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RESUMO

"NOVOS COMPOSTOS HETEROCICLICOS UTEIS PARA O TRATAMENTO DE

PERTURBACOES INFLAMATORIAS E ALERGICAS: PROCESSO PARA A SUA
PREPARACAO E COMPOSIGOES FARMACEUTICAS QUE OS CONTEM"

A presente invencgao refere-se a novos compostos
heterociclicos, seus analogos, seus tautdmeros, seus
regioisdémeros, seus estereoisdmeros, seus enantidmeros,
seus diasteredmeros, seus polimorfos, seus sails
farmaceuticamente aceitdveils, seus N-6xidos apropriados,
seus solvatos farmaceuticamente aceitaveis e suas
composicdes farmacéuticas que 0s contém. Mais
particularmente, a presente invencdo refere-se a novos
inibidores da Fosfodiesterase do tipo 4 (PDE4) de fdérmula

(1), seus andlogos, seus tautdmeros, seus enantidmeros,

seus diasteredmeros, seus regioisdmeros, seus
estereoisdmeros, seus polimorfos, seus sails
farmaceuticamente aceitdveis, seus N-6xidos apropriados,

seus solvatos farmaceuticamente aceitdveis e as composigdes
farmacéuticas que os contém. Os grupos X, Ar, Y, P e Ri—-Ry

sdo definidos na reivindicacao 1.

&




DESCRIGAO
"NOVOS COMPOSTOS HETEROCICLICOS UTEIS PARA O TRATAMENTO DE
PERTURBACOES INFLAMATORIAS E ALERGICAS: PROCESSO PARA A SUA
PREPARACAO E COMPOSIGOES FARMACEUTICAS QUE OS CONTEM"

Area da Invengédo

A presente invencdo refere-se a novos compostos
heterociclicos, seus andlogos, seus tautdémeros, seus
regioisdémeros, seus estereoisdmeros, seus enantidmeros,
seus diasteredmeros, seus polimorfos, seus sails
farmaceuticamente aceitdveis, seus N-6xidos apropriados,
seus solvatos farmaceuticamente aceitaveis e suas
composicdes farmacéuticas que os contém. Mais
particularmente, a presente invencao refere-se a novos
inibidores da Fosfodiesterase do tipo 4 (PDE4) de férmula
(1), seus andlogos, seus tautdmeros, seus enantidmeros,
seus diasteredmeros, seus regioisémeros, seus
estereoisdmeros, seus polimorfos, seus sais
farmaceuticamente aceitdveis, seus N-6xidos apropriados,
seus solvatos farmaceuticamente aceitdveis e as composicdes

farmacéuticas que os contém.

Assim, a invencdo refere-se a compostos de fdérmula

(1):

Py’

)

em que:
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R', R’ e R’

podem ser iguais ou diferentes e séao
independentemente seleccionados, para cada ocorréncia, dos
grupos que consistem em hidrogénio, alquilo substituido ou
nao substituido, alcenilo substituido ou nao substituido,
alcinilo substituido ou nado substituido, cicloalquilo
substituido ou nao substituido, cicloalquilalquilo
substituido ou nao substituido, cicloalcenilo substituido
ou nao substituido, arilo substituido ou nao substituido,
arilalquilo substituido ou nao substituido, heteroarilo
substituido ou néao substituido, grupo heterociclico
substituido ou nao substituido, heterociclilalquilo
substituido ou nao substituido, heteroarilalgquilo
substituido ou nao substituido, nitro, -0OH, ciano, formilo,
acetilo, halogéneo, grupos protectores, -C(0)-R*, -C(0)0O-
R%, -C(0O)NR?R?, —S(O)q—Ra, —S(O)q—NRaRa, -NR®R%, -OR?*, -SR?%, ou
quando dois substituintes R°, orto entre si, podem ser
reunidos para formar um anel de 3 - 7 membros ciclico
saturado ou insaturado, que pode opcionalmente incluir até
dois heterodtomos, que podem ser 1iguais ou diferentes,

seleccionados de entre 0O, NR® ou S;

em que R* é -NR°R®; em que R° e R® podem ser iguais ou
diferentes e sdo independentemente seleccionados dos grupos
gque consistem em hidrogénio, alquilo substituido ou nao
substituido, alcenilo substituido ou nao substituido,
alcinilo substituido ou nao substituido, <cicloalquilo
substituido ou nao substituido, cicloalguilalquilo
substituido ou nao substituido, cicloalcenilo substituido
ou nao substituido, arilo substituido ou nao substituido,
arilalquilo substituido ou nao substituido, heterocarilo
substituido ou nao substituido, anel heterociclico
substituido ou nao substituido, heterociclilalquilo

substituido ou nao substituido, heteroarilalquilo



substituido ou nao substituido, nitro, -0H, ciano,
halogéneo, -C(0)-R*, -C(0)O-R*, -C(O)NR"R%, -S(0)4R% -
S(0) y-NR"R%, —C (=NR?) -R%, —C (=NR®) -NR“R?, -C (=S) -NR°R?, -
C(=S)-R*, -N=C(R*R%), -NR"R*, -OR%, -SR*, grupos protectores,
ou R° e R® entre si podem ser reunidos para formar um anel
ciclico de 3 - 7 membros saturado ou insaturado, que pode
opcionalmente incluir até dois heterodtomos, que podem ser

iguails ou diferentes, seleccionados de entre 0, NR® ou S;

Ar é seleccionado do grupo que consiste em arilo
substituido ou nao substituido, arilalguilo substituido ou
nao substituido, anel heterociclico substituido ou nao
substituido e anel heteroarilo substituido ou nao

substituido;

Preferivelmente Ar ¢é fenilo opcionalmente substituido,
benzilo opcionalmente substituido, pirimidina opcionalmente
substituido, piridilo opcionalmente substituido
seleccionado de entre 4-piridilo, 3-piridilo e 2-piridilo,
ou piridil-N-¢éxido opcionalmente substituido seleccionado
de entre 4-piridil-N-déxido, 3-piridil-N-déxido e 2-piridil-
N-6xido, em que substituintes (um ou mais) opcionais podem
ser iguais ou diferentes e sao independentemente
seleccionados dos grupos que consistem em hidrogénio,
hidroxilo, halogéneo, ciano, nitro, carboxilo,
trifluoroalgquilo, algquilo substituido ou nao substituido,
alcoxi substituido ou nao substituido, alcoxicarbonilo
substituido ou ndo substituido, algquilcarbonilo substituido
ou nao substituido, alquilcarboniloxi substituido ou néao
substituido, amino substituido ou nao substituido ou

alguilamino mono- ou di-substituido ou nédo substituido

X é seleccionado do grupo que consiste em O, S(0)4 e NR?;



Y ¢é seleccionado do grupo gque consiste em -C(O)NR’, -
NR'S(0)4, -S(0),NR' e -NR'C(0);

R’ é seleccionado do grupo gque consiste em hidrogénio,
algquilo substituido ou ndo substituido, hidroxilo, -0OR?%,
arilo substituido ou nao substituido e anel heterociclico
substituido ou nao substituido;

em que P & escolhido do grupo que consiste em O e S;

em que m representa 0 - 3;

em que n representa 1 - 4;

em que g representa 0, 1 ou 2;

com a condicdo de R* ndo ser NH,

em que R* ¢& seleccionado do grupo dque consiste em
hidrogénio, alquilo substituido ou néao substituido,
alcenilo substituido ou nao substituido, alcinilo
substituido ou nédo substituido, cicloalgquilo substituido ou
nao substituido, <cicloalquilalgquilo substituido ou néao
substituido, cicloalcenilo substituido ou nao substituido,
arilo substituido ou nao substituido, arilalquilo
substituido ou ndo substituido, heteroarilo substituido ou

nao substituido, anel heterociclico substituido ou nao

substituido, heterociclilalquilo substituido ou nao
substituido, heteroarilalquilo substituido ou nao
substituido, nitro, -0H, cilano, formilo, acetilo,
halogéneo, grupos protectores, -C(0)-R*,  -C(0)O-R%, -

C(0O)NR*R*, -S(0)4R* -S(0)4-NR*R*, -NR"R*, -OR® e -SR";

e seus andlogos, seus tautdmeros, seus regioisdmeros, seus
estereoisdmeros, seus enantidmeros, seus diasteredmeros,
seus polimorfos, seus sais farmaceuticamente aceitdveis,
seus N-6xidos, seus solvatos farmaceuticamente aceitdveils e
suas composigdes farmacéuticas que os contém ou respectivos

sals farmaceuticamente aceitdveis.



A presente invencgdo também se refere a um processo
para a preparagao dos acima referidos novos compostos

heterociclicos de férmula 1 como definidos acima.

Os compostos de foérmula geral (1), mais
particularmente, regulam negativamente ou inibem a producéo
de TNF-0, poilis sao inibidores da PDE4 e, em consequéncia,
sdo uteils no tratamento de uma variedade de doencas
alérgicas e inflamatérias, incluindo asma, bronquite
crdénica, dermatite atdpica, urticadria, rinite alérgica,
conjuntivite alérgica, conjuntivite vernal, granuloma
eosinofilico, psoriase, artrite reumatdide, choque séptico,
colite ulcerativa, doenca de Crohn, lesao de reperfusao do
miocardio e leséao de reperfuséo do cérebro,
glomerulonefrite crdénica, choque endotdxico e sindroma da
dificuldade respiratdéria do adulto. 0Os compostos da
presente invencdo sdo particularmente Uteis para o
tratamento de asma ou doenga pulmonar obstrutiva crénica

(COPD) .

Contexto da Invencado

A  inflamagdo das vias aéreas caracteriza algumas
doencgas pulmonares graves, incluindo asma e doenga pulmonar
obstrutiva crénica (COPD). Eventos que conduzem a obstrucgao
das vias aéreas incluem edema de paredes das vias aéreas,
infiltracado de células inflamatdérias no pulmdo, producao de
varios mediadores inflamatoérios e produgcao de muco
aumentada. As vias aéreas de pacilientes asmaticos sao
infiltradas por leucdécitos inflamatdérios, dos quais o
eosinéfilo é o componente mais predominante. A magnitude
das reaccdes asmaticas estd correlacionada com © numero de

eosindéfilos presentes nos pulmdes.



A acumulacdo de eosindéfilos dé-se dramaticamente nos
pulmdées de pacientes asmaticos, apesar de haver muito
poucos nos pulmdes de um individuo normal. S&o capazes de
submeter a lise e activar células e destruir tecidos.
Quando activados, sintetizam e libertam citoquinas
inflamatdérias, tais como IL-1, IL-3, TINF-o, e mediadores
inflamatérios, tais como PAF, LTD4 e espécies de oxigénio
relacionadas que podem originar edema e broncoconstrigéao.

Também era conhecido que o factor de necrose tumoral (TNF-

) estd envolvido na patogénese de algumas doencas
autoimunes e inflamatdrias. Em consequéncia, a manipulacgéo
das vias de sinalizagcdo ou Dbiossintese de citogquinas
associadas a estas proteinas pode proporcionar beneficio

terapéutico naqueles estados de doenca. Foi bem demonstrado

que a producdo de TNF-oa em células pré-inflamatdrias é
atenuada por um aumento da adenosina 3',5'-monofosfato
ciclica (cAMP) intracelular. Este segundo mensageiro é
regulado pela familia de enzimas fosfodiesterases (PDE). As
enzimas fosfodiesterase desempenham um papel integrante nos
mecanismos de sinalizacgdo celular por hidrdlise de cAMP e
cGP nas suas formas 5' inactivas. Assim, a inibicdo de
enzimas PDE origina um aumento dos niveis de cAMP e/ou cGP
e altera as respostas intracelulares a sinais
extracelulares ao afectar os processos mediados por
nucledétidos ciclicos. Uma vez que se cré que os eosindfilos
sao um alvo pré-inflamatdério critico para asma, a
identificacdo da expressao da familia de genes PDE 4 em
eosinéfilos conduziu a PDE 4 como alvo terapéutico
potencial para asma [Rogers, D. F., Giembycz, M.A., Trends
Pharmacol. Sci., 19, 160-164 (1998); Barnes, P.J., Trends
Pharmacol. Sci., 19, 415-423 (1998), aqui incorporados por

referéncia na sua totalidade].



As nucledtido ciclico-fosfodiesterases (PDEs) de
mamifero sédo classificadas em dez familias com base nas
suas sequéncias de aminodcidos e/ou sequéncia de DNA,
especificidade para o substrato e sensibilidade a agentes
farmacoldégicos [Soderling, S.H., Bayuga, S.J., e Beavo,
J.A., Proc. Natl. Acad. Sci., USA, 96, 7071-7076 (1999);
Fujishige, K., Kotera, J., Michibata, H., Yuasa, K.,
Takebayashi, Si, Okamura, K. e Omori, K., J. Biol. Chem.,
274, 18438-18445 (1999), aqui incorporados por referéncia
na sua totalidade]. Muitos tipos de células expressam mais
do que uma PDE, e a distribuicdao de isoenzimas entre as
células varia acentuadamente. Em consequéncia, o)
desenvolvimento de inibidores de PDE altamente selectivos
para isoenzimas proporciona uma oportunidade unica para a

manipulacdo selectiva de varios processos patofisioldgicos.

A fosfodiesterase do tipo 4 (PDE4) € uma enzima que
regula actividades em células que conduzem a inflamacdo nos
pulmbées. A PDE4, uma enzima especifica para o CcAMP e
independente de Ca®’, é uma isoenzima-chave na hidrélise de
CcAMP em mastécitos, basdéfilos, eosindfilos, mondcitos e
linfécitos. A associacado entre o aumento de cAMP em células
inflamatdérias com relaxamento do musculo liso das vias
aéreas e a inibicado da libertacdo do mediador conduziu a um
interesse geral na concepc¢ao de inibidores da PDE4 [Trophy,
T.J., Am. J. Respir. Crit. Care Med., 157, 351-370 (1998),
aqui incorporado por referéncia na sua totalidade]. A
produgao excessiva ou desregulada de TINF-a foi implicada
na mediacao ou exacerbacao de alguns estados fisioldgicos
indesejaveis, como doencas incluindo osteoartrite, e outros
estados artriticos; choque séptico, choque endotdxico,
sindroma da dificuldade respiratdria e doencas de

reabsorgao 6ssea, pois o TINF-a também participa no



aparecimento e progressao de doencas autoimunes, inibidores
da PDE4 podem ser uteis como agentes terapéuticos para
artrite reumatdide, esclerose multipla e doenca de Crohn
[Nature Medicine, 1, 211-214 (1995), e 1ibid, 244-248, aqui

incorporados por referéncia na sua totalidade].

O forte interesse em farmacos capazes de inibir
selectivamente a PDE 4 deve-se a varios factores. A
distribuicdao em tecidos da PDE-4 sugere qgue patologias
relacionadas com o0s sistemas nervoso central e imunoldgico
podem ser tratadas com 1inibidores selectivos da PDE-4.
Adicionalmente, o} aumento da concentracao de cAMP
intracelular, a consequéncia bioquimica oébvia da inibicéao
da PDE-4, foi bem caracterizado em células

imunocompetentes, onde actua como sinal de desactivacéao.

Recentemente, a familia PDE4 cresceu para incluir
quatro subtipos - PDE4A até PDE4D, cada um codificado por
um gene distinto (British Journal of Pharmacology; 1999;
volume 128; péaginas 1393-1398), aqui incorporado por

referéncia na sua totalidade.

Foi demonstrado que o aumento dos niveis de CcAMP
nestas células origina supressdo da activacao celular, que
por sua vez inibe a producdo e libertacdao de citoquinas
pré—-inflamatdrias, como TNF-o. Uma vez dgque se cré dque
eosindéfilos sdo um alvo préd-inflamatdério critico para asma,
a identificacdao da expressdao da familia de genes PDE-4 em
eosindéfilos conduziu a PDE-4 como alvo terapéutico

potencial para asma.

Infelizmente, a utilidade de varios inibidores da PDE-

4 é limitada devido ao seu perfil indesejdvel de efeitos



secunddrios, gque incluem nausea e emese (devido a accdo na
PDE-4 no sistema nervoso central) e secrecdao de Acido
gastrico devido a accdo na PDE-4 em células parietais do
intestino. Barnette, M.S., Grous, M., Cieslinsky, L.B.,
Burman, M., Christensen, S.B., Trophy, T J., J. Pharmacol.
Exp. Ther., 273, 1396-1402 (1995), aqui incorporado por
referéncia na sua totalidade. Um dos mais antigos
inibidores da PDE-4, Rolipramm™, foi retirado do
desenvolvimento clinico devido ao seu perfil inaceitéavel e
grave de efeitos secundarios. Zeller E. et al.,
Pharmacopsychiatr., 17, 188-190 (1984), aqui incorporado
por referéncia na sua totalidade. Recentemente tornou-se
clara a causa dos efeitos secunddrios graves de varias

moléculas inibidoras da PDE-4 em ensailos clinicos humanos.

Ha dois sitios de 1ligacdo na PDE-4 de mamifero aos
quais se podem ligar moléculas inibidoras. A PDE-4 também
existe em duas formas distintas que representam
conformacgdes diferentes. Sao designadas Sitio de ligacao de
Rolipram de afinidade elevada PDE-4H e Sitio de ligacao de
Rolipram de afinidade baixa  PDE-4L [Jacobitz, S.,
McLaughlin, M.M., Livi, G.P., Burman, M., Trophy, T.J.,
Mol. Pharmaco., 50, 891-899 (1996), aqui incorporado por
referéncia na sua totalidade]. Foi mostrado que certos
efeitos secunddrios (vdémitos e secrecdo de acido gastrico)
estdo associados a inibicdo de PDE-4H, ao passo que algumas
acgdes benéficas estdo associadas a inibigdo de PDE-4L.
Também foi descoberto que a PDE-4 recombinante humana
existe em 4 isoformas A, B, C e D [Muller, T., Engels, P.,
Fozard, J.R., Trends Pharmacol. Sci., 17, 294-298 (1996),
aqgui incorporado por referéncia na sua totalidade]. Em
conformidade, verifica-se que compostos gque exibem mais

selectividade para a isoenzima PDE-4D relativamente a A, B
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ou C tém menos efeitos secundarios do que o Rolipram
[Hughes. B et al., Br. J. Pharmacol. 1996, 118, 1183-1191,
aqui incorporado por referéncia na sua totalidade]. Em
consequéncia, 1nibidores selectivos de isoenzimas PDE-4
terdo efeitos terapéuticos em doencas inflamatdérias como

asma e outras doencas respiratdrias.

Apesar de varios grupos de i1nvestigacdo em todo o
mundo estarem a trabalhar para descobrir inibidores
altamente selectivos da i1soenzima PDE-4, o éxito tem sido
limitado até a data. Varios compostos exibiram inibicdo da

PDE-4.

Rokiumitess I3 Bap1aR0Ed B
, . -
- N
S 0 T
0 Cryvy
L J # S : &
CP - 10,628 by POIEEY Filasoinast §

O composto "Ariflo" da SmithKline Beecham que tem a
férmula A, Roflumilast da Byg Gulden que tem a férmula D e
Bay-19-8004 da Bayer que tem a férmula E atingiram uma fase
avancada de ensaios clinicos humanos. Outros compostos que
exibiram actividade inibidora da PDE-4 potente incluem CDP-
840 da Celltech de fdérmula B, D-4418 da Schering Plough de
férmula C, 5CP-220,629 da Pfizer que tem a férmula F, PD-
168787 da Parke Davis que tem a férmula G e Filaminast da

Wyeth que tem a fdérmula H. No entanto e recentemente,
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devido a problemas de eficédcia e efeitos secundarios,
ensaios clinicos com Ariflo, CDP-840 e Bay-19-8004 como
tratamento de asma foram suspensos. Outros compostos de
férmulas C e F estdo presentemente a ser submetidos a

ensaios clinicos de fase 1.

No decurso da nossa investigacdo, com a finalidade de
desenvolver novos compostos antiasmaticos com potencial
actividade inibidora da PDE4, registdmos na India uma
candidatura de patente WTO com o N° 922/MUM/2002, datada de
23 de Outubro de 2002, e candidatura PCT N° PCT/IB03/04442,
datada de 8 de Outubro de 2003, agui incorporadas por
referéncia na sua totalidade, relativas a uma nova série de
compostos triciclicos Uteis para o tratamento de

perturbacgdes inflamatdérias e alérgicas.

RESUMO DA INVENGAO
Em conformidade, a presente invencdo proporciona novos

compostos heterociclicos de fdérmula geral:
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em que:
R', R’ e R’ podem ser iguais ou diferentes e séao
independentemente seleccionados, para cada ocorréncia, dos
grupos gque consistem em hidrogénio, alquilo substituido ou
nao substituido, alcenilo substituido ou nao substituido,
alcinilo substituido ou nao substituido, <cicloalquilo

substituido ou nao substituido, cicloalguilalquilo
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substituido ou nao substituido, cicloalcenilo substituido
ou nao substituido, arilo substituido ou nao substituido,
arilalquilo substituido ou nao substituido, heteroarilo
substituido ou néao substituido, grupo heterociclico
substituido ou nao substituido, heterociclilalquilo
substituido ou nao substituido, heteroarilalgquilo
substituido ou nao substituido, nitro, -0OH, ciano, formilo,
acetilo, halogéneo, grupos protectores, -C(0)-R*, -C(0)O0O-
R*, -C(O)NR°R", -S(0)4-R%* -S(0)4-NR"R*, -NR"R®, -OR%, -SR%, ou
quando dois substituintes R°, orto entre si, podem ser
reunidos para formar um anel ciclico de 3 - 7 membros
saturado ou insaturado, que pode opcionalmente incluir até
dois heterodtomos, que podem ser iguais ou diferentes,
seleccionados de entre O, NR® ou S;

em que R* é -NR°R°; em que R° e R®° podem ser iguais ou
diferentes e sdo independentemente seleccionados dos grupos
gque consistem em hidrogénio, alquilo substituido ou nao
substituido, alcenilo substituido ou nao substituido,
alcinilo substituido ou nado substituido, <cicloalquilo
substituido ou nao substituido, cicloalguilalquilo
substituido ou nao substituido, cicloalcenilo substituido
ou nao substituido, arilo substituido ou nao substituido,

arilalquilo substituido ou nao substituido, heterocarilo

substituido ou nao substituido, anel heterociclico
substituido ou nao substituido, heterociclilalquilo
substituido ou nao substituido, heteroarilalquilo
substituido ou nao substituido, nitro, —-0H, ciano,

halogéneo, -C(0)-R*, -C(0)O-R% -C(O)NR"R%, -S(0)s-R% -
S(0)4-NR*R*,  -C(=NR®)-R*,  -C(=NR®)-NRR®, -C(=S)-NR°R®*, -
C(=S)-R*, -N=C(R°R®), -NR*R%, -0OR®, -SR*, grupos protectores,
ou R’ e R® entre si podem ser reunidos para formar um anel

ciclico de 3 - 7 membros saturado ou insaturado, que pode
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opcionalmente incluir até dois heterodtomos, que podem ser

iguals ou diferentes, seleccionados de entre 0, NR® ou S;

Ar é seleccionado do grupo que consiste em arilo
substituido ou nao substituido, arilalguilo substituido ou
nao substituido, anel heterociclico substituido ou nao

substituido e anel heteroarilo substituido ou nao

substituido;

Preferivelmente Ar ¢é fenilo opcionalmente substituido,
benzilo opcionalmente substituido, pirimidina opcionalmente
substituido, piridilo opcionalmente substituido
seleccionado de entre 4-piridilo, 3-piridilo e 2-piridilo,
ou piridil-N-déxido opcionalmente substituido seleccionado
de entre 4-piridil-N-déxido, 3-piridil-N-déxido e 2-piridil-
N-6xido, em que substituintes (um ou mais) opcionais podem
ser iguais ou diferentes e sao independentemente
seleccionados dos grupos qgue consistem em hidrogénio,
hidroxilo, halogéneo, ciano, nitro, carboxilo,
trifluoroalgquilo, algquilo substituido ou néao substituido,
alcoxi substituido ou nao substituido, alcoxicarbonilo
substituido ou ndo substituido, algquilcarbonilo substituido
ou nao substituido, alquilcarboniloxi substituido ou néao
substituido, amino substituido ou nao substituido ou

alguilamino mono- ou di-substituido ou nédo substituido

X é seleccionado do grupo que consiste em O, S(0)4 e NR?;

Y ¢é seleccionado do grupo que consiste em -C(O)NR’,
-NR'S(0)4, -S(0O),NR’' e -NR'C(0);
R’ é seleccionado do grupo gque consiste em hidrogénio,

alquilo substituido ou ndo substituido, hidroxilo, -OR?,
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arilo substituido ou nao substituido e anel heterociclico
substituido ou ndo substituido;

em que P é escolhido de entre 0 e S;

em que m representa 0 - 3;

em que n representa 1 - 4;

em que g representa 0, 1 ou 2;

com a condicdo de R® ndo ser NH,

em que R® & seleccionado do grupo gque consiste em
hidrogénio, alguilo substituido ou nao substituido,
alcenilo substituido ou nao substituido, alcinilo
substituido ou ndo substituido, cicloalquilo substituido ou
ndo substituido, <cicloalgquilalguilo substituido ou nao
substituido, cicloalcenilo substituido ou nao substituido,
arilo substituido ou nao substituido, arilalquilo
substituido ou nao substituido, heterocarilo substituido ou

nao substituido, anel heterociclico substituido ou nao

substituido, heterociclilalquilo substituido ou nao
substituido, heteroarilalquilo substituido ou nao
substituido, nitro, -0H, ciano, formilo, acetilo,
halogéneo, grupos protectores, -C(0) -R%, -C(0)0-R?,

-C(0)NR"R*, -S(0)5s-R*, -S(0)4-NR"R*, -NR°R®, -OR" ou -SR%;

e seus andlogos, seus tautdmeros, seus regioisdmeros, seus
estereoisdmeros, seus enantidmeros, seus diasteredmeros,
seus polimorfos, seus sals farmaceuticamente aceitédveis,
seus N-6xidos, seus solvatos farmaceuticamente aceitdveils e
suas composicdes farmacéuticas que os contém ou respectivos

sals farmaceuticamente aceitaveis.

A presente invencgdo também se refere a um Processo
para a preparagao dos acima referidos novos compostos
heterociclicos de férmula (1) como definidos acima. Os

compostos de férmula geral (1), mais particularmente,

regulam negativamente ou inibem a produgao de TNF-a, pois
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sdo inibidores da PDE4 e, em consequéncia, sao uUteis no
tratamento de uma variedade de doencas alérgicas e
inflamatérias, incluindo asma, bronquite crénica, dermatite
atdpica, urticéria, rinite alérgica, conjuntivite alérgica,
conjuntivite vernal, granuloma eosinofilico, ©psoriase,
artrite reumatdide, chogque séptico, diabetes, colite
ulcerativa, doenca de Crohn, lesao de reperfusao do
miocdrdio e cérebro, glomerulonefrite <crénica, choque
endotdéxico e sindroma da dificuldade respiratéria do
adulto. Os compostos da presente invencao sao
particularmente Uteis para o tratamento de asma e doenca

pulmonar obstrutiva crdénica (COPD).

Sao suplementarmente preferidos quando 0s
substituintes no "alquilo substituido™", "alcoxi
substituido", "alcenilo substituido", "alcinilo
substituido", "cicloalquilo substituido", "cicloalquil-
alquilo substituido", "cicloalcenilo substituido",
"arilalquilo substituido", "arilo substituido", "anel

heterociclico substituido", "anel heteroarilo substituido",
"heteroarilalquilo substituido™, "anel heterociclilalquilo
substituido", "amino substituido", "alcoxicarbonilo
substituido", "anel ciclico substituido", "alguilcarbonilo
substituido", "alguilcarboniloxi substituido" e podem ser
iguais ou diferentes, em que um ou mais sao seleccionados
dos grupos tais como hidrogénio, hidroxi, halogéneo,
carboxilo, <c¢iano, nitro, oxo (=0), tio (=S), alquilo
substituido ou nao substituido, alcoxi substituido ou nao
substituido, alcenilo substituido ou nao substituido,
alcinilo substituido ou nao substituido, arilo substituido
ou nao substituido, arilalquilo substituido ou nao
substituido, c¢icloalquilo substituido ou néo substituido,

cicloalcenilo substituido ou nao substituido, amino



16

substituido ou nao substituilido, heterocarilo substituido ou
nao substituido, "anel heterociclilalquilo substituido",
heteroarilalguilo substituido ou nao substituido, anel
heterociclico substituido ou nao substituido, guanidina
substituido ou ndo substituido, -COOR*, -C(O)R*, -C(S)R7%,
-C(0)NR*RY, -C(0)ONR*RY, -NR*CONR'R?, -N(R*)SORY, -N(R*)SO;RY,
—(=N-N(R*)RY), -NR*C(O)ORY, -NR*RY, -NR*C(O)RY-, -NR*C(S)R'-
NR*C (S) NRYR?, -SONR*RY-—, -SO;NR*RY—, -OR%, -OR*C (0) NR'R?,
-OR*C(0)ORY-, -0C(O)R*, -0OC(O)NR*RY, -R*NRYC(O)R*, -R"ORY,
-R*C(0)ORY, -R*C(0)NRYR”, -R*C(O)R*, -R*0OC(O)RY, -SR*, -SOR*,
-SOsR*, -ONO;, em que R*, RY e R? em cada um dos grupos
acima, pode ser um &tomo de hidrogénio, alquilo substituido
ou nao substituilido, alcoxi substituido ou nao substituido,
alcenilo substituido ou nao substituido, alcinilo
substituido ou nao substituido, arilo substituido ou nao
substituido, arilalquilo substituido ou nao substituido,
cicloalquilo substituido ou nao substituido, cicloalcenilo
substituido ou nao substituido, amino substituido ou nao
substituido, heteroarilo substitulido ou nao substituido,
"anel heterociclilalgquilo substituido", heteroarilalquilo
substituido ou nao substituido, anel heterociclico

substituido ou nao substituido.

E suplementarmente preferido quando R' é alquilo néo

substituido.

E suplementarmente preferido quando R' é metilo.

E suplementarmente preferido quando R' ¢é alquilo

substituido.

E suplementarmente preferido quando R' é -CHF,.
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E suplementarmente preferido quando P é O.

E suplementarmente preferido quando X é O, N-CHs;, S.

E suplementarmente preferido quando Y é -C(O)NH.

E suplementarmente preferido quando Ar é seleccionado
do grupo gque consiste em 4-piridilo substituido ou nao
substituido; 4-piridil-N-déxido substituido ou nao

substituido; 3-piridilo substituido ou nédo substituido.

E suplementarmente preferido quando o referido

substituinte de Ar é halogéneo.

E suplementarmente preferido quando o referido

substituinte de Ar é cloro.

E suplementarmente preferido quando Ar é seleccionado

do grupo que consiste em:

-

e

E suplementarmente preferido quando m=0, n=1 e R* &

seleccionado do grupo que consiste em:
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E suplementarmente preferido quando m=0, n=1 e em que

R* é seleccionado do grupo que consiste em:
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A presente invencao exclui especificamente o composto

seguinte:
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DESCRIGAO PORMENORIZADA DA INVENGAO

O termo M"alquilo" refere-se a um radical de cadeia
hidrocarbonada linear ou ramificada que consiste apenas em
atomos de carbono e hidrogénio, gque ndo contém nenhuma
insaturacdo, com um até oito atomos de carbono e que esta
ligado ao restante da molécula por uma ligacgdao simples, por
exemplo, metilo, etilo, n-propilo, l-metiletilo
(isopropilo), n-butilo, n-pentilo, 1,1-dimetiletilo (t-

butilo) e afins.

O termo "alcenilo"™ refere-se a um grupo hidrocarbonado
alifatico que contém uma ligacdo dupla carbono-carbono e
que pode ter uma cadeia linear ou ramificada ou ramificada
com cerca de 2 até cerca de 10 &tomos de carbono, por
exemplo, etenilo, l-propenilo, 2-propenilo (alilo), iso-
propenilo, 2-metil-l-propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo e

afins.

O termo "alcinilo" refere-se a radicais hidrocarbilo de
cadeia linear ou ramificada com pelo menos uma ligacgao
tripla carbono-carbono e tendo na gama de cerca de 2 até 12
atomos de carbono (sendo presentemente preferidos radicais
tendo na gama de cerca de 2 até 10 &tomos de carbono), por

exemplo, etinilo, propinilo, butinilo e afins.

O termo "alcoxi" designa grupo algquilo como definido acima

ligado por uma ligacdo de oxigénio ao restante da molécula.
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Exemplos representativos desses grupos sao -0CHs, -0CzHs e

afins.

O termo "alquilcarbonilo"™ designa grupo alquilo como
definido acima ligado ao restante da molécula por uma
ligacdo carbonilo. Exemplos representativos desses grupos

sao —-C(0O)CHz, —-C(O)C,Hs e afins.

O termo "alcoxicarbonilo" designa grupo alcoxi como
definido acima ligado ao restante da molécula por uma
ligacao carbonilo. Exemplos representativos desses grupos

sao —C(0)-0CHs, -C(0)-0CyHs e afins.

O termo "alguilcarboniloxi" designa grupo alquilcarbonilo
como definido acima ligado ao restante da molécula por uma
ligacao de oxigénio. Exemplos representativos desses grupos

sao -0-C(0O)CH;, -0-C(0O)CyH; e afins.

O termo "algquilamino"™ designa grupo alquilo como definido
acima ligado ao restante da molécula por uma ligacado amino.
Exemplos representativos desses grupos sao —-NH,CHs,

—NH(CH3)2, —N(CH3)3 e afins.

O termo "cicloalquilo" designa um sistema de anéis mono- ou
multiciclico ndo aromdtico de cerca de 3 até 12 atomos de
carbono, como <ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclo-hexilo, e exemplos de grupos cicloalquilo
multiciclicos incluem 0s grupos per-hidronaftilo,
adamantilo e norbornilo, grupos ciclicos em ponte ou grupos

espirobiciclicos, por exemplo, espiro(4,4)non-2-ilo.

0O termo "cicloalguilalguilo" refere-se a radicais que

contém anéis ciclicos que contém na gama de cerca de 3 até
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8 4dtomos de carbono ligados directamente a um grupo
alquilo, que entdo estdo ligados a estrutura principal em
qualquer carbono do grupo alquilo que origine a criacao de
uma estrutura estavel, como ciclopropilmetilo,

ciclobutiletilo, ciclopentiletilo e afins.

O termo "cicloalcenilo" refere-se a radicais gque contém
anéis ciclicos que contém na gama de cerca de 3 até 8
atomos de carbono com pelo menos uma ligacgdao dupla carbono-
carbono, como ciclopropenilo, ciclobutenilo, ciclopentenilo

e afins.

O termo "arilo" refere-se a radicails aromdticos tendo na
gama de 6 até 14 Aatomos de carbono, como fenilo, naftilo,

tetra-hidronaftilo, indanilo, bifenilo e afins.

O termo "arilalquilo" refere-se a um grupo arilo como
definido acima ligado directamente a um grupo alguilo como

definido acima, por exemplo, —-CH;C¢Hs, —-C,HsC¢Hs e afins.

O termo "anel heterociclico" refere-se a um radical em anel
estdvel com 3 até 15 membros que consiste em Aatomos de
carbono e desde um até cinco heterodtomos seleccionados do
grupo que consiste em azoto, fdésforo, oxigénio e enxofre.
Para as finalidades desta invencao, o radical em anel
heterociclico pode ser um sistema em anel monociclico,
biciclico ou triciclico que pode incluir sistemas em anel
fundidos, em ponte ou espiro, e o0s &tomos de azoto,
fésforo, carbono, oxigénio ou enxofre do radical em anel
heterociclico podem estar opcionalmente oxidados em varios
estados de oxidacdo. Adicionalmente, o &tomo de azoto pode
estar opcionalmente quaternizado; e o radical em anel pode

ser parcial ou totalmente saturado (isto é, heterocaromédtico



22

ou heterocarilaromdtico). Exemplos desses radicais em anel
heterociclico incluem, mas nao se limitam a estes,

azetidinilo, acridinilo, ©benzodioxolilo, benzodioxanilo,

benzofurnilo, carbazolilo, cinolinilo, dioxolanilo,
indolizinilo, naftiridinilo, per—-hidroazepinilo,
fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo,
piridilo, pteridinilo, purinilo, quinazolinilo,

quinoxalinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, tetrazoilo,
imidazolilo, tetra-hidroisouinolilo, piperidinilo,
piperazinilo, 2—-oxopiperazinilo, 2—-oxopiperidinilo, 2-

oxopirrolidinilo, 2-oxocazepinilo, azepinilo, pirrolilo, 4-

piperidonilo, pirrolidinilo, pirazinilo, pirimidinilo,
piridazinilo, oxazolilo, oxazolinilo, oxazolidinilo,
triazolilo, indanilo, isoxazolilo, isoxazolidinilo,
morfolinilo, tiazolilo, tiazolinilo, tiazolidinilo,

isotiazolilo, quinuclidinilo, isotiazolidinilo, indolilo,

isoindolilo, indolinilo, isoindolinilo, octa-hidroindolilo,

octa-hidroisoindolilo, quinolilo, isoquinolilo, deca-
hidroisoquinolilo, benzimidazolilo, tiadiazolilo,
benzopiranilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, furilo,
tetra-hidrofurilo, tetra-hidropiranilo, tienilo,
benzotienilo, tiamorfolinilo, tiamorfolinil-sulfdxido
tiamorfolinil-sulfona, dioxafosfolanilo, oxadiazolilo,

cromanilo, isocromanilo e afins.

O termo "heterocarilo" refere-se a radical em anel
heterociclico como definido acima. O radical em anel
hetercarilo pode estar ligado a estrutura principal em
qualquer heterocdtomo ou Aatomo de carbono gque origine a

criacdo de uma estrutura estéavel.
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0O radical em anel heterociclico pode estar ligado a
estrutura principal em qualquer heterodtomo ou &atomo de

carbono que origine a criacdo de uma estrutura estavel.

O termo "heteroarilalquilo" refere-se a radical em anel
heteroarilo como definido acima ligado directamente a um
grupo alquilo. O radical heterocarilalquilo pode estar
ligado a estrutura principal em qualgquer &atomo de carbono
do grupo algquilo que origine a criagcdo de uma estrutura

estavel.

O termo "heterociclilo" refere-se a um radical em anel
heterociclico <como definido acima. O radical em anel
heterociclilo pode estar ligado a estrutura principal em
qualquer heterocdtomo ou atomo de carbono gque origine a

criacdo de uma estrutura estéavel.

O termo "heterociclilalquilo" refere-se a um radical em
anel heterociclico como definido acima ligado directamente
a um grupo algquilo. O radical heterociclilalquilo pode
estar ligado a estrutura principal em qualguer &atomo de
carbono do grupo alquilo que origine a criacao de uma

estrutura estavel.

O termo "anel ciclico" refere-se a um anel ciclico que

contém 3 - 10 dtomos de carbono.

O termo "grupo protector" refere-se a carbobenziloxi (CBZ)

ou Tert-butiloxicarbonilo (BOC) e afins.

O termo "halogéneo" refere-se a radicais de fluor, cloro,

bromo e iodo.
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Sais farmaceuticamente aceitdveis que fazem parte
desta invencado incluem sails derivados de bases inorganicas,

como Li, Na, K, Ca, Mg, Fe, Cu, Zn, Mn; sais de bases

organicas, tais como N,N'—-diacetiletilenodiamina,
glucamina, trietilamina, colina, hidrdéxido, diciclo-
hexilamina, metformina, benzilamina, trialquilamina,

tiamina e afins; bases quirais, como algquilfenilamina,
glicinol, fenilglicinol e afins, sais de aminoédcidos
naturais, tais como glicina, alanina, wvalina, leucina,
isoleucina, norleucina, tirosina, cistina, cisteina,
metionina, prolina, hidroxiprolina, histidina, ornitina,
lisina, arginina, serina e afins; sais de amdénio
quaternario dos compostos da invencdao com haletos de
alquilo, sulfatos de alquilo, como MeI, (Me),S0O, e afins,
aminodcidos nao naturais, tais como isdémeros D ou
aminodcidos substituidos; guanidina, guanidina substituida
em que os substituintes sao seleccionados de entre nitro,
amino, alquilo, alcenilo, alcinilo, sais de amdénio ou de
aménio substituido e sais de aluminio. Sais podem incluir
sais de adicdo de 4cidos, quando apropriado, gque séo
sulfatos, nitratos, fosfatos, percloratos, boratos, hidro-
haletos, acetatos, tartaratos, maleatos, citratos,
fumaratos, succinatos, palmoatos, metanossulfonatos,
benzoatos, salicilatos, benzenossulfonatos, ascorbatos,
glicerofosfatos, cetoglutaratos e afins. Solvatos
farmaceuticamente aceitaveis podem ser hidratos ou
compreender outros solventes de cristalizacao, como

dlcoois.

Os compostos e seus sais farmaceuticamente aceitédveis
da invengao podem ser utilizados num método de tratamento
de doencas, perturbacdes e estados inflamatérios

caracterizados ou associados a uma resposta imunoldgica
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inflamatdéria indesejavel e todas as doencas e estados

induzidos ou associados a uma secregdo excessiva de TNF-o
e PDE-4, que compreende administrar a um sujeito uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de acordo

com a férmula 1.

Os compostos e seus sais farmaceuticamente aceitdveis
da invengao podem ser utilizados num método de tratamento
de estados inflamatdérios e perturbagdes imunoldgicas num
sujeito necessitado, que compreende administrar ao referido
sujeito uma quantidade terapeuticamente eficaz de um

composto de acordo com a férmula 1.

Estados inflamatdérios e perturbacgcdes imunoldgicas
preferidos sao escolhidos do grupo que consiste em asma,
asma brdngquica, doenca pulmonar obstrutiva crdnica, rinite
alérgica, granuloma eosinofilico, nefrite, artrite
reumatéide, fibrose quistica, brongquite crdénica, esclerose
multipla, doenca de Crohn, psoriase, urticéaria,
conjuntivite wvernal do adulto, sindroma da dificuldade
respiratdéria, espondilite reumatdide, osteocartrite, artrite
gotosa, "uteltis", conjuntivite alérgica, estados

inflamatdérios do intestino, colite ulcerativa, eczema,

dermatite atépica e inflamagao crénica. Sao
suplementarmente preferidos estados alérgicos
inflamatérios.

Sao suplementarmente preferidos estados inflamatdrios
e perturbagdes 1imunoldégicas seleccionados do grupo dque
congiste em estados inflamatdérios ou perturbacdes
imunoldgicas dos pulmdes, articulag¢des, olhos, 1intestinos,

pele e coracgao.
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Sao suplementarmente preferidos estados inflamatdrios
escolhidos do grupo gue consiste em asma brdnquica, nefrite

e rinite alérgica.

Os compostos e seus sals farmaceuticamente aceitdveis
da invencgado podem ser utilizados num método para mitigar
inflamagdao num ¢6rgao ou tecido afectado, incluindo
distribuicdo no d6rgdo ou tecido de uma guantidade
terapeuticamente eficaz de um composto representado por um

composto de acordo com a Foérmula 1.

Os compostos e seus sals farmaceuticamente aceitédveis
da invencao podem ser utilizados num método para tratar
doencas do sistema nervoso central num sujeito necessitado,
que compreende administrar ao referido sujeito uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de acordo

com a Fdérmula 1.

Doengas do sistema nervoso central preferidas sao
escolhidas do grupo que consiste em depressao, amnésia,
deméncia, doenca de Alzheimer, falha cardiaca, choque e

doenca cerebrovascular.

Os compostos e seus sais farmaceuticamente aceitédveis
da invencao podem ser utilizados num método para tratar
diabetes resistente a insulina num sujeito necessitado, que
compreende administrar ao referido sujeito uma guantidade
terapeuticamente eficaz de um composto de acordo com a

Férmula 1.

"Tratar" ou "tratamento" de um estado, perturbacao ou

condicdao inclui:
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(1) prevenir ou retardar o aparecimento de sintomas
clinicos do estado, ©perturbacdo ou condicdao gue se
desenvolvem num mamifero que pode estar afectado ou
predisposto ao estado, perturbacdo ou condigcdo mas que
ainda nao sente nem exibe sintomas clinicos ou subclinicos
do estado, perturbacado ou condicao;

(2) inibir o estado, perturbacdo ou condicao, isto &,
travar ou reduzir o desenvolvimento da doenca ou de pelo
menos um respectivo sintoma clinico ou subclinico, ou

(3) atenuar a doenca, 1isto é, causar regressado do estado,
perturbacdo ou condicdo ou de pelo menos um dos seus

sintomas clinicos ou subclinicos.

O Dbeneficio para um sujeito a ser tratado é
estatisticamente significativo ou é pelo menos perceptivel

para o paciente ou para o médico.

Uma "quantidade terapeuticamente eficaz" designa a
quantidade de um composto que, quando administrada a um
mamifero para tratar um estado, perturbacdo ou condicao, é
suficiente para realizar esse tratamento. A "quantidade
terapeuticamente eficaz" ird variar, dependendo do
composto, da doenca e da sua gravidade e da idade, peso,
estado fisico e capacidade de resposta do mamifero a ser

tratado.

Os quatro sintomas clédssicos de inflamacdo aguda sao
vermelhiddo, temperatura elevada, i1inchagco e dor na 4&rea

afectada, e perda da funcado do érgao afectado.

Sintomas e sinais de inflamacdo associada a estados

especificos incluem:
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artrite reumatdide - dor, inchaco, agquecimento e
fragilidade das articulacgdes envolvidas; rigidez

generalizada e matinal;

diabetes mellitus dependente de insulina -
insulite; este estado pode conduzir a uma variedade
de complicacgdes com um componente inflamatério,
incluindo: retinopatia, neuropatia, nefropatia;
doenca das artérias coronarias, doenca vascular

periférica, e doenca cerebrovascular;

tiroidite autoimune - fraqueza, obstipacao, falta
de fbélego, turgescéncia da face, maos e pés, edema
periférico, bradicardia;

esclerose multipla - espasticidade, wvisdo enevoada,
vertigens, fraqueza dos membros inferiores,

parestesias;

uveoretinite - visdao nocturna diminuida, perda de
visdo periférica;

lupus eritematoso - dor nas articulacdes, erupcao
cuténea, sensibilidade a luz, febre, dor muscular,
turgescéncia das mdos e pés, urindlise anormal
(hematuria, cilinduria, proteinuria),
glomerulonefrite, disfuncdo cognitiva, trombose em

vasos, pericardite;

escleroderma - doenca de Raynaud; inchaco das maos,
bracos, pernas e face; endurecimento da pele; dor,
inchago e rigidez dos dedos e joelhos, disfungéao
gastrointestinal, doenca pulmonar restritiva;
pericardite; falha renal;

outros estados artriticos com um componente
inflamatério, como espondilite reumatdide,
osteocartrite, artrite séptica e poliartrite -

febre, dor, inchaco, fragilidade;
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outras perturbacgdes inflamatdérias do cérebro, como
meningite, doencga de Alzheimer, encefalite
demencial associada a SIDA - fotofobia, disfuncao
cognitiva, perda de memdria;

outras inflamag¢des oculares inflamatédérias, como
retinite - acuidade visual decrescida;

perturbagdes inflamatdrias da pele, tais como
eczema, outras dermatites (por exemplo, atdpica, de
contacto), psoriase, queimaduras induzidas por
radiagao UV (raios solares e fontes de UV
semelhantes) - eritema, dor, descamacédo, inchaco,
fragilidade;

doenca inflamatdéria do intestino, como doenca de
Crohn, colite ulcerativa - dor, diarreia,
obstipacdo, hemorragias rectais, febre, artrite;
asma - falta de fdlego, respiracao dificil e
ruidosa;

outras perturbacdes alérgicas, como rinite alérgica
- espirrar, cocgar, corrimento nasal;

estados associados a traumatismo agudo, como lesao
cerebral apds acidente vascular cerebral - perda
sensorial, perda motora, perda cognitiva;

lesdao em tecido cardiaco devido a 1isgquemia do
miocardio - dor, falta de fdlego;

lesdao pulmonar como a qgue ocorre em sindroma da
dificuldade respiratéria do adulto - falta de
félego, hiperventilacao, oxigenacdo decrescida,
infiltrados pulmonares;

inflamacdo que acompanha infecc¢do, como sepsia,
choque séptico, sindroma do choque tdéxico - febre,
falha respiratdria, taquicardia, hipotensao,

leucocitose;
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° outros estados inflamatdédrios associados a dérgaos ou

tecidos particulares, como nefrite (por exemplo,

glomerulonefrite) - oligUria, urindlise anormal;

° apéndice inflamado - febre, dor, fragilidade,
leucocitose;

° gota - dor, fragilidade, inchaco e eritema da

articulacdo envolvida, 4&acido uUrico no soro e/ou
urindrio elevado;

. vesicula biliar inflamada - dor e fragilidade
abdominal, febre, nduseas, leucocitose;

. doenca pulmonar obstrutiva crénica - falta de
fblego, respiragao dificil e ruidosa;

o falha cardiaca congestiva - falta de fbélego,
estertores, edema periférico;

° Diabetes de tipo II - complicacgdes finais em
6érgados, incluindo doenca cardiovascular, ocular,

renal e vascular periférica, fibrose pulmonar -

hiperventilacao, falta de félego, oxigenacéo
decrescida;
. doenca vascular, como aterosclerose e restenose -

dor, perda de sensacao, pulsos diminuidos, perda de
funcdo e aloimunidade conducente a rejeicao de

transplante - dor, fragilidade, febre.

Sintomas subclinicos incluem, sem limitacéao,
marcadores de diagnéstico para inflamacéao, cujo
aparecimento pode preceder a manifestacdo de sintomas
clinicos. Uma classe de sintomas subclinicos consiste em
sintomas 1imunoldgicos, como a 1invasdao ou acumulacao num
6rgao ou tecido de células linfdéides prd-inflamatdérias ou a
presenga, local ou perifericamente, de células linfdides

pré—-inflamatdrias activadas que reconhecem um patogene ou
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um antigene especifico para o 6érgdo ou tecido. A activacao
de células 1linfdides pode ser medida por técnicas

conhecidas na Aarea.

"Distribuir" uma gquantidade terapeuticamente eficaz de
um ingrediente activo numa localizacdo particular num

hospedeiro significa causar uma concentrac¢cdo no sangue

terapeuticamente eficaz do ingrediente activo na
localizacadao particular. 1Isto pode ser conseguido, por
exemplo, por administracao local ou sistémica do

ingrediente activo ao hospedeiro.

"Um sujeito" ou "um paciente" ou "um hospedeiro"

refere-se a animais mamiferos, preferivelmente humanos.

Alguns dos compostos representativos de acordo com a
presente invencgao sao especificados abaixo, mas nao devem
ser considerados limitadores:

1. N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-metanos-—
sulfonamidodibenzo[b,d] furano-1-carboxamida

2. N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-(N,N-dimetil-
sulfonamido)dibenzo[b,d] furano-l-carboxamida

3. N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-(etanos-
sulfonamido)dibenzo[b,d] furano-l-carboxamida

4, N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-acetamido-
dibenzo[b,d] furano-l1-carboxamida

5. N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-(3-cloropropil-
carboxamido)dibenzo[b,d] furano-l-carboxamida

6. N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-etilcarboxamido-
dibenzo[b,d] furano-l1-carboxamida

7. N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-t-butil-

carboxamidodibenzo[b,d] furano-l1-carboxamida



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.
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N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-etoxicarbonil-
carboxamidodibenzo[b,d] furano-l-carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-hidroxicarbonil-
carboxamidodibenzo[b,d] furano-l-carboxamida

Sal de sédio de N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-
hidroxicarbonilcarboxamidodibenzo[b,d] furano-1-
carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-(fur-2-il-
carboxamido)dibenzo[b,d] furano-l-carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-(ciclopropil-
carbonilamino)dibenzo[b,d] furano-l-carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-(N,N-diciclo-
propilcarbonilamino)dibenzo[b,d] furano-l-carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-trifluoro-
acetamidodibenzo[b,d] furano-l-carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-etoxicarboxamido-
dibenzo[b,d] furano-l-carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-isobutiloxi-
carboxamidodibenzo [b,d] furano-1-carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-fenoxi-
carboxamidodibenzo [b,d] furano-l1-carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-ciclopropil-
metoxicarboxamidodibenzo[b,d] furano-l1-carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-trifluorometil-
metoxicarboxamidodibenzo[b,d] furano-1l-carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-N,N-dietilamino-
carboxamidodibenzo [b,d] furano-1-carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-ciclopentilamino-
carboxamidodibenzo [b,d] furano-l1-carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8—(N-metil-
piperazino-4-ilcarboxamidodibenzo[b,d] furano-1-

carboxamida
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24.

25.

26 .

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.
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Cloridrato de N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-(N-

metilpiperazino-4-ilcarboxamidodibenzo[b,d]furano-1-
carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-(4-hidroxi-
piperidino-l-ilcarboxamidodibenzo[b,d] furano-1-
carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8— (morfol-4-il
carboxamidodibenzo[b,d] furano-l1-carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-isopropilamino
carboxamidodibenzo[b,d] furano-l-carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-n-hexilamino
carboxamidodibenzo[b,d] furano-l-carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-etilamino
carboxamidodibenzo[b,d] furano-l-carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-metilamino

carboxamidodibenzo[b,d] furano-l1-carboxamida

N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-difluorometoxi-8-metanos—

sulfonamidodibenzo[b,d] furano-1l-carboxamida

Sal de sédio de N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-difluoro-

metoxi-8-metanossulfonamidodibenzo[b,d] furano-1-
carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-difluorometoxi-8-
etanossulfonamidodibenzo[b,d] furano-1l-carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-difluorometoxi-8-N, N-
dimetilaminossulfonamidodibenzo[b,d] furano-1-

carboxamida

N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-difluorometoxi-8—-acetamido-

dibenzo[b,d] furano-l1-carboxamida

N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-difluorometoxi-8-(l-cloro-

propilcarboxamido)dibenzo[b,d] furano-1-carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-difluorometoxi-8-ciclo-

propilcarboxamidodibenzo [b,d] furano-1-carboxamida
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38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

S51.

52.
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N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-difluorometoxi-8-etoxi-
carbonilcarboxamidodibenzo[b,d] furano-l-carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-difluorometoxi-8-hidroxi-
carbonilcarboxamidodibenzo[b,d] furano-l-carboxamida
Sal dissédico de N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-difluoro-
metoxi-8-hidroxicarbonilcarboxamidodibenzo[b,d] furano-
l-carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-difluorometoxi-8-fur-2-
ilcarboxamidodibenzo[b,d] furano-l-carboxamida
Nl-fenil-4-metoxi-8-acetamidodibenzo[b,d] furano-1-
carboxamida
Nl1-(4-metoxifenil)-4-metoxi-8-acetamidodibenzo[b,d]
furano-l-carboxamida
Nl-benzil-4-metoxi-8-acetamidodibenzo[b,d] furano-1-
carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-(etilaminotio-
carboxamido)dibenzo[b,d] furano-l-carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-(n-butilaminotio-
carboxamido)dibenzo[b,d] furano-l-carboxamida
Nl-(pirid-3-il)-4-metoxi-8-acetamidodibenzo[b,d]
furano-l-carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-acetamido-
dibenzo[b,d] furano-l-carboxamida-N-éxido
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-metanos-
sulfonamidodibenzo[b,d] furano-l-carboxamida-N-déxido
N-(pirid-4-il)-4-metoxi-8-acetamidodibenzo[b,d] furano-
l-carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-(2-etoxi-2-0ox0-
etilaminocarbonilamino)dibenzo[b,d] furano-l-carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-(2-hidroxi-2-oxo-
etilaminocarbonilamino)dibenzo[b,d] furano-1l-carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-(2-etoxi-2-0ox0-

etilamino)dibenzo[b,d] furano-l-carboxamida
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53. N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-(2-hidroxi-2-oxo-
etilamino)dibenzo[b,d] furano-1l-carboxamida

54. N-(3,5-dicloropirid-4-il)-1-metoxi-9-metil-6-acetamido-
9H-4-carbazolocarboxamida

55. N-(3,5-dicloropirid-4-il)-1-metoxi-9-metil-6-metanos-—
sulfonamido-9H-4-carbazolocarboxamida

56. N-(3,5-dicloropirid-4-il)-1-metoxi-9-metil-6-etanos-
sulfonamido-9H-4-carbazolocarboxamida

57. N-(3,5-dicloropirid-4-il)-1-metoxi-9-metil-6-
propionamido-9H-4-carbazolocarboxamida

58. Sal dissdédico de N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-difluoro-
metoxi-8-metanossulfonamidodibenzo[b,d] furano-1-
carboxamida

59. N-(3,5-dicloropirid-4-il)-1-metoxi-6—-acetamido-
dibenzo[b,d]tiofeno-4-carboxamida

60. Sal de sdédio de N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-difluoro-
metoxi-8-acetamidodibenzo[b,d] furano-1l-carboxamida

61l. Sal de sdédio de N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-difluoro-
metoxi-8-fur-2-ilcarboxamidodibenzo[b,d] furano-1-
carboxamida
e sals farmaceuticamente aceitdvels dos anteriores,

quando aplicéavel.

Os compostos de acordo com a 1invengao podem ser
preparados pelos processos seguintes. Os simbolos P, Ar, X,

2

Yy, R}, R? R’

e R*, quando utilizados nas férmulas abaixo,
devem ser entendidos como representando aqueles grupos
descritos acima relativamente a fdérmula (1), a menos que

indicado em contrario.

A presente invencao revela um processo para a

preparacao de compostos de férmula geral (1).
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Numa forma de realizacao, os compostos desejados de

-

férmula (1) em que Y é -CONR’; R* é -NR°R°; P, Ar, X, Y, R,
R’, R’°, R°, R° R’, m e n sdo como descritos na descricéo
geral podem ser sintetizados a partir de um intermedidrio

comum de fdérmula (16).
0O intermedidario comum de férmula (16) pode ser
sintetizado utilizando o processo geral descrito no esquema

de sintese I.

ESQUEMA DE SINTESE I.

No esquema mencionado acima, um composto de fdérmula
geral (10) em que Z ¢é um halogéneo, preferivelmente um
fluor, reage com um composto de fdérmula geral (11l) em que W
¢ um halogéneo, preferivelmente bromo ou iodo, em condicgdes
bdsicas (sais de potdssio em DMF ou DMSO, NaH em DMF ou
DMSO e afins) para se obter o intermedidrio de férmula

geral (12). O intermedidrio de fdérmula geral (1l2) pode ser
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submetido a ciclizacdo utilizando um composto metdlico ou
condicdes de acoplamento catalizado por metal (acetato de
palddio em DMF ou &cido acético glacial, catalisador de
nigquel em piridina ou DMF, tetraquistrifenilfosfinopaladio
em DMF e afins), preferivelmente acetato de paladio em DMF,
para se obter o intermedidrio triciclico (13). Em seguida,
0 intermedidrio triciclico de fdérmula geral (13) & oxidado
no intermedidrio de fdérmula geral (1l4) utilizando métodos
comuns (como clorito de sédio ou permanganato de potdssio e
afins) conhecidos na literatura. Depois, o intermedidario de
férmula geral (14) € convertido no intermedidrio de fdérmula
geral (15), em que Y é -CONR/, fazendo reagir o
intermedidrio &cido carboxilico apropriadamente activado
(haleto de &cido ou anidrido misto ou éster activo) de
férmula geral (14) com as aril ou Theteroarilaminas
opcionalmente substituidas (ArNHR’) em condicdes bésicas
apropriadas (NaH em DMF, diisopropilamina ou trietilamina
ou piridina em THF e afins) relatadas na literatura. O
intermedidrio de fdérmula geral (15) € entdo reduzido,
utilizando métodos convencionais (niquel raney / hidrazina,
ferro / cloreto de aménio, hidrogenacdo utilizando Pd/C, e
afins) conhecidos na literatura, no intermedidrio de

férmula geral (16).

O intermedidrio de fdérmula geral (16) ¢ entéo

convertido no composto desejado de férmula geral (1) em que

2

Y & -CONR’, R* é -NR°R®; P, Ar, X, Y, R}, R?% R’

5 6 7
r R 14 R I R 4
m e n sao iguais ao descrito na descricdo geral, utilizando

os métodos convencionais conhecidos na literatura.
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Em seguida, os compostos desejados de férmula geral

(1) obtidos sdo convertidos nos seus sals e/ou N-Oxidos e,
se desejado, sais dos compostos de fédrmula (1) obtidos séao

entdo convertidos na forma livre.

Noutra forma de realizacdo, o0s compostos desejados de
férmula (1) em que Y é -CONR’, R* é -NR°R®; P, Ar, X, Y, RI,
R, R, R°, R°, R’, m e n sdo iguais aos descritos na
descricao geral, podem ser sintetizados a partir de um
intermedidrio comum de fdérmula (16). O intermedidrio comum
de férmula (16) pode ser sintetizado utilizando o processo

geral descrito no esquema de sintese II.

ESQUEMA DE SINTESE II.
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No esquema mencionado acima, um composto de fdrmula
geral (17) em que Z ¢é um halogéneo, preferivelmente um
fluor, e em que W também é um halogéneo, preferivelmente
bromo ou iodo, reage com um composto de fdérmula geral (18)

em que FG é CHO, COCHs;, CN ou —-COOR?,
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em condig¢des bdasicas (sals de potdssio em DMF ou DMSO,
NaH em DMF ou DMSO e afins) para se obter o intermedidrio
de férmula geral (19). O intermedidrio de fdérmula geral
(19) pode ser submetido a ciclizacdo utilizando um composto
metdlico ou condicdes de acoplamento catalizado por metal,
cloreto de niquel, acetato de paladio e afins,
preferivelmente acetato de paladio, para dar origem ao
intermedidrio triciclico (20). O intermedidrio triciclico
de fdérmula geral (20) é entdo oxidado, utilizando KMnO,,
NaOCl, e afins, se FG for CHO ou COCH;, ou € hidrolisado,
utilizando NaOH ou H,;S04, se FG for CN ou -COOR%*, no
intermedidrio de fdérmula geral (1l4) wutilizando métodos
conhecidos na literatura. O intermedidrio de férmula geral
(14) é entdo convertido no intermedidrio de fdérmula geral
(15), em que Y ¢é —-CONR’, fazendo reagir o intermedidrio
dcido carboxilico apropriadamente activado (haleto de &acido
ou anidrido misto ou éster activo) de fdérmula geral (14)
com as aril ou heteroarilaminas opcionalmente substituidas
(ArNHR') em condicdes bdsicas apropriadas, como NaH em DMF
ou trietilamina e afins relatadas na literatura. O
intermedidrio de férmula geral (15) é seguidamente
reduzido, utilizando os métodos convencionais conhecidos na
literatura (cloreto de paldadio ou niquel Raney), no

intermedidrio de férmula geral (16).

Depois, o intermedidrio de férmula geral (16) &

convertido no composto desejado de férmula geral (1) em que

< 2 3

Y é -CONR’, R* é -NRR°; P, Ar, X, Y, R}, R? R’ R’ R®

;
14 R 14
m e n sadao iguais ao descrito na descricdo geral, utilizando

métodos convencionals conhecidos na literatura.
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Os compostos desejados de fdérmula geral (1) obtidos
sdo seguidamente convertidos nos seus sais e/ou os N-
6xidos, &cido m-cloroperbenzdéico ou Hy;0, e afins e, se
desejado, sails dos compostos de fdérmula (1) obtidos sao

depois convertidos na forma livre.

Ainda noutra forma de realizacao, 0s compostos
desejados de férmula (1) em que Y & -CONR’', R® & -NHCOCH;,

2

n=1; e P, Ar, X, Y, R', R?, R°

, R°, R°, R" e m sdo iguais aos

descritos na descricgdo geral, podem ser sintetizados tal
como no esquema III. Suplementarmente o R* em que R* é -
NHCOCH; pode ser convertido em -NR’R® utilizando os métodos

conhecidos na literatura.

ESQUEMA DE SINTESE III
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No esquema mencionado acima, um composto de férmula
(21) em que Z é um halogéneo, preferivelmente um fluor,
reage com um composto de fdérmula geral (22) em condigdes
bdsicas (salis de potdssio em DMF ou DMSO, NaH em DMF ou
DMSO e afins) para se obter o intermedidrio de fdérmula
geral (23). O intermedidrio de férmula geral (23) é entéo
reduzido no intermedidrio de férmula geral (24) utilizando
agentes redutores comuns, tais como niquel raney/hidrazina
ou palddio em carbono em atmosfera de hidrogénio. O
intermedidrio de férmula geral (24) €& depois submetido a
ciclizagdao no intermedidrio triciclico de férmula geral
(25) por diazotizacdo, seguido de métodos comuns de
acoplamento (6xido cuproso em acido sulfurico 0,1 N, cobre
em DMSO). Em seguida, o grupo acetilo do intermedidrio
triciclico de férmula geral (25) € convertido no grupo
acetamido utilizando o rearranjo de Beckmann para se obter
0 intermedidrio de fdérmula geral (26). O intermedidrio de
férmula geral (26) € submetido a formilacado utilizando
condig¢des comuns de formilacdo, como éter de diclorometil-
metilo em cloreto de estanho (IV) e afins, para se obter o
intermedidrio de fdérmula geral (27). O intermedidrio de
férmula geral (27) é entadao oxidado, utilizando KMnO, ou
NaOCl,;, no intermedidrio de férmula geral (28) utilizando
métodos comuns conhecidos na literatura. O intermedidrio de
férmula geral (28) ¢ seguidamente convertido no composto
desejado de férmula geral (1), em que Y & -CONR', R* ¢é

2

-NHCOCH;, n=1; e P, Ar, X, Y, R', R?, R°®

, R, R6, R" e m sao

iguais aos descritos na descricdo geral, fazendo reagir o
intermedidrio 4&cido carboxilico apropriadamente activado
(haleto de &cido ou anidrido misto ou éster activo) de
férmula geral (28) com as aril ou Theteroarilaminas
opcionalmente substituidas (ArNHR’) utilizando métodos

convencionais conhecidos na literatura. Suplementarmente, o
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R* em que R® é -NHCOCH; pode ser convertido em -NR°R°

utilizando os métodos conhecidos na literatura.

Os compostos desejados de férmula geral (1) obtidos
sdo seguidamente convertidos nos seus sais e/ou os N-d6xidos
e, se desejado, sais dos compostos de fédrmula (1) obtidos

sdo depois convertidos na forma livre.

A N-oxidacdo é realizada de um modo semelhante e
familiar do profissional, por exemplo, com o auxilio de
dcido m-cloroperoxibenzdico em diclorometano a temperatura
ambiente. O profissional estd familiarizado com as
condicdes reaccionais necessdrias para realizar O pProcesso

com base nos seus conhecimentos.

As substéncias de acordo com a invencdo sdo isoladas e
purificadas de wum modo conhecido per se, por exemplo,
removendo o) solvente por destilacao em vacuo e
recristalizando o residuo obtido a partir de um solvente
adequado, ou sujeitando-o a um dos métodos habituais de
purificagdo, como cromatografia em coluna num material de

suporte adequado.

Obtém-se sais dissolvendo o composto livre num
solvente adequado, por exemplo, num hidrocarboneto clorado,
como cloreto de metileno ou clorofdrmio, ou um alcool
alifdtico de baixo peso molecular (etanol, isopropanol) que
contém o 4acido ou base desejado, ou ao qual se adiciona
entdo o 4cido ou base desejado. Obtém-se o0s sais por
filtracdo, nova precipitacao, precipitagdo com um nao
solvente para o sal de adicdao ou por evaporacgao do

solvente. Os sails obtidos podem ser convertidos, por
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basificacdo ou acidificacado, nos compostos livres que, por

sua vez, podem ser convertidos em sais.

Em geral, 0os solventes volédteis utilizados nos
processos descritos acima para a preparacdo de compostos de
férmula (1) sdo seleccionados de entre éter dietilico, 1,2-
dimetoxietano, tetra-hidrofurano, éter diisopropilico, 1,4-
dioxano e afins. O solvente clorado que pode ser empregue
pode ser seleccionado de entre diclorometano, 1,2-
dicloroetano, clorofdérmio, tetracloreto de carbono e afins.
Os solventes aromdticos que podem ser empregues podem ser
seleccionados de entre benzeno e tolueno. O0s solventes
alcodlicos gque podem ser empregues podem ser seleccionados
de entre metanol, etanol, n-propanol, iso-propanol, tert-
butanol e afins. Os solventes aprdéticos que podem ser
empregues podem ser seleccionados de entre N, N-

dimetilformamida, dimetilsulfdéxido e afins.

Em geral, 0s compostos preparados nNos Processos
descritos acima sao obtidos em forma pura utilizando
técnicas bem conhecidas, como cristalizacdao utilizando
solventes como pentano, éter dietilico, éter isopropilico,
clorofdérmio, diclorometano, acetato de etilo, acetona,
metanol, etanol, isopropanol, &gua ou suas combinacdes, ou
cromatografia em coluna utilizando alumina ou silica gel e
eluindo a coluna com solventes tais como hexano, éter de
petrdleo (éter pet.), cloroférmio, acetato de etilo,

acetona, metanol ou suas combinacdes.

Vadrios polimorfos de um composto de fdérmula geral (1)
que fazem parte desta invencao podem ser preparados por
cristalizacdo de um composto de férmula (1) em diferentes

condigdes. Por exemplo, utilizando diferentes solventes
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habitualmente utilizados ou suas misturas para a
recristalizacdo; cristalizacdes a diferentes temperaturas,
varios modos de arrefecimento, variando desde
cristalizagdes com arrefecimento muito rédpido até muito
lento. Também podem obter-se polimorfos aquecendo ou
fundindo o composto, seguido de arrefecimento gradual ou
rapido. Pode determinar—-se a presenca de polimorfos por
espectroscopia de NMR com sonda sdélida, espectroscopia de
IR, calorimetria diferencial de varrimento, difraccao de

raios X de pdé ou outras técnicas afins.

A  presente invencdo proporciona novos compostos

heterociclicos, seus andlogos, seus tautdémeros, seus
regioisdémeros, seus estereoisdmeros, seus enantidmeros,
seus diasteredmeros, seus polimorfos, seus sails

farmaceuticamente aceitdveis, seus N-O6xidos apropriados e

seus solvatos farmaceuticamente aceitaveis.

A presente invencadao também proporciona composicdes
farmacéuticas gque contém compostos de fdérmula geral (1)
como definidos acima, seus derivados, seus andlogos, suas

formas tautoméricas, seus estereoisdmeros, seus polimorfos,

seus enantidmeros, seus diasteredmeros, seus sais
farmaceuticamente aceitaveis ou seus solvatos
farmaceuticamente aceitaveis em combinacao com 0s

transportadores e diluentes habituais farmaceuticamente
empregues e afins. As composic¢des farmacéuticas de acordo
com esta invencgado podem ser utilizadas para o tratamento de

perturbacdes alérgicas.

Serd apreciado que alguns dos compostos de fdérmula geral
(1) definidos acima de acordo com a invencdao podem conter

um ou mals Aatomos de carbono substituidos de forma
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assimétrica. A presenca de um ou mais destes centros
assimétricos nos compostos de fdérmula geral (1) pode dar
origem a estereoisdmeros e, em cada caso, deve entender-se
que a invencado se estende a todos esses estereoisdmeros,
incluindo enantidémeros e diasteredmeros e suas misturas,
incluindo misturas racémicas. A invencao também pode conter
isbémeros geométricos E e Z, sempre gue possivel, nos
compostos de férmula geral (1) que inclui o isdmero isolado

ou mistura de ambos os isdmeros.

As composicdes farmacéuticas podem tomar as formas

normalmente empregues, como pastilhas, céapsulas, pds,
xaropes, solucgdes, suspensdes e afins, e podem conter
aromatizantes, edulcorantes, etc., em transportadores ou

diluentes sdélidos ou liquidos adequados, ou em meios
esterilizados adequados para formar solucgdes ou suspensdes
injectdveis. Os compostos activos de férmula (1) estardo
presentes nessas composicdes farmacéuticas nas quantidades
suficientes para proporcionar a dosagem desejada na gama
descrita acima. Assim, para administracao oral, 0s
compostos de férmula (1) podem ser combinados com um
transportador ou diluente sélido, 1ligquido adegquado para
formar cédpsulas, pastilhas, pds, xaropes, solucgdes,
suspensdes e afins. Se desejado, as composicdes
farmacéuticas podem conter componentes adicionais, como
aromatizantes, edulcorantes, excipientes e afins. Para
administracdo parentérica, os compostos de fdoérmula (1)
podem ser combinados com meios agquosos ou  orgénicos
esterilizados, para formar solucgdes ou suspensoes
injectdveis. Por exemplo, solucdes em Oleo de sésamo ou
amendoim, propilenoglicol aquoso e afins também podem ser
utilizadas como solugdes aquosas de sais de adicao de

acidos ou sailis com bases farmaceuticamente aceitdvels e
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soluveis em agua dos compostos de fédrmula (1). As solucgdes
injectaveis preparadas deste modo podem entédo ser
administradas de forma intravenosa, intraperitoneal,
subcutéanea ou intramuscular, sendo preferida a

administracdo intramuscular em humanos.

Os compostos também podem ser administrados por
inalacdo quando se ©pretender a aplicacdo no tracto
respiratério. A formulacdao dos presentes compostos &
especialmente importante para inalacdo respiratéria, em que
o composto de Férmula (1) deve ser distribuido na forma de
um aerossol sob pressdo. E preferido micronizar o composto
de Foérmula (1) depois de ter sido homogeneizado, por
exemplo, em lactose, glucose, 4acidos gordos de cadeia
longa, sal de sédio do é&cido dioctilsulfossuccinico ou,
muito preferivelmente, em carboximetilcelulose, para se
obter uma dimensdo de microparticulas de 5 um ou inferior
para a mailor parte das particulas. Para a formulagao de
inalagcdao, o aerossol pode ser misturado com um agente
impulsor gasoso ou liquido para distribuir a substéncia
activa. Pode wutilizar-se wum inalador ou atomizador ou
nebulizador. Esses dispositivos sado conhecidos. Ver, por
exemplo, Newman et al., Thorax, 1985, 40: 61-676;
Berenberg, M., J. Asthma USA, 1985, 22: 87-92; aqui
incorporados por referéncia na sua totalidade. Também pode
utilizar-se um nebulizador Bird. Ver também Patentes U.S.
6,402,733; 6,273,086; e 6,228,346, incorporadas aqui por
referéncia na sua totalidade. O composto de estrutura (1)
para inalacgac é preferivelmente formulado na forma de um pd
seco com particulas micronizadas. 0Os compostos da invencao
também podem ser utilizados num inalador de dose calibrada
utilizando métodos revelados na Patente U.S. 6,131,566,

aquil incorporada por referéncia na sua totalidade.
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Para além dos compostos de férmula (1), as composicdes
farmacéuticas da presente invencao também podem conter, ou
ser co-administradas com um ou mais fdrmacos conhecidos
seleccionados de entre outros agentes terapéuticos

clinicamente uteis.

A invencgao é explicada em pormenor nos exemplos
apresentados abaixo, que sao fornecidos apenas a titulo
ilustrativo e, em consequéncia, nao devem ser considerados
limitadores do Aambito da invencado, e estdao listados na

Tabela I que se segue.

Tabela I
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Os intermedidarios seguintes foram utilizados para
sintetizar os exemplos representativos dos compostos da

invencao.

Intermedidrio 1
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8—-aminodibenzo[b, d]

furano-l-carboxamida

Passo 1l: 2-Bromoisowvanilina

Dissolveu-se isovanilina (5 g, 0,033 mol) em &cido acético
glacial (30 mL). Adicionou-se a solugdo acima acetato de
sédio anidro (5,4 g), seguido de ferro em pd (0,15 g). O
sistema foi enxaguado abundantemente com azoto. A suspensao
agitada acima adicionou-se uma solucao de bromo (5,79 g,
0,0362 mol) em &cido acético glacial (10 mL) a temperatura
ambiente durante um periodo de 15 minutos. Agitou-se a
mistura reaccional a temperatura ambiente durante 45
minutos. A mistura reaccional foi derramada em bissulfito
de sdé6dio a 2% aquoso (200 mL) e foi agitada durante 10
minutos. O precipitado foi filtrado, lavado com &gua (100
mL) e seco, tendo-se obtido 3,5 g de 2-bromoisovanilina na

forma de um pd branco, p.f.: (200 - 202°C).

IR (KBr) 3233, 2990, 2891, 2844, 1669, 1593, 1564, 1494,
1463, 1286, 1238, 1205, 1019, 987, 805, 786 cm '.

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 3,99 (s, 3H), 6,13 (s, 1H), 6,89
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(d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,55 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 10,23 (s,
1H) .

Passo 2: 2-Bromo-3-(p-nitrofenoxi)-4-metoxibenzaldeido

A uma suspensdo agitada de fluoreto de potdssio (1,89 g,
0,0326 mol) em DMSO seco (10 mL) adicionou-se uma solucgao
de 2-bromoisovanilina (5,0 g, 0,0217 mol) em DMSO (10 mL).
Adicionou-se a suspensao acima uma solucao de 4-
fluoronitrobenzeno (5,0 g, 00,0260 mol) em DMSO (5 mL) e
agitou-se a mistura reaccional a 140°C durante 4 horas.
Arrefeceu-se a mistura reaccional para a temperatura
ambiente; o contetdo foi derramado em A&agua (150 mL) e
extraido com acetato de etilo (50 mL x 3). Os extractos
organicos foram combinados e lavados com hidréxido de sdédio
1 N (25 mL x 2), agua e solucdo salina e foram secos em
sulfato de sédio anidro. A camada orgdnica seca foi
concentrada in vacuo e o residuo foi purificado por
cromatografia em coluna em silica gel, utilizando como
eluente acetato de etilo 20% - éter de petrdleo, dando
origem a 2-bromo-3-(p-nitrofenoxi)-4-metoxibenzaldeido na
forma de um sélido amarelo claro (5,0 g), p.f.: 132 -

140°cC.

IR (KBr) 3084, 2874, 1689, 1584, 1506, 1486, 1348, 1285,
1253, 1234, 1114, 1025, 848, 815, 747 cm .

'H NMR (300 MHz, CDCl,) & 3,86 (s, 3H), 6,89 (d, 2H, J =
7,2 Hz), 7,07 (4, 1H, J = 9,0 Hz), 7,92 (d, 1H, J = 8
Hz), 8,17 (d, 24, J = 9,0 Hz), 10,24 (s, 1H).

Passo 3: 4-metoxi-8-nitro-l-formildibenzo[b, d] furano
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2-Bromo-3-(p-nitrofenoxi)-4-metoxibenzaldeido (3,5 g,
0,0087 mol), carbonato de sdédio anidro (1,125 g, 00,0106
mol) e acetato de paladio (II) (0,19 g, 00,0008 mol) em
dimetilacetamida (15 mL) sao aquecidos e agitados sob azoto
a 170°C durante 2 horas. A mistura reaccional arrefecida
adiciona-se agua (90 mL). O sdélido precipitado é recolhido
por filtracdo e lavado com &cido cloridrico a 5%, seguido
de dgua. O produto foi obtido na forma de um sdélido amarelo

(3,4 9).

IR (KBr) 3115, 2925, 2856, 1682, 1609, 1576, 1522, 1343,
1295, 1076, 846, 829 cm *.

'H NMR (300 MHz, DMSO) & 4,13 (s, 3H), 7,53 (d, 1 H, J
9,0 Hz), 8,01 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 8,16 (d, 1H, J = 9,0
Hz), 8,48 (dd, 1H, J = 9,0 Hz, 3,0 Hz), 9,79 (d, 1H, J
3,0 Hz), 10,1 (s, 1H).

Passo 4: acido 4-metoxi-8-nitrodibenzo[b, d] furano-1-
carboxilico

Aqueceu-se 4-metoxi-8-nitro-1-formildibenzo[b,d]furano (1,1
g, 0,0034 mol) em acetona (5 mL) para 60 - 70°C durante 10
minutos. A suspensdo acima adicionou-se gota-a-gota uma
solucdo gquente de permanganato de potassio (1,07 g, 0,0068
mol) em &gua:acetona (1:3) (15 mL) durante 10 minutos. A
reaccao foi aquecida para 60 - 70°C durante 10 minutos, foi
arrefecida para a temperatura ambiente e filtrada. O
residuo foi lavado com acetona e o filtrado foi extraido
com solucdo de hidrdéxido de sdédio a 10%. A acidificacéo,
seguida de filtracao e lavagem do precipitado, deu origem a
acido 4-metoxi-8-nitrodibenzo[b,d]furano-l-carboxilico (0,6

g) na forma de um sélido branco; p.f.: 178°C (dec.)



57

IR (KBr) 3467, 2942, 1711, 1694, 1633, 1610, 1574, 1522,
1453, 1417, 1344, 1278, 1069, 846, 826, 743 cm .

'H NMR (300 MHz, DMSO) & 4,08 (s, 3H), 7,36 (d, 1 H, J =
8,4 Hz), 7,98 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 8,07 (d, 1H, J = 8,4
Hz), 8,44 (dd, 1H, J = 9,0 Hz, 2,7 Hz), 9,79 (d, 1H, J =
2,4 Hz).

Passo b5a: cloreto do &cido 4-metoxi-8-nitrodibenzol[b, d]
furano-l-carboxilico

Uma suspensdo de 4acido 4-metoxi-8-nitrodibenzol[b,d]furano-
l-carboxilico (150 mg, 0,52 mmol) (do passo 4) numa mistura
de benzeno (2 mL) e cloreto de tionilo destilado de fresco
(2 mL) foi agquecida até a temperatura de refluxo durante 4
horas. O cloreto de tionilo em excesso foi removido sob
vdcuo, obtendo-se o cloreto de acido correspondente que foi

sujeito a reaccdo seguinte como tal.

Passo 5b: N-(3,5-dicloropirid—-4-il)-4-metoxi-8-nitrodibenzo
[b, d] furano-l-carboxamida

A uma suspensao pré-lavada de hidreto de sdédio (52 mg, 2,5
eq, 1,3 mmol, dispersdo em d&leo a 60%) em DMF (2 mL)
adicionou-se gota-a-gota uma solugao de 4-amino-3,5-
dicloropiridina (93 mg, 0,52 mmol) em DMF (2 mL) a -10°C.
Uma solucdo pré—-arrefecida do cloreto de acido acima (0,52
mmol) (do passo b5a) em THF (2 mL) foi adicionada, toda de
uma vez, a mistura reaccional e o contetdo foi agitado a -
10°C durante 30 minutos. A reaccdo foi rapidamente
arrefecida com solucdo salina, foi diluida com &gua e
filtrada, dando origem a um sdélido em bruto gque foi lavado
com etanol, obtendo-se N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-
8-nitrodibenzo[b,d] furano-l-carboxamida na forma de um

s6lido branco (80 mg); p.f.: 315 - 317°C.
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IR (KBr): 3245, 3092, 2845, 1662, 1614, 1581, 1554, 1519,
1483, 1461, 1439, 1391, 1337, 1282, 1205, 1181, 1067 cm .

'H NMR (300 MHz, DMSO) & 4,12 (s, 3H), 7,48 (d, 1 H, J =
8,1 Hz), 8,03 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 8,06 (d, 1H, J = 8,4
Hz), 8,44 (dd, 1H, J = 7,2 Hz), 8,81 (s, 2H), 9,43 (d, 1H,
J=1,2 Hz), 10,95 (s, 1H).

Passo 6: N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-aminodibenzo
[b, d] furano-l-carboxamida

Ferro em pdé (467 mg, 8,35 mmol) e cloreto de amdnio (742
mg, 13,5 mmol) foram aquecidos a 80°C durante 15 minutos.
N-(3,5-pirid-4-il)-4-metoxi-8-nitrodibenzo[b,d] furano-1-
carboxamida (800 mg, 1,85 mmol) foi suspenso em metanol e
deixado gotejar na mistura reaccional acima no refluxo. A
reacgdao refluiu durante 3 horas e foi filtrada a quente. O
metanol foi evaporado, o sé6lido foi lavado com &gua e
recolhido directamente sem purificagdao para sintetizar os

exemplos seguintes.

Intermedidrio 2
N-(3,5-dicloropirid—4-il)-4-difluorometoxi—-8—amino-

dibenzo[b, d] furano-l-carboxamida

Passo 1: 4-ciclopentoxi-3-hidroxibenzaldeido
Uma suspensao de 3,4-di-hidroxibenzaldeido (5,0 g, 00,0362

mol), carbonato de potdssio anidro (6,0 g, 0,0434 mol) e
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brometo de ciclopentilo (6,5 g, 0,0434 mol) em DMF seco (50
mL) foi aquecida e agitada a 80°C durante 24 horas. Em
seguida, a mistura reaccional foi arrefecida e diluida com
dgua (500 mL), foi acidificada com HC1l 1 N e extraida com
acetato de etilo (3 x 100 mL). O extracto de acetato de
etilo foi lavado com bicarbonato de sdédio a 5% e solucao
salina e foi seco em sulfato de sédio anidro. Por
concentracdo, o extracto seco deu origem a um residuo que
foi purificado por cromatografia em silica gel, utilizando
como eluente acetato de etilo a 10% em éter de petrdéleo,
obtendo-se 5,0 g do produto do titulo na forma de um sdélido

branco. P.f.: 87 - 89°C.

IR (KBr) 2964, 1670, 1605, 1580, 1500, 1463, 1358, 1271,
1122, 976, 806, 748 cm ‘.

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 1,65 - 2,04 (m, 8H), 4,93 (m,
1H), 5,83 (s, 1H), 6,94 (d4, 1H), 7,38 - 7,43 (m, 2H), 9,82
(s, 1H).

Passo 2: 2-bromo-4-ciclopentoxi-3-hidroxibenzaldeido

Dissolveu-se 4-ciclopentoxi-3-hidroxibenzaldeido (1,0 g,
4,84 mmol) em 4&cido acético glacial (20 mL). A solucido
acima adicionou-se acetato de sdédio anidro (0,8 g, 9,7
mmol), seguido de ferro em pd (0,022 g). O sistema foi
extensamente enxaguado com azoto. A suspensao agitada acima
adicionou-se uma solucao de bromo (0,854 g, 5,32 mmol) em
dcido acético glacial (10 mL) a 15°C durante um periodo de
15 minutos. Agitou-se a mistura reaccional a 15°C durante
45 minutos. A mistura reaccional foi derramada em
bissulfito de sdédio aquoso a 2% (100 mL) e foi agitada
durante 10 minutos. O precipitado foi filtrado, lavado com

dgua (100 mL) e seco, obtendo-se 800 mg de 2-bromo-4-
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ciclopentoxi-3-hidroxibenzaldeido na forma de um pd branco,

p.f.: 107 - 109°C.

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 1,66 - 2,03 (m, 8H), 4,92 (m,
1H), 6,15 (s, 1H), 6,90 (4, 1H), 7,54 (d, 1H), 10,25 (s,
1H) .

Passo 3: 2-bromo-4-ciclopentoxi-3-(p—nitrofenoxi)
benzaldeido

A uma suspensdo agitada de fluoreto de potassio (125 mg,
2,104 mmol) em DMSO seco (2,5 mL) adicionou-se uma solucgao
de 2-bromo-4-ciclopentoxi-3-hidroxibenzaldeido (500 mg,
1,754 mmol) em DMSO (2,5 mL). A suspensdo acima adicionou-
se uma solugao de 4-fluoronitrobenzeno (500 mg, 2,631 mmol)
em DMSO (2,5 mL) e agitou-se a mistura reaccional a 140°C
durante 6 horas. A mistura reaccional foi arrefecida para a
temperatura ambiente; o conteudo foi derramado em agua (100
mL) e extraido com acetato de etilo (50 mL x 3). Os
extractos orgadnicos foram combinados, lavados com hidréxido
de sdédio 1 N (25 mL x 2), &gua e solucdo salina e foram
secos em sulfato de sdédio anidro. A camada organica seca
foi concentrada in wvacuo, dando origem a 2-bromo-3-(p-
nitrofenoxi)-4-metoxibenzaldeido na forma de um sdélido

amarelo claro (500 mg), p.f.: 115 - 117°C.

H NMR (300 MHz, CDCl,) & 1,18 - 1,23 (m, 2H), 1,39 - 1,53
(m, 4H), 1,73 - 1,81 (m, 2H), 5,01 (m, 1H), 7,09 (dd, 2H),
7,43 (d, 1H), 7,87 (d, 1H), 8,24 (dd, 2H), 10,13 (s, 1H).

Passo 4: 4-ciclopentiloxi-8-nitro-l-formildibenzo[b, d]
furano
O intermediario 2-bromo-4-ciclopentoxi-3-(p-nitrofenoxi)

benzaldeido (500 mg, 1,09 mmol), carbonato de sdédio anidro
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(150 mg, 1,325 mmol) e acetato de paladio (II) (25 mg,
0,096 mmol) em dimetilformamida (10 mL) sao aquecidos e
agitados sob azoto a 130°C durante 7 horas. A mistura
reaccional arrefecida adiciona-se agua (90 mL), sendo
extraida com acetato de etilo (2 x 25 mL). A camada
orgdnica combinada foi lavada com 4&dcido cloridrico a 5%,
seguido de &gua, e foli seca em sulfato de sdédio anidro,
dando origem ao produto na forma de um sdélido amarelo (200

mg). P.f.: 230 - 240°C.

'H NMR (300 MHz, DMSO) & 1,70 (m, 2H), 1,77 - 1,92 (m, 4H),
2,09 (m, 2H), 5,25 (m, 1H), 7,53 (4, 1H), 8,05 (4, 1H),
8,14 (4, 1H), 8,51 (4, 1H), 9,80 (s, 1H), 10,14 (s, 1H).

Passo 5: 4-hidroxi-8-nitro-l-formildibenzo[b, d] furano

Aqueceu-se 4-—ciclopentiloxi-8-nitro-1-formildibenzol[b,d]
furano (200 mg, 0,530 mol) em HBr (47% em acido acético) (5
mL) em &cido acético glacial (10 mL) a 50°C durante 7 - 8
horas. O conteudo reaccional foi derramado em gelo-agua
(200 mL) e extraido com acetato de etilo (3 x 50 mL). A
camada orgénica combinada foi lavada com Dbicarbonato de
sédio saturado e 4&dgua e fol seca em sulfato de sdédio
anidro. A remocdo do solvente orgadnico in vacuo deu origem
ao produto em bruto na forma de um sélido branco (150 mg).
0O sdélido branco em bruto foi wutilizado como tal sem

purificacdo suplementar. P.f.: > 270°C.

'H NMR (300 MHz, DMSO) & 7,28 (d, 1H), 8,01 (d, 1H), 8,04
(d, 1H), 8,50 (4, 1H), 9,83 (s, 1H), 10,09 (s, 1H), 11,92

(s, 1H).

Passo 6: 4-difluorometoxi-8-nitro-l-formildibenzo[b, d]

furano
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Uma suspensao de 4-hidroxi-8-nitro-l-formildibenzo[b,d]
furano (150 mg, 0,485 mmol) e carbonato de potédssio anidro
(200 mg, 1,455 mmol) em DMF seco (5,0 mL) foi agitada a
80°C durante 10 minutos. A mistura reaccional foi purgada
com clorodifluorometano gasoso durante 45 minutos. A
mistura reaccional foil arrefecida, diluida com &agua (50 mL)
e extraida com acetato de etilo (3 x 25 mL). A camada
orgdnica combinada foi lavada com agua e seca em sulfato de
sédio anidro. A remocdo do solvente orgdnico in vacuo deu
origem ao produto na forma de um sdlido branco (150 mg).

P.f.: 245 - 248°C.

Passo 7: &acido 4-difluorometoxi-8-nitrodibenzol[b, d] furano-
l-carboxilico

4-Difluorometoxi-8—nitro-l1-formildibenzo[b,d]furano (150
mg, 0,48 mmol) em acetona (20 mL) e 4&gua (5 mL) foi
aquecido para 60 - 70°C durante 10 minutos. A solucdo acima
adicionou-se gota—-a—-gota uma solucdao de permanganato de
potédssio (150 mg, 0,973 mmol) em &gua (5 mL) durante 10
minutos. A reaccdo foi aquecida para 60 - 70°C durante 30
minutos e foi filtrada a quente num leito de celite. A
acidificacado do filtrado originou a um precipitado que, por
filtracdo e lavagem com &agua, deu origem a &acido 4-
difluorometoxi-8-nitrodibenzo[b,d] furano-l-carboxilico (100

mg) na forma de um sélido branco; p.f.: > 270°C.

H NMR (300 MHz, DMSO) & 7,61 (t, 1H, J = 72 Hz), 7,60 (d,
1H), 8,07 «(d, 1H), 8,13 (d, 1H), 8,52 (d, 1H), 9,77 (s,
1H), 13,80 (s, 1H).

Passo 8: N-(3,5-dicloropirid—-4-il)—-4-difluorometoxi—-8-

nitrodibenzo[b, d] furano-l-carboxamida
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Uma solucgdo de é&cido 4-difluorometoxi-8-nitrodibenzo[b,d]
furano-l-carboxilico (100 mg, 0,30 mmol) numa mistura de
benzeno (2 mL) e cloreto de tionilo destilado de fresco (2
mL) foi aquecida para a temperatura de refluxo durante 4
horas. O cloreto de tionilo em excesso foi removido sob

vacuo, dando origem ao cloreto de acido correspondente.

A uma suspensao pré-lavada de hidreto de sdédio (25 mg,
dispersadao em 6leo a 60%) em DMF (3 mL) adicionou-se gota-a-
gota uma solugdo de 4-amino-3,5-dicloropiridina (53 mg,
0,30 mmol) em DMF (2 mL) a -10°C. Uma solugcao pré-
arrefecida do cloreto de acido acima (0,30 mmol) em THF (5
mL) foili adicionada, toda de uma vez, a mistura reaccional e
o conteudo foi agitado a -10°C durante 30 minutos. A
reaccao foi rapidamente arrefecida com solucdo salina, foi
diluida com &gua e filtrada, dando origem a um sdélido em
bruto que foi purificado por cromatografia em silica gel,
utilizando como eluente acetona 10% em <cloroférmio,
obtendo-se 100 mg de N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-difluoro-
metoxi-8-nitrodibenzo[b,d] furano-l-carboxamida na forma de
um sélido branco. P.f.: > 270°C.

IR (KRr): 3213, 2926, 1664, 1555, 1526, 1488, 1339, 1285,
1199, 1090, 904, 823 cm .

'H NMR (300 MHz, DMSO) & 7,63 (t, 1H, J = 72 Hz), 7,77 (d,
1H), 8,09 (4, 1H), 8,13 (d, 1H), 8,52 (dd, 1H, J = 9,3 Hz,
2,4 Hz), 8,86 (s, 2H), 9,39 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 11,21 (s,
1H) .

Passo 9: N-(3,5-dicloropirid—-4-il)—-4-difluorometoxi—-8-
aminodibenzo[b, d] furano-l-carboxamida

Uma mistura de N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-difluorometoxi-
8-nitrodibenzo[b,d] furano-l-carboxamida (passo 8) (100 mg),

metanol (10 mL) e 10% Pd/C (10 mg) foi hidrogenada a 60 psi
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durante 12 horas. A filtracdo da mistura reaccional num

leito de celite e remocdao do solvente metanol sob presséo

reduzida deu origem a N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-
difluorometoxi-8—-aminodibenzo[b,d] furano-l-carboxamida na
forma de um sélido branco. P.f.: > 270°C.

IR (KBr): 3436, 3360, 3185, 2921, 1659, 1555, 1484, 1391,
1292, 1195, 1133, 1055, 910, 811, 674 cm .

'H NMR (300 MHz, DMSO) & 5,14 (s largo, 2H), 6,86 (dd, 1H,
J = 8,7 Hz, 2,4 Hz), 7,53 (t, 1H, J = 72 Hz), 7,46 - 7,51
(m, 2H), 7,80 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 8,80 (s, 2H), 10,96 (s,
1H) .

Intermedidrio 3

N-(3,5-dicloropirid-4-il)-l1-metoxi-9-metil-6—amino-9H-4-

carbazolocarboxamida

Passo 1: 3-(2-bromo—-4—-nitroanilino)-4-metoxibenzoato de
metilo

Benzoato de 3-amino-4-metoximetilo (3,5 g, 0,0193 mol)
(comercial) foi dissolvido em DMF (20 mL) e adicionado a
uma suspensao de hidreto de sddio (dispersao a 60%) (1,54
g, 0,0386 mol) em DMF (20 mL). A mistura reaccional foi
agitada sob azoto durante 30 minutos a temperatura
ambiente, seguido de adicdo de uma solucdao de 3-bromo-4-
fluoronitrobenzeno (5,05 g, 0,0231 mol) em DMF (20 mL) a
0°C durante um periodo de 10 minutos. Agitou-se a reaccdo a

temperatura ambiente durante 18 horas. Em seguida, a
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reaccao foi rapidamente arrefecida com solucdo salina e foi
diluida com 4&agua gelada (500 mL), para se obter um
precipitado que foi filtrado e seco para dar origem ao
produto em bruto. O produto em bruto foi purificado por
cromatografia em coluna, utilizando como eluente acetato de
etilo a 40% em éter de petrdleo, para se obter o produto

puro na forma de um sélido amarelo.

IR (KBr): 3363, 3103, 3005, 2952, 2951, 1720, 1600, 1581,
1506, 1492, 1443, 1327, 1295, 1255, 1144, 1117, 1103, 1020,
1003, 824, 760, 743 cm .

'H NMR (300 MHz, DMSO): & 3,83 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 6,50
(d, 1 H, J= 9,0 Hz), 7,29 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,86 (s,
1H), 8,01 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 8,03 (d, 1H, J = 7,2 Hz),
8,19 (s, 1H), 8,37 (s, 1lH).

Passo 2: l-metoxi-6-nitro-9H-4-carbazolocarboxilato de
metilo

3-(2-Bromo—-4-nitroanilino)-4-metoxibenzoato de metilo (3 g,
0,0093 mol), carbonato de sdédio anidro (2,96 g, 0,0275 mol)
e acetato de paladio (II) (1 g, 0,0046 mol) em
dimetilformamida (60 mL) foram aquecidos e agitados sob
azoto a 140°C durante 18 horas. A mistura reaccional foi
arrefecida e filtrada num leito de celite. A mistura
reaccional arrefecida adicionou-se &agua (90 mL). O sdélido
precipitado foi acidificado, recolhido por filtragdo e
lavado com agua. Obteve-se o produto na forma de um sdélido

amarelo (3,4 qg).

IR (KBr): 3404, 3133, 3017, 2964, 1724, 1626, 1615, 1571,
1513, 1461, 1435, 1318, 1267, 1231, 1200, 1070, 920, 741

cm .
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'H NMR (300 MHz, DMSO): & 3,99 (s, 3H), 4,11 (s, 3H), 7,24
(d, 1 8, J = 8,7 Hz), 7,67 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 8,01 (d,
1H, J = 9,0 Hz), 8,34 (dd, 1H, J =8,7 e 2,4 Hz), 9,95 (d,

1H, J

2,4 Hz), 12,57 (s, 1H).

Passo 3: l-metoxi-9-metil-6—-nitro-9H-4-carbazolocarboxilato
de metilo

1-Metoxi-6-nitro-9H-4-carbazolocarboxilato de metilo (1 g,
0,0026 mol) foi dissolvido em DMF (10 mL) e adicionado a
uma suspensao de hidreto de sédio (104 mg, 0,0052 mol) em
DMF (10 mL) a temperatura ambiente durante um periodo de 10
minutos. A mistura reaccional adicionou-se uma solucdo de
iodeto de metilo (549 mg, 0,0039 mol) em DMF (10 mL), tendo
sido suplementarmente agitada durante um periodo de 1 hora.
Em seguida, a reaccgdo foi rapidamente arrefecida com
solucdo salina e foi diluida com adgua. O precipitado obtido
foi acidificado e depois foi filtrado, obtendo-se um sdélido

amarelo.

IR (KBr): 3131, 2943, 2846, 1730, 1618, 1572, 1514, 1438,
1324, 1251, 1136, 1068, 1017, 809, 740 cm'.

'H NMR (300 MHz, DMSO): & 3,97 (s, 3H), 4,05 (s, 3H), 4,19
(s, 3H), 7,22 (d, 1 H, J = 8,7 Hz), 7,75 (d, 1H, J = 9,0
Hz), 7,95 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 8,34 (dd, 1H, J = 8,7 e 2,4
Hz), 9,90 (d, 1H, J = 2,4 Hz).

Passo 4: A4cido 1l-metoxi-9-metil-6-nitro-9H-4-carbazolo-
carboxilico

Suspendeu-se l-metoxi-9-metil-6-nitro-9H-4-carbazolo-
carboxilato de metilo (500 mg) em metanol (15 mL) e

adicionou-se NaOH 1 M (10 mL). A mistura reaccional refluiu
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durante 18 horas. Evaporou-se o metanol e diluiu-se o
composto com &gua, seguido da adicdo de HCl. Filtrou-se o

precipitado para se obter um sdlido castanho.

'H NMR (300 MHz, DMSO): & 4,06 (s, 3H), 4,23 (s, 3H), 7,24
(d, 1 H, J = 8,7 Hz), 7,82 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,95 (d,

Il

1H, J 9,0 Hz), 8,36 (dd, 1H, J= 9,0 e 2,4 Hz), 10,03 (d,

1H, J

2,4 Hz), 13,01 (s largo, 1H).

Passo 4a: cloreto do &acido l-metoxi-9-metil-6-nitro-9H-4-
carbazolocarboxilico

Suspendeu-se acido l-metoxi-9-metil-6-nitro-9H-4-carbazolo-
carboxilico (300 mg) em cloreto de tionilo destilado de
fresco (2 mL) e foil aquecido para a temperatura de refluxo
durante 4 horas. Removeu-se o cloreto de tionilo em excesso
sob vacuo para se obter o cloreto de acido correspondente,

que foil sujeito a reaccao seguinte como tal.

Passo 5: N-(3,5-dicloropirid—-4-il)-1l-metoxi-9-metil-6-
nitro-9H-4-carbazolocarboxamida

A uma suspensao pré-lavada de hidreto de sdédio (100 mg, 2,5
eq, 0,0025, dispersdo em 6leo a 60%) em DMEF (3 mL)
adicionou-se gota-a-gota uma solugao de 4-amino-3,5-
dicloropiridina (244 mg, 0,0015 mol) em DMF (3 mL) a —-10°C.
Uma solugdo pré-arrefecida do cloreto de &cido acima (do
passo 4a) em THF (5 mL) foi adicionada, toda de uma vez, a
mistura reaccional a -50°C e agitou-se o conteudo a -50°C
durante 1 hora. A reaccao foi rapidamente arrefecida com
solugdo salina, foi diluida com &gua e filtrada, dando
origem a N-(3,5-dicloropirid-4-il)-1-metoxi-9-metil-6-
nitro-9H-4-carbazolocarboxamida na forma de um sdélido

amarelo (250 mg); p.f.: > 250°C.
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IR (KBr): 3432, 3199, 2936, 2841, 1662, 1575, 1513, 1479,
1398, 1323, 1313, 1275, 1254, 1095, 1067, 1018, 809, 745

cmt.

'H NMR (300 MHz, DMSO): & 4,08 (s, 3H), 4,25 (s, 3H), 7,32
(d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,76 - 7,83 (m, 2H), 8, 36 (dd, 1H, J
= 9,0 e 2,4 Hz), 8,84 (s, 2H), 10,03 (d, 1H, J = 2,4 Hz),
10,89 (s, 1H).

Passo 6: N-(3,5-dicloropirid-4-il)-1l-metoxi-9-metil-6-
amino-9H-4-carbazolocarboxamida
Suspendeu-se N-(3,5-dicloropirid-4-il)-1-metoxi-9-metil-6-
nitro-9H-4-carbazolocarboxamida (250 mg) em DMF (20 mL) e
metanol (10 mL), adicionou-se niquel raney (25 mg, 10% p/p)
e foi reduzido sob pressdao (60 psi) durante 18 horas a
temperatura ambiente. A mistura reaccional foi filtrada em
celite e o DMF foi evaporado, obtendo-se um sdélido verde
que foi lavado <com 4gua para dar origem a N-(3,5-
dicloropirid-4-1il)-1-metoxi-9-metil-6-amino—-9H-4-carbazolo-
carboxamida. Confirmado por ninidrina.
O composto foi recolhido directamente sem purificagdo para
sintetizar os seguintes exemplos n° 54, 55, 56 e 57.
Compostos representativos da invencgdo, gque nédo devem
ser considerados limitadores de modo nenhum, encontram-se

na Tabela I Estrutura Geral de Férmula (1A).

Exemplo 1
N-(3,5-dicloropirid—-4-il)-4-metoxi-8-metanossulfonamido-
dibenzo[b, d] furano-l-carboxamida

Tratou-se N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8—-amino-
dibenzo[b,d] furano-l-carboxamida (100 mg, 0,249 mmol)
(intermedidrio 1) com cloreto de metanossulfonilo (24 mg,

0,299 mol) em THF (10 mL) que continha piridina (23 mg,
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0,299 mmol) a 0°C e deixou-se aquecer para a temperatura
ambiente. Agitou-se a reacgcdo a temperatura ambiente
durante 30 minutos. Evaporou-se o THF e lavou-se o residuo
com solucdo saturada de bicarbonato de sdédio, 4&agua. O
s6lido obtido foi purificado por cromatografia em coluna em
silica gel, utilizando como eluente acetona 30%-
clorofdérmio, tendo-se obtido 30 mg de N-(3,5-dicloropirid-
4-il)-4-metoxi-8-metanossulfonamidodibenzo[b,d] furano-1-
carboxamida na forma de um sdélido branco; p.f.: 315°C.

IR (KBr): 3272, 3147, 2925, 1661, 1607, 1490, 1393, 1313,
1288, 1145, 1101, 810 cm '.

'H NMR (300 MHz, DMSO) & 2,91 (s, 3H), 4,07 (s, 3H), 7,35
(d, 1, J = 8,4 Hz), 7,44 (4, 1H, J = 8,4 Hz), 7,73 (d, 1H,
J = 8,4 Hz), 7,80 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 8,31 (s, 1H), 8,77
(s, 2H), 9,65 (s, 1H), 10,80 (s, 1H).

Os Exemplos 2 e 3 foram sintetizados utilizando condigdes
reaccionais semelhantes as do Exemplo 1 com a excepcao de
se ter wutilizado o cloreto de sulfonilo substituido

apropriado em vez de cloreto de metanossulfonilo.

Exemplo 2
N-(3,5-dicloropirid—-4-il)-4-metoxi—-8—- (N, N-dimetil-

sulfonamido) dibenzo[b, d] furano-l-carboxamida

IR (KBr): 3370, 2922, 1675, 1608, 1483, 1278, 1147, 963,
899, 801, 701 cm .

'H NMR (300 MHz, DMSO) & 2,65 (s, 6H), 4,07 (s, 3H), 7,33
(d, 1H, J = 8,7 Hz), 7,43 (dd, 1H, J = 8,7 e 1,8 Hz), 7,68
(d, 1H, J = 8,7 Hz), 7,88 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 8,31 (d, 1H,
J=1,8 Hz), 8,77 (s, 2H), 9,82 (s, 1H), 10,79 (s, 1H).
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Exemplo 3
N-(3,5-dicloropirid—-4-il)-4-metoxi-8-(etanossulfonamido)
dibenzo[b, d] furano-l-carboxamida
'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 1,19 (t, 3H, J = 7,2 Hz), & 2,99
(g, 24, J= 7,5 Hz), & 4,07 (s, 3H), O 7,36 (d, 1H, J = 8,4
Hz), & 7,41 (dd, 1H, J = 8,7 Hz e J = 2,4 Hz), o 7,72 (d,
1H, J = 8,7 Hz), 0 7,91 (d, 1H, J = 8,4 Hz), o 8,32 (d, 1H,
J = 2,4 Hz), &6 8,77 (s, 2H), & 9,73 (s, 1H), & 10,80 (s,

1H) .
IR (KBr) 3304, 2968, 2933, 1680, 1608, 1484, 1461, 1332,
1282, 1196, 1143, 1101, 1022, 957, 810, 780 cm'.

Exemplo 4
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-acetamidodibenzo
[b,d] furano-l-carboxamida

Tratou-se N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8—-amino-
dibenzo[b,d] furano-l-carboxamida (100 mg, 0,249 mmo1l)
(intermedidrio 1) com cloreto de acetilo (22 mg, 0,299
mmol) em THF (10 mL) gque continha piridina (23 mg, 0,299
mmol) a 0°C e deixou-se aqguecer para a temperatura
ambiente. Agitou-se a reacgcdo a temperatura ambiente
durante 30 minutos. Evaporou-se o THF e lavou-se o residuo
com solucdo saturada de Dbicarbonato de sdédio e 4&agua. O
sélido obtido foi purificado por cromatografia em coluna em
silica gel, utilizando como eluente acetona 30%-
clorofdérmio, tendo-se obtido 25 mg de N-(3,5-dicloropirid-
4-il)-4-metoxi-8—acetamidodibenzo[b,d] furano-1l-carboxamida
na forma de um sdélido branco; p.f.: 252°C.

IR (KBr): 3271, 2961, 2925, 2852, 1660, 1607, 1542, 1499,
1468, 1392, 1285, 1261, 1101, 1021, 805 cm .

'H NMR (300 MHz, DMSO) & 2,01 (s, 3H), 4,07 (s, 3H), 7,32
(d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,65 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,93 (m,
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2H), 8,41 (s, 1H), 8,76 (s, 2H), 10,06 (s, 1H), 10,76 (s,
1H) .

Os Exemplos 5, 6, 7, 8, 11, 12 e 13 foram sintetizados
utilizando condicgdes reaccionais semelhantes as do Exemplo
4 com a excepgdo de se ter utilizado o cloreto de é&cido

substituido apropriado em vez de cloreto de acetilo.

Exemplo 5
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-(3—-cloropropil-

carboxamido) dibenzo[b, d] furano-l-carboxamida

IR (KBr): 3244, 2940, 1655, 1606, 1543, 1493, 1446, 1393,
1283, 1222, 1199, 1099, 1022, 936, 810, 722, 670, 575 cm .
'HNMR (300 MHz, DMSO): & 2,00 (m, 2H), 2,50 (t, 2H), 3,7
(t, 2H), 4,07 (s, 3H), 7,34 (d, 1H, J = 8, 4 Hz), 7,68 (d,
1H, J = 8,7 Hz) 7,94 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,94 (d, 1H, J =
8,7 Hz) 8,44 (s, 1H, J = 2,4 Hz) 8,76 (s, 2H), 10,12 (s,
1H), 10,77 (s, 1H).

Exemplo 6
N-(3,5-dicloropirid—-4-il)-4-metoxi-8-etilcarboxamidodibenzo
[b, d] furano-l-carboxamida
IR (KBr): 3302, 2937, 1649, 1607, 1500, 1392, 1196, 1103,

809, 723 cm .

'H NMR (300 MHz, DMSO) & 1,10 (t, 2H), 2,34 (g, 3H), 4,07
(s, 3H), 7,33 (d, 1H, J =9 Hz), 7,66 (d, 1H), 7,97 - 7,91
(m, 2H), 8,44 (s, 1H, J = 2,4 Hz), 8,75 (s, 2H), 9,95 (s,
1H), 10,72 (s, 1H).

Exemplo 7
N-(3,5-dicloropirid—-4-il)-4-metoxi-8-t-butilcarboxamido-

dibenzo[b, d] furano-l-carboxamida
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IR (KBr): 3327, 3201, 2958, 1647, 1606, 1522, 1495, 1444,
1395, 1289, 1197, 1099, 1025, 936, 806, 779, 670, 540 cm'.
'H NMR (300 MHz, DMSO) & 1,22 (s, 9H), 4,07 (s, 3H), 7,33
(d, 1H, J = 9 Hz), 7,66 (d, 1H) 7,79 (d, 1H, J = 8,7 Hz),
7,93 (d, 1H, J = 9 Hz), 8,51 (s, 1H, J = 2,4 Hz), 8,75 (s,
2H), 9,38 (s, 1H), 10,71 (s, 1H).

Exemplo 8
N-(3,5-dicloropirid—-4-il) —-4-metoxi-8-etoxicarbonil-
carboxamidodibenzo[b, d] furano-l-carboxamida
IR (KBr): 3349, 3214, 2928, 1753, 1708, 1671, 1606, 1392,

1281, 1199, 1183, 1022, 806, 685 cm '.

'HNMR (300 MHz, DMSO) & 1,33 (t, 3H), 4,08 (s, 3H), 4,32
(q, 2H), 7,37 (4, 1H, J = 8,4 HzZ), 7,75 (d, 1H, JT = 8,7
Hz), 7,88 (d4, 1H, J = 9 Hz), 7,95 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 8,69
(s, 1H, J = 1,8 Hz) 8,77 (s, 2H) 10,78 (s, 1H), 10,95 (s,
1H) .

Exemplo 9
N-(3,5-dicloropirid—-4-il)-4-metoxi-8-hidroxicarbonil-
carboxamidodibenzo[b, d] furano-l-carboxamida
Foi sintetizado por hidrdélise de N-(3,5-dicloropirid-4-il) -

4-metoxi-8—etoxicarbonilcarboxamidodibenzo[b,d] furano-1-
carboxamida (Exemplo 8) utilizando hidréxido de potassio (3
eq) em metanol.

P.f.: > 250°C.

Este foi wutilizado directamente para a preparacao do

Exemplo 10 sem caracterizacao suplementar.

Exemplo 10
Sal de sédio de N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-

hidroxicarbonilcarboxamidodibenzo[b, d] furano-l-carboxamida
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Foi sintetizado a partir de N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-
metoxi-8-hidroxicarbonilcarboxamidodibenzo[b,d] furano-1-
carboxamida (Exemplo 9) wutilizando hidréxido de sdédio
metandlico 1% (1,0 eqg).

'HNMR (300 MHz, DMSO) & 4,08 (s, 3H), 7,32 (d, 1H, J = 8,4
Hz), 7,68 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 7,92 (d, 2H), 8,62 (s, 1H)
8,74 (s, 2H) 10,19 (s, 1H), 10,80 (s, 1H).

Exemplo 11
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi—-8- (fur—-2-ilcarboxamido)
dibenzo[b, d] furano-l-carboxamida
IR (KBr): 3247, 2925, 1660, 1606, 1566, 1548, 1491, 1465,

1391, 1333, 1221, 1093, 1023, 890, 814, 768, 611 cm .

'H NMR (300 MHz, DMSO) & 4,08 (s, 3H), 6,68 (d, 1H, J = 3,3
Hz), 7,36 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,74 (d, 1H, J = 9,0 Hz),
7,95 - 7,89 (m, 3H), 8,66 (s, 1lH, J = 1,8 Hz), 8,76 (s,
2H”H), 10,36 (s, 1H), 10,77 (s, 1H).

Exemplo 12
N-(3,5-dicloropirid—-4-il)-4-metoxi—-8-(ciclopropilcarbonil-
amino)dibenzo[b, d] furano-l-carboxamida
'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & 0,77 (m, 4H), 1,80 (m, 1H),
4,08 (s, 3H), 7,36 (4, 1H, J = 8,4 Hz), 7,69 (d, 1H, J =
9,0 Hz), 7,80 (m, 2H), 8,47 (d, 1H, J = 1,8 Hz), 8,79 (s,

2H), 10,34 (s, 1H), 10,80 (s, 1H).
IR (KBr) 3290, 3164, 1650, 1546, 1492, 1398, 1292, 1198,
1100, 960, 812, 640 cm .

Exemplo 13
N- (3, 5-dicloropirid—-4-il)-4-metoxi—-8- (N, N-diciclopropil-

carbonilamino)dibenzo[b, d] furano-l-carboxamida
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'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 0,98 (m, 4H), 1,14 (m, 4H),
1,82 (m, 1H), 2,12 (m, 1H), 4,07 (s, 3H), 7,19 (d, 1H, J =
8,7 Hz), 7,58 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 7,68 (d, 1H, J = 9,0
Hz), 8,28 (s, 1H), 8,79 (s, 2H), 10,40 (s, 1H).

IR (KBr) 3311, 3059, 3009, 2843, 1711, 1677, 1631, 1607,
1556, 1470, 1393, 1314, 1297, 1282, 1197, 1173, 1105, 1016,
810, 648 cm .

Exemplo 14
N-(3,5-dicloropirid-4-il)—-4-metoxi-8—-trifluoroacetamido-
dibenzo[b, d] furano-l-carboxamida

Tratou-se N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8—-amino-
dibenzo[b,d] furano-l-carboxamida (100 mg, 0,249 mmol)
(intermedidrio 1) com anidrido trifluoroacético (57 mg,
0,27 mmol) em diclorometano (5 mL) qgque continha piridina
(19 mg, 0,25 mmol) a temperatura ambiente. Agitou-se a
reaccdo a temperatura ambiente durante 20 horas. Evaporou-
se o diclorometano e triturou-se o residuo com &agua fria,
para se obter um sdélido branco que foi filtrado. 0O sdélido
foi purificado por cromatografia em coluna em silica gel,
utilizando como eluente acetona 6%-clorofdrmio, tendo-se
obtido 30 mg de N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-tri-
fluoroacetamidodibenzo[b,d] furano-l-carboxamida na forma de
um sélido branco; p.f.: > 300°C.

IR (KBr): 3281, 1717, 1668, 1608, 1500, 1394, 1290, 1203,
1154, 1099, 1024, 901, 809, 653 cm .

'"H NMR (300 MHz, DMSO) & 4,09 (s, 3H), 7,38 (d, 1H, J = 9
Hz), 7,80 (4, 1H), 7,89 (d4, 1H, 0= 1,8 Hz), 7,98 (d, 1H, J
= 8,4 Hz), 8,67 (s, 1H, J = 1,8 Hz), 8,76 (s, 2H), 10,77
(s, 1H), 11,42 (s, 1H).
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Exemplo 15
N-(3,5-dicloropirid—-4-il) -4-metoxi-8-etoxicarboxamido-
dibenzo[b, d] furano-l-carboxamida

Tratou-se N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8—-amino-
dibenzo[b,d] furano-l-carboxamida (100 mg, 0,249 mmol)
(intermedidrio 1) com cloroformato de etilo (40 mg, 0,374
mmol) em THF (10 mL) gque continha piridina (29 mg, 0,374
mmol) a 0°C e deixou-se aqguecer para a temperatura
ambiente. Agitou-se a reaccdo a temperatura ambiente
durante 30 minutos. Evaporou-se o THF e lavou-se o residuo
com agua. O sdélido obtido foil purificado por cromatografia
em coluna em silica gel, utilizando como eluente acetona
10%-clorofdérmio, tendo-se obtido 40 mg de N-(3,5-dicloro-
pirid-4-il)-4-metoxi-8-etoxicarboxamidodibenzo[b,d] furano-
l-carboxamida na forma de um sélido branco; p.f.: 274°C.

IR (KRr): 3244, 3074, 2970, 2928, 1733, 1674, 1600, 1578,
1550, 1479, 1391, 1278, 1236, 1210, 1102, 1062, 803 cm .

'H NMR (300 MHz, DMSO) & 1,24 (t, 3H), 4,07 (s, 3H), 4,08
(9, 2H), 7,32 (d4, 1H, J = 8,1 Hz), 7,60 - 7,67 (d, 2H),
7,88 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 8,45 (s, 1H), 8,76 (s, 2H), 9,62
(s, 1H), 10,76 (s, 1H).

Os Exemplos 16 e 17 foram sintetizados utilizando condigdes
reaccionais semelhantes as do Exemplo 15 com a excepgdo de
se ter utilizado o cloroformato apropriadamente substituido

em vez de cloroformato de etilo.

Exemplo 16
N-(3,5-dicloropirid—-4-il)-4-metoxi-8-isobutiloxi-
carboxamidodibenzo[b, d] furano-l-carboxamida
'"H NMR (300 MHz, DMSO-dg) &: 0,91 (d, J = 6,6 Hz, 6H), 1,84

1,9 (m, 1H), 3,84 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 4,08 (s, 3H),
7,34 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,67 (s, 2H), 7,92 (d, J = 8,7
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Hz, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,79 (s, 1H), 9,69 (s, 2H), 10,78
(s, 1H).
IR (KBr): (cm') 3318, 3175, 2960, 1688, 1293, 1102.

Exemplo 17
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-fenoxicarboxamido-
dibenzo[b, d] furano-l-carboxamida
'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 4,09 (s, 3H), & 7,12 (d, 1H, J =
8,4 Hz), & 7,23 - 7,47 (m, 5H), & 7,73 (d, 1H, J = 9,0 Hz),
7,80 (4, 1H, J = 8,7 Hz), o 8,02 (4, 1H, J = 8,7 Hz), O

8,31 (d, 1H, J = 6,4 Hz), & 8,97 (s, 2H), & 10,45 (s, 1H).
IR (KBr) 3358, 2918, 1777, 1750, 1610, 1560, 1493, 1391,
1284, 1235, 1192, 1003, 803, 619 cm .

Exemplo 18
N-(3,5-dicloropirid—-4-il)-4-metoxi-8—-ciclopropilmetoxi-
carboxamidodibenzo[b, d] furano-l-carboxamida

Uma solugdo de ciclopropilmetanol (70 mg, 0,273 mmol)
em THEF (3 mL) foi arrefecida para -30°C. Adicionou-se a
esta solucgao trietilamina (37 mg, 0,374 mmol) e agitou-se o
sistema durante 10 minutos. A solucdo acima adicionou-se, a
-30°C, uma solucao de trifosgénio (73 mg, 0,249 mmol) em
THF (3 mL) e agitou-se o sistema durante 30 minutos a
temperatura ambiente. Esta solucao foi seguidamente
adicionada a uma suspensao de N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-
metoxi—-8-aminodibenzo[b,d] furano-l-carboxamida (100 mg,
0,249 mmol) (intermedidrio 1) e trietilamina (37 mg, 0,374
mmol) em THF (5 mL). Agitou-se a reaccdao a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Evaporou-se o THF e lavou-se 0
residuo com 4dgua. O sdélido obtido foi purificado por
cromatografia em coluna em silica gel, wutilizando como

eluente acetona 10%-clorofdrmio, tendo-se obtido 15 mg de
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N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8—-ciclopropilmetoxi-
carboxamidodibenzo[b,d] furano-l1-carboxamida na forma de um
sélido branco; p.f.: 272°C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 0,29 (g, 2H, J = 6,0 Hz), & 0,52
(g, 24, J = 6,3 Hz), & 1,14 (m, 1H), O 3,88 (d, 2H, JT= 17,2
Hz), o 4,06 (s, 3H), & 7,32 (d, 1H, J = 8,1 Hz), & 7,60 (4,
14, J = 8,4 Hz), o 7,66 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 6 7,90 (ds,
1H, J = 8,1 Hz), O 8,48 (d, 1H, J = 2,4), & 8,76 (s, 2H), O
9,69 (s, 1H), o0 10,75 (s, 1H).

IR (KBr) 2960, 2735, 1672, 15%6, 1473, 1461, 1323, 1271,
1180, 1113, 1089, 1001, 945, 817, 767 cm .

Exemplo 19
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-trifluorometilmetoxi-
carboxamidodibenzo[b, d] furano-l-carboxamida
Foi sintetizado utilizando condicgdes reaccionais
semelhantes as do Exemplo 17 exceptuando a utilizacdo de
2,2,2-trifluoroetanol em vez de ciclopropilmetanol. P.f.: >

250°cC.

'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 4,07 (s, 3H), 4,77 (q, 2H, J =
9,0 Hz), 7,35 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,63 (d, 1H, J = 9,3
Hz), 7,72 (d, 1, J = 9,0 Hz), 7,93 (d, 1lH, J = 8,4 Hz),
8,52 (s, 1H), 8,76 (s, 2H), 10,18 (s largo, 1H), 10,76 (s,
1H) .

IR (KBr) 3342, 2921, 1670, 1640, 1547, 1482, 1389, 1284,
1256, 1184, 954, 810, 758 cm '.

Exemplo 20
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi—-8-N,N-dietilamino-
carboxamidodibenzo[b, d] furano-l-carboxamida
Passo 1. N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8—-fenoxi-

carboxamidodibenzo[b, d] furano-l-carboxamida
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Tratou-se N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8—-amino-
dibenzo[b,d] furano-l-carboxamida (400 mg, 0,99 mmol)
(intermedidrio 1) com cloroformato de fenilo (190 mg, 1,09
mmol) em THF (15 mL) que continha piridina (0,5 mL) a 0°C e
deixou-se aquecer para a temperatura ambiente. Agitou-se a
reacgdo a temperatura ambiente durante 12 horas. Evaporou-
se o THF e lavou-se o residuo com &agua e etanol qguente,
tendo-se obtido 400 mg de N-(3,5-dicloropirid-4-i1)-4-
metoxi-8-fenoxicarboxamidodibenzo[b,d] furano-1l-carboxamida
na forma de um sélido branco, que foi utilizado como tal no

passo seguinte.

Passo 2. N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-N,N-dietil-
aminocarboxamidodibenzo[b, d] furano-l-carboxamida
Dissolveu-se N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-
fenoxicarboxamidodibenzo [b,d] furano-l-carboxamida (do passo
1) (100 mg, 0,19 mmol) em DMSO (2,0 mL) e adicionou-se
lentamente a solugdo acima uma solucdo de N,N-dietilamina
(20 mg, 0,28 mmol) em DMSO (1,0 mL). A mistura reaccional
foi agitada a 50°C durante 5 horas, foi arrefecida para a
temperatura ambiente e diluida com agua gelada (25 mL). O
sélido que se separou em resultado deste procedimento foi
filtrado, seco e purificado por cromatografia em coluna em
silica gel, wutilizando como eluente metanol 10% em
clorofdérmio, tendo-se obtido 45 mg de N-(3,5-dicloropirid-
4-11)-4-metoxi—-8-N,N-dietilaminocarboxamidodibenzo [b, d]
furano-l-carboxamida na forma de um sdélido branco; p.f.: >
250°cC.
'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) 8 1,08 (t, 6H, J = 7,2 Hz), & 3,25
(g, 4H, J = 5,1 Hz), & 4,06 (s, 3H), 0 7,31 (d, 1H, J = 8,4
Hz), & 7,59 (s, 2H), & 7,90 (d, 1H, J = 8,4 Hz), & 8,32 (s,

1H), 6 8,75 (s, 2H), & 10,74 (s, 1H).
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IR (KBr) 3357, 2932, 1673, 1631, 1552, 1474, 1396, 1285,
1198, 1101, 952, 805, 670 cm .

Os Exemplos 21, 22, 24, 25, 26, 27, 28 e 29 foram
sintetizados utilizando condicdes reaccionais semelhantes
as do passo 2 do Exemplo 21 com a excepcdo de se ter
utilizado a amina primdria ou secunddria apropriada em vez

de N,N-dietilamina.

Exemplo 21
N-(3,5-dicloropirid—-4-il)-4-metoxi-8-ciclopentilamino-
carboxamidodibenzo[b, d] furano-l-carboxamida
'H NMR (300 MHz, DMSO) & 1,355 (m, 2H), 1,57 (m, 4H), 1,81
(m, 2H) 3,94 (m, 1H), 4,07 (s, 3H), 6,03 (d, 1H), 7,34 (d,
1H), 7,63 (d, 1H), 7,96 (m, 2H), 8,11 (1H), 8,43 (s, 1lH),

8,79 (s, 2H), 10,8 (s, 1H).
IR (KBr): 3311, 3142, 2957, 1658, 1633, 1564, 1491, 1477,
1295, 1223, 1198, 1101, 1025, 806 cm .

Massa: (M+H) = 513,3

Exemplo 22
N-(3,5-dicloropirid—-4-il)-4-metoxi—-8- (N-metilpiperazino—-4-
ilcarboxamido) dibenzo[b, d] furano-l-carboxamida
'"H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 2,23 (s, 3H), 2,50 (m largo,
4H), 3,43 (m largo, 4H), 4,08 (s, 3H), 7,34 (d, 1H, J = 8,7
Hz), 7,63 (s, 2H), 7,95 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 8,35 (s, 1lH),

8,68 (s, 1H), 8,78 (s, 2H), 10,77 (s, 1H).
IR (KBr) 3358, 2919, 1667, 1635, 1556, 1593, 1479, 1397,
1285, 1241, 1106, 1002, 802, 619 cm .

Exemplo 23
Cloridrato de N—-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8- (N-
metilpiperazino—-4-ilcarboxamido)dibenzo[b, d] furano-1-

carboxamida



80

Foi sintetizado a partir de N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-
metoxi-8—- (N-metilpiperazino-4-ilcarboxamido-dibenzo[b,d]
furano-l-carboxamida wutilizando HCl1 metandélico. P.f.: >
250°cC.

'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 2,77 (d, 3H, J = 4,2 Hz), 3,02
(m, 2H), 3,24 - 3,43 (m largo, 4H), 4,08 (s, 3H), 4,23 (m,
2H), 7,34 (4, 1H, J = 8,7 Hz), 7,63 (s, 2H), 7,89 (d, 1H, J
= 8,4 Hz), 8,37 (s, 1H), 9,03 (s, 1H), 10,63 (s, 2H), 11,23

(s, 1H).

Exemplo 24
N-(3,5-dicloropirid—-4-il)-4-metoxi—-8-(4-hidroxipiperidino-
l-ilcarboxamido)dibenzo[b, d] furano-l-carboxamida
'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 1,30 (m, 2H), 1,73 (m, 2H),
3,02 (m, 2H), 3,64 (m, 1H), 3,64 (m, 2H), 4,08 (s, 3H),
4,75 (s largo, 1H), 7,34 (4, 1H, J = 8,7 Hz), 7,63 (s, 2H),
7,94 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 8,35 (s, 1H), 8,64 (s, 1H), 8,78

(s, 2H), 10,77 (s, 1H).
IR (KBr) 3349, 2912, 1662, 1636, 1561, 1596, 1480, 1391,
1285, 1244, 1113, 1005, 811, 621 cm '.

Exemplo 25
N-(3,5-dicloropirid—-4-il)-4-metoxi-8- (morfol-4-il-

carboxamido) dibenzo[b, d] furano-l-carboxamida

'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 3,40 (t, 4H, J = 5,1 Hz), & 3,58
(t, 4, J = 5,1 Hz), & 4,06 (s, 3H), & 7,32 (d, 1H, J = 8,4
Hz), & 7,61 (s, 2H), & 7,93 (d, 1H, J = 8,4 Hz), & 8,33 (s,
1H), & 8,66 (s, 1H), & 8,75 (s, 2H), & 10,75 (s, 1H).

IR (KBr) 3345, 2911, 2782, 1665, 1642, 1551, 1479, 1397,
1278, 1251, 1187, 1026, 945, 810, 761 cm'.
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Exemplo 26
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-isopropilamino-

carboxamidodibenzo[b, d] furano-l-carboxamida

'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 1,08 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 1,23
(m, 1H), 1,31 (d, 2H, J = 6,6 Hz), 4,07 (s, 3H), 7,33 (d,
1H, J = 8,7 Hz), 7,38 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,66 (d, 1lH, J =
9,3 Hz), 7,72 (dd, 1H, J = 9,3 Hz e J = 2,1 Hz), 7,91 (4,
1H, J = 8,4 Hz), 8,39 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 8,75 (s, 2H),
9,68 (s, 1H), 10,77 (s, 1H).

IR (KBr) 3354, 2927, 1668, 1638, 1552, 1491, 1396, 1280,
1251, 1196, 951, 802, 761 cm '.

Exemplo 27
N-(3,5-dicloropirid—-4-il)-4-metoxi-8—-n-hexilamino-

carboxamidodibenzo[b, d] furano-l-carboxamida

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg¢) & 0,85 (t, 3H), 1,23 (m, 8H), 3,1
(g, 2H), 4,06 (s, 3H), 5,96 (t, 1H), 7,30 (d, 1H, J = 8,7
Hz), 7,60 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,90 (m, 2H), 8,10 (s, 1H),
8,53 (s, 1H), 8,75 (s, 2H), 10,76 (s, 1H).

IR (KBr) 3360, 2938, 1667, 1634, 1582, 1478, 1398, 1284,
1241, 1196, 953, 803, 671 cm .

Exemplo 28
N-(3,5-dicloropirid—-4-il)-4-metoxi-8—-etilamino-

carboxamidodibenzo[b, d] furano-l-carboxamida

'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) &: 1,03 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 3,07
- 3,12 (g, 2H), 4,07 (s, 3H), 5,96 (t, J = 6 Hz, 1H), 7,33
(d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 9 Hz, 1H), 7,92 (dd, J =
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3,3 Hz, 8,7 Hz, 2H), 8,14 (4, J = 2,1 Hz, 1H), 8,59 (s,
1H), 8,79 (s, 1H), 10,81 (s, 2H).
IR (KBr): 3322, 3146, 1657, 1637, 1294, 1101 cm'.

Exemplo 29
N-(3,5-dicloropirid—-4-il)-4-metoxi—-8-metilamino-

carboxamidodibenzo[b, d] furano-l-carboxamida

'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) &: 2,63 (d, J = 4,8 Hz, 3H), 4,07
(s, 3H), 5,8 - 5,89 (m, 1H), 7,33 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
7,62 (d, J = 9 Hz, 1H), 7,92 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 8,16 (d,
J=1,8 Hz, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,79 (s, 1H), 10,81 (s, 2H).
IR (KBr): 3337, 3149, 1659, 1637, 1295, 1098 cm ‘.

Exemplo 30
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-difluorometoxi-8-
metanossulfonamidodibenzo[b, d] furano-l-carboxamida

Tratou-se N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-difluorometoxi-
8-aminodibenzo[b,d] furano-1-carboxamida (70 mg, 0,159 mmol)
(intermedidrio 2) com cloreto de metanossulfonilo (22 mg,
0,194 mmol) em THF (10 mL) qgue continha piridina (0,5 mL) a
0°C e deixou-se aquecer para a temperatura ambiente.
Agitou-se a reaccdo a temperatura ambiente durante 2 horas.
Evaporou—-se o THF e lavou-se o residuo com solugao saturada
de Dbicarbonato de sdédio, dgua. O sdélido obtido foi
purificado por cromatografia em coluna em silica gel,
utilizando como eluente acetona 12%-clorofdérmio, tendo-se
obtido 37 mg de N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-difluorometoxi-
8-metanossulfonamidodibenzo[b,d] furano-l1-carboxamida na
forma de um sdélido branco; p.f.: > 250°C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 2,95 (s, 3H), 7,5 (dd, 1H, J =
8,7 Hz ¢ J = 2,4 Hz), 7,58 (t, 1H, J = 72 Hz), 7,6 (d, 1H,
J= 8,4 Hz), 7,85 (d, 1H, J = 9,3 Hz), 7,93 (d, 1H, J = 8,1
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Hz), 8,30 (d4, 1H, J = 2,4 Hz), 8,82 (s, 2H), 9,77 (s, 1H),
11,06 (s, 1H).

IR (KBr) 3323, 2926, 1698, 1636, 1489, 1396, 1283, 1266,
1142, 1040, 812, 621 cm .

Exemplo 31
Sal de sédio de N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-difluorometoxi-

8-metanossulfonamidodibenzo[b, d] furano-l-carboxamida

Sintetizou-se a partir de N-(3,5-dicloropirid-4-i1)-4-
difluorometoxi-8-metanossulfonamidodibenzo[b,d]furano-1-
carboxamida (Exemplo 30) wutilizando hidréxido de sdédio
metandlico 1% (1,0 eq).

'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 2,95 (s, 3H), 7,26 (d, 2H, J =
8,7 Hz), 7,40 (t, 1H, J = 72 Hz), 7,52 (d, 1H, J = 8,4 Hz),
7,95 (d4, 1H, J = 9,3 Hz), 8,19 (s, 2H), 8,68 (s largo, 1H),
9,66 (s largo, 1H).

IR (KBr) 2920, 1651, 1524, 1463, 1391, 1278, 1194, 1105,
1005, 882, 815 cm .

Os Exemplos 32 e 33 foram sintetizados utilizando condigdes
reaccionais semelhantes as do Exemplo 30 com a excepgdo de
se ter utilizado o cloreto de sulfonilo substituido

apropriado em vez de cloreto de metanossulfonilo.

Exemplo 32
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-difluorometoxi—-8-
etanossulfonamidodibenzo[b, d] furano-l-carboxamida
'"H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 1,19 (t, 3H, J = 7,2 Hz), 3,03
(g, 28H, 9 = 7,2 Hz), 7,49 (dd, 1H, J = 8,7 Hz e J = 2,1
Hz), 7,58 (t, 1H, J = 73 Hz), 7,81 (d, 1H, J = 8,4 Hz),
7,93 (d4, 1H, J = 8,7 Hz), 8,29 (d, 1H, J = 2,4 Hz) 8,82 (s,

2H), 9,85 (s, 1H), 11,06 (s, 1H).
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IR (KBr): 3264, 2988, 1672, 1590, 1562, 1472, 1256, 1192,
1134, 1028, 973, 733 cm*.

Exemplo 33
N-(3,5-dicloropirid—4-il)—-4-difluorometoxi—-8-N, N-
dimetilaminossulfonamidodibenzo[b, d] furano-l-carboxamida
'H NMR (300 MHz, DMSO-dg¢) & 2,7 (s, 6H), 7,49 (dd, 1H, J =
8,7 Hz e J = 2,1 Hz), 7,57 (t, 1H, J = 73 Hz), 7,59 (d, 1H,
J = 8,4 Hz), 7,81 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 7,92 (d, 1H, J = 8,4

Hz), 8,28 (s, 2H), 9,93 (s, 1H), 11,05 (s, 1H).
IR (KBr) 3274, 3012, 1660, 1602, 1579, 1483, 1279, 1200,
1121, 1009, 823, 623 cm .

Exemplo 34
N-(3,5-dicloropirid—-4-il)-4-difluorometoxi-8-
acetamidodibenzo[b, d] furano-l-carboxamida

Tratou—se N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-difluorometoxi-

8-—aminodibenzo[b,d] furano-l-carboxamida (70 mg, 0,159 mmol)
(intermedidrio 2) com cloreto de acetilo (22 mg, 0,299
mmol) em THF (10 mL) gque continha piridina (0,5 mL) a 0°C e
deixou-se aquecer para a temperatura ambiente. Agitou-se a
reaccao a temperatura ambiente durante 2,0 horas. Evaporou-
se o THF e lavou-se o residuo com solucao saturada de
bicarbonato de sdédio 5% HCl e 4&agua. O sdélido obtido foi
purificado por cromatografia em coluna em silica gel,
utilizando como eluente acetona 10%-clorofdérmio, tendo-se
obtido 25 mg de N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-difluorometoxi-
8—acetamidodibenzo[b,d] furano-l-carboxamida na forma de um
s6lido branco; p.f.: 234°C.
'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 2,15 (s, 3H), 7,4 (d, 1H, J =
8,4 Hz), 7,53 (t, 1H, J = 73 Hz), 7,56 (d, 1H, J = 8,4 Hz),
7,77 - 7,86 (m, 3H), 8,36 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 8,81l (s,
2H), 10,25 (s, 1H).
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IR (KBr) 3344, 2924, 1727, 1712, 1686, 1555, 1390, 1367,
1288, 1269, 1116, 1047, 822, 584 cm .

Os Exemplos 35, 36, 37 e 40 foram sintetizados utilizando
condicg¢des reaccionais semelhantes as do Exemplo 34 com a
excepcdo de se ter utilizado o cloreto de &cido substituido

apropriado em vez de cloreto de acetilo.

Exemplo 35
N-(3,5-dicloropirid—-4-il)-4-difluorometoxi-8-(l-cloro-
propilcarboxamido)dibenzo[b,d] furano-l-carboxamida
'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 2,12 (m, 2H), 2,61 (t, 2H, J =
7,2 Hz), 3,75 (t, 2H, J = 6,9 Hz), 7,61 (4, 1H, J = 7,8
Hz), 7,63 (¢, 1H, J = 73 Hz), 7,79 (d, 1H, J = 8,7 Hz),
8,07 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 8,18 (dd, 1H, J = 9,3 Hz e J =
2,4 Hz), 8,65 (d, 1H, J = 2,2 Hz) 8,82 (s, 2H), 10,35 (s,

1H) .
IR (KBr) 3281, 3156, 2987, 1664, 1650, 1526, 1496, 1381,
1284, 1217, 1146, 1110, 814, 677 cm .

Exemplo 36
N-(3,5-dicloropirid-4-il)—-4-difluorometoxi-8-
ciclopropilcarboxamidodibenzo[b, d] furano-l-carboxamida
'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 0,78 (m, 2H), 1,23 (m, 2H),
1,80 (m, 1H), 7,60 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,58 (t, 1H, J = 73
Hz), 7,76 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,94 (d, 1H, J = 8,4 Hz),
8,02 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 8,44 (s, 1H), 8,81 (s, 2H), 10,40

(s, 1H), 11,02 (s, 1H).
IR (KBr) 3289, 3143, 1660, 1650, 1528, 1494, 1400, 1279,
1195, 1150, 1106, 1056, 819 cm '.

Exemplo 37
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N-(3,5-dicloropirid—-4-il)—-4-difluorometoxi-8-
etoxicarbonilcarboxamidodibenzo[b, d] furano-l-carboxamida
'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 1,33 (t, 3H), 4,32 (g, 2H),
7,57 (¢, 1H, J = 72 Hz), 7,62 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 7,84 (d,
lH, J = 8,7 Hz), 7,86 - 7,96 (m, 2H), 8,69 (d, 1H, J = 1,8

Hz) 8,81 (s, 2H) 11,04 (s, 2H).
IR (KBr) 3206, 3107, 2987, 1759, 1702, 1669, 1548, 1499,
1384, 1296, 1279, 1222, 1191, 1118, 1055, 810 cm ‘.

Exemplo 38
N-(3,5-dicloropirid—-4-il)-4-difluorometoxi—-8-hidroxi-
carbonilcarboxamidodibenzo[b, d] furano-l1-carboxamida
Foi sintetizado por hidrdlise de N-(3,5-dicloropirid-4-il) -

4-difluorometoxi-8-etoxicarbonilcarboxamidodibenzo[b,d]
furano-l-carboxamida (Exemplo 37) utilizando hidrdéxido de

potdssio (3 eg) em metanol.

'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 7,58 (t, 1H, J = 72 Hz), 7,62
(d, 18, J = 8,4 Hz), 7,86 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 7,91 - 7,96
(m, 2H), 8,76 (d, 1H, J = 1,8 Hz) 8,81 (s, 2H) 10,97 (s,
1H), 11,04 (s, 1H).

Exemplo 39
Sal dissdédico de N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-difluoro-
metoxi-8-hidroxicarbonilcarboxamidodibenzo[b, d] furano-1-
carboxamida
Foi sintetizado a partir de N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-
difluorometoxi-8-hidroxicarbonilcarboxamidodibenzo[b,d]
furano-l-carboxamida (Exemplo 38) wutilizando etdxido de

sédio etandlico (2,0 eq).
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'H nmr (300 MHz, DMSO-d¢) & 7,30 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 7,42
(¢, 1H, J = 72 Hz), 7,65 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 7,98 (d, 1H,
J = 8,7 Hz), 8,06 (dd, 1H, J = 9,0 e 1,8 Hz) 8,21 (s, 2H)
9,08 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 10,08 (s, 1H).

Exemplo 40
N-(3,5-dicloropirid—-4-il)-4-difluorometoxi-8-fur-2-
ilcarboxamidodibenzo[b, d] furano-l-carboxamida
'"H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 6,68 (d, 1H, J = 3,3 Hz), 7,35
(d, 1H, J = 3,3 Hz), 7,59 (t, 1H, J = 72 Hz), 7,62 (d, 1H,
J = 8,4 Hz), 7,82 (d, 1H, J= 9,0 Hz), 7,93 - 7,99 (m, 3H),
8,66 (s, 1H, J = 1,8 Hz), 8,81 (s, 2H), 10,44 (s, 1H),

11,04 (s, 1H).
IR (KBr) 3288, 3031, 1651, 1586, 1556, 1518, 1498, 1386,
1281, 1193, 1117, 1046, 809, 750 cm '.

Exemplo 41
Nl-fenil-4-metoxi-8-acetamidodibenzo[b, d] furano-1-

carboxamida

Passo 1: Nl-fenil-4-metoxi-8-nitrodibenzo[b, d] furano-1-
carboxamida

Fez-se reagir cloreto do &cido 4-metoxi-8-nitrodibenzo
[b,d] furano-1-carboxilico (200 mg, 0,696 mmol) (do passo 5a
do intermedidrio 1) com anilina (2,0 eq) em THF (10 mL) na
presenca de diisopropiletilamina (3 eqg) a temperatura
ambiente durante 16 horas. Filtrou-se a suspensdo amarela e
lavou-se o sdélido obtido com HC1l 5% e &gua, tendo-se obtido
110 mg de Nl-fenil-4-metoxi-8-nitrodibenzol[b,d]furano-1-

carboxamida na forma de um sélido branco.
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'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 4,15 (s, 3H), 7,18 (t, 1H),
7,43 (m, 3H), 7,80 «(d, 2H), 7,95 (d, 1H), 8,01 (d, 1H),
8,45 (4, 1H), 9,40 (s, 1H), 10,60 (s, 1H).

Passo 2: Nl-fenil-4-metoxi-8-aminodibenzo[b, d] furano-1-
carboxamida

Nl-fenil-4-metoxi-8-nitrodibenzo[b,d]furano-1-
carboxamida (100 mg) (do passo 1) foi reduzido utilizando
niquel raney (100 mg) em metanol (40 mL) e DMF (10 mL) na
presencga de hidrazina hidratada (0,5 mL) sob refluxo suave
durante 1 hora. A mistura reaccional foil filtrada em celite
e o filtrado foi <concentrado in wvacuo. O residuo foi
triturado com 4&gua, tendo-se obtido um sdélido que foi
filtrado e seco, originando o produto na forma de um sdélido
branco (90 mg).
'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 4,15 (s, 3H), 5,03 (s largo,
2”H), 6,80 (d4, 1H), 7,08 <(t, 1H), 7,11 (4, 1H), 7,40 (m,
4H), 7,60 (4, 1H), 7,93 (d, 2H), 10,43 (s, 1H).

Passo 3: Nl-fenil-4-metoxi-8-acetamidodibenzo[b, d] furano-1-
carboxamida

Tratou-se Nl-fenil-4-metoxi-8-aminodibenzol[b,d]furano-
l-carboxamida (69 mg, 0,207 mmol) (passo 2) com cloreto de
acetilo (1,1 eg) em THF (10 mL) gue continha piridina (1,1
eq) a 0°C e deixou-se aquecer para a temperatura ambiente.
Agitou-se a reaccdo a temperatura ambiente durante 2 horas.
Evaporou-se o THF e lavou-se o residuo com etanol, tendo-se
obtido 40 mg de Nl-fenil-4-metoxi-8-acetamidodibenzol[b,d]
furano-l-carboxamida na forma de um sdélido branco; p.f.:
252°C.
IR (KBr): 3316, 3237, 2937, 1650, 1531, 1596, 1507, 1472,
1439, 1292, 1195, 187, 1100, 809, 753 cm .
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'H NMR (300 MHz, DMSO) & 2,03 (s, 3H), 4,05 (s, 3H), 7,14
(¢, 1H), 7,28 (4, 1H), 7,39 (t, 2H), 7,66 - 7,74 (m, 2H),
7,82 (4, 2H), 7,91 (ad, 1H, J= 9,0 e 2,7 Hz), 8,37 (d, 1H,
J= 2,4 Hz), 10,10 (s, 1H), 10,50 (s, 1H).

Exemplo 42
Nl1-(4-metoxifenil)-4-metoxi-8-acetamidodibenzo[b, d] furano-

l-carboxamida

Passo 1: Nl-(4-metoxifenil)-4-metoxi-8-nitrodibenzol[b, d]
furano-l-carboxamida

Fez-se reagir cloreto do acido 4-metoxi-8-nitrodibenzo
[b,d] furano-1l-carboxilico (200 mg, 0,696 mmol) (do passo 5a
do intermedidrio 1) com 4-metoxianilina (2,0 eq) em THF (10
mL) na presenca de diisopropiletilamina (3 eq) a
temperatura ambiente durante 16 horas. Filtrou-se a
suspensao amarela e lavou-se o so6lido obtido com HC1l 5% e
agua, tendo-se obtido 153 mg de NIl-(4-metoxifenil)-4-
metoxi—-8-nitrodibenzo[b,d] furano-l-carboxamida na forma de
um sélido branco.
'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 3,90 (s, 3H), 4,15 (s, 3H),
6,99 (4, 2H), 7,42 (4, 1wy, 7,77 (d, 2H), 7,96 (d, 1H),
8,02 (d, 1H), 8,43 (d, 1H), 9,40 (s, 1H), 10,60 (s, 1H).

Passo 2: Nl-(4-metoxifenil)-4-metoxi-8-aminodibenzo[b, d]
furano-l-carboxamida
Nl1-(4-metoxifenil)-4-metoxi-8-nitrodibenzo[b,d]

furano-l-carboxamida (140 mg) (do passo 1) foi reduzido
utilizando niquel raney (100 mg) em metanol (40 mL) e DMF
(10 mL) na presenca de hidrazina hidratada (1,0 mL) sob
refluxo suave durante 1 hora. A mistura reaccional foi
filtrada em celite e o filtrado foi concentrado in vacuo. O

residuo foi triturado com &gua, tendo-se obtido um sdélido
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que foi filtrado e seco, originando o produto na forma de
um sélido branco (90 mg).

'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 3,88 (s, 3H), 4,05 (s, 3H),
5,03 (s largo, 2H), 6,90 (4, 1H), 7,01 (d, 2H), 7,20 (d,
1H), 7,40 (m, 2H), 7,60 (d, 1H), 7,88 (d, 2H), 10,43 (s,
1H) .

Passo 3: l-(4-metoxifenil)-4-metoxi-8-acetamidodibenzo[b, d]
furano-l-carboxamida

Tratou-se Nl1-(4-metoxifenil)-4-metoxi-8-aminodibenzo
[b,d] furano-1-carboxamida (90 mg, 0,248 mmol) (passo 2) com
cloreto de acetilo (1,1 eg) em THF (10 mL) gue continha
piridina (1,1 eq) a 0°C e deixou-se aqguecer para a
temperatura ambiente. Agitou-se a reacgcdo a temperatura
ambiente durante 16 horas. Evaporou-se o THF e lavou-se O
residuo com etanol, tendo-se obtido 40 mg de N1-4-
metoxifenil)-4-metoxi-8-acetamidodibenzo[b,d] furano-1-
carboxamida na forma de um sdélido branco; p.f.: 285°C.
'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 2,03 (s, 3H), 3,77 (s, 3H),
4,05 (s, 3H), 6,96 (4, 2H), 7,27 (4, 1H), 7,65 - 7,74 (m,
4H), 7,91 (dd, 1H, J = 9,0 e 2,7 Hz), 8,37 (d, 1H, J = 2,4
Hz), 10,10 (s, 1H), 10,36 (s, 1H).
IR (KBr) 3256, 2938, 2839, 1645, 1599, 1531, 1514, 1469,
1412, 1291, 1195, 1178, 1099, 1023, 825, 812 cm '.

Exemplo 43
Nl-benzil-4-metoxi-8-acetamidodibenzo[b, d] furano-1-

carboxamida

Passo 1: Nl-benzil-4-metoxi-8-nitrodibenzo[b,d] furano-1-
carboxamida
Fez-se reagir cloreto do &dcido 4-metoxi-8-nitrodibenzo

[b,d] furano-1-carboxilico (200 mg, 0,696 mmol) (do passo 5a
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do intermedidrio 1) com benzilamina (2,0 eg) em THF (10 mL)
na presenca de diisopropiletilamina (3,0 eq) a temperatura
ambiente durante 16 horas. Filtrou-se a suspensao e lavou-
se o sdédlido obtido com HC1l 5% e &agua, tendo-se obtido 170
mg de Nl-benzil-4-metoxi-8-nitrodibenzo[b,d]furano-1-
carboxamida na forma de um sélido branco.

'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 4,08 (s, 3H), 4,62 (d, 2H),
7,15 (4, 1H), 7,18 - 7,23 (m, b5H), 7,84 (d, 1H), 8,01 (d,
1H), 8,42 (dd, J = 8,4 ¢ 2,4 Hz), 9,14 (t largo, 1H), 9,58
(d, 1H, J = 2,4 Hz).

Passo 2: Nl-benzil-4-metoxi-8-aminodibenzo[b, d] furano-1-
carboxamida

Nl-benzil-4-metoxi-8-nitrodibenzol[b,d]furano-1-
carboxamida (125 mg, 0,33 mmol) (do passo 1) e ferro em pd
(56 mg, 1,0 mmol) foram suspensos em etanol aquoso a 50%
(10 mL) e o sistema refluiu durante 10 minutos. A 1isto
adicionou-se uma solugdo de HCl concentrado (7 uL em 5 mL
de etanol aquoso a 50%) e refluiu durante 4 horas. A
mistura reaccional foi filtrada a dquente em celite, o
filtrado foi Dbasificado com KOH etandélico a 15% e foi
filtrado e o filtrado foi concentrado in vacuo. O residuo
foi triturado com A&Agua, obtendo-se um sdlido que foi
filtrado e seco, originando o produto na forma de um sdélido
branco (90 mg); p.f.: 228°C.
'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 3,99 (s, 3H), 4,57 (d, 2H),
4,97 (s largo, 2H), 6,80 (dd, 1H), 7,12 (d, 1H), 7,29 (d,
i), 7,34 - 7,42 (m, 5H), 7,51 - 7,59 (m, 2H), 9,01 (t,
1H) .

Passo 3: Nl-benzil-4-metoxi-8-acetamidodibenzol[b, d]furano-

l-carboxamida
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Tratou-se Nl-benzil-4-metoxi-8-aminodibenzo[b,d]
furano-l-carboxamida (80 mg, 0,23 mmol) (passo 2) com
cloreto de acetilo (1,1 eg) em THF (10 mL) gque continha
piridina (1,0 eg) a 0°C e deixou-se aquecer para a
temperatura ambiente. Agitou-se a reaccdo a temperatura
ambiente durante 2 horas. Filtrou-se a mistura reaccional e
concentrou-se o filtrado. O residuo foi triturado com
etanol, tendo-se obtido 63 mg de Nl-benzil-4-metoxi-8-
acetamidodibenzo[b,d] furano-l-carboxamida na forma de um
sélido branco; p.f.: 264 - 265°C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 2,07 (s, 3H), 4,03 (s, 3H),
4,58 (4, 28v), 7,212 - 7,27 (m, 2H), 7,33 - 7,43 (m, 4H),
7,64 (4, 2H), 7,87 (dd, 1H, J = 8,7 e 2,7 Hz), 8,54 (d, 1H,
J= 2,7 Hz), 9,09 (t, 1H), 10,14 (s, 1H).

IR (KBr) 3313, 3261, 3035, 2925, 2844, 1660, 1637, 1626,

1530, 1506, 1287, 1227, 1192, 1103, 1025, 810, 741, 696 cm
1

Exemplo 44
N-(3,5-dicloropirid—-4-il) -4-metoxi-8—-(etilaminotio-
carboxamido) dibenzo[b, d] furano-l-carboxamida

Suspendeu-se N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-
aminodibenzo[b,d] furano-l-carboxamida (100 mg, 0,249 mmol)
(intermedidrio 1) em THF (2 mL), seguido da adicdo de
piridina (29 mg, 0,37 mmol) a temperatura ambiente. Agitou-
se a mistura reaccional durante 10 minutos, seguido da

adicdo de solucao de isotiocianato de etilo (32 mg, 0,374

mmol) em THF (2 mL). Agitou-se a mistura reaccional a
temperatura ambiente durante 3 - 4 dias. Evaporou-se o THF
e agitou-se o residuo em agua (5 mL). Apds filtracdo, o

s6lido obtido foil purificado por cromatografia em coluna em
silica gel, utilizando como eluente acetona 15%-

cloroférmio, tendo-se obtido 40 mg de N-(3,5-dicloropirid-
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4—-il)-4-metoxi-8-(etilaminotiocarboxamido)dibenzo[b,d]
furano-l-carboxamida na forma de um sdélido branco; p.f.:
260°C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 1,29 (t, 3H), 3,24 (g, 2H),
4,14 (s, 3H), 7,34 (4, 1H, J = 8,4 Hz), 7,59 (m, 3H), 7,70
(d, 1H, J = 8,1 HZ), 7,89 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 8,32 (s,
1H), 8,76 (s, 2H), 9,45 (s, 1H), 10,79 (s, 1H).

IR (KBr) 3434, 3200, 3049, 2928, 1656, 1606, 1553, 1493,
1394, 1286, 1257, 1099, 803 cm'.

Exemplo 45
N-(3,5-dicloropirid—-4-il)-4-metoxi-8-(n-butilaminotio-

carboxamido) dibenzo[b, d] furano-l-carboxamida

'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢)) & 0,92 (t, 3H), 1,24 (m, 2H),
1,54 (m, 2H), 3,34 (m, 2H) 4,14 (s, 3H), 7,34 (d, 1H, J =
8,4 Hz), 7,65 (m, 2H), 7,91 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 8,24 (s,
1H), 8,32 (s, 1H), 8,75 (s, 2H), 9,44 (s, 1H), 10,75 (s,
1H) .

IR (KBr) 3195, 2928, 1658, 1606, 1549, 1480, 1393, 1283,
1257, 1194, 1100, 1021, 807 cm'.

Exemplo 46
Nl1-(pirid-3-il)-4-metoxi-8-acetamidodibenzo[b,d] furano-1-

carboxamida

Passo 1: Nl-(pirid-3-il)-4-metoxi-8-nitrodibenzol[b, d]
furano-l-carboxamida

Fez-se reagir cloreto do acido 4-metoxi-8-nitrodibenzo
[b,d] furano-1l-carboxilico (600 mg, 1,92 mmol) (do passo 5a
do intermedidrio 1) com 3-aminopiridina (1,1 eqg) em THF (20
mL) na ©presenca de diisopropiletilamina (0,5 mL) a

temperatura ambiente durante 12 horas. Filtrou-se a
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suspensdo e lavou-se o sdé6lido obtido com HC1 5% e A&gua,
tendo-se obtido 500 mg de Nl-(pirid-3-il)-4-metoxi-8-
nitrodibenzo[b,d] furano-l-carboxamida na forma de um sdélido
branco.

'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 4,15 (s, 3H), 7,44 (m, 2H),
8,00 (m, 2H), 8,26 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 8,35 (d, 1H, J =
4,5 Hz), 8,46 (dd4, 1H, J= 9,0, 2,7 Hz), 8,95 (s, 1H), 9,37
(d, 1H, J = 2,7 Hz), 10,77 (s, 1H).

Passo 2: Nl-(pirid-3-il)-4-metoxi-8-aminodibenzo[b, d]
furano-l-carboxamida
Nl-(pirid-3-il)-4-metoxi-8-nitrodibenzo[b,d]furano-1-

carboxamida (500 mg) (do passo 1) foi reduzido utilizando
niquel raney (150 mg) (suspensao aquosa 30% p/p) em metanol
(10 mL) na presenca de hidrazina hidratada (0,32 mL) sob
refluxo suave durante 4 horas. A mistura reaccional foi
filtrada em celite e o filtrado foi concentrado in vacuo. O
residuo foi triturado com &agua, tendo-se obtido um sdélido
que foi filtrado e seco, originando o produto na forma de

um sélido branco (300 mg).

Passo 3: Nl-(pirid-3-il)-4-metoxi-8-acetamidodibenzol[b,d]
furano-l-carboxamida

Tratou-se Nl-(pirid-3-il)-4-metoxi-8-aminodibenzo
[b,d] furano-l1-carboxamida (100 mg, 0,30 mmol) (passo 2) com
cloreto de acetilo (1,1 eg) em THF (10 mL) gque continha
piridina (1,1 eq) a 0°C e deixou-se aquecer para a
temperatura ambiente. Agitou-se a reaccdo a temperatura
ambiente durante 1 hora. Evaporou-se o THF e purificou-se o
residuo por cromatografia em coluna em silica gel,
utilizando como eluente acetona 25%-clorofdérmio, tendo-se

obtido 6 mg de Nl-(pirid-3-il)-4-metoxi-8-acetamidodibenzo



95

[b,d] furano-l-carboxamida na forma de um sdélido branco;
p.f.: > 250°C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) 8: 2,04 (s, 3H), 4,07 (s, 3H),
7,31 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,43 - 7,47 (dd, 1H J = 8,2, 4,8
Hz), 7,68 (d4, 1H, J = 8,7 Hz), 7,78 (d, 1H, J = 8,4 Hz),
7,90 (dd, 1H, J = 2,4 Hz, 9 Hz), 8,22 - 8,25 (d, 1H), 8,35
(d, 1H, J = 3,9 Hz), 8,41 (4, 1H, J = 2,4 Hz), 8,98 (s,
1H), 10,10 (s, 1H), 10,71 (s, 1H).

IR (KBr): (cm') 3271, 2922, 1646, 1289, 1102, 803.

Exemplo 47
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi—-8-acetamidodibenzo[b, d]

furano-l-carboxamida-N-éxido

Suspendeu-se N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-
acetamidodibenzo[b,d] furano-l1-carboxamida (0,215 g, 0,49
mmo1l) (Exemplo 4) em diclorometano. A esta mistura
reaccional adicionaram-se 0,507 g (2,9 mmol) de a&cido meta-
cloroperbenzdico (50%), a mistura reaccional refluiu
durante 3 horas e foli agitada a temperatura ambiente
durante 12 horas. Removeu-se o diclorometano sob vacuo e ©
composto em bruto foi purificado por coluna em silica gel,
tendo-se obtido 0,066 g (30%) do N-6xido.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg¢) &: 2,01 (s, 3H), 4,06 (s, 3H),
7,33 (4, 1H), 7,67 (4, 1H), 7,90 (m, 2H), 8,43 (d, 1H),
8,75 (s, 2H), 10,07 (s, 1H), 10,61 (s, 1H).

IR (KBr): 3308, 3118, 2926, 2853, 1656, 1606, 1542, 1489,
1285, 1102, 828 cm'.

Massa: (M+H) = 460,1

Exemplo 48
N- (3, 5-dicloropirid—-4-il) -4-metoxi-8-metanossulfonamido-

dibenzo[b, d] furano-l-carboxamida-N-éxido
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Foi sintetizado utilizando condicgdes reaccionais
semelhantes as utilizadas para a preparacgdo do Exemplo 47
com a excepcao de se ter partido de N-(3,5-dicloropirid-4-
i1l)-4-metoxi-8-metanossulfonamidodibenzo[b,d] furano-1-
carboxamida (0,2 g, 4 mmol) (Exemplo 1) em vez de N-(3,5-
dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-acetamidodibenzo[b,d] furano-
l-carboxamida (Exemplo 4).

Rendimento = 0,04 g (19%).

'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) &: 2,93 (s, 3H), 4,082 (s, 3H),
7,373 (d, 1H), 7,44 (4, 1), 7,77 (4, 1H), 7,91 (d, 1H),
8,34 (s, 1H), 8,77 (s, 2H), 9,7 (s, 1H), 10,67 (s, 1H).

IR (KBr): -526, 3304, 2926, 2851, 1654, 1606, 1484, 1279,
1235, 1150, 1103, 987, 828 cm'.

Massa: - (M+H) =49¢6,1

Exemplo 49
N-(pirid—-4-il)-4-metoxi-8-acetamidodibenzo[b,d] furano-1-
carboxamida

Uma solucao de N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-
acetamidodibenzo[b,d] furano-l-carboxamida (60 mg) (Exemplo
4) e hidréxido de amdénio aquoso a 25 - 28% (3 mL) em THF
(35 mL) foi hidrogenada a 50 psi utilizando 10% Pd/C (60
mg) durante 24 horas a temperatura ambiente. A reaccado foi
filtrada em celite e o filtrado foi concentrado. O residuo
foi dissolvido em DCM, foi lavado com 4&gua e solucao
salina, foi seco em sulfato de sdédio anidro e concentrado.
O residuo foi purificado por cromatografia em coluna em
gsilica gel, utilizando como eluente metanol a 2 - 10% em
DCM, tendo-se obtido 21 mg (42%) de N-(pirid-4-1il1)-4-
metoxi-8-acetamidodibenzo[b,d] furano-1l-carboxamida na forma
de um sdélido branco. P.f.: 267 - 268°C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) &: 2,04 (s, 3H), 4,07 (s, 3H),
7,30 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 7,68 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 7,78
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(d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,82 (d, 2H, J = 6,6 Hz), 7,88 (dd,
1H, J = 1,8 e 8,7 Hz), 8,40 (d, 1H, J = 1,8 Hz), 8,52 (d,
2H, J = 6,0 Hz), 10,11 (s, 1H), 10,88 (s, 1H).

IR (KBr): 3243, 3140, 2976, 2931, 2844, 1696, 1669, 1633,
1599, 1579, 1509, 1473, 1385, 1330, 1285, 1269, 1202, 1102,
827, 808 cm .

Exemplo 50
N-(3,5-dicloropirid—-4-il)-4-metoxi-8—- (2—etoxi—-2-oxoetil-
aminocarbonilamino)dibenzo[b, d] furano-l-carboxamida

Dissolveu-se N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-
fenoxicarboxamidodibenzo[b,d] furano-l-carboxamida (Exemplo
17) (100 mg, 0,19 mmol) em DMSO (2,0 mL) e adicionou-se
lentamente a solugdo acima uma solugdo de cloridrato do
éster de etilo de glicina (26 mg, 0,19 mmol) e trietilamina
(1,0 mL) em DMSO (2,0 mL). A mistura reaccional foi agitada
a 50°C durante 5 horas, foi arrefecida para a temperatura
ambiente, diluida com &dgua gelada (25 mL) e acidificada com
dcido cloridrico a 5%. O sélido gque se separou em resultado
deste procedimento foi filtrado, seco e purificado por
cromatografia em coluna em silica gel, utilizando como
eluente metanol a 5% em clorofédrmio, tendo-se obtido 30 mg
de N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-(2-etoxi-2-oxoetil-
aminocarbonilamino)dibenzo[b,d] furano-l-carboxamida na

forma de um sdélido branco; p.f.: > 250°C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) -8: 1,19 (t, 3H), 3,87 (d, 2H),
4,08 - 4,14 (m, 5H), 6,33 (t, 1H), 7,35 (d, 1H, J = 8,7
Hz), 7,65 (d, 1H, J = 9,3 Hz), 7,90 - 7,94 (m, 2H), 8,19
(d, 1H, J = 2,1 Hz), 8,79 (s, 2H), 8,98 (s, 1H), 10,80 (s,
1H) .

IR (KBr) 3339, 3148, 2959, 1763, 1659, 1640, 1579, 1489,
1392, 1292, 1199, 1159, 1100, 1022, 910, 806 cm '.
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Exemplo 51
N-(3,5-dicloropirid—-4-il)-4-metoxi—-8-(2-hidroxi-2-oxoetil-
aminocarbonilamino)dibenzo[b, d] furano-l-carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8—-(2-etoxi-2-ox0-

etilaminocarbonilamino)dibenzo[b,d] furano-1l-carboxamida
(Exemplo 50) (150 mg, 0,28 mmol) foi hidrolisado utilizando
hidréxido de potédssio (2 eg) em 3 mL de &dgua e 3 mL de
metanol durante 30 minutos a temperatura ambiente. O sdélido
precipitado foi filtrado e lavado com metanol, tendo-se
obtido o produto na forma de um sdélido branco (50 mg).
P.f.: > 250°C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) -8: 3,80 (d, 2H), 4,08 (s, 3H),
6,28 (¢, 1H), 7,33 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 7,64 (d, 1H, J =
9,3 Hz), 7,93 (m, 2H), 8,18 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 8,79 (s,
2"y, 8,97 (s, 1H), 10,80 (s, 1H), 12,5 (s largo, 1H).

IR (KBr) 3322, 3138, 2936, 1740, 1657, 1638, 1567, 1522,
1394, 1293, 1218, 1198, 1098, 1024, 910, 886, 806, 721 cm

1

Exemplo 52
N-(3,5-dicloropirid-4-il)—-4-metoxi-8-(2—-etoxi-2-oxoetil-
amino)dibenzo[b, d] furano-l-carboxamida

Suspendeu-se N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-
aminodibenzo[b,d] furano-l-carboxamida (500 mg, 1,24 mmol)
em etanol e adicionou-se a suspensdo uma solucdo a 50% de
glioxalato de etilo em tolueno (384 mg, 3,72 mmol). A
mistura reaccional foi hidrogenada a 40 psi na presenca de
niquel raney pré-activado (50% p/p) durante 24 horas - 48
horas. Filtrou-se a reaccdao e concentrou-se o filtrado in
vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna

em silica gel (100 - 200), wutilizando metanol a 0,5% em
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diclorometano, tendo-se obtido o composto na forma de um

sélido amarelo claro (180 mg). P.f.: > 270°C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) &: 1,06 (t, 3H), 3,85 (d, 2H),
4,01 - 4,05 (m, 5H), 6,09 (t, 1H), 6,88 (dd, 1H, J = 8,7 e
3,0 Hz), 7,26 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 7,43 - 7,55 (m, 2H),
7,81 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 8,79 (s, 2H), 10,75 (s, 1H).

IR (KBr): 3405, 3182, 2985, 1741, 1663, 1610, 1487, 1285,
1198, 1096, 1023, 807 cm'.

Exemplo 53
N-(3,5-dicloropirid—-4-il)—-4-metoxi-8-(2-hidroxi-2-
oxoetilamino)dibenzo[b, d] furano-l-carboxamida

N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-(2-etoxi-2-oxoetil-
amino)dibenzo[b,d] furano-1-carboxamida (Exemplo 52) (100
mg, 0,204 mmol) foi hidrolisado utilizando hidréxido de
potédssio (5 eq) em 3 mL de agua e 3 mL de metanol durante
12 horas a temperatura ambiente. O sdélido precipitado foi
filtrado e lavado com etanol, obtendo-se o produto na forma
de um sdlido amarelo claro (50 mg). P.f.: > 260°C.

'"H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) &: 3,77 (s, 2H), 4,05 (s, 3H),
6,88 (dd, 1H, J = 9,0 e 2,1 Hz), 7,26 (d, 1H, J = 9,0 Hz),
7,47 - 7,50 (m, 2H), 7,81 (d, 1lH, J = 8,4 Hz), 8,79 (s,
2H), 10,77 (s, 1H).

IR (KBr) 3416, 3177, 2936, 1726, 1662, 1609, 1487, 1398,
1285, 1196, 1095, 802 cm'.

Exemplo 54
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-1-metoxi—-9-metil-6-acetamido—9H-
4-carbazolocarboxamida
Suspendeu-se N-(3,5-dicloropirid-4-il)-1-metoxi-9-metil-6-
amino-9H-4-carbazolocarboxamida (75 mg, 0,00018 mol) em THF

(5 mL), adicionou-se piridina (28 mg, 0,00036 mol) e
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agitou-se & temperatura ambiente durante 10 minutos. A
solugao obtida adicionou-se uma solugdo de cloreto de
acetilo em THF seco (5 mL). Agitou-se a mistura reaccional
durante 1 hora. Evaporou-se o THF e lavou-se o sélido com
dgua, para se obter um sélido em bruto que foi submetido a
cromatografia em coluna, utilizando metancl a 10% em
clorofdérmio, tendo-se obtido N-3,5-dicloropirid-4-il)-1-
metoxi-9-metil-6-acetamido-9H-4-carbazolocarboxamida (20
mg), p.f. > 250°C.

IR (KRr): 3292, 3171, 2935, 2838, 1658, 1575, 1547, 1483,
1397, 1283, 1260, 1234, 1106, 808 cm .

'H NMR (300 MHz, DMSO): & 2,01 (s, 3H), 4,04 (s, 3H), 4,15
(s, 3H), 7,15 (4, 1H, J = 8,4 Hz), 7,51 (d, 1H, J = 8,7
Hz), 7,62 (d4, 1H, J = 8,1 Hz), 7,85 (dd, 1H, J = 9,0 e 2,4
Hz), 8,31 (4, 1H, J = 2,1 Hz), 8,78 (s, 2H), 9,89 (s, 1H),
10,67 (s, 1H).

Exemplo 55
N-(3,5-dicloropirid—-4-il)-1l-metoxi-9-metil-6-
metanossulfonamido-9H-4-carbazolocarboxamida

Suspendeu-se N-(3,5-dicloropirid-4-il)-1-metoxi-9-metil-6-
amino—-9H-4-carbazolocarboxamida (75 mg, 0,00018 mol) em THF
(5 mL), adicionou-se piridina (28 mg, 0,00036 mol) e
agitou-se & temperatura ambiente durante 10 minutos. A
solucao obtida adicionou-se uma solugcdo de cloreto de
metanossulfonilo (30 mg, 0,00027 mol) em THF seco (5 mL).
Agitou-se a mistura reaccional durante 1 hora. Evaporou-se
o THF e lavou-se o sdélido com agua, para se obter um sdlido
em bruto que foi submetido a cromatografia em coluna,
utilizando metanocl a 10% em clorofdérmio, tendo-se obtido N-
(3,5-dicloropirid-4-il)-1-metoxi-9-metil-6-metanos-

sulfonamido-9H-4-carbazolocarboxamida (20 mg), p.f. >

250°cC.
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IR (KBr): 3268, 3138, 2962, 2935, 1655, 1573, 1547, 1483,
1400, 1311, 1257, 1235, 1144, 938, 804 cm .

'H NMR (300 MHz, DMSO): & 2,50 (s, 3H), 4,05 (s, 3H), 4,17
(s, 3H), 7,18 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,40 (dd, 1H, J = 9,0 e
2,1 Hz), 7,41 - 7,64 (m, 2H), 8,30 (d, 1H, J = 2,4 Hz),
8,79 (s, 2H), 9,41 (s, 1H), 10,71 (s, 1H).

Exemplo 56
N-(3,5-dicloropirid—-4-il)-1l-metoxi-9-metil-6-
etanossulfonamido—-9H-4-carbazolocarboxamida
Suspendeu-se N-(3,5-dicloropirid-4-il)-1-metoxi-9-metil-6-
amino—-9H-4-carbazolocarboxamida (75 mg, 0,00018 mol) em THF
(5 mL), adicionou-se piridina (28 mg, 0,00036 mol) e
agitou-se & temperatura ambiente durante 10 minutos. A
solucao obtida adicionou-se uma solugcdo de cloreto de
etanossulfonilo (34 mg, 0,00027 mol) em THF seco (5 mL).
Agitou-se a mistura reaccional durante 1 hora. Evaporou-se
o THF e lavou-se o sdé6lido com &gua para se obter um sdélido
em bruto que foi submetido a cromatografia em coluna,
utilizando metanol a 10% em clorofdérmio, tendo-se obtido N-

(3,5-dicloropirid-4-il)-1-metoxi-9-metil-6-etanos-
sulfonamido-9H-4-carbazolocarboxamida (20 mg), p.L. >
250¢°cC.

IR (KBr): 3270, 3140, 2935, 1677, 1574, 1481, 1325, 1256,
1144, 1108, 949, 732 cm .

'H NMR (300 MHz, DMSO): & 1,24 (t, 3H), 2,95 (g, 2H), 4,05
(s, 3n), 4,17 (s, 3H), 7,16 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,40 (dd,
15, J=9,0e 2,1 HZz), 7,58 - 7,63 (m, 2H), 8,29 (d, 1H, J
= 2,4 Hz), 8,79 (s, 2H), 9,49 (s, 1H), 10,70 (s, 1H).

Exemplo 57
N-(3,5-dicloropirid—-4-il)-1l-metoxi—-9-metil-6-propionamido—-

9H-4-carbazolocarboxamida
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Suspendeu-se N-(3,5-dicloropirid-4-il)-1-metoxi-9-metil-6-
amino-9H-4-carbazolocarboxamida (75 mg, 0,00018 mol) em THF
(5 mL), adicionou-se piridina (28 mg, 0,00036 mol) e
agitou-se & temperatura ambiente durante 10 minutos. A
solucdao obtida adicionou-se uma solucgcdao de cloreto de
propionilo (24 mg, 0,00027) em THF seco (5 mL). Agitou-se a
mistura reaccional durante 1 hora. Evaporou-se o THF e
lavou-se o sdélido com &gua para se obter um sdélido em bruto
que foi submetido a cromatografia em coluna, utilizando
metanol a 10% em clorofdrmio, tendo-se obtido N-3,5-
dicloropirid-4-il)-1-metoxi-9-metil-6-propionamido—-9H-4-
carbazolocarboxamida (20 mg), p.f. > 250°C.

IR (KBr): 3282, 3138, 2966, 2938, 1656, 1645, 1481, 1397,
1313, 1283, 1260, 1232, 1106, 1087, 802 cm .

'H NMR (300 MHz, DMSO): & 1,15 (t, 3H), 2,15 (g, 2H), 4,04
(s, 3H), 4,14 (s, 3H), 7,15 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,52 (d,
v, J = 8,7 Hz), 7,62 (4, 1H, J = 8,1 Hz), 7,88 (dd, 1H, J
= 9,0 e 2,4 Hz), 8,33 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 8,77 (s, 2H),
9,82 (s, 1H), 10,66 (s, 1H).

Exemplo 58

Sal dissdédico de N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-difluoro-
metoxi-8-metanossulfonamidodibenzo[b, d] furano-l-carboxamida
Foi sintetizado a partir de N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-
difluorometoxi-8-metanossulfonamidodibenzo[b,d]furano-1-
carboxamida (Exemplo 30) wutilizando etdxido de sdéddio
etandlico.
'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 2,53 (s, 3H), 7,06 (dd, 1H, J =
8,7 e 2,1 Hz), 7,14 (4, 1H, J = 8,4 Hz), 7,29 (d, 1H, J =
8,7 Hz), 7,37 (t, 1H, J = 72 Hz), 7,85 (d, 1H, J = 8,4 Hz),
8,18 (s, 2H), 8,22 (d, 1H, J = 2,4 Hz).
IR (KBr) 2929, 1524, 1462, 1395, 1275, 1197, 1105, 1005,
890, 814 cm’.
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Exemplo 59
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-l1-metoxi-6—acetamido-

dibenzo[b,d]tiofeno-4-carboxamida

Passo 1l: 3-nitro-4-(2-metoxitiofenoxi)acetofenona

A uma suspensao agitada de fluoreto de potédssio (2,48 g,
0,04286 mol) em DMSO seco (10 mL) adicionou-se uma solucao
de 2-metoxitiofenol (5 g, 0,0357 mol) em DMSO (10 mL). A
suspensdo acima adicionou-se uma solucdo de 4-fluoro-3-
nitroacetofenona (7,88 g, 0,04286 mol) em DMSO (10 mL) e
agitou-se a mistura reaccional a 70 - 80°C sob azoto
durante 4 horas. A mistura reaccional arrefeceu para a
temperatura ambiente; o conteldo foil derramado em &gua (150
mL) e agitado durante 15 minutos. O sdélido de cor amarelo
claro que apareceu foi entdo filtrado e lavado com solugéao
saturada de bicarbonato de sdédio, seguida de 4&agua, e foi
seco sob vacuo. Obteve-se o composto na forma de um sdélido
amarelo claro (8,1 g), p.f.: —-136-138°C.

IR (KBr): 3374, 3095, 3054, 2920, 1958, 1831, 1694, 1611,
1538, 1351, 1262, 1104, 978, 853, 814, 724 cm .

'H NMR (300 MHz, DMSO): & 2,59 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 6,86
(d, 11, J = 8,7 Hz), 7,11 (t, 1H, J= 7,8 Hz), 7,26 (d, 1H,
J = 8,4 Hz), 7,65 (m, 2H), 8,05 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 8,68
(s, 1H).

Passo 2: 3—amino—-4-(2-metoxitiofenoxi)acetofenona

A solucdo de 3-nitro-4-(2-metoxitiofenoxi)acetofenona (8 g,
0,02631 mol) em metanol adicionou-se niquel raney (50%).
Depois aplicou-se uma pressdo de 4 - 5 kg/cm? de hidrogénio
durante 7 horas a temperatura ambiente. Filtrou-se a

mistura reaccional em celite, para remover o niquel raney.
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Concentrou-se o filtrado. O &leo espesso obtido (5,12) foi
utilizado no passo seguinte.

IR (KBr): 2958, 2922, 2852, 1682, 1557, 1465, 1420, 1261,
1092, 1021, 803, 757 cm .

'H NMR (300 MHz, DMSO): & 2,50 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 5,55
(s, 2 H) 6,65 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,84 (t, 1H, J = 7,2),
7,03 (4, 1H, J = 8,4 Hz), 7,19 (m, 2H), 7,29 (d, 1H, J =
7,8), 8,37 (s, 1H).

Passo 3: l-metoxi-6-acetildibenzo[b,d]tiofeno

Dissolveu-se 3-amino-4-(2-metoxitiofenoxi)acetofenona (5 g,
0,01824 mol) em HCl1 1:1 (50 mL). Arrefeceu-se a mistura
reaccional para uma temperatura inferior a 5°C. A esta
mistura reaccional adicionou-se nitrito de sdédio (1,88 g,
0,02736 mol) lentamente mantendo a temperatura inferior a
50C apds a adicdo e agitou-se a reacgao durante 30 minutos
a menos de 5°C. Depois adicionou-se ao sistema fluoroborato
de sdédio (3,97 g, 0,03648 mol) e agitou-se durante mais 30
minutos a e a menos de 5°C. Em seguida, a solucgéao
diazotizada acima foi adicionada a solucgdo agitada de ¢éxido
de cobre (I) (5,21 g, 0,03648 mol) em acido sulfurico 0,1 N
(1800 mL) a 35 - 40°C. Agitou-se a mistura reaccional
durante 15 - 30 minutos. Adicionou-se a mistura reaccional
acetato de etilo e aquela foi filtrada, para remover o
composto inorgédnico. O filtrado foi entdo extraido com
acetato de etilo (3 x 150 mL). O volume orgédnico foi lavado
com Aagua, seguida de solucao salina, e depois foi
concentrado sob vacuo. Obteve-se um sdélido de cor castanha
(3,6 g).

P.f. -136-138¢°C

IR (KBr): 3432, 2943, 2841, 1673, 1572, 1488, 1429, 1362,
1269, 1051, 888, 822, 782 cm '.
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H NMR (300 MHz, DMSO): & 2,73 (s, 3H), 4,02 (s, 3H), 7,19
(d, 1 H, J= 7,8 Hz), 7,56 (t, 1H, J = 7,8 Hz), 8,06 (d,
1H, J=8,7), 8,16 (m, 2H), 8,94 (s, 1H).

Passo-4: Preparagdo da oxima

Suspendeu-se l-metoxi-6-acetildibenzolb,d]ltiofeno (3,5
g, 0,01286 mol) em metanol (30 mL) ao qual se adicionou
cloridrato de hidroxilamina (1,78 g, 0,02573 mol),
hidréxido de sdédio (1,029 g, 0,02573 mol) e 4&gua. Em
seguida, a mistura reaccional completa refluiu durante 6 -
7 horas. O metanol foi entdao removido por destilacgado sob
vacuo. Seguidamente adicionou-se adgua a mistura reaccional.
O sd6lido de cor branca que apareceu foi entdo filtrado e
seco sob vacuo (2,7 g). P.f. 168 - 170°C.
IR (KBr): 3217, 3060, 2966, 2919, 2833, 1570, 1485, 1470,
1428, 1328, 1256, 1054, 1026, 936, 887, 776, 759, 705 cm .
'"H NMR (300 MHz, DMSO): & 2,30 (s, 3H), 4,0 (s, 3H), 7,14
(d, 1 H, J = 7,8 HzZ), 7,51 (t, 1H, J = 7,8 Hz), 7,86 (d,
1H, J = 8,7 Hz), 8,03 (m, 2H), 8,53 (s, 1H), 11,28 (s, 1H).

Passo 5: l-metoxi-6-acetamidodibenzo[b,d]tiofeno
Dissolveu-se a oxima (2,7 g, 0,00992 mol) em THF seco.
Depois adicionou-se cloreto de tionilo (3,54 g, 0,02977
mol) a 25°C e agitou-se a solucdo durante 30 minutos. A
massa reaccional fol vertida em gelo-agua. O sdélido de cor
vermelha que apareceu foil entdo filtrado e lavado com agua.
O s6lido foi purificado por cromatografia em coluna em
silica gel (100 - 200), utilizando acetato de etilo a 20%
em clorofdérmio, originando 1,5 g. P.F. - decompde-se a 170
- 174°C.

IR (KRr): 3296, 2938, 1658, 1568, 1471, 1428, 1260, 1096,
1025, 805, 775 cm .
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'H NMR (300 MHz, DMSO): & 2,10 (s, 3H), 3,46 (s, 3H), 7,12
(d, 1 H, 0= 7,8 Hz), 7,49 (t, 1H, J = 7,8 Hz), 7,63 (d,
1H, J = 8,4 Hz), 7,76 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,94 (d, 1H, J =
9 Hz), 8,56 (s, 1H), 10,22 (s, 1H).

Passo 6: l-metoxi-6-acetamidodibenzo[b, d]tiofeno-4-
carbaldeido

Suspendeu-se l-metoxi-6-acetamidodibenzo[b,d]tiofeno (1,5
g, 0,0055 mol) em diclorometano (25 mL) e arrefeceu-se a
solucgadao para -10°C. A esta solucgao adicionou-se cloreto de
estanho (IV) (7,3 g, 0,0275 mol), todo de uma vez, a -10°C
sob atmosfera de azoto, seguido da adicdo gota-a—-gota de
uma solucao de éter de diclorometil-metilo (0,948 g, 0,008
mol) em diclorometano (5 mL) a -10°C. Deixou-se a mistura
reaccional atingir a temperatura ambiente com agitacao
durante 30 minutos. Adicionou-se a mistura reaccional A&agua
fria (20 mL) e extraiu-se com diclorometano (25 mL x 3). A
camada orgédnica foi lavada com &dgua e foi seca em sulfato
de sdédio anidro. A camada orgdnica foi concentrada sob
vacuo, dando origem ao produto em bruto, um sdélido viscoso
castanho (800 mg), p.f. —-247-250°C.

IR (KBr): 3347, 2923, 2851, 1678, 1664, 1578, 1557, 1530,
1459, 1278, 1248, 1222, 1067, 1014, 822, 753, 693, 599 cm
l.

'"H NMR (300 MHz, DMSO): & 2,10 (s, 3H), 4,12 (s, 3H), 7,36
(d, 1 v, J= 8,10 Hz), 7,94 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 8,03 (d,
1, J = 8,7 Hz), 8,13 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 9,75 (s, 1H),
10,23 (s, 1H), 10,49 (s, 1H).

Passo 7: &cido l-metoxi-6-acetamidodibenzo[b,d]tiofeno—-4-
carboxilico
A  uma solucao de l-metoxi-6-acetamidodibenzo[b, d]

tiofeno-4-carbaldeido (800 mg, 0,00266 mol) em THF (15 mL)
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e agua (2 mL) adicionou-se &acido sulfamico (387 mg, 0,004
mmol) com agitacdo a 10°C. A mistura reaccional acima
adicionou-se, gota—-a-gota durante um periodo de 5 minutos,
uma solucdo de clorito de sédio a 80% (360 mg, 0,004 mmol)
em agua (2,0 mL) e deixou-se agitar o sistema a 10°C
durante 30 minutos adicionais. Adicionou-se &gua (150 mL),
para se obter um precipitado que foi filtrado e seco sob
vacuo (350 mg).

P.F. - decompde-se acima de 275°C.

IR (KBr): 3349, 3132, 3048, 2611, 1670, 1587, 1561, 1537,
1459, 1264, 1013, 821, 782 cm .

Passo 8: Preparagdo do anidrido misto

Dissolveu-se dcido l-metoxi-6-acetamidodibenzo[b,d]ltiofeno-
4-carboxilico (300 mg, 0,000949 mol) em DMF (10 mL) e
arrefeceu-se a solucgdo para -20°C. Adicionaram-se a -20°C
cloroformato de isobutilo (190 mg, 0,001423 mol) e
diisopropil-n-etilamina (244 mg, 00,0019 mol) e agitou-se o
sistema durante 10 - 12 horas. A massa reaccional foi
vertida em 4&gua (100 mL). O sdélido que apareceu foi
filtrado e seco sob vacuo (270 mg). P.f. -125-130°C.

IR (KBr): 3283, 2960, 1779, 1743, 1658, 1561, 1527, 1459,
1370, 1293, 1269, 1197, 1178, 1066, 1007, 813, 770, 730 cm
1.

'"H NMR (300 MHz, DMSO): 8 0,95 (d, 6H, J = 6,9 Hz), 2,08
(m, 4H), 4,13 (m, S5H), 7,27 (4, 1H, J = 8,1), 7,91 (d, 1H,
J=28,7, 8,02 (4, 1H, J = 9 Hz), 8,15 (d, 1H, J = 8,4 Hz),
8,81 (s, 1H), 10,2 (s, 1H).

Passo 9: N-(3,5-dicloropirid—-4-il)-l-metoxi-6—acetamido-
dibenzo[b,d]tiofeno—-4-carboxamida

A solucdo agitada de anidrido (270 mg, 0,000655 mol) e 4-
amino-3,5-dicloropiridina (118 mg, 0,00072 mol) em DMEF (10
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mL) adicionou-se hidreto de sdédio a 60% (52 mg, 0,0013 mol)
a -20°C. Manteve-se a reaccao durante 30 minutos. A massa
reaccional foi vertida em 4&agua (100 mL). O sdélido que
apareceu foi acidificado com HCl a 10% e foi filtrado. O
residuo foi lavado com solucado saturada de bicarbonato de
s6édio, seguido de é&gua. O sdélido foi purificado por
cromatografia em coluna em silica gel (100 - 200),
utilizando acetona a 20% em clorofdérmio. (Rendimento 12
mg). P.f. - decompde-se acima de 275°C.

IR (KBr): 3430, 3349, 3293, 1657, 1563, 1527, 1458, 1260,
1025, 807, 775 cm'.

'H NMR (300 MHz, DMSO): & 2,08 (s, 3H), 4,07 (s, 3H), 7,26
(d, 1 H, J = 8,4 H=z), 7,77 (4, 1H, J = 8,1 Hz), 7,89 (d,
14, J = 8,7 Hz), 7,99 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 8,19 (s, 1H),
8,37 (s, 1H).

Exemplo 60
Sal de sédio de N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-difluorometoxi-
8-acetamidodibenzo[b, d] furano-l-carboxamida
Foi sintetizado a partir de N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-
difluorometoxi-8—acetamidodibenzo[b,d] furano-1l-carboxamida
(Exemplo 34) utilizando etdéxido de sddio etandlico (1,0 eq)

em THF/etanol.

'H nmr (300 MHz, DMSO-d¢) & 2,02 (s, 3H), 7,30 (d, 1H, J =
7,8 Hz), 7,42 (t, 1H, J = 73 Hz), 7,60 (d, 1H, J = 9,0 Hz),
8,02 - 8,07 (m, 2H), 8,19 (s, 2H), 8,98 (d, 1H, J = 2,1
Hz), 10,25 (s, 1H).

Exemplo 61
Sal de sédio de N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-difluorometoxi-

8-fur-2-ilcarboxamidodibenzo[b, d] furano-l-carboxamida
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Foi sintetizado a partir de N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-
difluorometoxi-8-fur—-2-ilcarboxamidodibenzo[b,d]furano-1-
carboxamida (Exemplo 40) wutilizando etdxido de sdéddio

etandélico (1,0 eq) em THF/etanol.

'H nmr (300 MHz, DMSO-d¢) & 6,68 (m, 1Hz), 7,32 (d, 1H, J =
8,7 Hz), 7,37 (d, 1H, J = 3,6 Hz), 7,44 (t, 1H, J = 72 Hz),
7,68 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 7,88 - 7,92 (m, 2H), 7,82 (d, 1H,
J = 8,7 Hz), 8,18 (s, 2H), 9,20 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 10,33
(s, 1H).

Estudos In vitro

Inibicdo de Enzimas Fosfodiesterase (PDE4)

Neste ensaio, a enzima PDE4 converte [°H] CcAMP no
correspondente [°H] 5'-AMP proporcionalmente a gquantidade
de PDE4 presente. Em seguida, o [’H] 5'-AMP foi convertido
quantitativamente em [’H] adenosina e fosfato livres pela
accao da b5'—-nucleotidase de veneno de serpente. Assim, a
quantidade de [°H] adenosina libertada ¢ proporcional a

actividade da PDE4.

O ensaio foil realizado com modificacao do método de
Thompson e Appleman (Biochemistry; 1971; 10; 311-316) e
Schwartz e Passoneau (Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 1974;
71; 3844-3848), ambas as referéncias aqui incorporadas por
referéncia na sua totalidade, a 34°cC. Numa mistura
reaccional total de 200 upL, a mistura reaccional continha
12,5 mM de Tris, MgCl, 5 mM, cAMP 1 uM (frio) e °H CAMP
(0,1 uCi) (Amersham). Prepararam-se lotes de solugdes dos
compostos a serem investigados em DMSO em concentracdes

tais que o teor de DMSO nas amostras de teste ndo excedesse
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0,05% por volume, para evitar afectar a actividade da PDEA4.

Em seguida, adicionaram-se a mistura reaccional amostras
dos farmacos (25 uL/tubo). O ensaio foi iniciado por adigao

de mistura de enzimas (75 uL) e a mistura foi incubada
durante 20 minutos a 34°C. A reacgadao foi terminada por
ebulicdo dos tubos durante 2 minutos a 100°C num banho de
dgua. Apds arrefecimento em gelo durante 5 minutos e adicao
de 50 ng/reaccao de 5'-nucleotidase de veneno de serpente
de Crotalus atrox, conduziu-se novamente incubacdo durante
20 minutos a 34°C. O substrato que nao reagiu foi separado
de (°H) Adenosina por adicdo de Dowex AG 1-X8 (Biorad Lab)
(400 pL), que tinha sido pré-equilibrado (1l:1:1) em agua e
etanol. A mistura reaccional foi entdo extensamente
misturada, colocada em gelo durante 15 minutos, submetida a
vértice e centrifugada a 14 000 r.p.m. durante 2 minutos.
Apbs a centrifugacao, uma amostra do sobrenadante foi
recolhida e adicionada a OptiPlates de 24 cavidades que
continham Cintilante (1 mL) e foi bem misturada. Depois
determinou-se a radicactividade das amostras das placas num
Top Counter e estimou-se a actividade da PDE4. A enzima
PDE4 estava presente em quantidades que originaram < 30% de
hidrdélise total do substrato (condicodes de ensaio

lineares).

Adicionalmente, testou-se a actividade dos compostos
contra outras enzimas Fosfodiesterase, nomeadamente PDE 1
(dependente de Ca’’/calmodulina), PDE 2 (estimulada por
cGP), PDE 3 (inibida por cGP), PDE 5 (especifica para cGP)

e PDE 6 (especifica para cGP, fotorreceptor).

Os resultados foram expressos em inibicdo percentual

(ICs0) em concentracdes nM. Os valores ICsp foram



determinados

a partir

das curvas

andlise de regressdo ndo linear.

de concentracao

Exemplo Ne ICso (nM) ECso (nM)
01 0,5058 8,57
02 1,027 2,07
03 0,7617 7,386
04 1,184 13,62
05 7,8 80,87
06 1,61 5,59
07 5,598 7,86
08 4,68 110, 3
09 1,035 137,8
10 1,853 38,18
11 0,887 4,34
12 0,557 16,18
13 74,03 -
14 7,011 14,12
15 15,13 -
16 63,64 -
17 9,09 103, 9
18 3,47 19,08
19 4,792 9,008
20 10, 26 8,29
21 1,19 23,8
22 1,283 9,34
23 3,776 4,138
24 3,006 2,94
25 5,069 8,897
26 15,59 -
27 3,396 4,16
28 1,399 6,33
29 2,14 19,26
30 1,63 3,59
31 1,425 3,46
32 14,09 -
33 12,08 -
34 3,552 14,76
35 8,199 146, 2
36 4,637 8,44
37 21,53 > 278, 2
38 1,41 26,95
39 0,5981 9,19
40 22,04 11,33
41 156 -
42 959 -
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por



Exemplo Ne ICso (nM) ECso (nM)
43 17,93% a 1 uM -
44 1,719 3,93
45 0,7732 6,37
46 133,9 -
47 2,437 28,83
48 1,674 11,89
49 13,2 -
50 9,93 146, 9
51 1,98 121,8
52 8,13 821
53 1,05 71,45
54 236,9 -
59 126,9 -

Lisboa, 21 de Abril de 2009

112



1.

REIVINDICAGOES

Composto de fdérmula geral (I):
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em que:
R', R’ e R’ podem ser iguais ou diferentes e séo
independentemente seleccionados, para cada ocorréncia,
dos grupos que consistem em hidrogénio, alquilo
substituido ou nao substituido, alcenilo substituido
ou nao substituido, alcinilo substituido ou nao
substituido, cicloalqguilo substituido ou nao
substituido, cicloalgquilalquilo substituido ou nao
substituido, cicloalcenilo substituido ou nao
substituido, arilo substituido ou nao substituido,
arilalquilo substituido ou nao substituido,
heteroarilo substituido ou nao substituido, grupo

heterociclico substituido ou nao substituido,

heterociclilalquilo substituido ou nédo substituido,
heterocarilalquilo substituido ou nao substituido,
nitro, -OH, ciano, formilo, acetilo, halogéneo, grupos
protectores, -C(0)-R*, -C(0)O-R*, -C(O)NR'R*, -S(O)s-R7,
-3 (0) s~NR"R?, -NR°R?, -0R%, -SR%, ou quando dois
substituintes R?, orto entre si, podem ser reunidos
para formar um anel de 3 - 7 membros saturado ou
insaturado, que pode opcionalmente incluir até dois

heterodtomos, que podem ser i1guais ou diferentes,

seleccionados de entre 0, NR® ou S;



P

em que R* é -NR°R°; em que R® e R® podem ser iguais ou
diferentes e sdo independentemente seleccionados dos
grupos que consistem em hidrogénio, alquilo
substituido ou nao substituido, alcenilo substituido
ou nao substituido, alcinilo substituido ou nao
substituido, cicloalquilo substituido ou nao
substituido, cicloalgquilalquilo substituido ou nao
substituido, cicloalcenilo substituido ou nao
substituido, arilo substituido ou nao substituido,
arilalquilo substituido ou nao substituido,
heteroarilo substituido ou nadao substituido, anel
heterociclico substituido ou nao substituido,
heterociclilalquilo substituido ou nédo substituido,
hetercarilalquilo substituido ou nao substituido,
nitro, -0OH, ciano, halogéneo, -C(0)-R* -C(O)O-R*, -
C(O)NR®R*, -S5(0),R*, -S(0),-NR*R*, -C(=NR%)-R*, -C(=NR?)-
NR*R*, -C(=S)-NR°R*, -C(=S)-R*, -N=C(R"R"), -NR®R?*, -OR?,
-SR*, grupos protectores, ou R® e R® entre si podem ser
reunidos para formar um anel ciclico de 3 - 7 membros
saturado ou insaturado, gue pode opcionalmente incluir

até dois heteroatomos, que podem ser iguais ou

diferentes, seleccionados de entre O, NR® ou S;

Ar é gseleccionado do grupo gue consiste em arilo
substituido ou nao substituido, arilalquilo
substituido ou nao substituido, anel heterociclico
substituido ou nado substituido e anel heteroarilo

substituido ou nao substituido;

X é seleccionado do grupo que consiste em O, S(0)g e

NR?;



Y é seleccionado do grupo que consiste em -C(O)NR’, -
NR'S(0) 4, -S(0)4NR' e -NR'C(0);

R’ é seleccionado do grupo que consiste em hidrogénio,
alquilo substituido ou ndo substituido, hidroxilo,
OR®*, arilo substituido ou ndo substituido e anel
heterociclico substituido ou nado substituido;

em que P é escolhido do grupo que consiste em O e S;

em que m representa 0 - 3;

em que n representa 1 - 4;

em que g representa 0, 1 ou 2;

com a condicdo de R® ndo ser NH,

em que R* é seleccionado do grupo gue consiste em
hidrogénio, alguilo substituido ou nédo substituido,
alcenilo substituido ou nao substituido, alcinilo
substituido ou nao substituido, cicloalquilo
substituido ou nao substituido, <cicloalguilalquilo
substituido ou nao substituido, cicloalcenilo
substituido ou nao substituido, arilo substituido ou
nao substituido, arilalquilo substituido ou nao
substituido, hetercarilo substituido ou nao
substituido, anel heterociclico substituido ou néao
substituido, heterociclilalquilo substituido ou néo
substituido, heteroarilalquilo substituido ou nao
substituido, nitro, -0H, clano, formilo, acetilo,
halogéneo, grupos protectores, -C(0)-R* -C(0)0O-R*, -
C(O)NR*R*, -S(0),R* -S(0)4-NR*R*, -NR"R*, -OR® e -SR";

em que:

o termo "algquilo" refere-se a um radical de cadeia
hidrocarbonada linear ou ramificada que consiste
apenas em atomos de carbono e hidrogénio, gque nao

contém nenhuma insaturacdo, com um até oito &tomos de



carbono e que estd ligado ao restante da molécula por

uma ligacdo simples;

o termo "alcenilo" refere-se a um grupo hidrocarbonado
alifatico que contém uma ligacdo dupla carbono-carbono
e que pode ter uma cadeia linear ou ramificada ou
ramificada com cerca de 2 até cerca de 10 atomos de

carbono;

0 termo "alcinilo" refere-se a radicais hidrocarbilo
de cadeia linear ou ramificada com pelo menos uma
ligagao tripla carbono-carbono e tendo na gama de

cerca de 2 até 12 adtomos de carbono;

o termo "alcoxi" designa grupo alquilo como definido
acima ligado ao restante da molécula por uma ligacao

de oxigénio;

o termo "alguilcarbonilo" designa grupo alquilo como
definido acima ligado ao restante da molécula por uma
ligagdo carbonilo;

0 termo "alcoxicarbonilo" designa grupo alcoxi como
definido acima ligado ao restante da molécula por uma

ligagao carbonilo;

o termo "algquilcarboniloxi™" designa grupo
alguilcarbonilo como definido acima ligado ao restante

da molécula por uma ligacdo oxigénio;

o termo "algquilamino" designa grupo alquilo como
definido acima ligado ao restante da molécula por uma

ligagao amino;



o termo "cicloalquilo" designa um sistema de anéis
mono— ou multiciclico ndo aromatico de cerca de 3 até

12 atomos de carbono;

o termo "cicloalgquilalgquilo" refere-se a radicais que
contém anéis ciclicos que contém na gama de cerca de 3
até 8 4&tomos de carbono ligados directamente a um
grupo algquilo, que entdo estdo ligados a estrutura
principal em qualguer carbono do grupo algquilo dque

origine a criacdo de uma estrutura estével;

o0 termo "cicloalcenilo" refere-se a radicais que
contém anéis ciclicos gque contém na gama de cerca de 3
até 8 4atomos de carbono com pelo menos uma ligacao

dupla carbono-carbono;

0 termo "arilo" refere-se a radicals aromdticos tendo

na gama de 6 até 14 dtomos de carbono;

0 termo "arilalquilo" refere-se a um grupo arilo como
definido acima ligado directamente a um grupo alquilo
como definido acima;

o termo "anel heterociclico" refere-se a um radical em
anel estdvel com 3 até 15 membros gque consiste em
dtomos de carbono e desde um até cinco heterodtomos
seleccionados do grupo que consiste em azoto, fdésforo,

oxigénio e enxofre;

0 termo "heteroarilo" refere-se a um radical em anel

heterociclico como definido acima;



0 termo "hetercarilalquilo" refere-se a um radical em
anel heteroarilo como definido acima ligado

directamente a um grupo alquilo;

o0 termo "heterociclilo" refere-se a um radical em anel

heterociclico como definido acima;
o termo "heterociclilalguilo" refere-se a um radical
em anel heterociclico como definido acima ligado

directamente a um grupo alquilo;

o termo "anel ciclico" refere-se a um anel ciclico que

contém 3 - 10 atomos de carbono;

o termo "halogéneo" refere-se a radicais de fltor,

cloro, bromo e iodo;

e em que os substituintes no "alquilo substituido",

"alcoxi substituido”, "alcenilo substituido",
"alcinilo substituido", "cicloalguilo substituido",
"cicloalguilalquilo substituido", "cicloalcenilo
substituido", "arilalguilo substituido”, "arilo

substituido”™, "anel heterociclico substituido", "anel
heteroarilo substituido", "heteroarilalquilo
substituido”, "anel heterociclilalquilo substituido",
"amino substituido", "alcoxicarbonilo substituido",
"anel ciclico substituido", "algquilcarbonilo
substituido", Malguilcarboniloxi substituido" e séo
iguais ou diferentes, em que um  ou mais sao
seleccionados do grupo gque consiste em hidrogénio,
hidroxi, halogéneo, carboxilo, ciano, nitro, oxo (=0),
tio (=S), algquilo, alcoxi, alcenilo, alcinilo, arilo,

arilalquilo, cicloalquilo, cicloalcenilo, amino,



arilo, heteroarilo, "anel heterociclilalquilo",

heteroarilalgquilo, anel heterociclico, guanidina,

COOR*, -C(O)R*, -C(S)R*, -C(O)NR*RY, -C(O)ONR*RY,
NR*CONRYR?*, -N(R*)SORY, -N(R*)SO;RY, —(=N-N(R*)RY), -
NR*C (0)0ORY, -NR*RY, -NR*C(0O)RY-, -NR*C(S)RY -NR*C(S)NR'R?,
-SONR*RY-, —-SO;NR*RY-, -OR*, -OR*C(0)NR'R”, -OR*C(0)ORY-, -
OC (0)R*, -0OC(O)NR*RY, -R*NR'C(0O)R*, -R*ORY, -R*C(0O)ORY, -
R*C(0)NR'R*, -R*C(O)R*, -R*OC(O)RY, -SR*, -SOR", -SOzR*, -
ONO;, em que R*, RY e R? em cada um dos grupos acima
pode ser um &tomo de hidrogénio, algquilo, alcoxi,

alcenilo, alcinilo, arilo, arilalguilo, cicloalquilo,

cicloalcenilo, amino, arilo, heteroarilo, "anel
heterociclilalquilo", heteroarilalquilo, anel
heterociclico;

e seus tautdémeros, seus estereoisdmeros, seus

enantidémeros, seus diasteredmeros, seus polimorfos,
seus sals farmaceuticamente aceitdveis, seus N-d6xidos,
seus solvatos farmaceuticamente aceitdveis e suas
composicgdes farmacéuticas que os contém ou respectivos
sails farmaceuticamente aceitdveis, com a condicdo da

estrutura abaixo nao estar incluida:
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Composto de acordo com a reivindicagédo 1, em que Ar é
fenilo opcionalmente substituido, benzilo opcionalmente
substituido, pirimidina opcionalmente substituido,
piridilo opcionalmente substituido seleccionado de
entre 4-piridilo, 3-piridilo e 2-piridilo, ou piridil-

N-6xido opcionalmente substituido seleccionado de entre



4-piridil-N-oxido, 3-piridil-N-éxido e 2-piridil-N-
6xido, em que substituintes (um ou mais) opcionais
podem ser iguails ou diferentes e sao independentemente
seleccionados dos grupos que consistem em hidrogénio,
hidroxilo, halogéneo, ciano, nitro, carboxilo,
trifluorocalquilo, alquilo substituido ou nao
substituido, alcoxi substituido ou nao substituido,
alcoxicarbonilo substituido ou nao substituido,
alguilcarbonilo substituido ou nao substituido,
alquilcarboniloxi substituido ou nao substituido, amino

substituido ou nao substituido ou algquilamino mono- ou

di-substituido ou nao substituido.

Composto de acordo com a reivindicacdo 1, em que R' é

alguilo nado substituido.

Composto de acordo com a reivindicacdo 3, em que R' é

metilo.

Composto de acordo com a reivindicacdo 1, em que R' é

alguilo substituido.

Composto de acordo com a reivindicacdo 5, em que R' & -

CHF».

Composto de acordo com as reivindicagdes 1 - 5 ou 6, em

que P é 0.

Composto de acordo com a reivindicacgéo 1, em que X é

escolhido do grupo gue consiste em O, S e N-CHs.

Composto de acordo com a reivindicacdo 8, em que X = O.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Composto de acordo com as reivindicagdes 1 - 8 ou 9, em

que Y é —-C(O)NH.

Composto de acordo com as reivindicacgdes 1 - 9 ou 10,
em que Ar € seleccionado do grupo que consiste em 4-
piridilo substituido ou nao substituido; 4-piridil-N-
6xido substituido ou nao substituido; 3-piridilo

substituido ou nao substituido.

Composto de acordo com a reivindicacdo 11, em que o

referido substituinte € halogéneo.

Composto de acordo com a reivindicacdao 12, em qgue o

referido halogéneo & cloro.

Composto de acordo com a reivindicagao 11, em gque Ar é

seleccionado do grupo que consiste em:

Composto de acordo com a reivindicacdo 14, em que Ar é:

Composto de acordo com a reivindicagdo 1 - 14 ou 15, em
que m=0, n=1 e R* é seleccionado do grupo que consiste

em:
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17. Composto de acordo com a reivindicacao 16, em que m=0,

n=1 e R* é seleccionado do grupo que consiste em:

. 0 o R . L, @
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18. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 que
seleccionado do grupo que consiste em:
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-metanos—

sulfonamidodibenzo[b,d] furano-1l-carboxamida



11

N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-(N,N-dimetil-
sulfonamido)dibenzo[b,d]furano-1l-carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-(etanos—
sulfonamido)dibenzo[b,d]furano-1l-carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8—-acetamido-
dibenzo[b,d] furano-l-carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-(3-cloropropil-
carboxamido)dibenzo[b,d] furano-l-carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-etilcarboxamido-
dibenzo[b,d] furano-l-carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-t-butil-
carboxamidodibenzo[b,d] furano-1l-carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-etoxicarbonil-
carboxamidodibenzo[b,d] furano-1l-carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-hidroxicarbonil-
carboxamidodibenzo[b,d] furano-1l-carboxamida

Sal de sdédio de N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-
hidroxicarbonilcarboxamidodibenzo[b,d] furano-1-
carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-(fur-2-il1-
carboxamido)dibenzo[b,d] furano-1l-carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-(ciclopropil-
carbonilamino)dibenzo[b,d] furano-l-carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-(N,N-diciclo-
propilcarbonilamino)dibenzo[b,d] furano-1l-carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-trifluoro-
acetamidodibenzo[b,d] furano-l-carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8—-etoxi-
carboxamidodibenzo[b,d] furano-1l-carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-isobutiloxi-
carboxamidodibenzo[b,d] furano-1l-carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-fenoxi-

carboxamidodibenzo[b,d] furano-1l-carboxamida
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N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-ciclopropil-
metoxicarboxamidodibenzo[b,d] furano-l-carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-trifluorometil-
metoxicarboxamidodibenzo[b,d] furano-l-carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-N,N-dietilamino-
carboxamidodibenzo[b,d] furano-1-carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-ciclopentil-
aminocarboxamidodibenzo [b,d]furano-l1-carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8—(N-metil-
piperazino-4-ilcarboxamido)dibenzo[b,d] furano-1-
carboxamida

Cloridrato de N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-(N-
metilpiperazino-4-ilcarboxamido)dibenzo[b,d] furano-1-
carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-(4-hidroxi-
piperidino-l-ilcarboxamido)dibenzo[b,d] furano-1-
carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-(morfol-4-i1l
carboxamido)dibenzo[b,d] furano-1l-carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8—-isopropilamino
carboxamidodibenzo[b,d] furano-1l-carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-n-hexilamino
carboxamidodibenzo[b,d] furano-1l-carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-etilamino
carboxamidodibenzo[b,d] furano-1l-carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-metilamino
carboxamidodibenzo[b,d] furano-1l-carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-difluorometoxi-8-
metanossulfonamidodibenzo[b,d] furano-1l-carboxamida
Sal de sdédio de N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-difluoro-
metoxi-8-metanossulfonamidodibenzo[b,d] furano-1-

carboxamida
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N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-difluorometoxi-8-
etanossulfonamidodibenzo[b,d] furano-1l-carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-difluorometoxi-8-N, N—-
dimetilaminossulfonamidodibenzo[b,d] furano-1-
carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-difluorometoxi-8-
acetamidodibenzo[b,d] furano-l-carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-difluorometoxi-8-(l-cloro-
propilcarboxamido)dibenzo[b,d] furano-1-carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-difluorometoxi-8-ciclo-
propilcarboxamidodibenzo[b,d] furano-1-carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-difluorometoxi-8—-etoxi-
carbonilcarboxamidodibenzo[b,d] furano-1l-carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-difluorometoxi-8-hidroxi-
carbonilcarboxamidodibenzo[b,d] furano-1l-carboxamida
Sal dissédico de N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-difluoro-
metoxi-8-hidroxicarbonilcarboxamidodibenzo[b,d] furano-
l-carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-difluorometoxi-8-fur—-2-
ilcarboxamidodibenzo[b,d] furano-l-carboxamida
Nl-fenil-4-metoxi-8-acetamidodibenzo[b,d] furano-1-
carboxamida
Nl1-(4-metoxifenil)-4-metoxi-8-acetamidodibenzo[b,d]
furano-l-carboxamida
Nl-benzil-4-metoxi-8-acetamidodibenzo[b,d] furano-1-
carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-(etilaminotio-
carboxamido)dibenzo[b,d] furano-l-carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-(n-butilamino-
tiocarboxamido)dibenzo[b,d] furano-1l-carboxamida
Nl-(pirid-3-il)-4-metoxi-8-acetamidodibenzo[b,d]

furano-l-carboxamida
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N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8—-acetamido-
dibenzo[b,d] furano-1l-carboxamida-N-éxido
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-metanos—
sulfonamidodibenzo[b,d] furano-l-carboxamida-N-6xido
N-(pirid-4-il)-4-metoxi-8-acetamidodibenzo[b, d]
furano-l-carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-(2-etoxi-2-ox0-
etilaminocarbonilamino)dibenzo[b,d] furano-1-
carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-(2-hidroxi-2-oxo-
etilaminocarbonilamino)dibenzo[b,d] furano-1-
carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-(2-etoxi-2-ox0-
etilamino)dibenzo[b,d] furano-1l-carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-metoxi-8-(2-hidroxi-2-oxo-
etilamino)dibenzo[b,d] furano-l-carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-1-metoxi-9-metil-6-
acetamido—-9H-4-carbazolocarboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-1-metoxi-9-metil-6-metanos-
sulfonamido-9H-4-carbazolocarboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-1-metoxi-9-metil-6-etanos-
sulfonamido-9H-4-carbazolocarboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-1-metoxi-9-metil-6-
propionamido-9H-4-carbazolocarboxamida

Sal dissdédico de N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-difluoro-
metoxi-8-metanossulfonamidodibenzo[b,d] furano-1-
carboxamida
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-1-metoxi-6-acetamido-
dibenzo[b,d]tiofeno-4-carboxamida

Sal de sdédio de N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-difluoro-

metoxi-8—acetamidodibenzo[b,d] furano-1l-carboxamida
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Sal de sdédio de N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-difluoro-
metoxi-8-fur-2-ilcarboxamidodibenzo[b,d] furano-1-
carboxamida,

e respectivos sais farmaceuticamente aceitaveis,

consoante o apropriado.

Método para a preparacao de compostos de fédrmula geral

(I):
Py
R ‘{‘,‘-ﬂj‘\}\\
1 il ™
R e ﬁ RS S—
NN \T«:’ !
.""
wh |
il
{0
em que:

2

R!, R? e R’

podem ser iguais ou diferentes e séao
independentemente seleccionados, para cada ocorréncia,
dos grupos que consistem em hidrogénio, alquilo
substituido ou nao substituido, alcenilo substituido

ou nao substituido, alcinilo substituido ou nao

substituido, cicloalqguilo substituido ou nao

substituido, cicloalquilalquilo substituido ou nao

substituido, cicloalcenilo substituido ou nao
substituido, arilo substituido ou nao substituido,
arilalquilo substituido ou nao substituido,
heteroarilo substituido ou nao substituido, grupo

heterociclico substituido ou nao substituido,

heterociclilalquilo substituido ou nédo substituido,
heterocarilalquilo substituido ou né&o substituido,
nitro, -OH, ciano, formilo, acetilo, halogéneo, grupos
protectores, -C(0)-R* -C(0)0O-R% -C(O)NR"R?*, -S(0)4-R7,
-5 (0) s~NRR?, -NR“R?, -0OR?, -SR?%, ou quando dois

substituintes R?, orto entre si, podem ser reunidos
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para formar um anel de 3 - 7 membros saturado ou
insaturado, que pode opcionalmente incluir até dois
heterodtomos, que podem ser i1guais ou diferentes,

seleccionados de entre 0O, NR® ou S;

em que R* é NRR°; em que R> e R° podem ser iguais ou
diferentes e sdo independentemente seleccionados do
grupo que consiste em hidrogénio, alquilo substituido
ou nao substituido, alcenilo substituido ou nao
substituido, alcinilo substituido ou nadao substituido,
cicloalqgquilo substituido ou nao substituido,
cicloalquilalgquilo substituido ou néao substituido,
cicloalcenilo substituido ou néao substituido, arilo
substituido ou nao substituido, arilalquilo
substituido ou nao substituido, heteroarilo
substituido ou nao substituido, anel heterociclico
substituido ou nao substituido, heterociclilalquilo
substituido ou nao substituido, heteroarilalgquilo
substituido ou nao substituido, nitro, -0OH, ciano,
halogéneo, -C(0)-R*, -C(0)0-R%*, -C(O)NR"R%, -S(0)4-R*, -
S(0) 4-NR"R*, -C(=NR")-R"%, -C(=NR%)-NR"R%, -C(=S)-NR"R%, -
C(=S)-R%, -N=C (R*R?), -NR“R?, -0OR%, -SR%, grupos
protectores, ou R’ e R° entre si podem ser reunidos
para formar um anel ciclico de 3 - 7 membros saturado
ou insaturado, que pode opcionalmente incluir até dois
heterocdtomos, que podem ser iguais ou diferentes,

seleccionados de entre O, NR® ou S;

Ar ¢é seleccionado do grupo gque consiste em arilo
substituido ou nao substituido, arilalquilo
substituido ou nao substituido, anel heterociclico
substituido ou nédo substituido ou anel heterocarilo

substituido ou nao substituido;
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X é seleccionado do grupo que consiste em O, S(0)4 e

NR?;

Y é seleccionado do grupo que consiste em -C(O)NR’,
-NR’S(0)4, -S(0)4NR' e -NR'C(0);

R’ é seleccionado do grupo que consiste em hidrogénio,
alquilo substituido ou nao substituido, hidroxilo,
-OR%, arilo substituido ou ndo substituido e anel
heterociclico substituido ou nao substituido;

em que P é escolhido do grupo que consiste em O e S;

em que m representa 0 - 3;

em que n representa 1 - 4;

em que g representa 0, 1 ou 2;

com a condicdo de R* ndo ser NH,

em que R* ¢ hidrogénio, alquilo substituido ou ndo
substituido, alcenilo substituido ou nao substituido,
alcinilo substituido ou nao substituido, cicloalquilo
substituido ou nao substituido, cicloalquilalquilo
substituido ou nao substituido, cicloalcenilo
substituido ou nao substituido, arilo substituido ou
nao substituido, arilalquilo substituido ou nao
substituido, heteroarilo substituido ou nao
substituido, anel heterociclico substituido ou nao
substituido, heterociclilalgquilo substituido ou néao
substituido, heteroarilalquilo substituido ou  nao
substituido, nitro, -0H, ciano, formilo, acetilo,
halogéneo, grupos protectores, -C(0)-R*, -C(0)0-R?, -
C(O)NR"R*, -S(0)4-R*, -S(0)45-NR"R%, -NR"R®, -OR" ou -SR%;

e seus tautdémeros, seus estereoisdmeros, seus
enantidémeros, seus diasteredmeros, seus polimorfos,

seus sals farmaceuticamente aceitdveils, seus N-6xidos,



18

seus solvatos farmaceuticamente aceitdveis e suas
composigdes farmacéuticas que os contém ou respectivos
sals farmaceuticamente aceitdveils, que compreende o0s

passos seguintes:

a) fazer reagir o composto de fdérmula geral (10) com
um composto de fdérmula geral (11) na presenca de uma

base:

TS WO

T
’4}

em que Z ¢ um halogéneo, em que W € um halogéneo, para

se obter o intermedidrio de férmula geral (12);

b) submeter a ciclizacdo o intermedidrio de férmula
geral (12), utilizando um reagente escolhido do grupo
que consiste em acetato de palddio em DMF ou acido
acético glacial, catalisador de niquel em piridina ou
DMF, e tetraquistrifenilfosfinopalddio em DMF, para se
obter o intermedidrio triciclico de fdérmula geral

(13) :

c) oxidar o intermedidrio triciclico de férmula geral

(13) para se obter o intermedidrio de férmula geral
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(14) wutilizando clorito de sdédio ou permanganato de

potdssio;

e NN ]
14
d) converter o intermedidrio de férmula geral (14) no
intermedidrio de férmula geral (15), em que Y & -CONR/,
fazendo reagir um intermedidrio &cido carboxilico
activado, escolhido do grupo que consiste em haleto de
dcido, anidrido misto e éster activo, de fdérmula geral
(14) com as aril ou heteroaril-aminas opcionalmente

substituidas (ArNHR') em condicdes bdsicas;

e) reduzir o intermedidrio de fdérmula geral (15) no

intermedidrio de fdérmula geral (16):

f) converter o intermedidrio de fdérmula geral (16) no
composto desejado de férmula geral (1) em que Y & -

CONR’, R* é -NR°R%;

g) e, opcionalmente, converter os compostos de férmula

geral (1) nos sais e/ou nos N-Oxidos correspondentes.
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Método para a preparacao de compostos de férmula geral

(1):

(";f‘\.\»—m
».g_‘/'
PPN
@, | e
NG e e s
it “‘x-‘ \i;z'
4
wY, i
pog’

em que:
R, R’ e R’ podem ser iguais ou diferentes e séo
independentemente seleccionados, para cada ocorréncia,
dos grupos que consistem em hidrogénio, alquilo
substituido ou nao substituido, alcenilo substituido
ou nao substituido, alcinilo substituido ou nao
substituido, cicloalqgquilo substituido ou nao
substituido, <cicloalguilalquilo substituido ou néo
substituido, cicloalcenilo substituido ou nao
substituido, arilo substituido ou ndo substituido,
arilalquilo substituido ou nao substituido,
heteroarilo substituido ou né&o substituido, grupo

heterociclico substituido ou nao substituido,

heterociclilalquilo substituido ou nédo substituido,
heteroarilalquilo substituido ou nao substituido,
nitro, -0OH, ciano, formilo, acetilo, halogéneo, grupos
protectores, -C(0)-R* -C(0)0O-R% -C(O)NR"R%, -S(0)4-R7,
-3 (0) s-NR"R?, -NR*R?, -0R%, -SR%, ou quando dois
substituintes R?, orto entre si, podem ser reunidos
para formar um anel de 3 - 7 membros saturado ou
insaturado, que pode opcionalmente incluir até dois
heterocdtomos, que podem ser 1iguais ou diferentes,

seleccionados de entre O, NR® ou S;
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P

em que R* é -NR°R°; em que R® e R® podem ser iguais ou
diferentes e sdo independentemente seleccionados dos
grupos que consistem em hidrogénio, alquilo
substituido ou nao substituido, alcenilo substituido
ou nao substituido, alcinilo substituido ou nao
substituido, cicloalquilo substituido ou nao
substituido, cicloalgquilalquilo substituido ou nao
substituido, cicloalcenilo substituido ou nao
substituido, arilo substituido ou nao substituido,
arilalquilo substituido ou nao substituido,
heteroarilo substituido ou nadao substituido, anel
heterociclico substituido ou nao substituido,
heterociclilalquilo substituido ou nédo substituido,
hetercarilalquilo substituido ou nao substituido,
nitro, -0OH, ciano, halogéneo, -C(0)-R* -C(O)O-R*, -
C(O)NR®R*, -S5(0),R*, -S(0),-NR*R*, -C(=NR%)-R*, -C(=NR?)-
NR*R*, -C(=S)-NR°R*, -C(=S)-R*, -N=C(R"R"), -NR®R?*, -OR?,
-SR*, grupos protectores, ou R® e R® entre si podem ser
reunidos para formar um anel ciclico de 3 - 7 membros
saturado ou insaturado, gue pode opcionalmente incluir

até dois heteroatomos, que podem ser iguais ou

diferentes, seleccionados de entre O, NR® ou S;

Ar é gseleccionado do grupo gue consiste em arilo
substituido ou nao substituido, arilalquilo
substituido ou nao substituido, anel heterociclico
substituido ou nado substituido e anel heteroarilo

substituido ou nao substituido;

X é seleccionado do grupo que consiste em O, S(0)g e

NR?;
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Y é seleccionado do grupo que consiste em -C(O)NR’,
-NR’S(0) 4, -S(0)sNR' ou -NR'C(0);

R’ é seleccionado do grupo que consiste em hidrogénio,
alquilo substituido ou nao substituido, hidroxilo,
-OR%, arilo substituido ou ndo substituido e anel
heterociclico substituido ou nao substituido;

em que P é escolhido do grupo que consiste em O e S;

em que m representa 0 - 3;

em que n representa 1 - 4;

em que g representa 0, 1 ou 2;

com a condicdo de R® ndo ser NH,

em que R* é seleccionado do grupo gue consiste em
hidrogénio, alguilo substituido ou nédo substituido,
alcenilo substituido ou nao substituido, alcinilo
substituido ou nao substituido, cicloalquilo
substituido ou nao substituido, <cicloalguilalquilo
substituido ou nao substituido, cicloalcenilo
substituido ou nao substituido, arilo substituido ou
nao substituido, arilalquilo substituido ou nao
substituido, heterocarilo substituido ou nao
substituido, anel heterociclico substituido ou néao
substituido, heterociclilalquilo substituido ou néo
substituido, heteroarilalquilo substituido ou nao
substituido, nitro, -0H, clano, formilo, acetilo,
halogéneo, grupos protectores, -C(0)-R*  -C(0)O0O-R?,
—-C(0)NR*R®, -S(0)4-R%*, -S(0),NR*R*, -NRR*, -OR® e -SR%;
e seus tautdémeros, seus estereoisdmeros, seus
enantidémeros, seus diasteredmeros, seus polimorfos,
seus sals farmaceuticamente aceitdvels, seus N-6xidos,
seus solvatos farmaceuticamente aceitdaveis e suas
composicgdes farmacéuticas gque os contém ou respectivos
sais farmaceuticamente aceitdveis, que compreende oS

passos seguintes:
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a) fazer reagir o composto de fdérmula geral (17) com

um composto de fdérmula geral (18) na presenca de uma

base;
N (s
S HE R
Gty s

qn {18}

em que Z € um halogéneo, em que W é um halogéneo, em
que FG é escolhido do grupo gue consiste em CHO, COCHs;,
CN, COOR?, em condicbes basicas, para se obter o

intermedidrio de férmula geral (19):
. B3

N R
N p“"’-ﬂ

b) submeter a ciclizacdo o intermedidrio de fdérmula
geral (19), utilizando um reagente escolhido do grupo
que consiste em (acetato de paladio em DMF ou acido
acético glacial, catalisador de niquel em piridina ou
DMF, e tetraquistrifenilfosfinopalddio em DMF, para se
obter o intermedidrio triciclico de fdérmula geral

(20) =

3%

c) oxidar o intermedidrio triciclico de férmula geral

(20) se FG for CHO ou COCHs, ou hidrolisar se FG for CN
ou COOR®, para se obter o intermedidrio de férmula

geral (14):
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gk " :*1
Otk PR
{14}

d) converter o intermedidrio de férmula geral (14) no
intermedidrio de férmula geral (15), em que Y & -CONR/,
fazendo reagir um intermedidrio &cido carboxilico
activado, escolhido do grupo que consiste em haleto de
dcido, anidrido misto e éster activo, de fdérmula geral
(14) com as aril ou heterocaril-aminas opcionalmente

substituidas (ArNHR') em condicdes bdsicas;

e) reduzir o intermedidrio de férmula geral (15) no

intermedidrio de férmula geral (16):

Yo
i S
ey PR

f) converter o intermedidrio de fdérmula geral (16) no
composto desejado de férmula geral (1) em que Y & -

CONR’, R* é -NR°R%;

W e
SR

PR SR

g) e, opcionalmente, converter os compostos de férmula

geral (1) nos sais e/ou nos N-Oxidos correspondentes.
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Método para a preparacao de compostos de férmula geral

(I):
o
{
S R0
) T s e U
S TN, ol
Sy gt et
s X {
Y |
per
{53
em que:

2

R!, R? e R’

podem ser iguais ou diferentes e séao
independentemente seleccionados, para cada ocorréncia,
do grupo que consiste em hidrogénio, alquilo
substituido ou nao substituido, alcenilo substituido
ou nao substituido, alcinilo substituido ou nao

substituido, cicloalqgquilo substituido ou nao

substituido, cicloalgquilalquilo substituido ou nao
substituido, cicloalcenilo substituido ou nao
substituido, arilo substituido ou nao substituido,
arilalquilo substituido ou nao substituido,
heteroarilo substituido ou nao substituido, grupo

heterociclico substituido ou nao substituido,

heterociclilalquilo substituido ou nédo substituido,
heteroarilalgquilo substituido ou nao substituido,
nitro, -OH, ciano, formilo, acetilo, halogéneo, grupos
protectores, -C(0)-R*, -C(0)0O-R*, -C(O)NR'R*, -S(0O)s-R%,
-5 (0) o—NR"R?, -NR“R?, -0OR?, -SR?%, ou quando dois
substituintes R?, orto entre si, podem ser reunidos
para formar um anel ciclico de 3 - 7 membros saturado
ou insaturado, que pode opcionalmente incluir até dois

heterodtomos, que podem ser i1guais ou diferentes,

seleccionados de entre 0, NR® ou S;
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em que R' é seleccionado do grupo que consiste em
-NR’R°; em que R’ e R® podem ser iguais ou diferentes e
sdo 1independentemente seleccionados dos grupos que
consistem em hidrogénio, alquilo substituido ou néo
substituido, alcenilo substituido ou nao substituido,
alcinilo substituido ou nao substituido, cicloalquilo
substituido ou nao substituido, cicloalquilalquilo
substituido ou nao substituido, cicloalcenilo
substituido ou nao substituido, arilo substituido ou
nao substituido, arilalquilo substituido ou nao
substituido, heteroarilo substituido ou nao
substituido, anel heterociclico substituido ou nao
substituido, heterociclilalgquilo substituido ou néao
substituido, heteroarilalquilo substituido ou nao
substituido, nitro, -0H, ciano, halogéneo, -C(0O)-R%,
~-C(0)0-R*, -C(O)NR®R®, -S(0),R*, -S(0),NRR*, -C(=NR?)-
R%, -C(=NR%)-NR®R?, -C(=S)-NR°R*, -C(=S)-R%, -N=C(R°R?),
-NR®R*, -OR?, -SR?% grupos protectores, ou R’ e R® entre
si podem ser reunidos para formar um anel ciclico de 3
- 7 membros saturado ou insaturado, que pode
opcionalmente incluir até dois heterodtomos, que podem
ser iguals ou diferentes, seleccionados de entre 0, NR®

ou S;

Ar ¢é seleccionado do grupo gque consiste em arilo
substituido ou nao substituido, arilalquilo
substituido ou nao substituido, anel heterociclico
substituido ou nao substituido e anel heterocarilo

substituido ou nao substituido;

X é seleccionado do grupo que consiste em O, S(0)g ou

NR?;
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Y é seleccionado do grupo que consiste em -C(O)NR’,
-NR’S(0) 4, -S(0)sNR' ou -NR'C(0);

R’ é seleccionado do grupo que consiste em hidrogénio,
alquilo substituido ou nao substituido, hidroxilo,
-OR%, arilo substituido ou ndo substituido e anel
heterociclico substituido ou nao substituido;

em que P é escolhido do grupo que consiste em O e S;

em que m representa 0 - 3;

em que n representa 1 - 4;

em que g representa 0, 1 ou 2;

com a condicdo de R® ndo ser NH,

em que R* é seleccionado do grupo gue consiste em
hidrogénio, alguilo substituido ou nédo substituido,
alcenilo substituido ou nao substituido, alcinilo
substituido ou nao substituido, cicloalquilo
substituido ou nao substituido, <cicloalguilalquilo
substituido ou nao substituido, cicloalcenilo
substituido ou nao substituido, arilo substituido ou
nao substituido, arilalquilo substituido ou nao
substituido, heterocarilo substituido ou nao
substituido, anel heterociclico substituido ou néao
substituido, heterociclilalquilo substituido ou néo
substituido, heteroarilalquilo substituido ou nao
substituido, nitro, -0H, clano, formilo, acetilo,
halogéneo, grupos protectores, -C(0)-R*  -C(0)O0O-R?,
—-C(0)NR*R®, -S(0)4-R%*, -S(0),NR*R*, -NRR*, -OR® e -SR%;
e seus tautdémeros, seus estereoisdmeros, seus
enantidémeros, seus diasteredmeros, seus polimorfos,
seus sals farmaceuticamente aceitdvels, seus N-6xidos,
seus solvatos farmaceuticamente aceitdaveis e suas
composicgdes farmacéuticas gque os contém ou respectivos
sais farmaceuticamente aceitdveis, que compreende oS

passos seguintes:
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a) fazer reagir o composto de fdédrmula geral (21) com
um composto de fdérmula geral (22) na presenca de uma

base:

g 3, -
W T e

e o
HTO PR

em que Z €& um halogéneo, para se obter o intermediario

de férmula geral (23):

b) reduzir o intermedidrio de fdérmula geral (23) no

intermedidrio de férmula geral (24):

e
J“mﬁx. x :»R*
s}

c) submeter a ciclizacdo o intermedidrio de fdérmula
geral (24) por diazotizacadao seguida de acoplamento,
utilizando um reagente escolhido do grupo gque consiste
em 6xido cuproso em acido sulfurico 0,1 N, e cobre em
DMSO, para se obter um intermedidrio triciclico de
férmula geral (25):

i‘i? o ,,1 f\’ ‘é ;;w.\

o ?"ﬁi

25

d) converter o) grupo acetilo do intermediadrio

triciclico de fdérmula geral (25) no grupo acetamido.
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Utilizacdao de um composto de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes 1 até 18 no fabrico de um
medicamento util para o tratamento de doencas,
perturbagdes e estados inflamatdrios caracterizados ou
associados a uma resposta imunoldgica inflamatdria

indesejavel e todas as doengas e estados induzidos ou

associados a uma secrecao excessiva de TNF-o e PDE-4.

Utilizacdo de um composto de acordo com qualgquer uma
das reivindicagdes 1 até 18 no fabrico de um
medicamento util para o) tratamento de estados

inflamatérios e perturbacgdes imunoldgicas.

Utilizacado de acordo com a reivindicagdo 23, em que oS
referidos estados inflamatdérios e perturbacdes
imunoldgicas sé&o escolhidos do grupo gque consiste em
asma, asma brbénquica, doenca pulmonar obstrutiva
crénica, rinite alérgica, granuloma eosinofilico,
nefrite, artrite reumatdide, fibrose quistica,
brongquite crdénica, esclerose maltipla, doencga de Crohn,
psoriase, urticaria, conjuntivite vernal do adulto,
sindroma da dificuldade respiratdria, espondilite
reumatdide, osteoartrite, artrite gotosa, uveite,
conjuntivite alérgica, estados inflamatdérios do
intestino, colite ulcerativa, eczema, dermatite atédpica

e inflamag¢édo crédnica.

Utilizacdao de acordo com a reivindicacao 23, em que oS8
referidos estados inflamatdérios e perturbacdes

imunoldgicas sao estados alérgicos inflamatdrios.

Utilizacdo de acordo com a reivindicacao 23, em que oS8

referidos estados inflamatérios e perturbacdes
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imunoldgicas sdo seleccionados do grupo que consiste em
estados inflamatdérios ou perturbacdes imunoldgicas dos
pulmdes, articulacdes, olhos, intestinos, pele e

coracgao.

Método de acordo com a reivindicacdo 26, em gue O
referido estado inflamatdério é escolhido do grupo que

consiste em asma brdéngquica, nefrite e rinite alérgica.

Utilizacdo de um composto de acordo com gualguer uma
das reivindicacdes 1 até 18 no fabrico de um
medicamento Util para mitigar inflama¢do num &rgdao ou

tecido afectado.

Utilizacdao de um composto de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes 1 até 18 no fabrico de um
medicamento Util para tratar doencas do sistema nervoso

central.

Utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 29, em que as
referidas doencas do sistema nervoso central sao
escolhidas do grupo que consiste em depressao, amnésia,
deméncia, doenca de Alzheimer, falha cardiaca, choque e

doenca cerebrovascular.

Utilizacdao de um composto de acordo com gualguer uma
das reivindicacdes 1 até 18 no fabrico de um
medicamento Util para tratar diabetes resistente a

insulina.

Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em que o

composto €& N-(3,5-dicloropirid-4-il)-4-difluorometoxi-
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8-metanossulfonamidodibenzo[b,d] furano-1-carboxamida ou

respectivo sal farmaceuticamente aceitavel.

Composto de acordo com a reivindicacdo 32, em que o
composto é sal de sdéddio de N-(3,5-dicloropirid-4-il1)-4-
difluorometoxi-8-metanossulfonamidodibenzo[b,d]furano-

l-carboxamida.

Composto de acordo com a reivindicacdao 32, em gque o
composto é sal monossddico de N-(3,5-dicloropirid-4-
il)-4-difluorometoxi-8-metanossulfonamidodibenzo[b, d]

furano-l-carboxamida.

Composicao farmacéutica que compreende um composto de
qualgquer uma das reivindicagbes 32 - 34 e um

transportador ou diluente farmaceuticamente aceitavel.

Utilizacdo de um composto de acordo com gualguer uma
das reivindicacdes 32 - 35 no fabrico de um medicamento

util para tratar asma.

Utilizacdo de um composto de acordo com gualguer uma
das reivindicacdes 32 - 35 no fabrico de um medicamento

util para tratar doenca pulmonar obstrutiva crdnica.

Lisboa, 21 de Abril de 2009
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