCHEM\N\SEQUENCEWMRD37JIE.S

Método
Ultimo Meodificado

: C\HPCHEM\2\METHODS\NTFM0021.M
: 7/9/2004 11:53:23 AM by JLI

Alitima C18 5 micron, 250x4.60 mm, A1: Agua, 0.18 TFA, B2: 0.18 TFAInACN, 1.0

mi/min Taxa de 20 microlitros de volume de injeg3o-

Tempo %R Fluxo:
0 0.0 1.000
5.00 100.0 1.000
10.00 100.0 1.000
12.00 100.0 1.000
14.00 0.0 1.000
=1==6=.=0=0===:==ﬂx:====.'—"'-'.95'30:====QB====H.Hﬂﬂ1;9=0=0==8===ﬂﬂ==================.‘.I.Ilﬂﬂ::::::ﬁ?:::ﬁﬁ
AU DAD1 B, Sig=281, 16 Ref=380,100 (MRD\07120002.D)
m
600 8.265
500-
400
3004
2004
100
0 5,764 Jii 15.744
0‘ 'ZAIGé1l01'2114 min
Rt e Parcam e e,
DivididoPor Tempo de Retengio
Multiplicador : 4.000
Diluigio : 1.000
sinal 1 : DAD1 B, Sig=281, 16 Ref=360,100
Pico TempoRet. Sig Tipo Area Altura Area’
# ) fmin] ] ) | [mAU*s] 1 [mf\_U] . %- ¥
1 5.764 1 BP 25.64572 5.82803 0.7684
2 9.265 1 BB 3301.39355 62548108 98.9154
3 15.744 1 BB 10.55314 4.40007 0.3162

Totais .

3337.59242  662.70917

Resutados' obtidos com Integragio Aumentada!

AN ESaEE S S SIS SR RIS RS SREITISSSSIIT

emsmEEEIT SIS EIAATmEESSCECsE23ZESSEITECIRSSE S SIS RSEESIIVICTRIST

Relato de Picos Somados

========:=:===:============::==============ne====sn=====;==::=====================:=:==:==:=

FIG. 20
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Arquivo de Dades D:\HPCHEM\1\DATA\MRD\07140002.D Nome da Amostra: NTF-M21-1-6-34

SEEECECESSSEESSCECETCE NS IS SN AT RS S SR IR AT NES IS IS RSRESR =

Datadelnjegio  : 7/14/2004 4:35:53 PM Unhaseq. : 2
Nome daAmostra : NTF-M21-1-6-34 Localizagdo : Frasco2
Operador Aq. . Ju Inj - : 1

Inj Volume . 20 pl
Arquivo de Sequéncia: C:\HPCHEM\I\SEQUENCE\MRD37JIE.S
Método : C\HPCHEM\2\METHODS\NTFM0021.M
Ultimo Modificado  : 7/9/2004 11:53:23 AM by JLI

Alltima C18 5 micron, 250x4.60 mm, A1: Agua, 0.18 TFA, B2: 0.18 TFAIn ACN, 1.0
ml/min flow rate, Taxa de ‘20’ microlitros de volume de injegdo-

Tempo %B - Fluxo
0 0.0 1.000
5.00 100.0 1.000
10.00 100.0 1.000
12.00 100.0 1.000
14.00 0.0 1.000
=1=65.10=0===:===33'=E-SB-SQOB.:.'DERE===:=====‘-"l=1=;9=0=0=======l==========E==========C==ﬂﬂ========:§==B=
AU DAD1 B, Sig=281, 16 Ref=380,100 (MRD\071 40002.D)
MAY 3
1750 9.727
1500—;
1250
1000
7507
500
258’5 5,749 i 15.741
P T o e
0 2 4 6 &8 10 12 14 min
T Raiato ds Pareenua de Ares
DivididoPor  ©  Tempo de Retengio
Multiplicador . 1.000
Diluigao : 1.000
_sinal1 : DAD1 B, Sig=281, 16 Ref=360,100
Pico TempoRet. Sig Tipo Area Altura Area
# ' [min} i | [mAU~s] | [(mAU] %
1 5.749 1 BP 32.35292 6.21842 0.2712
2 9.727 1 BB 1.18864e4 1851.36890  99.2697
3 15.741 1 PB 11.82797 4,40469 0.0991
Totais: 1.19306e4  1861.99201
Resutados obtidos com integragio Aumentadat o
T Refata de Pisos Somades T

FIG. 25
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Arquivo de Dados D: \HPCHEM\1\DATA\MRD\O721 0006.D Nome da Amostra: NTF-M21-1-8-32

izSTEsEEEETESES

Data de Injegdo  : 7/22/2004 12:14:54 AM Seq.Line @ 4
Nome da Amostra : NTF-M21-1-8-32 Location : Vial2
Operador Aq. - Ju Inj 1

Inj Volume ; 20 i
Arquwo de Sequencla CAHPCHEM\I\SEQUENCE\MRD37JIE.S
Método : CA\HPCHEM\2\METHODSWTFM21ST.M
Ultimo Modificade  : 7/21/2004 10:24:05 PM by JLI

Alltima C18 5 micron, 250x4.60 mm, A1: Agua, 0,18 TFA, B2: 0.18 TFAIn ACN, 1.0
mi/min flow rate, Taxa de-20: microlitros de volume de injegiio-

Tempo - 9B Fluxo
0 100.0 2.000
26.00 100.0 2.000
AU """"" DAD1 B, Sig=281, 16 Ref=380, 100 (MRD\07210006.0)
m 3
70- 18.102
60 |
50
404
30
20~
104 l
o] \
¥ L] T T l ] T i ¥ ] 1 L T T l 7 1 b 1 l ¥ L L] l
0 5 10 15 20
EE SN CrECERCCECITESEISCSSESSITITTITECRTSISTEEEIR ====================================S===== :qllp
emveeemmmmmeeenes B LY L
DivididoPor i Tempo de Retengio
Multlpllcador . 4 000
Diluigio v 1.000
Sinal1 : DAD1 B, Sig=281, 16 Ref=360,100
Pico TempoRet. Sig Tipo Area Altura Area
# [min] | [mAU*s] [mAU] %
1 18.102 1 8B 1899.78125 74.32842 100 0000
Totais: 1899.78125 74.32842
Resutados obtidos com Integré;ao Aumentada! )
e Relwdepoisomages T
T ReiatoFinal e Plcos Somados, __~ T

FIG. 30
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COMPOSTOS AGONISTAS DE TRPV1 E METODOS DE FAZER E USAR OS
MESMOS

Sdo aqui descritos compostos agonistas de TRPV1 e seus
métodos de sintese e uso. Além de compostos especificamente
identificados, Pro-farmacos de capsaicina, dimeros gémeos e
Pro-farmacos miatuos também sdo descritos. As formulagdes
dos'compostos agonistas de TRPV1 podem estar na forma de um
ligquido, comprimidos, céapsulas, gel, creme, emulsdo, um
emplastro ou outras. Métodos para o tratamento de condigdes
médicas qué usam os compostos, composigdes ou Pro-farmacos

descritos também sdo fornecidos.
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