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(57) Resumo: METODO E APARELHO PARA TRANSMITIR
DADOS. Uma implementagcdo fornece um transmissor que separa
por¢gdes sequenciais de dados em um primeiro conjunto de dados por
intervalos de tempo permitindo um modo de economia de energia
(1005). O transmissor transmite as porgdes sequenciais de dados
separadas por respectivos intervalos de tempo tendo comprimentos
configurados para permitir um receptor entrar € sair de um modo de
economia de energia entre as porgdes de dados de recepgéo
sequencialmente transmitidas do primeiro conjunto de dados (1010). O
transmissor separa as porgdes sequenciais de dados em um segundo
conjunto por intervalos de tempo que nao sdo de comprimento
suficiente para permitir um receptor entrar e sair de um modo de
economia de energia durante os intervalos de tempo (1015). O
segundo conjunto de dados é depois transmitido (1020).
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COMPOSTO, COMPOSIGCAO FARMACEUTICA, METODO PARA TRATAR,
PREVENIR, INIBIR OU SUPRIMIR UMA CONDIGAO INFLAMATORIA OU
DOENCA OU DOENCAS DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL E METODO PARA A

PREPARAGAO DE UM COMPOSTO

Campo da Invengdo

A presente invencdo se refere a derivados de catecol
gque podem ser utilizados como inibidores de fosfodiesterase

10 (PDE) do tipo 4 ou tipo 7.

Os compostos aqui revelados podem ser utilizados no
tratamento de desordens do sistema nervoso central (SNC),
doencgas inflamatdérias tais como, AIDS, asma, artrite,

15 bronqguite, doenca obstrutiva dos pulmdes crdnica (COPD),
psoriase, rinite alérgica, choque, dermatite atdpica, doenca
de Crohn, sindrome do distiUrbio respiratdrio adulto (ARDS),
granuloma eosinofilico, conjutivite alérgica, osteocartrite,
colite ulcerativa e outras doencas inflamatdérias,

20 especialmente em humanos.

Processos de preparacdo dos compostos aqui revelados
sdo apresentados, assim como composicgdes farmacéuticas
contendo os compostos revelados, e seu uso como inibidores

25 de fosfodiesterase (PDE) do tipo 4 ou do tipo 7.

Antecedentes da Invengdo

Sabe-se que a adenosina-3’,5’'-monofosfato ciclica
(cAMP) possuil uma importancia agindo como mensageiro
30 intracelular secunddario (Sutherland and Roll, Pharmacol. Rev

(1960);12:265). Sua hidrdlise intracelular a adenosina
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5’-monofosfato (AMP) causa uma série de condig¢des
inflamatdrias, gue nd3o se limitam a psoriase, rinite
alérgica, choque, dermatite atdpica, doenca de Crohn,
sindrome do disturbio respiratdrio adulto (ARDS), granuloma
eosinofilico, conjutivite alérgica, osteocartrite, colite

ulcerativa. A parte mais importante no controle dos niveis

de CcAMP (assim como de cGMP) se da por meio das
fosfodiesterases nucleotidicas ciclicas (PDE) que
representam uma superfamilia desta enzima altamente

varidvel, bioquimicamente e funcionalmente. Onze familias
distintas de fosfodiesterases com mais de 25 produtos
génicos s8o atualmente reconhecidas. Muit;) embora PDELl,
PDE2, PDE3, PDE4, e PDE7 todas usem cAMP como substrato,
somentes as de tipo PDE4 e PDE7 sdo altamente seletivas para
a hidrdlise de cAMP. Inibidores de PDE, particularmente os
inibidores de PDE4, tais como rolipram ou Ro-1724, s&o,
portanto, conhecidos como elevadores de cAMP. Células imunes
apresentam PDEs do tipo 4 e tipo 3, o tipo PDE4 sendo
prevalente em células humanas mononucleares. Assim, a
inibigcdo da fosfodiesterase do tipo 4 tem sido um alvo para
modulacdo e, da mesma forma, para intervencdo terapéutica
numa série de processos de doencas. Estudos mostram que a
administracdo de inibidores de PDE4 pode ter um efeito
restaurador na perda de memdria em modelos animais,
incluindo os do mal de Alzheimer (Expert Opin. Ther. Targets
(2005) 9 (6) : 1283-1305; Drug Discovery Today, (2005); 10
(22) : 1503-19).

A importéncia potencial dos subtipos de PDE4 em termos
de desenvolvimentos de novos inibidores de PDE4 emergiu
recentemente. Camundongos deficientes em PDE4B, que
entretanto ndo sejam deficientes em PDE4D, apresentam
profunda reduc¢do em sua habilidade de LPS para gerar TNFx a

partir de leucdcitos de sangue periférico (Jin and Conti,
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Proc Natl Acad Sci (2002) ; 99 (11) : 7628-33). E provavel
que o desenvolvimento de inibidores mais especificos de
PDE4B seja util, considerando que camundongos “PDE4B knock-
out” mostraram duracdo reduzida de anestesia disparada por
xilazina/cetamina - utilizada como marcador de emese em
camundongos, gque normalmente ndo apresenta vomito (Robichaud

et al., 2002, J. Cclin. Invest. 110 - 1045) .

Das outras familias de proteinas cAMP descobertas até
agora, a PDE7A também se mostra candidata promissora para
desenvolvimento de inibidores por conta de sua distribuicdo
celular em quase todas as células pré-inflamatdrias e imunes
(Curr Pharm Des. (2006); 12 (25) : 3207-20). Adicionalmente,
ela se mostrou um modulador primario da funcdo de células T

humanas (Science. (1999) Feb 5; 283 (5403) : 848-51).

A observacdo inicial de que derivados de xXantina,
teofilina e cafeina inibem a hidrdélise de cAMP levou ao
descobrimento da atividade Thidrolitica necesséria nas
enzimas fosfodiesterase nuceotidicas ciclicas (PDE). Mais
recentemente, classes distintas de PDEs foram reconhecidas
(Beavo and Reifsnyder, Trends Pharmacol. Sci., (1990); 11:
150), e sua inibicdo seletiva levou a melhoria na terapia
com drogas (Nicholus, Challiss and Shahid, Trends Pharmacol.
Sci., (1991); 12 : 19). Assim, foi reconhecido que a
inibig¢do da PDE 4 pode levar a inibicdo da liberacdo de
mediador inflamatdrio (Verghese et. al, J. Mol. Cell.

Cardiol., (1989), 12 (Suppl.II) : S 61).

O documento WO 2004046095 revela certos derivados de
arilatiouréia e compostos relacionados dque possuem atividade

antiviral. O documento WO 00/35891 revela certos derivados
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de morfolinona e morfolina que s8o antagonistas seletivos de
receptor oy humano. 0 documento WO 2004050024 revela
derivados de 3-aminopirrolidina e seu uso como moduladores
de receptores de quemocina. O documento WO 2005/21515 se
refere a derivados de isoxazolina que podem ser utilizados
como inibidores de fosfodiesterase (PDE) do tipo IV. (@]
documento W02005/051931 revela inibidores de

fosfodiesterase.

Sumdrio da Invencao

A presente invencdo apresenta derivados de catecol dgue
podem ser Uteis no tratamento de desordens do SNC, doencas
inflamatdérias tais como AIDS, asma, artrite, bronguite,
doeng¢a obstrutiva dos pulmdes crdnica (COPD), psoriase,
rinite alérgica, choque, dermatite atdpica, doenca de Crohn,
sindrome do disturbio respiratdério adulto (ARDS), granuloma
eosinofilico, conjutivite alérgica, osteocartrite, colite
ulcerativa e outras doencas inflamatdérias, especialmente em

humanos, e os processos para a sintese destes compostos.

Sais farmaceuticamente aceitdveis, solvatos
farmaceuticamente aceitdveis, enantidmeros, diasteredmeros,
polimorfos ou N-éxidos destes compostos tendo o mesmo tipo

de atividade também sdo apresentados.

Composicgles farmacéuticas contendo os compostos, gue
podem também conter veiculos farmaceuticamente aceitdveis ou
diluentes, podem ser utilizados em desordens do SNC, doencas
inflamatdérias tais como AIDS, asma, artrite, bronquite,
doenca obstrutiva dos pulmdes crdnica (COPD), psoriase,
rinite alérgica, choque, dermatite atdépica, doenca de Crohn,

sindrome do disturbio respiratdrio adulto (ARDS), granuloma
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eosinofilico, conjutivite alérgica, osteoartrite, colite

ulcerativa e outras doencas inflamatdrias, especialmente em

humanos.

A presente invencdo cobre um composto tendo a estrutura

da Férmula I,

Formula I

seus sais farmaceuticamente aceitaveis, solvatos
farmaceuticamente aceitéveis, enantidmeros, diasteredmeros,

polimorfos ou N-6xidos em que

quando X é oxigénio,

R; pode ser hidrogénio, algquila, heterociclil, - (CH,)1-2s0R’,

desde que R; seja também (CH,;)i.2. OR’ (em gque R pode ser
hidrogénio, alquila, alquenila, alguinil, cicloalguila
(in)saturada, arila, heterociclil ou heteroarila),
-C(=0)NRxR, desde que R, seja também -C(=0)NRyR, [em que Ry €
Ry podem ser hidrogénio, alquila, alguenila de trés a seis
dtomos de carbono, alquinil de trés a seis A&tomos de
carbono, cicloalquila, -S02Rs (em que Rs podem ser

hidrogénio, alquila, alquenila, alguinil, arila,
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cicloalqgquila, alcarila, heterocarila, heterocarilalquila,
heterociclil ou heterociclilalqguila), arila, alcarila,
heterocarila, heterociclil, hetercarilalquila, e
heterociclilalqguilal, -(CHy;)n-C(=0O)R3 (em gue m cpode ser um

numero inteiro na faixa de 0-2 e R; pode ser cicloalqguila,
arila, R, ou Ry opcionalmente substituidos, em que R, pode
ser anel heterociclil ou heterocarila em gue os referidos
anéis podem ser ligados a (CH;).C(=0) pelo N, e Ry pode ser
anel heterociclil ou heterocarila em que os referidos anéis

podem ser ligados a -(CH;),C(=0) pelo C);

R, pode ser - (CHy) nC(=0)R3 (em que m e Rj sao como
anteriormente descritos), - (CH3) 1-40OR’, desde que R; seja
também (CH;):-4OR’ (em que R’ & como anteriormente descrito) ;
-C(=0)NRxRy desde que R; seja também -C(=0)NRxR, (em que Rx e Ry
sdo como anteriormente definidos), ou R; e Ry podem formar, em
conjunto, anéis cicloalquila ou heterociclil opcionalmente

substituidos em que os substituintes de tal (is) anel(is‘) Ri—-R2

conjunto podem ser oxo, alquila, algquenila, algquinil,
halogénio (F, Cl1, Br, I), nitro, -NH,, =NOH, -C(=0)NRxRy),
—COOR,, —COONRxR, (em gue Rx e Ry, s8o como anteriormente
definidos), -NHCOORs (em que Rgs pode ser alquila, algquenila,
algquinil, cicloalguila, alcarila, heterocarilalguila ou
heterociclilalguila), ciano, hidrdxi, alcdxi, ou amino
substituido;

Ry, pode ser hidrogénio, alguila, -ORs (em que Rs & como
anteriormente definido), halogénio (¥, Cl, Br, I), -NH,,

amino substituido, ciano, carbdxi, ou -C(=0)NRy R, (em que Rx €
R, sdo como anteriormente definidos), ou R; e Ry podem formar
em conjunto um sistema de anéis fundidos (in)saturado
monociclico ou biciclico opcionalmente substituido de 4-12

membros fundido ao anel B tendo 0-4 heterodtomo (s)



10

15

20

25

30

7/108

selecionados dentre N, O e S desde que R, e Ry, Jjuntos, nao

formem -CH,-O-CH,-O-CH,;-, em gue os substituintes podem ser
um ou mais dentre alquila, halogénio (F, Cl, Br, I).,
hidrdéxi, alcdxi, -NH; ou amino substituido;

R; pode ser hidrogénio, alguila, algquenila, alguinil, -ORs
(em gque Rs é& como anteriormente definido), halogénio (F, C1,
Br, I), ciano, -NH; ou amino substituido;

X, e X, podem ser hidrogénio, algquila, alcarila, cicloalguila,
heterociclil, heteroarila, arila, hetercarilalguila ou
heterociclilalquila, -~ (CH2) nCOR3, — (CHz) gC (=0) NRxRy ou
—-(CH2)1C(=0)OR3; (em que g e g1 podem ser um numero inteiro de

0-3, m, Rx , R, e Ry sdo como anteriormente definidos) ;

Y pode ser um &tomo de oxigénio, enxofre, ou -NR (em que R

pode ser hidrogénio, acila, arila, ou alguila);

Y, e Y, podem ser independentemente selecionados dentre
hidrogénio, alquila, -OR (em gqgue R €& como anteriormen
te definido), -SR (em que R é como anteriormente definido),

e -NHR (em que R é como anteriormente definido);

Quaisquer dentre ¥; e X3 & X; e Y, podem, em conjunto, formar
um anel fundido ao anel A mostrado na Fdérmula I, o anel
contendo 3-5 &tomos de carbono dentro do anel e tendo 1-3

heterocdtomos tais como N, O e S.

X; e X, podem formar, juntos, um anel fundido ao anel A
mostrado na Férmula I, o anel contendo 3-5 atomos de carbono

dentro do anel e tendo 2-3 heterod&tomos tais como N, O e S.
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Quando X € NR; ou S, em gue R; & hidrogénio ou alqguila

inferior (C{-Cg)

Ri e Rz podem ser, independentemente, alqguila, alguenila,
alquinil, alcéxi, hidréxil, ciano, nitro, halogénio (F, C1,
Br, I), heteroarila, heterociclil, heterocarilalquila,
heterociclilalquila, -NH,, amino substituido, carboxi,
- (CH2)n (C=0) Rs (em que m e Rj3 sdo como anteriormente
definido), -C(=0)NRR, (em que Ry e R, sdo como anteriormente
definido), ou =-(CH2);-4OR" (em que R €& como anteriormente
definido) ou R; e R; podem, juntos, formar anel cicloalguila
ou heterociclil opcionalmente substituido em gue os
substituintes do referido anel(is) conjunto R;-R, pode ser
oxo, alguila, alquenila, algquinil, halogénio (F, Cl, Br, I),

nitro, -NH;, =NOH, -C(=0)NRxRy, —-COORyx, -COONRxR, (em que Rx e

Ry sdo como anteriormente definidos), -NHCOORg (em que Re
pode ser algquila, alquenila, algquinil, cicloalguila,
alcarila, heterocarilalquila ou heterociclilalqguila), ciano,

hidrdéxi, alcdéxi ou amino substituido;

Ry pode ser hidrogénio, alguila, halogénio (F, Cl, Br, I),
-ORs (em que Rs € como anteriormente definido), ciano,
carbéxi, -NH;, amino substituido, ou -C(=0)NR R, (em que Ry e
Ry sdo como anteriormente definido), ou R, e Ry podem formar,
em conjunto, um sistema de anéis fundidos (in) saturado
monociclico ou biciclico opcionalmente substituido de 4-12
membros fundido ao anel B tendo 0-4 heteroatomo (s)
selecionados dentre N, O e S desde gue R, e R4, juntos, n&o
formem -CH,-O-CH,-O-CHz;-, em que os substituintes podem ser
um ou mails dentre alguila, halogénio (F, Cl, Br, I),

hidréxi, alcdxi ou amino;
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R; pode ser hidrogénio, alquila, alquenila, alquinil, -ORs
(em que Rs é the same como anteriormente definido), halogénio
(F, ¢l1, Br, I), ciano, -NH; ou amino substituido;

X; e X, podem ser algquila, cicloalquila, alcarila,
heterocarila, heterociclil, heterocarilalguila ou
heterociclilalguila, -(CHz) C(=0)NRxR, ou - (CH;)4C(=0)OR3z (em

que g e gi podem ser um numero inteiro de 0-3, R3, Rx e Ry, sao

como anteriormente definidos) ;

Y pode ser um atomo de oxigénio, enxofre ou -NR (em gque R

pode ser hidrogénio, acila, arila ou alguila);

Y, e ¥, podem ser, independentemente, hidrogénio, alquila,
-OR (em gque R é como anteriormente definido), -SR (em gque R
€ como anteriormente definido), ou -NHR (em gue R €& como

anteriormente definido) ;

Quaisquer dentre ¥; e X; & X; e ¥; podem formar, em conjunto,
um anel fundido com o anel A mostrado na Fdérmula I, o anel
contendo 3-5 &tomos de carbono dentro do anel tendo 1-3

heteroatomos tais como N, O e S;

X, e X, podem formar, em conjunto, uma anel fundido com o
anel A mostrado na Férmula I, o anel contendo 3-5 a&tomos de
carbono dentro do anel e tendo 2-3 heterodatomos tais como N,

O e S.

As definicdes a seguir se aplicam aos termos agui

utilizados.
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@] termo “‘alquila”, a menos que especificado em
contrario, se refere a um monoradical de hidrocarboneto
saturado ramificado ou n3o tendo de 1 a cerca de 20 &tomos
de carbono. Este termo & exemplificado por grupos tais como
metil, etil, n-propil, iso-propil, n-butil, iso-butil,
t-butil, n-hexil, n-decil, tetradecil, e semelhantes. Os
grupos alquila podem ainda ser substituidos com um ou mais
substituintes tais como alguenila, alguinil, alcdxi,
cicloalqguila, acila, acilamino, acildxi, amino,
aminocarbonil, alcéxicarbonilamino, azido, ciano, halogénio,
hidrdxi, OxO0, tiocarbonil, carbdxi, ariltio, tiol,
alguiltio, arildxi, aminossulfonil, aminocarbonilamino,
hidroxilamino, alcoxilamino, nitro, -S(O),Rs (em que n & 0, 1
ou 2 e Ry €& como anteriormente definido), heterociclil ou
hetercarila. A n&o ser que restrito, pela definicédo, em
contrdrio, todos os substituintes podem ser opcionalmente
substituidos por 1-3 substituintes escolhidos dentre
alquila, carbdxi, aminocarbonila, hidrdéxi, alcdxi,
halogénio, -CF;, amino, amino substituido, ciano, e -S(0).Rs
(em gque Rs € n sd3o como anteriormente definidos) ou um grupo
alquila como acima definido que & interrompido por 1-5

atomos ou grupos independentemente escolhidos dentre

oxigénio, enxofre e -NR,- (onde R, ¢é escolhido dentre
hidrogénio, alqguila, cicloalqguila, alguenila, alquinil,
arila). A n3o ser gue restrito pela definic¢do em contrdrio,

todos os substituintes podem ser opcionalmente substituidos
por 1-3 substituintes escolhidos dentre alquila, carbdxi,
aminocarbonila, hidréxi, alcdxi, halogénio, CF;, amino, amino
substituido, ciano, e -S(0O)yRs (em que n e Rs s3do como
anteriormente definidos); ou um grupo alquila como acima
definido gue tenha ambos substituintes como definidos acima
e é também interrompido por 1-5 &tomos ou grupos como acima

definidos.
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O termo “alguenila” a ndo ser que especificado em
contrario, se refere a um monoradical de um grupo
hidrocarboneto insaturado ramificado ou néo,
preferencialmente tendo de 2 a 20 &tomos de carbono com

geometria c¢is ou trans. Grupos alquenila preferidos incluem

etenil ou wvinil (CH=CH,), l-propileno ou allil (-CH,CH=CH,),
iso-propileno (-C(CH;)=CH,) , biciclo[2.2.1]hepteno, e
semelhantes. No caso da alquenila ser ligada a um
heterodtomo, a dupla ligacgao nao pode ser alfa ao
heterocdtomo. O grupo alquenila pode ainda ser substituido

com um ou mais substituintes tais como as alguila,
alquenila, alquinil, alcéxi, cicloalquila, acila, acilamino,

acildéxi, amino, aminocarbonila, alcdéxicarbonilamino, azido,

ciano, halogénio, hidrédxi, oxo0, tiocarbonil, carbdxi,
ariltio, tiol, alquiltio, arila, ariloxi, aminosulfonil,
aminocarbonilamino, hidroxiamino, alcoxiamino, nitro, -

S(O)nRs (em qQue n e Rs sdo como anteriormente definidos),
heterociclil ou heterocarila. A n3o ser que restrito pela
definigdo, todos os substituintes podem opcionalmente ser
substituidos por 1-3 substituintes escolhidos dentre
algquila, carbdxi, aminocarbonila, hidrdéxi, alcdxi,
halogénio, -CF;, amino, amino substituido, ciano, e -S(0O)unRs

(em gue Rs e n s3o como anteriormente definidos) .

O termo t“alquinil”, a ndo ser que especificado em
contrdrio, se refere a um monoradical de hidrocarboneto
insaturado, preferencialmente tendo de 2 a 20 4&tomos de
carbono. Grupos alquinil preferidos incluem etinil (-C=CH),

propargil ou propinil, - (CH,C=CH) e semelhantes.

No caso da alquinil ser 1ligada a um heterodtomo, a
ligacdo tripla n&o pode ser alfa ao heterodtomo. O grupo

algquinil pode ainda ser substituido com um ou mais
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substituintes tais como algquila, alguenila, algquinil,
alcdxi, cicloalqguila, acila, acilamino, acildxi, amino,
aminocarbonila, alcoxicarbonilamino, azido, ciano,
halogénio, hidréxi, oxo, tiocarbonila, carbdxi, ariltio,
tiol, alguiltio, arila, arildxi, aminosulfonila,
aminocarbonilamino, hidroxiamino, alcoxiamino, nitro,
-S(O)nRs (em que Rs e n sdo como anteriormente definidos). A

ndo ser que restrito pela definicdo, todos os substituintes
podem opcionalmente ser substituidos por 1-3 substituintes
escolhidos dentre alquila, carbdéxi, aminocarbonil, hidrdéxi,
alcéxi, halogénio, CF;, amino, amino substituido, ciano, e

-S(O)nRs (em gue Rs e n sdo como anteriormente definidos) .

O termo “cicloalquila” se refere a grupos alqgquila
ciclicos saturados ou n&o tendo de 3 a 20 &tomos de carbono
tendo um uUnico anel ou multiplos anéis condensados, gue
apresentam uma liga¢do olefinica opcional. Tais grupos

cicloalguila incluem, por exemplo, estruturas de um unico

anel tais como ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil,
ciclohexil, ciclooctil, ciclopropileno, ciclobutileno e
semelhantes, ou estruturas de miltiplos anéis tais como

adamantanil, e Dbiciclo [2.2.1]lheptano, 1l,4-dioxa-spiro(4,5]
decano ou grupos alquila ciclicos aos quais um grupo arila é
fundido, como por exemplo indano e semelhantes. A

cicloalquila pode ainda ser substituida com um ou mais

substituintes tais como alquila, algquenila, alquinil,
alcdxi, cicloalguila, acila, acilamino, acilédxi, amino,
aminocarbonila, alcoxicarbonilamino, azido, ciano,
halogénio, hidréxi, oxo, tiocarbonila, carbdéxi, ariltio,
tiol, algquiltio, arila, arildxi, aminosulfonila,
aminocarbonilamino, hidroxiamino, alcoxiamino, nitro,

-S(O)nRs (em que Rs e n sdo como anteriormente definidos),

heteroarila ou heterociclil. A ndo ser gue restrito pela
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definicdo, todos o0s substituintes podem opcionalmente ser
substituidos por 1-3 substituintes escolhidos dentre
alquila, carbdxi, aminocarbonila, hidrdéxi, alcdxi,
halogénio, CF;, -NH;, amino substituido, ciano, e -S(0O).Rs (em

gque Rs e n sdo como anteriormente definidos).

O termo “alcdxi” denota o grupo O-algquila, em gue

algquila é como acima definido.

O termo “alcarila” se refere a alquila-arila ligados
pela porgdo alguila (em que alguila € como anteriormente
definido) e a referida porcido alguila apresente de 1-6

Atomos de carbono e arila € como definido abaixo.

O termo “arila” como aqui utilizado, se refere a anéis
fenil, naftil, 2,3-diidro-1H-indenil ou indanil e
semelhantes, opcionalmente substituidos com de 1 a 3

substituintes selecionados do grupo consistindo de halogénio

(r, Cl, Br, 1I), hidrdéxi, alquila, alguenila, algquinil,
cicloalgquila, alcédxi, arildxi, oxo, -S(0O)xRs (em que Rs &
como anteriormente definido), ciano, nitro, carbdéxi,
heterociclil, heterocarila, heterociclilalquila, amino,
-NHCOalquila, -NHCOQalguila, -NHSOzalgquila,

heteroarilalgquila, acil ou (CH3)0-3C(=0)NR4R, (em que Rx e Ry

sdo como anteriormente definidos).

O termo ‘“carbdxi” como aqui utilizado, se refere a
~C(=0)O-Rg em gue Rg pode ser, por exemplo, hidrogénio,
alguila, algquenila, algquinil, cicloalqguila, alcarila,

heterocarilalguila ou heterociclilalgquila.
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O termo ‘heteroarila” a ndo ser dgque especificado em
contrdrio, se refere a uma estrutura de anel aromatico
contendo 5 ou 6 &tomos de carbono, ou um grupo aromdtico
bicliclico tendo de 8 a 10 &tomos de carbono, com um ou mais
heterodtomo (s) independentemente selecionados do grupo
consistindo de N, O e S, opcionalmente substituido com de 1
a 3 substituinte(s) tais como halogénio (F, Cl, Br, 1I),
hidréxi, alquila, alguenila, algquinil, cicloalquila, arila,
-S(0)nRs (em gue n e Rs sdo como anteriormente definidos),
alcdxi, alcarila, ciano, nitro, acila ou C(=0)NRiR, (em qgue
R, e Ry, sdo como anteriormente definidos). Exemplos de
grupos heteroarila s&o piridinil, piridazinil, pirimidinil,
pirrolil, oxazolil, tiazolil, tienil, isoxazolil, triazinil,
furanil, benzofuranil, indolil, benzotiazolil, benzoxazolil
e semelhantes tais como os andlogos de oxigénio, enxofre e

grupos contendo uma mistura de heterodtomos.

O termo “heterociclil”, a n8o ser gque especificado em
contrdrio, se refere a um anel monociclico ou policiclico,
saturado ou ndo, tendo de 3 a 10 &tomos, onde de 1 a 3
Atomos de carbono num anel sd3o trocados por heterodtomos
selecionados do grupo compreendendo O, S, SO, 80, N ou
N-6xido, e s38o opcionalmente benzofundidos ou fundidos de
hetercarila de 5-6 membros e sdo opcionalmente substituidos,
em que os substituintes podem ser halogénio (F, Cl, Br, I),
hidrdxi, alquila, alquenila, alquinil, hidrdéxialgquila,

cicloalquila, carbdéxi, arila, alcdxi, alcarila, heteroarila,

heterociclil, heteroarilalgquila, heterociclilalgquila, oxo,
alcoxialguila ou -S(0O)unRs (em qgue n e Rsg sao como
anteriormente definidos), ciano, nitro, —-NH,, amino

substituido, acila ou -C(=0)NRxR, (em que Rx e Ry, s8o como
anteriormente definidos). Exemplos de grupos heterociclil

sao tetraidrofuranil, diidrofuranil, azabiciclohexano,



10

15

20

25

157108

diidropiridinil, piperidinil, isoxazolina, piperazinil,

diidrobenzofuril, morfolinil, pirrolidinil, oxetano,
tetraidropiranil, tietano, tetraidrotiofeno-1-éxido,

tetraidrotiofeno, isoindol-diona, diidroindolil,

e semelhantes.

“"Heterocarilalquila” se refere ao grupo alquila-
heterocarila, em que a alquila e a heterocarila sdo como

anteriormente definidos.

“Heterociclilalguila” se refere ao grupo algquila-
heterociclil, em que a algquila e a heterociclil sdo como

anteriormente definidos.

O termo “acila”, como aqui definido, se refere a
-C(=0)R” em que R” é hidrogénio, algquila, alcarila,
cicloalqguila, arila, heterociclil, heterocarila,

heterocarilalquila ou heterociclilalquila.

“Amino substituido”, a ndo ser que especificado em
contrario, se refere ao grupo -N(Ry), em que cada Ry &
independemente selecionado do grupo consistindo de
hidrogénio [contanto que ambos grupos Rx ndo sejam hidrogénio
(definido como “-NH,”)1, alquila, algquenila, alquinil,

alcarila, cicloalquila, arila, heteroarila, heterociclil,
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heterociclilalquila, heterocarilalquila, acila, -S(0O)mRs em
gque m e Rs sdo como acima definidos, -C(=0)NRxR,, -C(=0)ORx
(em que Ry e R, sdo como anteriormente definidos) ou
-NHC (=0) NR, Ry (em qgque R, e Ry sd8o como anteriormente

definidos) .

A ndo ser gque restrito pela definicdo, todos os

substituintes podem opcionalmente ser substituidos por 1-3

substituintes escolhidos dentre alquila, alcarila,
cicloalguila, arila, heterocarila, heterociclil, carbdxi,
hidrdéxi, alcdxi, halogénio, ~CF3, ciano, -C (=0)NRxRy,

-0 (C=0)NRxR, (em que Ry e Ry, sdo como anteriormente definidos)
e —-0C (=0)NRxRy,, -S(0)yRs (onde Rs € como acima definido e m

é 0, 1 ou 2).

Os compostos da presente invencdo podem ser utilizados
para tratar desordens do sistema nervoso central (SNC),
doencas inflamatdrias tais como, AIDS, asma, artrite,
brongquite, doenca obstrutiva dos pulmdes crdnica (COPD),
psoriase, rinite alérgica, chogue, dermatite atdpica, doenca
de Crohn, sindrome do disturbio respiratdério adulto (ARDS),
granuloma eosinofilico, conjutivite alérgica, osteoartrite,
colite ulcerativa e outras doencas inflamatdérias,

especialmente em humanos.

De acordo com ainda outro aspecto, sdo apresentados

processos para preparacdo dos compostos agqui descritos.

Descricdo Detalhada da Invencao

Os compostos da presente invencdo podem ser preparados

por técnicas bastantes conhecidas no estado da técnica.
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Adicionalmente, os compostos da presente invencdo podem ser

preparados seguindo-se uma sequéncia de reag¢des como abaixo

descrita.
5 Scheme |
Vb Neg
M deprotecton -Q—-{/JC’ Forh ua n
JPpT— |aw
Form 1 & Forma I deprotecton

Ry bal

_deprokcton Fomia Il

|w-nnwalr.h-1 n-n deruatizatios
1z ha phwnyl sng o Uy

Fomiavi Fo[m.B\“ FOﬂTI 3v
hal

FFC?}T‘; B X
deruatization
15 Rff-CO-hal
Formula ‘Il NH,- P o Neg
Forrnu|a XN 4 ot
o ad
{ InenR |:-ICH,]._C|AUII?,J 0
}j ’H\-—{ 0 !

(CHZ), O(=0)NHP

‘coRr
Formula IX Formula Xl Formuta X1l
20 Os compostos de Férmulas II, IV, V, VI, VII, IX, XI e

XIII podem ser preparados seguindo-se os procedimentos
conforme descritos no Esqguema I. A reacgéao compreende
desproteger um composto de Férmula Ia [em que * se refere a
um centro quiral (racémico ou isdmero R ou S); V é alquila e
25 V; é cicloalquila] para dar um composto de Férmula II, que
pode ser reagido com um composto de Férmula III (em que hal

€ Br, Cl ou I; Ryy pode ser alquila, arila, cicloalquila,

alcarila, heterocarila, heterociclil, heterocarilalquila,
heterociclilalqguila, - (CH3) g1COOR;3, - (CH3) nCOR3 ou —
30 (CH3) 4C (=0) NRxRy) (em que R3y, g, m, Rxk, R, e g1 sdo como

anteriormente definidos) para dar o composto de Férmula IV,
gque pode ser desprotegido para dar o composto de Fdérmula V,

que pode ser reagido com um composto de Férmula IIIa para
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dar o composto de Férmula VI (em qgue hal é Br, Cl ou I; RXY
pode ser alqgquila, cicloalquila, alcarila, hetercarila,
heterociclil, heterocarilalguila, heterociclilalquila), que
pode ser desprotegido (quando Ryy ligado em posig¢do meta do
anel fenila é benzila) para dar um composto de Fdérmula VII,

que pode ser reagido com um composto de Fdérmula VIII (em gue

REf pode ser alquila, cicloalquila, alcarila, arila,
heteroarila, heterociclil, heterocarilalquila ou
heterociclilalguila e hal é Br, Cl ou I)) para dar um

composto de Fdérmula IX. O composto de Férmula VII pode ser
reagido com um composto de Fdérmula X (em que R;, pode ser
—(CH2) 51C (=0)OR3, -(CH2)nCOR;, alquila, cicloalguila, alcarila,
heterocarila, heterociclil, heterocarilalgquila,
heterociclilalquila ou - (CHz)4C(=0)NR«R,) para dar um composto

de Fdérmula XI, que pode ser reagido com um composto de

Férmula XIT (em que P é selecionado dentre alquila,
aralquila, cicloalquila, -C(=0)0aralquila, —C(=0)0OC(CH3) 3,
-C (=0)0C (CH3) ,CHBr, ou -C(=0)0C (CH3) ,CC1l3) para dar um

composto de Férmula XIII.

A desprotecdo de um composto de Férmula Ia para dar um
composto de Férmula ITI pode ser conduzida num solvente
orgdnico selecionado dentre diclorometano, dicloroetano,
clorofdérmio ou tetracloreto de carbono na presenca de um
dcido de Lewis como um catalisador selecionado dentre
tricloreto de aluminio, tribrometo de aluminio, tetracloreto

de zircdnio, cloreto de estanho ou triclorobismutino.

A reacd8o de um composto de Fdérmula II com um composto
de Foérmula III para dar um composto de Fdérmula IV pode ser
conduzida num solvente organico selecionado dentre

dimetilformamida, tetraidrofurano, dietil éter ou dioxano na
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presenca de uma Dbase selecionada dentre carbonato de

potédssio, carbonato de sédio ou bicarbonato de sddio.

A desprotecdo de um composto de Fdérmula IV para dar um
composto de Fdérmula V pode ser conduzida com um agente
selecionado dentre tiolato de etano sddico, tiolato de
decano sdbédico, tiolato de dodecano sdédico, tiocresolato de
sédio num solvente orgénico selecionado dentre
N,N-dimetilacetamida, hexametil fosforamida ou

dimetil formamida.

A reacdo do composto de Fdérmula V com um composto de
Formula IIIa para dar o composto de Foérmula VI pode ser
conduzida num solvente orgénico selecionado dentre
dimetil formamida, tetraidrofurano, dietil éter ou dioxano na
presenca de uma base selecionada dentre carbonato de

potdssio, carbonato de sédio ou bicarbonato de sddio.

A desprotecdo de um composto de Fdédrmula VI para dar um
composto de Fdérmula VII pode ser conduzida num solvente
orgénico selecionado dentre metanol, etanol, propanol ou
dlcool isopropilico na presenca de PdC, PAC com formato de

aménio ou hidrdéxido de paladio.

A reacdo de um composto de Férmula VII com um composto
de Férmula VIII para dar um composto de Férmula IX pode sexr
conduzida num solvente organico selecionado dentre
dimetilformamida, tetraidrofurano, dietiléter ou dioxano na
presenca de uma base selecionada dentre hidreto de sdédio,
hidreto de potdssio, trietilamina, carbonato de potdssio ou

bicarbonato de sdédio.
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A reacgdo de um composto de Fdérmula VII com um composto
de Fdérmula X para dar um composto de Férmula XI pode ser
conduzida num solvente orgénico selecionado dentre
dimetilformamida, tetraidrofurano, dietiléter ou dioxano na
presenca de uma base selecionada dentre carbonato de

potdssio, carbonato de sédio ou bicarbonato de sédio.

O composto de Fdérmula XI pode ser reagido com um
composto de Fdérmula XII para dar um composto de Fdérmula

XITT.

Compostos particulares sdo listados abaixo:
3-[2-(Difluorometoxi)-5-(1,7-dioxa-2-azaspiro[4.4]lnon-2-en-

3-11) fenoxilpropan-1-o0l (Composto No. 2);

[2-(Difluorometoxi)-5-(1,7-dioxa-2-azaspiro[4.4]lnon-2-en-3 -

il) fenoxilacetonitrila (Composto No. 3);

4-[(5S ou 5R})-1,7-dioxa-2-azaspiro[4.4]lnon-2-en-3-11]1-2-

metoxifenol (Composto No. 4);

4-[ (5R ou 58)-1,7~-Dioxa-2-azaspiro[4.4]lnon-2-en-3-11]1-2-

metoxifenol (Composto No. 5);

5-[(5S ou 5R)-1,7-Dioxa-2-azaspirof4.4]lnon-2-en-3-i1]1-2-

metoxifenol (Composto No. 6);

(58 ou 5R)-3-(3,4-Dimetoxifenil)-1,7-dioxa-2-
azaspiro[4.4]non-2-eno (Composto No. 7);
(5R ou 55)-3-(3,4-Dimetoxifenil)-1,7-dioxa—-2-

azaspiro[4.4]non-2-eno (Composto No. 8);
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2-(Benziloxi)-4-(1,7-dioxa-2-azaspiro[4.4]lnon-2-en-3-

il) fenol (Composto No. 9);

2-[{2-(Difluorometoxi)-5-(1,7-dioxa-2-azaspiro[4.4]lnon-2-en-

3-il) fenoxi]letanol (Composto No. 10);

3-[4-(Difluorometoxi)-3-etoxifenil]-1,7-dioxa-2-

azaspiro[4.4]non-2-eno (Composto No. 11);

3-[3-(Ciclohexiloxi)-4-(difluorometoxi) fenil]-1,7-dioxa-2-

azaspirol[4.4]non-2-eno (Composto No. 12);

(5R ou 5S8)-3-[4-(Difluorometoxi)-3-metoxifenil]-1,7~-dioxa—-2-

azaspirol[4.4]non-2-eno (Composto No. 13);

(585 ou 5R)-3-[{4-(Difluorometoxi)-3-metoxifenil]-1,7-dioxa-2-

azaspiro(4.4]lnon-2-eno (Composto No. 14);

Etil [2-(difluorometoxi)-5-(1,7~-dioxa-2-azaspiro[4.4]lnon-2-

en-3-il) fenoxilacetato (Composto No. 15);

-2-azaspiro{4.4]lnon-2-en-3-il]fenol (Composto No. 65);

4-[ (5R ou 58)-1,7-Dioxa-2-azaspiro[4.4]non-2-en-3-11]1-2-

isopropoxifenol (Composto No. 66);

(5R ou 58)-3-[3-(Ciclopropilmetoxi) —-4-
(difluorometoxi) fenil]-1,7-dioxa-2-azaspiro[4.4]lnon-2-eno

(Composto No. 67);

(5R ou 55)-3-[4-(difluorometoxi)~-3-isopropoxifenil]-1, 7-

dioxa-2-azaspiro[4.4]lnon-2-eno (Composto No. 68)
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3-[4~(Difluorometoxi)-3-(2-morfolina-4-iletoxi)fenil]l-1,7-

dioxa-2-azaspiro[4.4]non-2-eno

(Composto No.

i6);

2-(Difluorometoxi)-5-(1,7-dioxa-2-azaspiro[4.4]non-2-en-3-

il) fenil ciclohexanocarboxilato

(Composto No.

175

5-[2-(Difluorometoxi)-5-(1,7-dioxa-2-azaspiro(4.4]non-2-en-

3-il) fenoxilacido pentanoico (Composto No.

3-[3-(2,2,2-Trifluoroetoxi)-4-(difluorometoxi) fenill]-1,7-

dioxa-2-azaspirof4.4]lnon-2-eno

(Composto No.

18);

19);

3-[3-(Ciclopentilmetoxi)-4- (difluorometoxi)fenil]-1,7-dioxa-

2-~azaspirol[4.4]lnon-2-eno (Composto No. 20);

N-ciclopropil-2-(2-(difluorometoxi)-5-(1,7~-dioxa-2-

azaspirol4.4]lnon-2-en-3-il) fenoxilacetamida

21);

(Composto

No.

2-[2~-(Difluorometoxi)-5-(1,7-dioxa-2-azaspirol(4.4]lnon-2-en-

3-il) fenoxilacetamida (Composto

No. 22);

2-[2-(Difluorometoxi)-5-(1,7~dioxa-2-azaspirol4.4]lnon-2-en-

3-il) fenoxi]-N-metilacetamida

3-[3-(Ciclopentiloxi)-4-(2,2,2-trifluorocetoxi)fenil]-1,7-

dioxa-2-azaspirol[4.4]lnon-2-eno

(Composto No.

(Composto No.

23);

24);
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2-(Difluorometoxi)-5-(1,7-dioxa~-2-azaspiro[4.4]lnon-2-en-3-

il)fenil ciclopropanocarboxilato (Composto No. 25);

2-(Difluorometoxi)-5-(1,7-dioxa-2-azaspiro[4.4]lnon-2-en-3-

il) fenil morfolina-4-carboxilato (Composto No. 26);

2-(Difluorometoxi)-5-(1,7-dloxa-2-azaspiro([4.4]non-2-en-3-

il) fenil benzoato (Composto No. 27);

5-[2-(Difluorometoxi)-5-(1,7-dioxa-2-azaspirol[4.4]lnon-2-en-

3-il) fenoxi] pentanamida (Composto No. 28);

3-[3-Propoxi-4-(2,2,2-trifluorocetoxi)fenil]-1,7-dioxa-2-

azaspiro[4.4]non-2-eno (Composto No. 29);

3-[3-Isopropoxi-4-(2,2,2-trifluorocetoxi)fenil]l-1,7-dioxa-2-

azaspiro(4.4]lnon-2-eno (Composto No. 30);

3-[3-(Ciclopropilmetoxi)-4-(2,2,2-trifluoroetoxi) fenil]i-1,7-

dioxa-2-azaspirol[4.4]non-2-eno (Composto No. 31);

3-[3-(2,3-Diidro-1H-inden-2-iloxi)-4-(2,2,2~-
trifluoroetoxi)fenil]-1,7-dioxa-2-azaspiro{4.4]lnon-2-eno

(Composto No. 32);

5-(1,7-Dioxa-2-azaspiro[4.4]lnon-2-en-3-il1)-2-(2,2,2-

trifluoroetoxi)fenol (Composto No. 33);
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3-[3-Metoxi-4-(2,2,2-trifluorocetoxi)fenil]-1,7-dioxa-2-

azaspiro([4.4]lnon-2-eno (Composto No. 34);

3-[3-Etoxi-4-(2,2,2-trifluoroetoxi) fenil]-1,7-dioxa-2-

azaspiro[4.4]non-2-eno (Composto No. 35);

3-[3-Butoxi-4-(2,2,2-trifluorocetoxi)fenil]-1,7-dioxa-2-

azaspirol[4.4]non-2-eno (Composto No. 36);

3-[3~-(Ciclohexilmetoxi)-4-(2,2,2-trifluoroetoxi) fenil]-1,7-

dioxa-2-azaspiro[4.4]non-2-eno (Composto No. 37);

3-{[2-(Difluorometoxi)-5-(1,7-dioxa-2-azaspiro[4.4]lnon-2-en-

3-il) fenoxilmetil} benzonitrila (Composto No. 38);

2-{2-[2-(difluorometoxi)-5-(1,7-dioxa-2-azaspiro[4.4]lnon-2-
en-3-il) fenoxilJetil}-1H-isoindol-1,3 (2H)-diona (Composto No.
39); ‘

3-[3-(Ciclohexiloxi)-4-(2,2,2-trifluorocetoxi)fenil]l-1,7-

dioxa-2-azaspirol[4.4]lnon-2-eno (Composto No. 40);

Etil [5-(1,7-dioxa~2-azaspiro(4.4)lnon-2-en-3-1l1)-2-(2,2, 2~

trifluoroetoxi) fenoxilacetato (Composto No. 41);

3-[3-(Ciclohexilmetoxi)-4~-(difluorometoxi)fenil]-1,7-dioxa-

2-azaspirol[4.4]non-2-eno (Composto No. 42);
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[2-(difluorometoxi)-5-(1,7-dioxa-2-

azaspirol[4.4]lnon-2-en-3-il) fenoxilacetato (Composto No. 43);

N-ciclopropil-2-(5-(1,7-dioxa-2-azaspiro[4.4]lnon-2-en-3-1il) -

2-(2,2,2-trifluorocetoxi)

fenoxil]acetamida (Composto No. 44);

N-benzil-2-[5-(1,7-dioxa-2-azaspirol[4.4]lnon-2-en-3-il)-2-

(2,2,2-trifluoroetoxi)

fenoxilacetamida (Composto No. 47);

N-Ciclopentil-2-[5-(1,7-dioxa-2-azaspiro[4.4]non-2-en-3-11) -

2-(2,2,2-trifluorcetoxi)

fenoxilacetamida (Composto No. 48);

(58 or 5R)-3-(3-isopropoxi-4-metoxifenil)-1,7-dioxa-2-

azaspirof4.4]

(b8 ou

dioxa-2-azaspirol[4d.4]lnon-2-eno

non-2-eno (Composto No. 57);

5R)-3-[{3-(Ciclopropilmetoxi)-4-metoxifenil]l-1,7-

2-(Ciclopropilmetoxi)-4-[(58S

(Composto No. 58);

ou 5R)-1,7-dioxa-2-

azaspirol[4.4]lnon-2-en-3-illfenol (Composto No. 59);

4-[(58 ou

5R) -1, 7-Dioxa-2-azaspiro[4.4]lnon-2-en-3-il1]1-2-

isopropoxifenol (Composto No.

(58

ou

60) ;

5R)~3-[3-(Ciclopropilmetoxi) —-4-

(difluorometoxi) fenil]-1,7-dioxa-2-azaspirof[4.4]lnon-2-eno

(Composto No.

62);
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(58 ou 5R)-3-[4-(difluorometoxi)-3-isopropoxifenill-1,7-

dioxa-2-azaspiro[4.4]non-2-eno (Composto No. 63);

(5R ou 58)-3-[4-(difluorometoxi)-3-isopropoxifenil]}-1,7-

dioxa-2-azaspiro[4.4]lnon-2-eno (Composto No. 64);

(58 ou 5R)-3-[3-(Benziloxi)-4- (difluorometoxi) fenil]-1,7-

dioxa-2-azaspirol[4.4lnon-2-eno (Composto No. 76);

2-(Benziloxi)-4-[(58 or 5R)-1,7-dioxa-2-azaspirol[4.4]lnon-2-

en-3-il] fenol (Composto No. 77);

(58 ou 5R)-3-[3-(Benziloxl)-4-metoxifenil]-1,7-dioxa-2-

azaspiro[4.4]lnon-2-eno (Composto No. 78) ;

3-[3-(Benziloxi)-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil]-1,7-dioxa-2-

azaspirol[4.4]lnon-2-eno (Composto No. 90);

2-(Difluorometoxi)-5-[(58 ou 5R)-1,7-dioxa-2-

azaspiro[4.4]lnon-2-en-3-il]fenol (Composto No. 91);

5-[(5R ou 58)~1,7-Dioxa-2-azaspirol[4.4]non-2-en-3-il1l]-2-

metoxifenol (Composto No. 92);

(5R ou 58)-3-[3-(benziloxi)-4-metoxifenil]-1,7-dioxa—-2-

azaspirol[4.4]lnon-2-eno (Composto No. 126);

2-(Benziloxi)-4-[{(5R ou 58)-1,7-dioxa-2-azaspiro(4.4]lnon-2-

en-3-il] fenol (Composto No. 127);

(5R ou 58)-3-[3-(Benziloxi)-4- (difluorometoxi) fenill-1, 7-

dioxa-2-azaspiro(4.4]lnon-2-eno (Composto No. 128);
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2-(Difluorometoxi) -5-[(5R ou 58)-1,7-dioxa-2-

azaspirof{4.4]jnon-2-en-3-il]fenol (Composto No. 130);

sais farmaceuticamente acelitaveis, solvatos
farmaceuticamente aceitdveis, enantidmeros, diasterebmeros,

polimorfos ou N-6éxidos dos mesmos.

Scheme 1}
Ryy. N‘O
V\ /N\O : /N\O Ryy'ha‘ \O 7
o deprotection HO Formula 1) . O
« O . O — /
O\ ? derivatization o\V Formula IVa
V1 v, Formula lla 1
Formula la

The compostos de Férmula IIa e IVa podem ser preparados
seguindo-se o0s procedimentos como descritos no Esquema II.
Assim, a reacdo compreende desproteger um composto de
Férmula Ia (em que V e V; sdo como anteriormente definido)
[em Que * representa um centro guiral (racémico ou
opticamente ativo)] para dar um composto de Fdérmula IIa gue
pode ser reagido com um composto de Férmula III (em que hal
é Br, Cl ou I; Ryy pode ser alguila, arila, cicloalguila,
alcarila, heteroarila, heterociclil, hetercarilalguila ou
heterociclilalquila, — (CH32) 4C (=0) NRRy , ~ (CH3 ) nCOR3 ou
-~ (CH2)51C(=0)OR3 (em gque m, R3;, g, di, Rx e R, sdo como

anteriormente definido) para dar um composto de Férmula IVa.

A desprotecdo de um composto of Fdérmula Ia para dar um
composto de Fdérmula IIa pode ser conduzida com um agente
selecionado dentre tiolato de etano sdédico, tiolato de
decano sdédico, tiolato de dodecano sdbédico, tiocresolato de
sédio num solvente orgénico selecionado dentre
N,N-dimetilacetamida, hexametil fosforamida ou

dimetilformamida.
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A reacd@8o de um composto de Férmula IIa com um composto
de Férmula III para dar um composto de Férmula IVa pode ser
conduzida num solvente orgénico selecionado dentre
dimetilformamida, tetraidrofurano, dietiléter ou dioxano na
presengca de uma base selecionada dentre carbonato de

potdssio, carbonato de sédio ou bicarbonato de sédio.

Compostos particulares sdo listados abaixo:

2-(Ciclopentiloxi)-4-[ (5R ou 58)-1,7-dioxa-2-

azaspiro[4.4]lnon-2-en-3-il]fenol (Composto No. 45);

2—-(Ciclopentiloxi) -4-[(5S ou 5R)-1,7-dioxa-2-

azaspirol[4.4]lnon-2-en-3-il]fenol (Composto No. 46);

(5R ou 58)-3-[3-(ciclopentiloxi)-4-(difluorometoxi)fenil] -

1l,7-dioxa-2-azaspiro[4.4]non-2-eno (Composto No. 56) ;

(58 ou 5R)-3-[3-(ciclopentiloxi)-4- (difluorometoxi) fenil] -

1l,7-dioxa-2-azaspiro[4.4]Jnon-2-eno (Composto No. 61);

sails farmaceuticamente aceitéveis, solvatos
farmaceuticamente aceitdveis, enantidmeros, diliasteredmeros,

polimorfos ou N-6xidos dos mesmos.
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Scheme Iif
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Os compostos de Férmula XVII e XIX podem ser preparados
seguindo-se o procedimento descrito no Esquema III. Assim, a
reacdo compreende reaglr um composto de Férmula XIV (em gque
X, e Y sd3o como anteriormente definido) com um composto de

Férmula XV (em que P é como anteriormente definido e L & um

grupo de saida selecionado dentre hal (Br, Cl ou I),
-0 mesil, -0 tosil ou -0 triflil) para dar um composto de
Férmula XVI (em que n € um numero inteiro de 0-2), que pode

ser desprotegido para dar um composto de Férmula XVII, gue
pode ser reagido com um composto de Fdérmula XVIII (em que G
& —-CO ou -S0; e Rff é como anteriormente definido) para dar

um composto de Férmula XIX.

A reacdo de um composto de Férmula XIV com um composto
de Férmula XV para dar um composto de Férmula XVI pode ser
conduzida num solvente orgé&nico selecionado dentre

dimetilformamida, tetraidrofurano, dietiléter ou dioxano na
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presenca de uma Dbase selecionada dentre carbonato de

potdssio, carbonato de sddio ou bicarbonato de sdédio.

A desprotecdo de um composto de Férmula XVI (gquando P é
—C(=0)0OC(CH3)3 ou -C(=0)0C(CH3),CHBr,;) para dar um composto de
Férmula XVII pode ser conduzida em, por exemplo, uma solugdo
de &cido cloridrico de metanol, etanol, propanol, &lcool

isopropilico, tetraidrofurano ou éter.

Al ternativamente, a desprotecdo de um composto de
Férmula XVI (quando P é -C(=0)OC(CH3)s3; ou -C(=0)0C{(CH3),CHBT?)
para dar um composto de Férmula XVII pode ser conduzida com

dcido trifluorocacético em diclorometano.

Z

A desprotecdo de um composto de Férmula XVI (gquando P é
-C(=0)0C (CH3)2CCl;) para dar um composto de Férmula XVII pode
ser conduzida por um supernucleofilo (por exemplo,
ftalocianina de 1litio e cobalto (I), zinco e &cido acético

ou ftalocianina de cobalto).

A desprotecdo de um composto de Fdérmula XVI (gquando P é
aralquila) para dar um composto de Fdérmula XVII pode ser
conduzida num solvente orgdnico selecionado dentre metanol,
etanol, propanol ou &lcool isopropilico na presenca de PdAC
na presenca de gas hidrogénio ou PAC com uma fonte de gas
hidrogénio selecionada dentre solucdo de formato de amdnio,

ciclohexeno ou &cido fdérmico).

A reacdo de um composto de Férmula XVII com um composto
de Férmula XVIII para dar um composto de Férmula XIX pode

ser conduzida num solvente orgénico selecionado dentre
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dimetil formamida, tetraidrofurano, dietiléter ou dioxano na
presenca de uma base selecionada dentre carbonato de

potdssio, carbonato de sdédio ou bicarbonato de sdédio.

Compostos particulares sdo listados abaixo:
3-[3-{[(38)-1-Benzilpirrolidin-3-illoxi}-4-
(difluorometoxi)fenil]-1,7-dioxa-2-azaspiro [4.4]non-2-eno

(Composto No. 1);

Tert-butil 4-[{2-(difluorometoxi)-5-(1,7-dioxa-2-
azaspirol[4.4]Jnon-2-en-3-1il) fenoxi) piperidine-1l-carboxilato

(Composto No. 49);

Sal hidrocloreto de 3-[4-(difluorometoxi)-3-(piperidina-4-
iloxi)fenil]-1,7-dioxa-2~-azaspirof[4.4]non-2-eno (Composto

No. 50);

3-{3-[(l-Acetilpiperidina-4-il)oxil-4-
(difluorometoxi)fenill}-1,7-dioxa-2-azaspiro {4.4)non-2—-eno

(Composto No. 51);

Tert-butil (38)~-3-[2-(difluorometoxi)-5-(1,7-dioxa-2-
azaspiro[4.4]lnon-2-en-3-il) fenoxilpirrolidin-l-carboxilato

(Composto No. 52);

Tert-butil (3R)-3-[2-(difluorometoxi)-5-(1,7-dioxa—-2-
azaspiro(4.4]lnon-2-en-3-1l1) fenoxi]pirrolidin-1l-carboxilato

(Composto No. 53);
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Tert-butil 3-[2~(difluocrometoxi)-5-(1,7-dioxa-2-
azaspiro[4.4]non—2~en—3—i1)fenoxi]piperidin—l—carboxilato

{Composto No. 54);

Tert-butil (28)-2-{[2-(difluorometoxi)-5-(1,7-dioxa-2-
azaspiro[4.4]non—2—en—3—il)fenoxi]metil}pirrolidin—l~

carboxilato (Composto No. 55) ;

Sal cloridrato de 3-{4-(Difluorometoxi)-3-[(38)-pirrolidin-

3-iloxilfenil}-1,7-dioxa-2-azaspiro(4.4]non-2-eno (Composto
No. 69);
Sal hidrocloreto de 3-{4-(difluorometoxi)-3-[(2S) —

pirrolidina—2—ilmetoxi]fenil}—l,7-dioxa—2—azaspiro[4.4]non—

2-eno (Composto No. 70);

Sal hidrocloreto de 3-{4~(difluorometoxi)-3-[(2R) -
pirrolidina—Z—ilmetoxi]fenil}—l,7—dioxa—2—azaspiro[4.4]non—

2-eno (Composto No. 71);

3—[4—(Difluorometoxi)—3—{[(2R)—1—propioni1pirrolidin—2—
illmetoxi}fenil]-1,7-dioxa-2-azaspiro [4.4]non-2-eno

(Composto No. 72);

3—[3—{[(25)—l—acetilpirrolidin—2—il]metoxi}~4—
(difluorometoxi)fenil]—l,7—dioxa—2—azaspiro [4.4]non-2-eno

(Composto No. 73);:
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3-[3-{[(38)-1-benzoilpirrolidin-3-il]loxi}-4-
(difluorometoxi)fenil]-1,7-dioxa-2-azaspiro [4.4]lnon-2-eno

(Composto No. 74);

3-[4- (Difluorometoxi)-3-{[(3S)-1-propionilpirrolidin-3-
illoxi}fenil]-1,7-dioxa-2-azaspiro [4.4]non-2-eno (Composto

No. 75);

3-{4-(Difluorometoxi)-3-[(l-propionilpiperidina-4-
il)oxilfenil}-1,7-dioxa-2-azaspirol[4.4]non-2-eno (Composto

No. 79);

3-[4-(Difluorometoxi)-3-{[1l-(4-fluorobenzoil)piperidina-4-
illoxi}fenil]-1,7-dioxa-2-azaspirol4.4]lnon-2-eno
iljoxi}fenil)-1,7-dioxa-2-azaspiro [4.4]non-2-eno (Composto

No. 80);

3-[3-{[1~-(Ciclopropilcarbonil)piperidina-4-illoxi}—-4-
(difluorometoxi) fenill-1,7-dioxa-2-azaspirol[4.4])non-2-eno

(Composto No. 81);

3-[3-{[1-(Ciclopentilcarbonil)piperidina-4-iljoxi}-4-
(difluorometoxi) fenill-1,7-dioxa-2~-azaspiro[4.4]lnon-2-eno

(Composto No. 82);

3-[4-(Difluorometoxi)-3-({1l-
[(trifluorometil)sulfonillpiperidina-4-il}oxi)fenill-1,7~

dioxa-2-azaspiro[4.4]lnon-2-eno (Composto No. 83);
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3-{3-[(1-Acetilpiperidina-3-il)oxi]-4-
(difluorometoxi)fenil}—l,7—dioxa—2—azaspiro[4.4]non—2—eno
(Composto No. 84);
3-{4-(Difluorometoxi)-3-[(l-propionilpiperidina-3-
il)oxi]fenil}-1,7-dioxa-2-azaspiro[4.4]non-2-eno (Composto

No. 85);

3—[4—(Difluorometoxi)—3—{[1~(4—fluorobenzoi1)piperidina—3—
illJoxi}fenil]-1,7-dioxa-2-azaspirol4.4]non-2-eno (Composto

No. 86);

3-[3-{[1-(Ciclopropilcarbonil)piperidina-3-iljoxi}-4-

(difluorometoxi) fenil]l-1,7-dioxa-2-azaspiro[4.4]lnon-2-eno

(difluorometoxi)fenil]—l,7—dioxa-2~azaspiro[4.4]non—2—eno

(Composto No. 87);

3-[3-{[1-(Ciclopentilcarbonil)piperidina-3-iljoxi}-4-
(difluorometoxi)fenil]—1,7—dioxa—2—azaspiro[4.4]non—2—eno

(Composto No. 88);

3—[4—(Difluorometoxi)—3—{[1—(etilsulfonil)piperidina—B—
il]oxi}fenil]—l,7—dioxa—2—azaspiro[4.4]non—2~eno (Composto

No. 89);

3-[3-{[(3S)-1l-acetilpirrolidina-3-il]loxi}-4-
(difluorometoxi) fenil]-1,7-dioxa-2-azaspiro[4.4]non-2-eno

(Composto No. 93);
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Sal hidrocloreto de 3-[4-(Difluorometoxi)-3- (piperidina-3-
iloxi)fenil]—1,7—dioxa—2—azaspiro[4.4]non—2-eno (Composto

No. 94);

3—[4—(Difluorometoxi)—B—{[l—(fenilcarbonil)piperidina—4—
il]oxi}fenil]—1,7—dioxa—2—azaspiro[4.4}non—2—eno (Composto

No. 95);

3-[4-(Difluorometoxi)-3-{[1- (morfolina-4-
ilcarbonil)piperidina—4—il]oxi}fenil]—l,7—dioxa~2—

azaspirof4.4]lnon-2-eno (Composto No. 96) ;

3—[4—(Difluorometoxi)—3—{[1—(fenilcarbonil)piperidina—B—
illoxi}fenil]-1,7-dioxa-2-azaspirol4.4]non-2-eno (Composto

No. 97);

3-[4-(Difluorometoxi)-3-{[1- (morfolina-4-
ilcarbonil)piperidina—3—il]oxi}fenil]—1,7-dioxa—2—

azaspiro(4.4]lnon-2-eno (Composto No. 98) ;

—[(trifluorometil)sulfonil]piperidina—B—il}oxi)fenil]—1,7—

dioxa—2—azaspiro[4.4]non—2—eno(Composto No. 99);

3—[4—(Difluorometoxi)—B—{[(2R)—l—(fenilcarbonil)pirrolidina—
2—il]metoxi}feni1]—l,7—dioxa—2—azaspiro[4.4]non—2—

eno (Composto No. 100);

3-[3-{[(2R)-1l-acetilpirrolidina-2-il]metoxi}-4-
(difluorometoxi)fenil]-l,7—dioxa—2—azaspiro[4.4]non—2—eno

(Composto No. 101);
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3-[4-(Difluorometoxi)-3-{[ (2R)-1-propanoilpirrolidina-2-
illmetoxi}fenill-1,7-dioxa-2-azaspiro(4.4]lnon-2-eno

(Composto No. 102);

3-[3-{[(2R)-1-(ciclopropilcarbonil)pirrolidina-2-il]lmetoxi} -
4- (difluorometoxi) fenil]-1,7-dioxa-2~-azaspiro[4.4]lnon-2-eno

(Composto No. 103);

3-[3-{[(3S)-1-(ciclopropilcarbonil)pirrolidina-3-illoxi}-4-
(difluorometoxi) fenil]-1,7-dioxa-2-azaspirol4.4]lnon-2-eno

(Composto No. 104);

3-[3-{[(38)-1-(ciclopentilcarbonil)pirrolidina-3-il]Joxi}-4-

(difluorometoxi)fenil]-1,7-dioxa-2-azaspiro[4.4]non-2-eno

(difluorometoxi)fenil]-1,7-dioxa-2-azaspiro[4.4]lnon-2-eno

(Composto No. 105);

3-[4-(Difluorometoxi)-3-({(3R)-1-[(4-
fluorofenil)carbonil]pirrolidina-3-il}loxi)fenil]-1,7-dioxa-

2-azaspirol[4.4]lnon-2-eno (Composto No. 106);

sais farmaceuticamente aceitaveis, solvatos
farmaceuticamente aceitdveis, enantidmeros, diasteredmeros,

polimorfos ou N-6éxidos dos mesmos.
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Os compostos de Férmula XXIV podem ser preparados
seguindo-se os procedimentos descrito no Esquema IV. Assim,
um composto de Fdérmula XX (em que X; e X; sdo como
anteriormente definidos) pode ser reagido com um composto de

Férmula XXa (em que Q é um agente de resolugdo quiral

selecionado dentre from L-Efedrina, D-Efedrina, (+) -
Brussian, (-)-Brussian, (1S, 2R) (-)-cis-l-amino-2-indanol,
(IR 2S) (+)-cis-l-amino-2-indanol, (1R, 2R)-(-)-1,2-diamino
ciclohexano ou (1s, 28)-(+)-1,2-diamino ciclohexano,
oa-metilbenzilamina ou B-metilbenzilamina) para dar um

composto de Foérmula XXI [em que * se refere a um centro
quiral (racémico ou opticamente ativo) ], que sofre
desprotegdo com um composto de Fdérmula P -OH para dar um
composto de Fdérmula XXII (em que P’ pode ser alguila ou
aralquila), que sofre redugdo para dar um composto de
Férmula XXIII, gue sofre ciclizacgdo para dar um composto de

Férmula XXIV.

O composto de Fdérmula XX pode ser reagido com um
composto de Fdérmula XXa para dar um composto de Férmula XXT

num solvente orgdnico, por exemplo, acetona, etanol, &lcool
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isopropilico, metanol, acetonitrila, &lcool tert-butilico,

acetato de etila, dioxano, diclorometano ou clorofdérmio.

A protegdo de um composto de Férmula XXI com um
composto de Férmula P -OH para dar um composto de Fdérmula
XXITI pode ser conduzida com agentes de halogenag¢do, por
exemplo, cloreto de tionila, cloreto de oxalila,

pentacloreto de fésforo ou tricloreto de fésforo.

O composto de Férmﬁla XXII sofre reducgdo para dar um
composto de Fdérmula XXIII num solvente orgénico, por
exemplo, tetraidrofurano, dimetilformamida, dietil éter ou
dioxano com um agente de reducdo selecionado dentre hidreto
de 1litio e aluminio, boro hidreto de sdédio, sulfeto de

dimetil borano ou boro hidreto de litio.

Alternativamente, o composto de Férmula XXIII pode
também ser preparado pela reducdo da forma &acida livre do

composto de Férmula XXII.

O composto de Férmula XXIII sofre ciclizacd3o para dar
um composto de Fdérmula XXIV num solvente orgénico, pOoxr
exemplo, tetraidrofurano, dimetilformamida, dioxano ou
dietil éter na presenca de uma dupla redox. A parte oxidante
da dupla redox ¢é selecionada do grupo consistindo de
diisopropilazodicarboxilato (DIAD), dietilazodicarboxilato
(DEAD), N,N,N’,N’'-tetrametilazodicarboxilato (TMAD), 1,1'-
(azodicarbonil) dipiperidina (ADDP) ,
cianometilenotributilfosforano (CMBP) , 4,7-dimetil-3,5, 7-
hexaidro-1,2,4,7-tetrazocin-3,8-diona (DHTD) ou N,N,N’,N, ’'-
tetraisopropil azodicarboxamida (TIPA). A parte redutora da

dupla redox ¢ uma fosfina selecionada do grupo consistindo
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de trialguilafosfina (tal como tributilfosfina),
triarilafosfina (por exemplo, trifenilfosfina),
tricicloalquilfosfina (por exemplo, triscicloexilfosfina) ou
tetraheterocarilfosfina. Os reagentes de fosfina com uma
combinacdo de substituintes arila, alguila ou heteroarila
podem também ser utilizados (porxr exemplo,

difenilpiridilfosfina).

Compostos particulares, que podem ser preparados pelo
esquema IV abaixo, s&o revelados abaixo:
4-1 (58 ou 5R)—1,7—dioxa—2~azaspiro[4.4]non—2—en—3—il]—2—

metoxifenol (Composto No. 4) ;

4-[(5R ou 5S)-1,7-Dioxa—2—azaspiro[4.4]non—2~en—3—il]—2—

metoxifenol (Composto No. 5);

5-[(5s ou 5R)—l,7—Dioxa—2—azaspiro[4.4]non—2—en—3—il]—2—

metoxifenol (Composto No. 6);

(55 ou 5R)—3—(3,4—Dimetoxifenil)—1,7~dioxa—2—-

azaspiro([4.4]non-2-eno (Composto No. 7);

(5R ou 58)—3—(3,4—Dimetoxifenil)—l,7—dioxa—2—-

azaspirol[4.4]non-2-eno (Composto No. 8):

(5R ou 5S)—3—[4—(Difluorometoxi)—3—metoxifenil]—l,7—dioxa—2—

azaspiro[4.4]non-2-eno (Composto No. 13);

(55 ou 5R)—3—[4-(Difluorometoxi)~3—metoxifenil]-1,7—dioxa—2—

azaspiro[4.4]non-2-eno (Composto No. 14) ;
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(5R  ou 58)-3-[3-(ciclopentiloxi)-4-(difluorometoxi)fenil]-

1,7-dioxa-2~azaspirol4.4]jnon-2-eno (Composto No. 56);

(58 ou 5R) -3~ (3-isopropoxi-4-metoxifenil)-1,7-dioxa-2-

azaspiro([4.4]lnon-2-eno (Composto No. 57);

(58 ou 5R)-3-[3-(Ciclopropilmetoxi)-4-metoxifenil]-1,7-

dioxa-2-azaspirol[4.4]non-2-eno (Composto No. 58);

2-(Ciclopropilmetoxi)-4-[(5S ou 5R)-1,7-dioxa-2-

azaspiro[4.4]lnon-2-en-3-il]fenol (Composto No. 59);

4-[ (58 ou 5R)-1,7-Dioxa-2-azaspirol[4.4]non-2-en-3-i1]-2-

isopropoxifenol (Composto No. 60);

(58 ou B5R)-3-[3-(ciclopentiloxi)-4-(difluocrometoxi)fenil]-

1,7-dioxa-2-azaspirol[4d.4]lnon-2-eno (Composto No. 61);

(58 ou 5R)-3-[4- (difluorometoxi)-3-isopropoxifenill-1, 7~

dioxa-2-azaspirol[4.41lnon-2-eno (Composto No. 63);

(5R ou 58)-3-[4-(difluocrometoxi)-3-isopropoxifenil}-1,7-

dioxa-2-azaspiro[4.4)non-2-eno (Composto No. 64);

2-(Ciclopropilmetoxi)-4-[(5R ou 55)-1,7-dioxa-2-

azaspiro(4.4]lnon-2-en-3-il]lfenol (Composto No. 65);

4-[ (5R ou 58)-1,7-Dioxa-2-azaspirol[4.4]lnon-2-en-3-i1]1-2-

isopropoxifenol (Composto No. 66);
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(5R ou 58)-3-[3-(Ciclopropilmetoxi) -4-

(difluorometoxi)fenil]—l,7—dioxa—2—azaspiro[4.4]non—2—eno

(Composto No. 67);

(5R ou 58)—3—[4~(difluorometoxi)—3—isopropoxifenil]—l,7—

dioxa-2-azaspiro{4.4]non-2-eno (Composto No. 68);

(58 ou 5R)—3—[3—(Benziloxi)—4—(difluorometoxi)fenil]—1,7—

dioxa-2-azaspiro[4.4]non-2-eno (Composto No. 76);

2-(Benziloxi)-4-[ (58 ou 5R)-1,7-dioxa-2-azaspiro[4.4]non-2-

en-3-iljfenol (Composto No. 77) ;

(58 ou 5R)—3—[3—(Benziloxi)—4—metoxifenil]—1,7—dioxa—2—

azaspiro[4.4]lnon-2-eno (Composto No. 78);

2-(Difluorometoxi)-5-[ (55 ou 5R)-1,7-dioxa-2-

azaspirol[4.4lnon-2-en-3-il1] fenol (Composto No. 91);

5-[(5R ou 58)-1,7-Dioxa-2-azaspiro(4.4]lnon-2-en-3-i1]-2-

metoxifenol (Composto No. 92);

sais farmaceuticamente aceitaveis, solvatos

farmaceuticamente aceitdveis, enantidmeros, diasteredmeros,

polimorfos ou N-éxidos dos mesmos.
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Scheme V
X —
N % N N
le) R
XN—OH  Ho= %
R, R,
X
~0 X
Formula XXV a o
Formula XXV Formula XXV b

Os compostos de Férmula XXV b podem ser preparados
seguindo-se o procedimento definido no Esguema V. A reacdo
compreende reagir um composto de Férmula XXV com um composto

de Férmula XXV para dar um composto de Férmula XXV b.

A reaclo de um composto de Fdérmula XXV com um composto
de Férmula XXV para dar um composto de Fdérmula XXV b pode
ser conduzida na presenca de um ou mails reagentes, por
exemplo, hipoclorito de sédio, N-bromosuccinimida,
N-clorosuccinimida ou misturas dos mesmos num solvente
orgdnico, por exemplo, tetraidrofurano, dimetilformamida ou

dimetilsulfdxido.

Compostos particulares preparados por este esquema sdo:

{3-[4-(Difluorometoxi)-3-metoxifenil]-4,5-diidroisoxazol-

5,5-diil}dimetanol (Composto No. 107);

3-[4- (Difluorometoxi)-3-metoxifenil]-1,8-dioxa-2-

azaspirol4.5]dec-2-eno (Composto No. 111);

7-14- (Difluorometoxi)-3-metoxifenil]-5-oxa-6-

azaspiro[3.4]oct-6-eno (Composto No. 115);
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3-[{4-(Difluorometoxi)-3-metoxifenil]-1l-oxa-2-

azaspiro(4.4]lnon-2-eno (Composto No. 116);

3-[{4- (Difluorometoxi)-3-metoxifenil]-1-oxa-2-

5 azaspirol[4.5]dec-2-eno (Composto No. 117);

sails farmaceuticamente aceitaveis, solvatos
farmaceuticamente aceitdveis, enantidmeros, diasteredmeros,
polimorfos ou N-6xidos dos mesmos.

10

Scheme Vi

X, N—C e N;’O X, N—O
5 7 Non : Sow ] | s
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Formula XXVI Formula XXVii Formula XXVIi!
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| | s\ cl) | S
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X, X1\
~O O
Formula XXX Formula XXIX

Os compostos de Fdérmulas XXVIII, XXIX e XXX podem ser
preparados seguindo-se o procedimento descrito no Esqgquema
VI. A reacdo compreende a mesilacdo de um composto de
Férmula XXVI (em gque X; e X, sd3o como anteriormente definidos
e n €& um numero inteiro de 0-2) para dar um composto de
Férmula XXVII, que pode ser ciclizado para dar um composto
20 de Férmula XXVIII, gue pode ser oxidado para dar compostos

de Férmulas XXIX e XXX.

A mesilacdo de um composto de Fdérmula XXVI para dar um
composto de Fdérmula XXVII pode ser conduzida na presenca de

25 um ou mals agentes mesilantes, por exemplo, cloreto de
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metanosulfonila, anidrido metanosulfdnico, anidrido
trifluorometanosulfonico, cloreto de p-toluene sulfonila ou
misturas dos mesmos na presenca de uma ou mais bases, por
exemplo, trietilamina, piridina, 2,6-lutideno, diisopropil
etilamina ou misturas destes num solvente, por exemplo,

diclorometano, clorofdrmio, tetraidrofurano ou acetonitrila.

A ciclizacdo de um composto de Fdérmula XXVII para dar
um- composto de Férmula XXVIII pode ser conduzida na presenga
de um ou mais sulfetos de metal alcalino hidratados ou
anidros, por exemplo, sulfeto de sdédio num solvente, poOr
exemplo, tetraidrofurano, dimetilformamida, dimetilsulfdxido

ou diclorometano.

A oxidacdo de um composto de Fdérmula XXVIII para dar
compostos de Fdérmulas XXIX e XXX pode ser conduzida na
presenca de um ou mais agentes de oxidacgdo, por exemplo,
periodato de sdédio, &acido m-cloroperoxibenzoico, tert-butil
hidroperdéxido ou misturas destes num solvente, por exemplo,
metanol, diclorometano, tetraidrofurano, dimetilformamida,

dimetilsulfdéxido, Agua ou misturas dos mesmos.

Compostos particulares preparados por este esquema sSdoO:

3-[{4-(Difluorometoxi)-3-metoxifenil]-l-oxa-7-tia-2-

azaspiro[4.4]non-2-eno (Composto No. 108);

3-[4-(Difluorometoxi)-3-metoxifenil]-l-oxa-7-tia-2-

azaspirol4.4]lnon-2-eno 7-6xido (Composto No. 109);

7-{4- (Difluorometoxi)~-3-metoxifenil]-5-oxa-2-tia-6-

azaspirof[3.4]oct-6-eno (Composto No. 110);
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7-[4-(Difluorometoxi)-3-metoxifenil]-5-oxa-2-tia—6-

azaspiro[3.4}oct-6-eno 2-6xido (Composto No. 113);

5 3—[4-(Difluorometoxi)-3—metoxifenil]—l—oxa—7—tia—2—

azaspiro(4.4]lnon-2-eno 7,7-didéxido (Composto No. 114);

7—[4—(Difluorometoxi)—3-metoxifenil]~5—oxa—2—tia—6—

azaspiro[3.4]Joct-6-eno 2,2-didxido (Composto No. 120);

10
sais farmaceuticamente aceitaveis, solvatos
farmaceuticamente aceitdveis, enantidmeros, diasteredmeros,
polimorfos ou N-é6xidos dos mesmos.
15
Scheme Vil
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Os compostos de Fdérmula XXXIV podem ser preparados
seguindo-se os procedimentos descritos no Esquema VII. Desta
20 maneira, um composto de Férmula XXV (em que X; e X, sdo como

anteriormente definidos) pode ser reagido com um composto de
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Férmula XXXI (em que R;, pode ser alqguila e hal & como
anteriormente definido) para dar um composto de Fdérmula
XXXII, que.pode ser reduzido para dar um composto de Fdérmula
XXXIII, que pode ser ciclizado para dar um composto de

Formula XXXIV.

A reacdo de um composto de Fdérmula XXV com um composto
de Férmula XXXI para dar um composto de Fdérmula XXXITI pode
ser conduzida, por exemplo, por cicloadigdo 1,3-dipolar na
presenca de um ou mais reagentes, por exemplo, hipoclorito
de sdédio, N-bromosuccinimida, N-clorosuccinimida ou misturas
dos mesmos num solvente, por exemplo, diclorometano,

clorofdérmio ou misturas destes.

A redugdo de um composto de Fdérmula XXXII para dar umnm
composto de Férmula XXXIII pode ser conduzida na presenca de

um ou mais agentes redutores, por exemplo, boro hidreto de

sédio, hidreto de 1litio e aluminio, sulfeto de dimetil
borano ou misturas destes num solvente, por exemplo,
metanol, etanol, tetraidrofurano, acetato de etila ou

misturas dos mesmos.

A ciclizacd3o de um composto de Fdérmula XXXIII para dar
um composto de Fdérmula XXXIV pode ser conduzida na presenga
de um ou mais hidrdéxidos de metal alcalino, por exemplo,
hidréxido de sdédio, hidréxido de potassio ou hidrdéxido de
litio, carbonatos de metal alcalino, por exemplo, carbonato
de sdédio ou carbonato de potdssio, alcdxidos de metal
alcalino, por exemplo, t-butdxido de potédssio, hidretos de
metal alcalino, por exemplo, hidreto de sdédio ou misturas

dos mesmos num solvente, por exemplo, metanol, etanol,
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tetraidrofurano, dimetil formamida, agua ou misturas dos

mesmos.

Compostos particulares preparados por este esguema sS&do:

7—[4—(Difluorometoxi)~3—metoxifenil]-2,5—dioxa~6—

azaspiro[3.4]loct-6-eno (Composto No. 123)

sais farmaceuticamente aceitaveis, solvatos
farmaceuticamente aceitédveis, enantidmeros, diasteredmeros,

polimorfos ou N-éxidos dos mesmos.

Scheme Vit

OPr OH
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’7 (@] OPr
HO N—O N—C
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Formula XXXV a
]

Formula XXXV Formula XXXVI Formula XXXVII

Os compostos de Fdérmula XXXVII podem ser preparados
seguindo-se os procedimentos descritos no Esquema VIITI.
Desta maneira, um composto de Fdérmula XXXV (em gue X; é& como
anteriormente definido) pode ser reagido com um composto de
Férmula XXXVa para dar um composto de Fdérmula XXXVI (em qgue
Pr pode ser um grupo de protegdo, por exemplo, tert-butil
dimetil silil) que pode ser desprotegido para dar um

composto de Fdérmula XXXVITI.

A reagdo de um composto de Férmula XXXV com um composto
de FOrmula XXXV a para dar um composto de Férmula XXXVTI pode
ser conduzida num solvente, por exemplo, tetraidrofurano,
dimetilformamida, dimetoxietano, dioxano ou dietil &ter na

presenca de um par redox. A parte oxidante do par redox é
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selecionada do grupo consistindo de diisopropil
azodicarboxilato (DIAD), dietilazodicarboxilato (DEAD) ,
N,N,N’,N’-tetrametilazodicarboxilato (TMAD) , 1,17~
(azodicarbonil) dipiperidina (ADDP) ,
cianometilenotributilfosforano (CMBP) , 4,7-dimetil-3,5,7—

hexahidro-1,2,4,7-tetrazocin-3,8-diona (DHTD) ou N,N,N’,N, -
tetraisopropilazodicarboxamida (TIPA). A parte redutora do

par redox & uma fosfina selecionada do grupo consistindo de

trialquilfosfina (tal como tributilfosfina), triarilfosfina
(por exemplo, trifenilfosfina), tricicloalguilfosfina (por
exemplo, trisciclohexilfosfina) ou tetraheterocarilfosfina.

Os reagentes fosfina com uma combina¢do de substituintes
arila, algquila ou hetercarila podem também ser utilizados

(por exemplo, difenilpiridilfosfina).

A desprotecdo de um composto de Fdérmula XXXVI para dar
um composto de Fdérmula XXXVII pode ser conduzida num
solvente, por exemplo, metanocl ou etanol na presenca de um

adcido, por exemplo, &cido cloridrico.

Compostos particulares preparados por este esquema sSdO:

3-[{2-(Difluorometoxi)-5-(1,7-dioxa-2-azaspirol(4.4]non-2-en—

3-i1l1) fenoxilciclopentanol (Composto No. 129)

sails farmaceuticamente aceitdveis, solvatos
farmaceuticamente aceitdveis, enantidmeros, diasteredmeros,

polimorfos ou N-6xidos dos mesmos.
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Scheme IX
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Os compostos de Fdérmulas XXXIX, XL, XLI e XLIT podem

ser preparados seguindo-se os procedimentos descrito no

5 Esquema IX. Desta maneira, um composto de Férmula XXXV (em
que X, é como anteriormente definido) pode ser reagido com um
composto de Férmula XXXVIII (em gqgue T pode ser halogénio,
alcdxi, alquila ou -NHCOOalquila) para dar um composto de
Férmula XXXIX, que (quando T €& -NHCOOalguila) pode ser

10 desprotegido para dar um composto de Fdérmula XL, que pode

ser

(a) mesilado para dar um composto de Férmula XLI.
(b)) acilado para dar um composto de Fdérmula XLIT.
15

A reacdo de um composto de Férmula XXXV com um composto
de Férmula XXXVIII para dar um composto de Fdérmula XXXIX
pode ser conduzida na presenca de uma fonte de metal de

transicdo, por exemplo, acetato de cobre ou cobre elementar,
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num solvente, por exemplo, diclorometano, acetonitrila ou

tolueno.

A reacdo de um composto de Férmula XXXV com um composto
de FoOrmula XXXVIII para dar um composto de Fdérmula XXXIX
pode ser conduzida na presenca de uma base, por exemplo,

trietilamina, trimetilamina, piridina ou base de Hunig.

A reagdo de um composto de Fdérmula XXXV com um cComposto
de Foérmula XXXVIII para dar um composto de Férmula XXXIX
pode ser conduzida na presenca de, por exemplo, peneiras

moleculares de 4A.

A desprotecdo de um composto de Fdérmula XXXIX para dar
um composto de Fdérmula XL pode ser conduzida na presenca de
um solvente, por exemplo, metanol ou etanol na presenca de

um acido, por exemplo, &cido cloridrico.

A mesilagdo de um composto de Fdérmula XL para dar um
composto de Fdérmula XLI pode ser conduzida na presenca de um
ou mais agentes mesilantes, por exemplo, cloreto de
metanosulfonila, anidrido metanosul fonico, anidrido
trifluorometanosulfonico, cloreto de p-tolueno sulfonila ou
misturas dos mesmos na presenca de uma base, por exemplo,
piridina, trietilamina, diisopropiletilamina ou carbonato de
potédssio num solvente, por exemplo, piridina, diclorometano,

dicloroetano, dimetilformamida ou dimetilacetamida.

A acilacdo de um composto de Fdérmula XL para dar um
composto de Fdérmula XLII pode ser conduzida utilizando

anidrido acético num solvente, por exemplo, piridina,
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ou dimetilacetamida.

A acilacdo de um composto de Férmula XL para dar um
composto de Férmula XLII pode ser conduzida na presenca de
uma base, por exemplo, piridina, trietilamina,

diisopropiletilamina ou carbonato de potassio.

Compostos particulares preparados por este esquema sdo:

Sal hidrocloreto de 4-[2-(difluorometoxi)-5-(1,7-dioxa-2-

azaspiro[4.4]Jnon-2-en-3-il) fenoxiJanilina (Composto No.
124) ;
tert-Butil {4-[2-(difluorometoxi)-5-(1,7-dioxa-2-

azaspirol[4.4]non-2-en-3-il) fenoxi] fenil} carbamato (Composto

No. 125);

3—[4—(Difluorometoxi)—3—(4—fluorofenoxi)fenil]—l,7—dioxa—2—

azaspiro(4.4]lnon-2-eno (Composto No. 131);

3~[3—(4—Clorofenoxi)—4—(difluorometoxi)fenil]—l,7~dioxa~2—

azaspiro[4.4]lnon-2-eno (Composto No. 132);

3—{4—(Difluorometoxi)-3—[4—(trifluorometoxi)fenoxi]fenil}—

1,7-dioxa-2-azaspiro[4.4]non-2-eno (Composto No. 133);

3—{4—(Difluorometoxi)—3—[4—(trifluorometil)fenoxi]fenil}—

1,7-dioxa-2-azaspiro[4.4]non-2-eno (Composto No. 134) ;
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N-{4-[2- (Difluorometoxi)-5-(1,7-dioxa-2~azaspiro(4.4]lnon-2-

en-3-il) fenoxi] fenil} acetamida (Composto No. 135);

N-{4-[2-(Difluorometoxi)-5-(1,7-dioxa-2-azaspiro[4.4]lnon-2~

5 en-3-il) fenoxi] fenil} metano sulfonamida (Composto No.
136);
sais farmaceuticamente aceitaveis, solvatos

farmaceuticamente aceitdveis, enantidmeros, diasterebmeros,

10 polimorfos ou N-éxidos dos mesmos.

Scheme X
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o
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15 Os compostos de Fdérmulas XLIV e XLVI podem ser

preparados seguindo-se os procedimentos descritos no Esquema
X. Desta maneira, um composto de Fdérmula XXXV (em que X; &

como anteriormente definido) pode ser reagido

20 (a) com um composto de Férmula XLIII (em que hal & como
anteriormente definido) para dar um composto de

Formula XLIV.
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z

(b) com um composto de Férmula XLV (em qgue hal & como
anteriormente definido) para dar um composto Fdérmula

XLVI.

A reacdo de um composto de Férmula XXXV com um composto
de Férmula XLIII para dar um composto de Fdérmula XLIV pode
ser conduzida em condig¢des de acoplamento de Ullmann, por
exemplo, na presenca de cobre em pd num sSolvente, por

exemplo, piridina.

A reacdo de um composto de Fdérmula XXXV com um composto
de Férmula XLIII para dar um composto de Fdérmula XLIV pode
ser conduzida na presenca de uma Dbase, por exemplo,

carbonato de potdssio ou carbonato de césio.

A reacdo de um composto de Férmula XXXV com um composto
de Férmula XLV para dar um composto de Férmula XLVI pode ser
conduzida na presenca de uma base, por exemplo, fluoreto de
potdssio ou carboato de césio num solvente, por exemplo,

dimetil sulfdéxido, dimetil formamida ou dimetil acetamida.

Compostos particulares preparados por este esguema sao:

3-[4-(Difluorometoxi)-3-fenoxifenil]-1,7-dioxa-2-

azaspiro[4.4]lnon-2-eno (Composto No. 112)

3-[4-(Difluorometoxi)-3-(piridin-4-iloxi)fenill-1,7-dioxa-2-

azaspirol[4.4]non-2-eno (Composto No. 137)

sais farmaceuticamente aceitaveils, solvatos
farmaceuticamente aceitdveis, enantidmeros, diastereblmeros,

polimorfos ou N-6xidos dos mesmos.
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5 Os compostos de Férmulas XLVIII, XLIX, L e LI podem ser

preparados seguindo-se procedimentos descritos no Esgquema
XI. Desta maneira, um composto de Férmula XXV (em que X; e X3
sdo como anteriormente definidos) podem ser reagidos com um
composto de Fdérmula XLVII para dar um composto de Fdérmula
10 XIWIII, gue pode ser desprotegido para dar um composto de

Férmula XLIX, que pode ser

(a) reduzido para dar um composto de Férmula L.
(b) reagido com cloridrato de hidroxilamina para dar
15 um composto de Férmula LI.

A reacdo de um composto de Férmula XXV com um composto
de Férmula XLVII para dar um composto de Fdérmula XLVIII pode
ser conduzida na presenca de um ou mais reagentes, por

20 exemplo, hipoclorito de sédio, N-bromosuccinimida,
N-clorosuccinimida ou misturas dos mesmos num solvente, por
exemplo, diclorometano, tetraidrofurano, dimetilformamida ou

dimetilsulfdéxido.
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A desproteg¢do de um composto de Férmula XLVIIT para dar
um composto de Férmula XLIX pode ser conduzida na presenca
de um ou mais &cidos, por exemplo, &cido trifluoroacético,
acido p-toluenosulfonico ou misturas dos mesmos num
solvente, por exemplo, diclorometano, &gua ou misturas dos

mesmos.

A reducdo de um composto de Férmula XLIX para dar um
composto de Férmula L pode ser conduzida na presenca de um
agente de redugdo, por exemplo, boro hidreto de sédio,
hidreto de 1itio e aluminio, boro hidreto triacetoxi de
sédio ou L-selectrideto num solvente, por exemplo,
tetraidrofurano, dietil éter, metanol, etanol ou misturas

dos mesmos.

A reagdo de um composto de Férmula XLIX com cloridrato
de hidroxilamina para dar um composto de Férmula LT pode ser
conduzida na presenca de um ou mais de bases, por exemplo,
carbonatos de metal alcalino, por exemplo, carbonato de
potadssio ou carbonato de sédio, acetatos de metal alcalino,
por exemplo, acetato de sédio ou misturas dos mesmos num
solvente, por exemplo, diclorometano, tetraidrofurano,

acetonitrila, dimetilformamida ou misturas dos mesmos.

Compostos particulares preparados por este esqguema sdao:

3-[{4-(Difluorometoxi)-3-metoxifenil]-1,9,12-trioxa-2-

azadlispiro[4.2.4.2]tetradec-2-eno (Composto No. 118);

3-[4-(Difluorometoxi)-3-metoxifenill-1-oxa-2-

iazaspiro[4.5]dec—2—en—8—ona(Composto No. 119);
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3-[{4-(Difluorometoxi)-3-metoxifenil]-1l-oxa-2-

azaspirol[4.5]dec-2-en-8-one oxima (Composto No. 121);

3-[4-(Difluocrometoxi)-3-metoxifenil]l-1l-oxa-2-

azaspirol[4.5]dec-2-en-8-0l1 (Composto No. 122);

sals farmaceuticamente aceitdveis, solvatos
farmaceuticamente aceitdveis, enantidmeros, diasteredmeros,

polimorfos ou N-6xidos dos mesmos.

Quando desejado, os compostos de Férmula I e seus sais

farmaceuticamente aceitaveis, solvatos farmaceuticamente
aceitaveis, estereoisbmeros, tautdmeros, racematos, pro
drogas, metabdlitos, polimorfos ou N-6xidos podem ser

vantajosamente utilizados em combinacdo com um oOu mais
outros agentes terapeuticos. Exemplos de outros agentes
terapeuticos, gque podem ser utilizados em combinagdo com
compostos de Férmula I da presente invengdo e seus sais
farmaceuticamente aceitaveis solvatos farmaceuticamente
aceitaveis, esterecisdmeros, tautdmeros, racematos, pro
drogas, metabdlitos, polimorfos ou N-6xidos incluem, mas ndo
sao limitados a, corticosterdides, R2- agonistas,
antagonistas de receptor muscarinico, anticolinérgicos,
agentes antialérgicos, antagonistas PAF, inibidores de EGFR
guinase, inibidores de p38 MAP quinase, inibidores de PDE-IV
adicionais, inibidores de quinase, antagonistas de receptor
de dopamina, histaminas, antitussigenos, antagonistas de
leucotrieno, inibidores de 5-lipoxigeniase, inibidores de

guemodguina ou combinac¢cdes dos mesmos.

Os um ou mais R2- agonistas como aqgui descritos podem

ser escolhidos dentre os descritos no estado dea técnica. Os
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R2-agonistas podem incluir um ou mais compostos descritos
nas patentes US Nos. 3.705.233; 3.644.353; 3.642.896;
3.700.681; 4.579.985; 3.994.974; 3.937.838; 4.419.364;
5.126.375; 5.243.076; 4.992.474 e 4.011.258.

R2-agonistas apropriados incluem, por exemplo, um OU

mais de albuterol, salbutamol, Dbiltolterol, pirbuterol,
levosalbutamol, tulobuterol, terbutalina, bambuterol,
metaproterenol, fenoterol, salmeterol, carmoterol,
arformoterol, formoterol, e seus sais ou solvatos

farmaceuticamente aceitdveis.

Corticosterdides como aqui descritos podem ser
escolhidos dentre os descritos no estado da técnica.

Corticosterdides apropriados podem incluir os compostos

descritos nas patentes us Nos 3.312.590; 3.983.233;
3.929.768; 3.721.687; 3.436.389; 3.506.694; 3.639.434;
3.992.534; 3.928.326; 3.980.778; 3.780.177; 3.652.554;
3.947.478; 4.076.708; 4.124.707; 4.158.055; 4.298.604;
4.335.121; 4.081.541; 4.226.862; 4.290.962; 4.587.236;
4.472.392; 4.472.393; 4.242.334; 4.014.909; 4.098.803;
4.619.921; 5.482.934; 5.837.699; 5.889.015; 5.278.156;
5.015.746; 5.976.573; 6.337.324; 6.057.307; 6.723.713;
6.127.353; e 6.180.781. Os ensinamentos destas patentes sa&o

aqui incorporados por referéncia em sua totalidade.

Corticosterdides apropriados podem incluir, poxr
exenplo, um ou mais dentre alclometasona, amcinonida,
amelometasona, beclometasona, betametasona, budesonida,
ciclesonida, clobetasol, cloticasona, ciclometasona,
deflazacort, deprodona, dexbudesonida, diflorasona,

difluprednato, fluticasona, flunisolida, halometasona,



10

15

20

25

30

58 /108

halopredona, hidrocortisona, hidrocortisona,
metilprednisolona, mometasona, prednicarbato, prednisolona,
rimexolona, tixocortol, triamcinolona, tolterodina,

oxibutinina, ulobetasol, rofleponida, GW 215864, KSR 592,

ST-126, dexametasona e seus sais e solvatos
farmaceuticamente aceitiveis. Corticosterdides preferidos
incluem, por exemplo, flunisolida, beclometasona,
triamcinolona, budesonida, fluticasona, mometasona,
ciclesonida e dexametasona, enguanto que budesonida,
fluticasona, mometasona, ciclesonide. Exemplos e sais e

derivados possiveis incluem: sais de sédio, sulfobenzoatos,
fosfatos, isonicotinatos, acetatos, propionatos,
diidrogenofosfatos, palmitatos, pivalatos ou furoatos. Em
alguns casos, o0s corticosterdides podem ainda ocorrer na

forma de seus hidratos.

Antagonistas de receptor muscarinico apropriados
incluem substlncias que blogueiam direta ou indiretamente a
ativacdo de receptores colinérgicos muscarinicos. Exemplos
incluem, mas ndo sdo limitados a, oOs compostos revelados em
wO04/004629, wWO004/005252, WO04,/089900, WO004/89364, aminas

quarterndrias (e.g., metantelina, ipratropio, propantelina),

aminas tercidrias (e.g., diciclomina, scopolamina) e aminas
triciclicas (e.g., telenzepina). Outros antagonistas de
receptor muscarinico apropriados incluem benztropina
(comercialmente disponivel como COGENTIN da Merck) ,
cloridrato de hexahidro-sila-difenidol (cloridrato HHSID
revelado em Lambrecht et al., Trends in Pharmacol. Sci.,
10 (suppl) : 60 (1989) ; (+/-)-3-quinuclidinil xanthene-9-

carboxilato hemioxalato (ONX-hemioxalato; Birdsall et al.,
Trends in Pharmacol. Sci., 4:459 (1983); dicloridrato de

telenzepina (Coruzzi et al., Arch. Int. Pharmacodyn. Ther.,
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302:232 (1989); e Xawashima et al., Gen. Pharmacol., 21:17
(1990)), e atropina.

Anticolinérgicos apropriados incluem, por exemplo, sais
de tiotrdépio, sais de ipratrépio, sais de oxXitrdpio, sais de
compostos conhecidos de WO 02/32899: tropenol N-metil-2,2-
difenilpropionato, scopina N-metil-2,2-difenilpropionato,

scopina N-metil-2-fluoro-2,2-difenilacetato e tropenol N-

metil-2-fluoro-2,2-difenilacetato; assim como sais de
compostos conhecidos de wW002/32898: tropenol N-metil-
3,3",4,4'-tetrafluorobenzilato, scopina N-metil-3,3',4,4"'-

tetrafluorobenzilato, scopina N-metil-4,4'-diclorobenzilato,

scopina N-metil-4,4'-difluorobenzilato, tropenol N-metil-
3,3'-difluorobenzilato, scopina N-metil-3,3'-
difluorobenzilato e tropenol N-etil-4,4'-

difluorobenzilato, opcionalmente na forma de seus hidratos e
solvatos. Por “sais” deve-se entender os compostos contendo,
em adigd@o aos cations acima mencionados, como contra-ions,
um &nion com carga negativa simples selecionado dentre

cloreto, brometo e metanosul fonato.

Anticolinérgicos preferidos incluem, por exemplo,
brometo de tiotrdépio, brometo de ipratrdépio, Dbrometo de
oxitrdépio, metobrometo de tropenol 2,2-difenilpropionato,
metobrometo de scopina 2,2-difenilpropionato, metobrometo de
scopina 2-fluoro-2,2-difenilacetato, metobrometo de tropenol
2-fluoro-2,2-difenilacetato, metobrometo de tropenol
3,3",4,4"'-tetrafluorobenzilato, metobrometo de scopina
3,3",4,4"'-tetrafluorobenzilato; metobrometo de scopina 4,4’ -
diclorobenzilato, metobrometo de scopina 4,4"' -
difluorobenzilato, metobrometo de tropenol 3,3"-

difluorobenzilato, metobrometo de scopina 3,3"-
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difluorobenzilato e etilbrometo de tropenol 4,4°" -

difluorobenzilato.

Agentes antialérgicos apropriados incluem, por exemplo,

epinastina, cetirizina, azelastina, fexofenadina,
levocabastina, loratadina, mizolastina, cetotiofene,
emedastina, dimetindeno, clemastina, bamipina,
hexaclorofeniramina, feniramina, doxilamina,
clorofenoxamina, dimenhidrinato, difenhidramina,

prometazina, ebastina, desloratadina e meclizina. Agentes
antialérgicos preferidos incluem, por exemplo, epinastina,
cetirizina, azelastina, fexofenadina, levocabastina,
loratadina, ebastina, desloratadina, e mizolastina,
epinastina. Qualquer referéncia aos agentes antialérgicos
também inclui sais de adicé&o adcida farmaceuticamente

aceilitdveis dos mesmos gque possam existir.

Antagonistas PAF apropriados incluem, por exemplo,
4-(2-clorofenil)-9-metil-2-[3-(4-morfolinil)-3-propanon-1-
il]-6H-tieno{3,2-£f1[1,2,4)1triazolo[4,3~-x][1l,4]diazepina e 6-
(2-clorofenil)-8,9-diidro-1-metil-8-[ (4-
morfolinil)carbonil]-4H,7H-ciclopental4.5] tienol[3, 2-

£f1(1,2,4]triazolo[4,3-al]ll,4]diazepina.

Inibidores de EGFR quinase apropriados incluem, porxr
exemplo, 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)aminol]-7-(2-{4-[(S)-(2-
oxotetraidrofuran-5-il)carbonillpiperazin-1-il}-etoxi)-6-

[ (vinilcarbonil)aminolguinazolina, 4-{(3-clorod-
fluorofenil)amino]-7-[4-((S)-6-metil-2-oxomorfolin-4-

il)ybutiloxi]-6-[(vinilcarbonil)aminolguinazolina, 4-7(3-
clorod-fluorofenil) amino]-7-[4-((R)-6-metil-2-oxomorfolin-
4-il)Ybutiloxil-6-[(vinilcarbonil)amino] guinazolina, 4-[(3-

cloro-4-fluorofenil)aminol-7-{2-((S)-6-metil-2-oxomorfolin-
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4—il)etoxi]—6—[(vinilcarbonil)amino]quinazolina, 4-[(3—-
cloro—4—fluorofeni1)amino]—6—{(4—{N—[2—(etoxicarbonil)etil]—
N—[(etoxicarbonil)metilJ—amino}—l—oxo—2—buten—l—il)amino]—7—
ciclopropilmetoxiquinazolina, 4-[(R)-(1-feniletil)amino]-6-
{[4—(morfolin-4—il)—1—oxo—2—buten—l—il]amino}—7—ciclopropil—
metoxiquinazolina, e 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-[(3-
(morfolin—4—il)propiloxi]—7—metoxiquinazolina. Qualguer
referéncia aos inibidores de EGFR quinase acima mencionados
também inclui sais de adicdo &cida fisiologicamente e
farmaceuticamente aceitdveis dos mesmos gue possam existir.
Por “sails de adicado adcida fisiologicamente e
farmaceuticamente aceitdveis que possam ser formados pelos
inibidores de EGFR quinase” deve-se entender, de acordo com
a presente invencéo, sais farmaceticamente aceitaveis
selecionados dentre sais de 4&cido cloridrico, bromidrico,
sulfurico, fosfdérico, metanosulfonico, acético, fumarico,
succinico, 1latico, citrico, tartdrico ou maléico. Os sais
de inibidores de EGFR quinase selecionados dentre sais acido
acético, cloridrico, Dbromidrico, sulfurico, fosfdérico e
metanosulfonico s&o os preferidos de acordo com a presente

invencédo.

Inibidores de P38 qguinase apropriados incluem, por
exemplo, 1—[5—tert—butil—2—p~tolil—2H~pirazol—3—il]—3—[4—(2—
morfolin-4-iletoxi)naftalen-1-ilJureia; 1-[5-tert-butil-2-p-
tolil-2H-pirazol-3-i11-3-[4-(2-(l-oxotiomorfolin-4-
il)etoxi)naftalen-1-illureia; 1-[5-tert-butil-2- (2-
metilpiridin—S—il)—2H—pirazol—3~i1]—3~[4—(2-piridin—4—
iletoxi)naftalen-1-il]jureia; 1-[5-tert-butil-2- (2-
metoxipiridin—5—il)—2H—pirazol—3—il]—3—[4—(2—morfolin~4—
iletoxi) naftalen-l-iljureia e 1-[5-tert-butil-2-metil-2H-
pirazol—3—il]—3—[4—(2—morfolin—4—iletoxi) naftalen-1 -

ilJureia revelados no pedido de patente US No. 60/605.344;
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éster t-butilico de &cido 4-[7-0x0-8- (tetraidro-piran-4-il) -
6—o—tolil—7,8-diidro—pirido[2,3—d]pirimidin—2-ilamino] -
piperidina-l-carboxilico; sal cloridrato de 2-(Piperidin-4-
ilamino)—8—(tetraidro—piran—4—il)~6—o—tolil—8H—pirido[2,3—
dlpirimidin-7-ona; 2-(1-Metanosulfonil-piperidin-4-ilamino) -
8- (tetraidro-piran-4-il)-6-o-tolil-8H-pirido[2,3-
dlpirimidin-7-ona; 2-(1-Benzil-piperidin-4-ilamino) -8-
(tetraidro—piran—4~i1)—6—o—tolil—8H—pirido[2,3—d]pirimidinf
7-ona; 2—(1—Metil—piperidin—4—ilamino)—8—(tetraidro—piran—4—
il)-6-0-tolil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona; 2-(4-Metil-
piperazin-l1-ilamino)-8-(tetraidro-piran-4-il)-6-o-tolil-8SH-
pirido[2,3-d]lpirimidin-7-ona; é&ster t-butilico de d4cido 4-
[6—(2—Cloro—fenil)—7—oxo—8—(tetraidro—piran—4—il)—7,8—
diidro—pirido{Z,3—d]pirimidin—2—ilamino]~piperidina—1—
carboxilico; 2-(Piperidin-1-ilamino) -8~ (tetraidro-piran-4-
il)—6—o—tolil—8H—pirido[2,3-d]pirimidin—7*ona; 2-
Ciclobutilamino-8- (tetraidro-piran-4-il)-6-o-tolil-8H-
pirido[2,3-dlpirimidin-7-ona; 2-(l-Acetil-piperidin-4-
ilamino)—8—(tetraidro—piran—4—il)—6—o—tolil—8H—pirido[2,3—
dlJpirimidin-7-ona; 2-(1-Benzoil-piperidin-4-ilamino) - 8-
(tetraidro—piran—4—il)-6—o—tolil—8H—pirido[2,3—d]pirimidin—
7-ona; 2—(l—Benzoil-piperidin—4—ilamino)—8—(tetraidro—piranf
4~i1)—6—o—tolil—8H—pirido[2,3—dlpirimidin-7—ona; acido 4-[7-
Oxo-8-(tetraidro-piran-4-il)-6-o-tolil-7,8-diidro-
pirido[2,3—d]pirimidin—2~ilamino]—piperidina—l—carboxilico
(4-fluoro-fenil)-amida; 2-(1-Etanosulfonil-piperidin—-4-
ilamino)—8—(tetraidro—piran—4—il)—6—o—tolil—8H—pirido[2,3—
dlpirimidin-7-ona; &cido 4-[7-0x0-8- (tetraidro-piran-4-il) -
6—o—tolil—7,8—diidro—pirido[2,3—d]pirimidin—2—ilamino]—
piperidina-l-carbotioico (4-fluoro-fenil)-amida; &cido 4-[7-
Oxo0-8- (tetraidro-piran-4-il)-6-o-tolil-7,8-diidro-
pirido[2,3-d]lpirimidin-2-ilamino]-piperidina-l-carboxilico
(d-trifluorometil-fenil) -amida; 2-[4-(Propano-2-sulfonil) -

piperazin-l-ilamino]-8- (tetraidro-piran-4-il)-6-o-tolil-8H—
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pirido(2,3-dlpirimidin-7-ona; dcido 4-[7-0x0-8- (tetraidro-
piran-4-il)-6-0-tolil-7,8-diidro-pirido[2,3-dlpirimidin-2-
ilamino]-piperazina-l-carboxilico propilamida; &cido 4-[7-
Oxo-8- (tetraidro-piran-4-il)-6-o-tolil-7,8-diidro-
pirido(2,3-d]lpirimidin-2-ilamino]-piperazina-l-carboxilico
((R)-1,2-dimetil-propil)-amida; &cido 4-[7-0x0-8-(tetraidro-
piran-4-il)-6-o-tolil-7,8~diidro-pirido[2,3-dlpirimidin-2-
ilaminol-piperazina-l-carboxilico ciclohexilamida; &acido 4-
[7-Ox0-8- (tetraidro-piran-4-il)-6-o-tolil-7,8-diidro-
pirido[2,3-dlpirimidin-2-ilamino]-piperazina-l-carboxilico
(4-fluoro-fenil)-amida; d&cido 4-[7-0xo-8- (tetraidro-piran-4-
il)-6-0-to0lil-7,8-diidro-pirido[2,3-d]lpirimidin-2-ilamino] -
piperazina-l-carboxilico ciélopentil metil-amida; e os
compostos que sdo revelados nos pedidos de patente US No.
60/598.621, 60/630.517 e indianos No. 1098/DEL/2005 e
211/DEL/2005. Qualquer referéncia aos inibidores de P38

guinase acima mencionados também inclui qualguer sal de

adicdo &acida farmaceuticamente aceitdveis dos mesmos. De
acordo com a presente invencgdo, sais de adicd8o Aacida
farmaceuticamente e fisiologicamente aceitaveis de

inibidores de P38 qgquinase incluem sais de &cido cloridrico,
bromidrico, sulfuirico, fosfdérico, metanosulfonico, acético,

fumdrico, succinico, lético, citrico, tartarico e maléico.

Antagonistas de leucotrieno podem ser selecionados dos
compostos, mas ndo limitados a, descritos nas patentes

US5.565.473, US5.583.152, US4.859.692 ou US4.780.469.

Exemplos de antagonistas de leucotrieno incluem, mas
ndo se limitam a, montelukast, zafirlukast, pranlukast e

sais farmaceuticamente aceitdavels dos mesmos.

Inibidores de 65-Lipoxigenase podem ser selecionados

dentre compostos revelados em US4.826.868, Us4.873.259,
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EP419049, EP542356 ou EP542355. Exemplos podem incluir, mas
nao se limitam a atreleuton, =zyflo (zileuton), ABT-761,

fenleuton ou tepoxalin.

Inibidores de quemocina podem ser selecionados dentre
O0s compostos revelados em EP287436, EP389359, EP988292,
WO02/26723 ou WO01/90106.

Exemplos de inibidores de quemocina incluem, mas ndo se
limitam a, AMD3100, AzZD 8309, BX-471, GW-766994, UK-427857,
CP-481715, UK-107543, UK-382055 ou UK-395859.

Devido a suas propriedades farmacoldgicas valiosas, os
compostos aqui descritos podem ser adiministrados a um
animal para tratamento por via oral, por inalacdo, por via
intranasal, retal, parenteral (intravenosa, intramuscular ou
subcuténea) , intracisternal, intratraqueal, intravaginal,

intraperitoneal ou tdpica.

As composi¢Ses farmacéuticas aqui descritas podem ser
produzidas e administradas em unidades de dosagem, cada
unidade contendo uma certa quantidade de prelo menos um
composto aqui descrito e pelo menos um sal de adicgéado
fisiologicamente aceitdvel do mesmo. A dose pode ser variada
dentro de limites extremamente amplos, considerando que os
compostos sadao efetivos em baixos niveis de dosagem e
relativamente livres de toxidez. Os compostos podem ser
administrados em concentra¢des micromolares baixas, que
sejam terapeuticamente efetivas, e a dose pode ser aumentada

conforme desejado até a dose médxima tolerada pelo paciente.
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Os compostos aqui descritos podem ser produzidos e
formulados como suas misturas racémicas, enantidbmeros,
diasterebmeros, rotldmeros, N-6xidos, polimorfos, solvatos e
sais farmaceuticamente aceitdveis, assim como metabdlitos.

Composic¢Bes farmacéuticas compreendendo as moléculas de

Férmula I ou metabdlitos, enantidmeros, diasterebmeros,
N-éxidos, polimorfos, solvatos ou sais farmaceuticamente
aceitdveils dos mesmos, em combinacéado com veiculos

farmaceuticamente aceitdveis e excipientes opcionalmente

incluidos podem também ser produzidos.

Os exemplos mencionados abaixo demostram procedimentos
experimentais gerais, assim como preparacdes especificas de
compostos particulares. Os exemplos sdo mostrados para
ilustrar detalhes da invencdo e ndo devem ser entendidos

como limitando o escopo da presente invengdo.

PARTE EXPERIMENTAL

Procedimento Geral:

Sintese de um composto de Férmula VI

Etapa a: Férmula IT

A uma solugdo do composto (S ou RY-3-[3-
(cicloalguildxi)-4-alcoxifenil]-1,7-dioxa-2-
azaspirol4.4]lnon-2-eno (2 g) (preparado a partir do
procedimento descrito em WO 2006/085212) em diclorometano
foi adicionado tricloreto de aluminio (1,68 g) a 0°C e
agitou-se a mistura reacional em temperatura ambiente por 2
horas. A mistura reacional foi subsequentemente vertida em
dgua gelada e extraida com diclorometano, lavada com agua e
salmoura, seca com sulfato de sédio anidro e concentrada sob

pressdo reduzida para fornecer o composto em questao.
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Os compostos a seguir foram preparados seguindo-se o)

procedimento acima:

5-[(585 ou 5R)-1,7-Dioxa-2-azaspiro[4.4)non-2-en-3-il1]1-2-

metoxifenol (Composto No. 6)

Massa (m/z): 250,03 (M'+1).

5-[{(5R ou 58)-1,7-Dioxa-2-azaspiro[4.4]non-2-en-3-il1]1-2-

metoxifenol (Composto No. 92)

Massa: 250,27 (M+1).

Etapa b: Férmula IV

A uma solucdo do compsoto obtido na etapa a acima
(2,5 g) em dimetil formamida, adicionou-se o composto de
Férmula III (1,8 mL) e carbonato de potédssioc (2,77 g). A
mistura reacional foi agitada a 50-60°C durante a noite.
Agua foi adicionada & mistura reacional resultante e a mesma
foi extraida com acetato de etila. A fase orgénica foi
separada, lavada com &gua e salmoura, seca com sulfato de
sédio anidro e concentrada sob pressado reduzida para

fornecer o composto em guestdo.

Os compostos a seguir foram preparados seguindo-se o

procedimento acima:

(58 ou 5R)-3~(3,4-Dimetoxifenil)-1,7-dioxa—-2-

azaspirol[4.4]non-2-eno (Composto No. 7) ;

Massa (m/z): 263,97 (M'+1).
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(5R ou 58)-3-(3,4-Dimetoxifenil)~1,7-dioxa-2-

azaspirol[4.4]non-2-eno (Composto No. 8) ;

(58 ou 5R)-3-(3-isopropoxi-4-metoxifenil)-1,7-dioxa-2-

azaspiro(4.4lnon-2-eno (Composto No. 57);

Massa (m/z): 292 (M'+1).

(538 ou SR)-3-[3-(Ciclopropilmetoxi)-4-metoxifenil]-1,7-
dioxa-2-azaspiro[4.4]non-2-eno (Composto No. 58) ;

Massa (m/z): 304 (M'+1).

(58 ou 5R)-3-[3-(Benziloxi)-4-metoxifenil]-1,7-dioxa-2-

azaspiro[4.4]non-2-eno (Composto No. 78) ;

Massa (m/z): 340,30 (M'+1).

(5R ou 58)-3-[3-(benziloxi)-4-metoxifenil]-1,7-dioxa-2-
azaspiro(4.4]lnon-2-eno (Composto No. 126) ;

Massa (m/z): 340,05 (M'+1).

Etapa c: Férmula V

A uma solugdo do composto obtido na etapa b acima
(500 mg) em dimetil acetamida e sob atmosfera de nitrogénio,
adicionou-se tiolato de etano sdédico (505 mg) e agitou-se a
mistura reacional a 110-120°C por cerca de 3 horas. O
excesso de dimetil acetamida foi evaporado sob pressio
reduzida e a mistura reacional foi acidificada com solucado
de cloreto de amdénio. A mistura foi extraida com acetato de
etila, lavada com &gua e salmoura, seca com sulfato de sédio
anidro e concentrada sob pressdo reduzida. O residuo assim
obtido foi purificado por cromatografia em coluna para

fornecer o composto em questdo.
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Os compostos a seguir foram preparados seguindo-se o

procedimento acima:

2-(Benziloxi)-4-(1,7-dioxa-2-azaspiro[4.4]non-2-en-3-

il) fenol (Composto No. 9) ;

Massa (m/z): 325,94 (M'+1).

4-[ (58 ou 5R)-1,7-dioxa-2-azaspirol4.4]lnon-2-en-3-i1]-2-

metoxifenol (Composto No. 4) ;

Massa (m/z): 250,02 (M'+1).

4-[ (5R ou 58)-1,7-dioxa-2-azaspiro(4.4]lnon-2-en-3-i1]1-2-

metoxifenol (Composto No. 5) ;

Massa (m/z): 250,02 (M"+1).

2-(Ciclopropilmetoxi)-4-[ (58 ou 5R) -1, 7-dioxa-2-

azaspiro{4.4]lnon-2-en-3-il1] fenol (Composto No. 59);

Massa (m/z): 290 (M'+1).

4-1(58 ou SR)~1,7-Dioxa-2-azaspiro[4.4]non-2-en-3-il1]1-2—

isopropoxifenol (Composto No. 60) ;

Massa (m/z): 278 (M'+1).

2-(Ciclopropilmetoxi)-4-[ (5R ou 58)-1,7-dioxa-2-

azaspiro[4.4]non—2—eh—3—il]fenol (Composto No. 65);

4-[ (5R ou 58)-1,7-Dioxa-2~azaspiro(4.4]lnon-2-en-3-1i1]1-2-—-

isopropoxifenol (Composto No. 66) ;
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2~ (Benziloxi)-4-[(58S ou b5R)-1,7-dioxa-2-azaspirol(4.4]lnon-2-

en-3-il]fenol (Composto No. 77);

2-(Benziloxi)-4-[(5R ou 58)-1,7-dioxa-2-azaspiro[4.4]lnon-2-

en-3-il)fenol (Composto No. 127);

Massa (m/z): 325,99 (M"+1).

Etapa d: Férmula VI

A uma mistura do composto obtido na etapa ¢ acima
(370 mg) e carbonato de potéssio (369 mg) em dimetil
formamida, adicionou-se o composto de Férmula IIIa e
agitou-se a mistura reacional durante a noite. Adicionou-se
dgua a mistura reacional resultante, gque foli extraida com
acetate de etila, lavada com 4agua e salmoura e seca com
sulfato de sdédio anidro e concentrada sob pressdo reduzida.
O residuo assim obtido foi purificado por cromatografia em

coluna para fornecer o composto em questdo.

Os compostos a seguir foram preparados seguindo-se o©

procedimento acima:

(BR ou 58)-3-[4-(Difluorometoxi)-3-metoxifenil]-1,7-dioxa-

2-azaspiro(4.4]lnon-2-eno (Composto No. 13);

Massa (m/z): 300 (M'+1).

(58S ou 5R)-3-[4-(Difluorometoxi)-3-metoxifenil]-1,7-dioxa-2-

azaspirol[4.4]lnon-2-eno (Composto No. 14);

Massa (m/z): 299,98 (M'+1).
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(5S ou 5R)-3-[3-(Ciclopropilmetoxi) -4-
(difluorometoxi)fenil]-1,7-dioxa-2-azaspirol[4.4]lnon-2-eno

(Composto No. 62);

Massa (m/z): 340(M'+1).

(58 ou 5R) -3-[4-(difluorometoxi)-3-isopropoxifenil]-1,7~-

dioxa-2-azaspirol[4.4]non-2-eno (Composto No. 63);

Massa (m/z): 328 (M'+1).

(5R ou 58)-3-[4- (difluorometoxi)~-3-isopropoxifenil]-1,7-

dioxa-2-azaspirof4.4]non-2-eno (Composto No. 64)

Massa (m/z): 292 (M'+1).

(5R ou 58)-3-[3-(Ciclopropilmetoxi) —-4—
(difluorometoxi) fenill-1,7-dioxa-2-azaspiro[4.4]lnon-2-eno

(Composto No. 67);

Massa (m/z): 340,24 (M"'+1).

(5R ou 58)-3-[4- (difluorometoxi)-3-isopropoxifenil]-1, 7-

dioxa-2-azaspiro[4.4]lnon-2-eno {(Composto No. 68);
Massa (m/z): 328,26 (M'+1).

(58 ou 5R)-3-[3-(Benziloxi)-4-(difluorometoxi)fenill-1,7-

dioxa-2-azaspiro(4.4]lnon-2-eno (Composto No. 76) ;

Massa (m/z): 376 (M'+1).

3-[3-(Benziloxi)-4-(2,2,2-trifluorcetoxi)fenil]-1,7-dioxa-2-

azaspiro[4.4]lnon-2-enc (Composto No. 90);

Massa (m/z): 408,8 (M'+1).
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(5R ou 5S)-3-[3-(Benziloxi)-4-(difluorometoxi)fenill]-1,7-

dioxa-2-azaspiro[4.4]lnon-2-eno (Composto No. 128);

Massa (m/z): 376,02 (M'+1).

Sintese de um composto de Férmula XTI

Etapa a: Férmula VII

A uma solucdo do composto de Fdérmula VI (1,0 eg.) em
metanol, adicionou-se Pd/C (10 % em peso) e gads hidrogénio
foi purgado por baldo na mistura reacional. A mistura
reacional foi agitada durante a noite. A mistura foi
filtrada em leito de celite. O filtrado foi concentrado sob
pressdo reduzida. O residuo assim obtido foi purificado por

cromatografia em coluna para fornecer o composto em questdo.

Os compostos a seguir foram preparados seguindo-se O

procedimento acima:

5-(1,7-Dioxa-2-azaspiro[4.4]non-2-en-3-i1)-2-(2,2,2-

trifluoroetoxi) fenol (Composto No. 33);
Massa (m/z): 318,11 (M'+1).

2-(Difluorometoxi)-5-[ (5S ou 5R)-1,7-dioxa—-2-

azaspiro([4.4]lnon-2-en-3-il] fenol (Composto No. 91);

Massa (m/z): 286,1 (M'+1).

2-(Difluorometoxi)-5-[(5R ou 58)-1,7-dioxa—-2-

azaspirol[4.4lnon-2-en-3-il]fenol (Composto No. 130);

Massa (m/z): 286,09 (M'+1).

Etapa b: Férmula XI
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0] composto em qguestao foi preparado seguindo O
procedimento descrito para a preparacdo do de Férmula IV,
pela reacdo do composto de Férmula VII com um composto de

Férmula X.

Os compostos a seguir foram preparados seguindo-se O

procedimento acima:

3-[{2-(Difluorometoxi)-5-(1,7-dioxa-2-azaspiro(4.4]lnon-2-en-
3-il) fenoxil]lpropan-1-o0l (Composto No. 2) ;

Massa (m/z): 344,10 (M'+1).

[2- (Difluorometoxi)-5-(1,7-dioxa-2-azaspirol[4.4]1non-2-en—-3-
il) fenoxilacetonitrila (Composto No. 3);

Massa {(m/z): 347,01 (M'+23).

2-[2-(Difluorometoxi)-5-(1,7-dioxa-2-azaspirol4.4]non-2-en-
3-11) fenoxiletanol (Composto No. 10);

Massa (m/z): 330,11 (M'+1).

3-[4- (Difluorometoxi)-3-etoxifenil]-1,7-dioxa-2-

azaspirofd4.4lnon-2-eno (Composto No. 11);

Massa (m/z): 314,06 (M'+1).

3-[3-(Ciclohexiloxi)-4-(difluorometoxi) fenill-1,7-dlioxa-2-

azaspirof{4.4]non-2-eno (Composto No. 12);

Etil [2-(difluorometoxi)-5-(1,7-dioxa-2-azaspirol4.4]lnon-2-

en-3-il) fenoxilacetato (Composto No. 15);

Massa (m/z): 372,04 (M'+1).
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3-[4- (Difluorometoxi)-3-(2-morfolin-4-iletoxi) fenil]-1,7~-

dioxa-2-azaspiro[4.4]non-2-eno (Composto No. 16);

Massa (m/z): 399,06 (M'+1).

5-[2-(Difluorometoxi)~5-(1,7-dioxa-2-azaspirol[4.4]lnon-2-en-

3-11) fenoxildcido pentanoico (Composto No. 18);

Massa (m/z): 386,09 (M'+1).

3-{3-(2,2,2-Trifluoroetoxi) -4~ (difluorometoxi) fenill-1,7-

dioxa-2-azaspiro[4.4]lnon-2-eno (Composto No. 19);

Massa (m/z): 368,04 (M'+1).

3-[3-(Ciclopentilmetoxi)-4- (difluorometoxi)fenill-1,7-dioxa-

2-azaspirol[4.4]lnon-2-eno {(Composto No. 20);

Massa (m/z): (MT+1) .

3-[3-(ciclopentiloxi)-4-(2,2,2-trifluorocetoxi)fenill-1,7-

dioxa-2-azaspiro{4.4lnon-2-eno (Composto No. 24) ;
Massa (m/z): 386 (M'+1).

3-[3-Propoxi-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil]-1,7-dioxa-2-

azaspirol[4.4)lnon-2-eno (Composto No. 29);

Massa (m/z): 360 (M'+1).

3-[3-Isopropoxi-4-(2,2,2-trifluoroetoxi) fenill-1,7-dioxa-2-

azaspiroi4.4]lnon-2-eno (Composto No. 30} ;

Massa (m/z): 360 (M'+1).
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3-[3-(Ciclopropilmetoxi)-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenill-1,7-

dioxa-2-azaspirol[4.4]non-2-eno (Composto No. 31);

Massa (m/z): 372 (M'+1).

3-[3-(2,3-Diidro-1H-inden-2-iloxi)-4-(2,2,2-
trifluoroetoxi)fenil]l-1,7-dioxa-2-azaspirol[4.4]non-2-eno

(Composto No. 32);

Massa (m/z): 434 (M"+1).

3-[3-Metoxi-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenili-1,7-dioxa-2~

azaspirol[4.4]non-2-eno (Composto No. 34);

Massa (m/z): 332 (M'+1).

3-[3-Etoxi-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenill-1,7-dioxa-2-

azaspirol[4.4]lnon-2-eno (Composto No. 35);

Massa (m/z): 346 (M'+1).

3-{3-Butoxi-4-(2,2,2-trifluorocetoxi)fenil]-1,7-dioxa-2-

azaspirol[4.4]lnon-2-eno (Composto No. 36);

3-[3-(Ciclohexilmetoxi)-4-(2,2,2-trifluorocetoxi)fenil]-1,7-

dioxa-2-azaspiro(4.4]lnon-2-eno (Composto No. 37);

Massa (m/z): 414 (M'+1).

3-{[2-(Difluorometoxi)-5-(1,7-dioxa-2-azaspirol[4.4]lnon-2-en-

3-il) fenoxilmetil} benzonitrila (Composto No. 38);

Massa (m/z): 401 (M"+1).
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2—{2—[2—(difluorometoxi)—5—(1,7—dioxa—2—azaspiro[4.4]non—2—
en—3-i1)fenoxi]etil}—lH—isoindol—l,3(2H)—diona (Composto No.

39);

Massa (m/z): 459 (M'+1).

3—[3—(Ciclohexiloxi)—4—(2,2,2—trifluoroetoxi)fenil]—1,7—

dioxa-2-azaspiro[4.4]non-2-eno (Composto No. 40);

Massa (m/z): 400 (M'+1).

Etil [5-(1,7-dioxa-2-azaspiro[4.4]lnon-2-en-3-11)-2-(2,2,2-

trifluoroetoxi) fenoxilacetato (Composto No. 41);

Massa (m/z): 404 (M"+1).

3—[3—(Ciclohexilmetoxi)—4—(difluorometoxi)fenil]—1,7—dioxa—

2-azaspiro[4.4]lnon-2-eno (Composto No. 42) ;

Massa (m/z): 382 (M'+1).

Tert-butil [2-(difluorometoxi)-5-(1,7-dioxa—2 -

azaspirol[4.4lnon-2-en-3-il) fenoxilacetato (Composto No. 43) ;

Massa (m/z): 400 (M'+1).

Sintese de um composto de Férmula IX

A uma solugdo de um composto de Férmula VII (50 mg) em
dimetilformamida (5 mL) adicionou-se hidreto de sdédio
(16 mg) a 0° e agitou-se a mistura reacional por 1 hora
seguida de adicdo do composto de Fdérmula VIIT (0,02 mL). A
mistura reacional foi agitada em temperatura ambiente por 4
horas seguidas da adig¢do de dgua. A msitura foi extraida com

acetato de etila, lavada com salmoura, seca com sulfato de
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sédio anidro e concentrada sob pressdo reduzida para

fornecer o composto em questdo.

Os compostos a seguir foram preparados seguindo-se

procedimento acima:

2-(Difluorometoxi)-5-(1,7-dioxa-2-azaspiro[4.4]Jnon-2-en-3-
il)fenil ciclohexanocarboxilato (Composto No. 17)

Massa (m/z): 396,08 (M'+1).

2-(Difluorometoxi)-5-(1,7-dioxa-2-azaspirol4.4lnon-2-en-3-

il) fenil ciclopropanecarboxilato (Composto No. 25);

Mass (m/z): 354.09 (M'+1).

2~ (Difluorometoxi)-5-(1,7-dioxa-2-azaspirol4.4]lnon-2-en-3-

11)fenil morfolina-4-carboxilato (Composto No. 26);

Massa (m/z): 399,15 (M'+1).

2-(Difluorometoxi)-5-(1,7-dioxa-2~azaspirof4.4]non-2-en-3-

il)fenil benzoato (Composto No. 27);

Massa {(m/z): 390,13 (M'+1).

Sintese de um composto de Férmula XIIX

Etapa a: Foérmula XI

O composto em questdo foi preparado seguindo-se
procedimento descrito para a preparagdo do composto
Férmula IV, reagindo-se o composto de Fdérmula VII com

composto de Fdérmula X.

Etapa b: Férmula XIII

O

o)
de

um
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P

A uma solucdo do composto de Férmula XI (em gue Riy €

~ (CH3) 41C (=0) OR3) (0,060 g) em diclorometano (4 mi.) ,
adicionou-se o composto de Fdérmula XII (2 mL) e agitou-se a
mistura reacional por 3 a 4 horas a 50-60°C. A mistura
reacional foi lavada com dacido cloridrico diluido e agua. A
fase organica foi seca com sulfato de sédio anidro e
concentrada sob pressdo reduzida para fornecer o composto em

guestdo.

Os compostos a seguir foram preparados seguindo-se O

procedimento acima:

N-ciclopropil-2-[2-(difluorometoxi)-5-(1,7-dioxa-2-
azaspiro(4.4]lnon-2-en-3-il) fenoxiJacetamida (Composto No .

21);

Massa (m/z): 383,08 (M'+1).

2-{2-(Difluorometoxi)-5-(1,7-dioxa-2-azaspiro(4.4]lnon-2-en-

3-il) fenoxijacetamida (Composto No. 22);

Massa (m/z): 343,09 (M'+1).

2-[2-(Difluorometoxi)-5-(1,7-dioxa-2-azaspirof{4.4]lnon-2-en-

3-11) fenoxi]-N-metilacetamida (Composto No. 23);

Massa (m/z): 357,06 (M'+1).

5-[2-(Difluorometoxi)-5-(1,7-dioxa-2-azaspiro[4.4]non-2-en—

3-i1) fenoxi] pentanamida (Composto No. 28);

Massa (m/z): 385,20 (M'+1).
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N-ciclopropil-2-[5-(1,7-dioxa-2-azaspiro(4.4]lnon-2-en-3-il) -
2-(2,2,2-trifluorocetoxi)fenoxi] acetamida (Composto No. 44) ;

Massa (m/z): 415(M'+1).

N-benzil-2-[5-(1,7-dioxa-2-azaspiro[4.4]non-2-en-3-il)-2-

(2,2,2-trifluoroetoxi)fenoxi] acetamida (Composto No. 47) ;

Massa (m/z): 465 (M'+1).

N-ciclopentil-2-[5-(1,7-dioxa-2-azaspiro[4.4])non-2-en-3-i1) -

2-(2,2,2-trifluorocetoxi) fenoxi] acetamida (Composto No. 48) ;

Massa (m/z): 443 (M'+1).

Esquema II:

Procedimento Geral:

Sintese de um composto de Férmula IVa

Etapa a: Férmula IIa

A uma solucdo de composto (S ou R)-3~-[3-
(cicloalquiloxi)~4-alcoxifenil]-1,7-dioxa-2-
azaspiro[4.4]lnon-2-eno (510 mg) (preparada seguindo-se ©
procedimento descrito em WO2006/085212) sob atmosfera de
nitrogénio, em dimetilacetamida, adicionou-se tiolato de
etano sdédico (473 mg) e agitou-se a mistura reacional a 110-
120°C por 5-6 horas. O excesso de dimetil acetamida foi
evaporado sob pressdo reduzida e o residuo assim obtido foi
acidulado com solugcdo de cloreto de ambénio. A mistura foi
extraida com acetato de etila, lavada com &gua e salmoura,
seca com sulfato de sdédio anidro e concentrada sob pressédo
reduzida. O residuo assim obtido foi ©purificado por

cromatografia em coluna para fornecer o composto em questdo.
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Etapa b: Férmula IVa

A uma solucdo do composto obtido da etapa a acima
(400 mg) em dimetil formamida, adicionou-se carbonato de
potdssio (364 mg) e um composto de Fdérmula III por um
periodo de 10 minutos. A mistura reacional foi agitada
durante a noite e foi entdo diluida com &gua e extraida com
acetato de etila. A fase orgénica foi lavada com agua e
salmoura, seca com sulfato de sédio anidro e concentrada sob
pressdo reduzida. O residuo assim obtido foi purificado por

cromatografia em coluna para fornecer o composto em gquestdo.

Os compostos a seguir foram preparados seguindo-se O

procedimento acima:

2~ {(Ciclopentiloxi)-4-[ (5R ou 58)-1,7-dioxa-2-

azaspiro[4.4]non-2-en-3-il]fenol (Composto No. 45);

Massa {(m/z): 304 (M'+1).

2-(Ciclopentiloxi)-4-[ (55 ou 5R)-1,7-dioxa-2-

azaspiro[4.4]non-2-en-3-il]lfenol (Composto No. 46) ;

Massa (m/z): 304 (M'+1).

(5R ou 538)-3-[3-(ciclopentiloxi)-4-(difluorometoxi)fenil] -

1,7-dioxa-2~azaspiro[4.4]non-2-eno (Composto No. 56);

Massa (m/z): 354 (M'+1).

(58 ou 5R)-3-[3-(ciclopentiloxi)-4-(difluorometoxi)fenil] -

1,7-dioxa-2-azaspirol[4.4]lnon-2-eno (Composto No. 61);

Massa (m/z): 354 (M'+1).

Esquema III:




10

15

20

25

30

80/ 108

Procedimento geral:

Sintese de um composto de Férmula XVI

A uma solucdo do composto de Fdérmula XIV (450 mg) em
dimetilformamida adicionou-se um composto de Férmula XV
(728 mg) e carbonato de potdssio (653 mg). A mistura
reacional foi agitada por 4 horas a 60-70°C. A mistura
reacional foi diluida com &gua e foi extraida com acetato de
etila. A fase orgdnica foi separada, seca com sulfato de
sédio anidro, filtrada e concentrada sob pressdo reduzida. O
residuo assim obtido foi purificado por cromatografia em
camada delgada preparativa para fornecer o composto em

gquestdo.

Os compostos a seguir foram preparados seguindo-se O

procedimento acima:

3-[3-{[(3%)-1-Benzilpirrolidin-3-iljoxi}-4-
(difluorometoxi) fenil]-1,7-dioxa-2-azaspiro ([4.4]lnon-2-eno
(Composto No. 1);

Massa (m/z): 445 (M'+1).

Tert-butil (38)-3-[2-(difluorometoxi)-5-(1,7-dioxa—-2-
azaspirol[4.4]non-2-en-3-1il) fenoxi]pirrolidina-1l-carboxilato

(Composto No. 52);

Massa (m/z): 455 (M'+1).

Tert-butil 4-[2-(difluorometoxi)-5-(1,7-dioxa—-2-
azaspirof[4.4]non-2-en-3-il) fenoxil piperidina-l-carboxilato

(Composto No. 49);

Massa (m/z): 369 (M'+1-Boc).
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Tert-butil (3R) -3-[2-(difluorometoxi)-5-(1,7-dioxa-2-
azaspirol[4.4]lnon-2-en-3-il) fenoxi ] pirrolidina-1-

carboxilato (Composto No. 53);

Massa (m/z): 455 (M'+1).

Tert-butil 3-[2-(difluorometoxi)-5-(1,7-dioxa-2-
azaspirol[4.4]lnon-2-en-3-il) fenoxi] piperidina-l-carboxilato

(Composto No. 54);

Massa (m/z): 469 (M'+1).

Tert-butil (28)-2-{[2-(difluorometoxi)-5-(1,7-dioxa-2-
azaspiro{4.4]lnon-2-en-3-il1) fenoxi] metil}pirrolidina-1-

carboxilato (Composto No. 55);

Massa (m/z): 469,34 (M'+1).

Sintese de um composto de Foérmula XVII

Uma solucdo do composto de Fdérmula XVI (150 mg) em HC1
metanolico (3,0 mL) foi agitada em temperatura ambiente por
3 horas. O solvente foi evaporado sob pressdo reduzida e

seco sob alto vacuo pra fornecer o composto em gquestdo.

Os compostos a segulr foram preparados seguindo-se O

procedimento acima:

Sal hidrocloreto de 3-[4-(difluorometoxi)-3-(piperidina-4-
iloxi) fenil]l-1, 7-dioxa-2-azaspiro{4.4]Inon-2-eno (Composto

No. 50);

Massa (m/z): 369 (M'+1).
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Sal hidrocloreto de 3-{4-(difluorometoxi)-3-[(3S) -
pirrolidina-3-iloxi]fenil}-1,7-dioxa-2-azaspiro({4.4]lnon-2-

eno (Composto No. 69);

Massa (m/z): 355 (M'+1).

Sal hidrocloreto de 3-{4-(difluorometoxi)-3-[(2S) -
pirrolidina-2-ilmetoxi]fenil}-1,7-dioxa-2-azaspiro([4.4]lnon-

2-eno (Composto No. 70);

Massa (m/z): 369 (M'+1).

Sal hidrocloreto de 3-{4-(difluorometoxi)-3-[(2R) -
pirrolidina-2-ilmetoxi]fenil}-1,7-dioxa-2-azaspiro[4.4]lnon-

2-eno (Composto No. 71);

Massa (m/z): 369 (M'+1).

Sal cloridrato de 3-[4-(difluorometoxi) -3~ (piperidin-3-
iloxi)fenill]-1,7-dioxa-2-azaspiro(4.4]non-2-eno (Composto
No. 94);

Massa (m/z): 369,34 (M"'+1).

Sintese de um composto de Férmula XTIX

A uma solucdo do composto de Férmula XVII (50 mg) em
dimetil formamida adicionou-se carbonato de potdssio (75 mg)
e um composto de Férmula XVIII (21 mg). A mistura reacional
foi agitada durante a noite. A mistura foi diluida com agua
e extraida com acetato de etila. A fase orgénica was
separada, seca com sulfato de sdédio anidro, filtrada e

concentrada sob pressdo reduzida. O residuo assim obtido foi
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purificado por cromatografia em camada delgada preparativa

para fornecer o composto em questdo.

Os compostos a seguir foram preparados seguindo-se o
procedimento acima:
3-{3-[(1l-Acetilpiperidina-4-il)oxil-4-
(difluorometoxi) fenil}-1,7-dioxa-2-azaspiro [4.4]non-2-eno

(Composto No. 51);

Massa (m/z): 411 (M'+1).

3—[4—(Difluorometoxi)—3—{[(2R)~l—propionilpirrolidinafZ~
illmetoxil}fenil]-1,7-dioxa-2-azaspirol(4.4]non-2-eno

(Composto No. 72);

Massa (m/z): 425 (M'+1).

3-[3-{[(2S)-1-acetilpirrolidina-2-il]lmetoxi}-4-
(difluorometoxi)fenil)-1,7-dioxa-2-azaspiro[4.4]non-2-eno

(Composto No. 73);

Massa (m/z): 411 (M'+1).

3-[3-{[(35)-1-benzoilpirrolidina-3-illoxil}-4-
(difluorometoxi)fenil]-1, 7-dioxa-2-azaspiro(4.4]lnon-2-eno

(Composto No. 74);

Massa (m/z): 459 (M'+1).

3~-[4-(Difluorometoxi)-3-{[(38)-1-propionilpirrolidina-3-
illoxi}tfenil]-1,7-dioxa-2-azaspirol[4.4]lnon-2-eno (Composto

No. 75);

Massa (m/z): 410 (M'+1).
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3-{4-(Difluorometoxi)-3-[(l-propionilpiperidin-4-
il)oxi]fenil}-1,7-dioxa-2-azaspirol[4.4]lnon-2-eno (Composto
No. 79);

Massa (m/z): 425 (M'+1).

3-[4-(Difluorometoxi)-3-{[{1l-(4-fluorobenzoil)piperidina-4-

illoxi}fenil]l-1,7-dioxa-2-azaspiro[4.4]non-2-eno

ilJoxil}fenil]-1,7-dioxa-2-azaspiro[4.4]non-2-eno (Composto

No. 80);

Massa (m/z): 491 M'+1).

3-[3-{[1-(Ciclopropilcarbonil)piperidina-4-il]Joxi}-4-
(difluorometoxi) fenil]-1,7-dioxa-2-azaspiro{4.4]lnon-2-eno

(Composto No. 81);

Massa (m/z): 437 (M'+1).

3-[3-{[1l-(Ciclopentilcarbonil)piperidina-4-illoxi}-4-
(difluorometoxi) fenill-1, 7-dioxa-2-azaspiro[4.4]lnon-2-eno

(Composto No. 82);

Massa (m/z): 465 (M'+1).

3-[4-(Difluorometoxi)-3-({1-
[(trifluorometil)sulfonillpiperidina-4-il}oxi)fenil]-1,7-

dioxa-2-azaspiro[4.4]lnon-2-eno (Composto No. 83);

Massa (m/z): 501 (M'+1).
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3-{3-[(1-Acetilpiperidina-3-il)oxi]l-4-
(difluorometoxi) fenil}-1, 7-dioxa-2-azaspiro[4.4]1non-2-eno

(Composto No. 84);

Massa (m/z): 411 (M'+1).

3-{4-(Difluorometoxi)-3-[(l-propionilpiperidin-3-
il)oxilfenil}-1,7-dioxa-2-azaspiro(4.4]lnon-2-eno (Composto

No. 85);

Massa (m/z): 425 (M'+1).

3-[4-(Difluorometoxi)-3-{[1-(4-fluorobenzoil)piperidin-3-
illJoxi}fenill-1,7-dioxa-2-azaspiro[4.4]lnon-2-eno (Composto

No. 86);

Massa (m/z): 491 (M'+1).

3-[3-{[1-(Ciclopropilcarbonil)piperidina-3-il]Joxi}-4-
(difluorometoxi)fenill]l-1,7-dioxa-2-azaspiro[4.4]non-2-eno
(difluorometoxi) fenil]-1,7-dioxa-2-azaspirol[4.4]lnon-2-eno

(Composto No. 87);

Massa (m/z): 437 (M'+1).

3-[3-{[1-(Ciclopentilcarbonil)piperidina-3-il]Joxi}-4-
(difluorometoxi) fenil]l-1, 7-dioxa-2-azaspiro[4.4]Jnon-2-eno
(Composto No. 88);

Massa (m/z): 465 (M'+1).
3-[4-(Difluorometoxi)-3-{[l-(etilsulfonil)piperidina-3-
illoxilfenill-1,7-dioxa-2-azaspiro[4.4]non-2-eno (Composto

No. 89);

Massa (m/z): 461 (M'+1).
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3—[3—{[(BS)—l—acetilpirrolidin—3—il]oxi}~4;
(difluorometoxi)fenil]—l,7—dioxa—2~azaspiro[4.4]non—2—eno

(Composto No. 93);

Massa (m/2z) : 397,1

3—[4—(Difluorometoxi)—3—{[l—(fenilcarbonil)piperidin—4—

il]oxi}fenil]—l,7—dioxa—2—azaspiro[4.4]non~2—eno (Compostc>
No. 95);
Massa (m/z) : 473 (M'+1) .

3-[4- (Difluorometoxi)~-3-{[1l- (morfolina-4-
ilcarbonil)piperidina—4—il]oxi}fenil]—l,7—dioxa—2—

azaspiro[4.4]non-2-eno (Composto NoO. 96) ;

Massa (m/z) : 482 (M*'+1).

3—[4~(Difluorometoxi)—3—{[1—(fenilcarbonil)piperidin—B—
illoxi}fenill-1,7-dioxa-2-azaspiro[4.4]non-2-eno {Composto

No. 97);

Massa (m/z): 473 (M'+1).

3-[4-(Difluorometoxi)-3-{[1- (morfolina-4-
ilcarbonil)piperidina—B—il]oxi}fenil]—1,7—dioxa—2—

azaspiro(4.4]non-2-eno (Composto No. 98) ;
Massa (m/z): 482 (M'+1).

—[(trifluorometil)sulfonil]piperidina—B—il}oxi)fenil]—l,7—

dioxa—2—azaspiro[4.4]non—2—eno(Composto No. 99);

Massa (m/z): 501 (M*+1).
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3-[4-(Difluorometoxi)-3-{[(2R)-1-(fenilcarbonil)pirrolidina-
2-illmetoxi}fenil]-1,7-dioxa-2-azaspiro[4.4]non-2-

eno (Composto No. 100);

Massa (m/z): 473,14 (M'+1).

3-[3-{[(2R)-1l-acetilpirrolidina-2-illmetoxi}-4-
(difluorometoxi)fenil]-1,7-dioxa-2-azaspiro(4.4]lnon-2-eno

(Composto No. 101);

Massa (m/z): 411,25 (M"+1).

3-[4- (Difluorometoxi)-3-{[ (2R)~-1l-propanoilpirrolidina-2-
il)lmetoxi}fenil]-1,7-dioxa-2-azaspiro[4.4]Jnon-2-eno

(Composto No. 102);

Massa (m/z) : 425,27 (M'+1) .

3-[3-{[(2R)-1-(ciclopropilcarbonil)pirrolidina~-2-illmetoxi}-
4- (difluorometoxi) fenill-1,7-dioxa-2-azaspirol[4.4]lnon-2-eno

(Composto No. 103);

Massa (m/z): 437,28 (M'+1).

3-[3-{[(3S)-1-(ciclopropilcarbonil)pirrolidina-3-illoxi}-4-
(difluorometoxi)fenill-1,7-dioxa-2-azaspirol(4.4]lnon-2-eno

(Composto No. 104);
Massa (m/z): 423,27 (M'+1).

3-[3-{[(38)-1-(ciclopentilcarbonil)pirrolidina-3-illoxi}-4-
(difluocrometoxi) fenill]-1,7-dioxa-2-azaspirol[4.4]lnon-2-eno
(difluorometoxi) fenil]-1,7-dioxa-2-~azaspiro([4.4]non-2-eno

(Composto No. 105);

Massa (m/z): 451,30 (M'+1).
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3-[4-(Difluorometoxi)-3-({(3R)-1-[(4-

fluorofenil)carbonil]pirrolidina-3-il}oxi)fenil]-1,7-dioxa-

2-azaspirol[4.4]lnon-2-eno (Composto No. 106);
Massa (m/z): 491,29 (M'+1).
Esquema V

Os compostos Férmula XXVb a seguir foram preparados

seguindo-se procedimentos descritos em WO2005/021515.

{3-[4-(Difluorometoxi)-3-metoxifenil]-4,5-diidroisoxazol-

5,5-diil}dimetanol (Composto No. 107);

Massa {(m/z): 304,31 (M'+1).

3-[4-(Difluorometoxi)-3-metoxifenil]-1,8-dioxa-2-

azaspirol[4.5]dec-2~-eno (Composto No. 111);

Massa (m/z): 314,26 (M'+1).

7-[4-(Difluorometoxi)-3-metoxifenil]-5-oxa-6-

azaspiro[3.4]loct-6-eno (Composto No. 115);

Massa (m/z): 284,03 (M'+1).

3-[4-(Difluorometoxi)-3-metoxifenill]l-l-oxa-2-

azaspirol{4.4lnon-2-eno (Composto No. 116);

Massa (m/z): 298,08 (M'+1).

3-[4-(Difluorometoxi)-3-metoxifenil]-1-oxa-2-

azaspirol[4.5]dec-2-eno (Composto No. 117);
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Massa (m/z): 312,06 (M'+1).

Esquema VI

Sintese de um composto de Férmula XXVIII

Etapa a: Férmula XXVII

A uma solucgédo de um composto de Férmula XXVI
(0,00078 moles) em diclorometano (10 mL), trietilamina
(0,003 moles) foi adicionada e a mistura reacional foi
resfriada a 0°C. Cloreto de metanosulfonila (0,0023 moles)
foi adicionado gota-a-gota e a mistura reacional foi agitada
a 0°%C até temperatura ambiente por cerca de 2 horas. A
mistura reacional foi entdo diluida com diclorometano e
lavada com solucdo de bicarbonato de sé&dio. A fase orgénica
foi lavada com &gua e solucdo saturada de cloreto de sédio,
seca com sulfato de sdédio anidro e concentrada sob press&o

reduzida para dar o composto bruto em guestao.

Etapa b: FPbérmula XXVIIIT

A uma solugdo de um composto de Férmula XXVII
(0,00076 moles) em dimetilformamida (5 mL), adicionou-se
sulfeto de sdédio. 9 HO (0,0019 moles) e a mistura reacional
foi refluxada a 90 - 100°C por cerca de 14- 16 horas. O
excesso de solvente foi evaporado, &gua foi adicionada ao
residou e a solucdo foi extraida com acetato de etila, seca
com sulfato de sédio anidro e concentrada sob pressdo

reduzida para dar o composto puro em questdo.

Os compostos a seguir foram preparados seguindo-se o

procedimento acima:
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3-[{4-(Difluorometoxi)-3-metoxifenil]-1l-oxa-7-tia-2-
azaspirol4.4]non-2-eno (Composto No. 108);

Massa (m/z): 316,24 (M'+1).
7-[4-(Difluorometoxi)-3-metoxifenil]-5-oxa-2-tia-6-
azaspiro[3.4]oct-6-eno (Composto No. 110);

Massa (m/z): 302,17 (M'+1).

Sintese de um composto de Férmula XXIX

Um composto de Fdérmula XXVIIT (0,00015 moles) foi
dissolvido em metanol (5 L) , periodato de sédio
(0,00015 moles) foi adicionado a 0°C e a mistura reacional
foi agitada em temperatura ambiente por cerca de 5 horas. O
residuo foi filtrado e o solvente orgdnico removido sob
pressdo reduzida para dar o composto sdélido, que foi entdo
purificado por cromatografia preparativa TLC utilizandp 50%

de acetato de etila em hexano.

Os compostos a seguir foram preparados seguindo-se o

procedimento acima:

3-[4-(Difluorometoxi)-3-metoxifenil]-7-hidroxi-1-oxa-7~
tionia-2-azaspirol[4.4]lnon-2-eno (Composto No. 109);

Massa (m/z): 332,24 (M"+1).
7-[4-(Difluorometoxi)-3-metoxifenil]-2-hidroxi-5-oxa-2-
tionia-6-azaspiro(3.4]oct-6~eno (Composto No. 113);

Massa (m/z): 317,98 (M'+1).

Sintese de um composto de FOrmula XXX

A uma solugdo de um composto de Fdérmula XXVIII
(0,00022 moles) em diclorometano (5 mL), adicionou-se &cido

m-cloroperoxibenzoico (0,00033 moles) a 0% e a mistura
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reacional foi agitada em temperatura ambiente durante a
noite. A mistura reacional foi extraida com dgua. A fase
organica foi lavada com solucdo de hidréxido de sédio 1IN e
entdo com dgua, aeca com sulfato de sddio e concentrada sob
pressdo reduzida para dar o composto em questdo bruto, dgue
foi entdo purificado por TLC preparativa utilizando-se

acetato de etila como eluente.

Os compostos a seguir foram preparados seguindo-se o

pbrocedimento acima:

3-[4-(Difluorometoxi)-3-metoxifenil]-1l-oxa-7-tia-2-
azaspiro{4.4]non-2-eno 7,7-diéxido (Composto No. 114)

Massa (m/z): 347,92 (M'+1)

7-[4-(Difluorometoxi)-3-metoxifenil]-5-oxa-2-tia-6-

azaspiro[3.4]Joct-6~-eno 2,2-didxido (Composto No. 120)

Massa (m/z): 333,92 (M'+1)

Esquema VIXI

Sintese de um composto de Férmula XXXIV

Etapa a: Férmula XXXIT

Os compostos de Férmula XXXIT foram preparados

seguindo-se os procedimentos descritos em WO2005/021515.

Etapa b: Férmula XXXITII

Um composto de Fdérmula XXXII (0,00071 moles) foi tomado
em tetraidrofurano (15 mL). Metanol (5 mL) foi adicionado.
Boro hidreto de sdédio (0,0014 moles) foi adicionado e a
mistura reacional foi agitada em temperatura ambiente
durante a noite. A reacdo foi terminada com cloreto de

ambénio saturado e o solvente removido sob pressdo reduzida.
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Agua foi adicionada ao residuo e extragdo foi feita com
acetato de etila, o residio foi seco com sulfato de sédio e
concentrado sob pressdo reduzida para dar o composto em
questdo bruto, que foi entdo purificado por cromatografia em

coluna utilizando silica gel (100-200).

Etapa c: Férmula XXXIV

Um composto de Fdérmula XXXIIT (0,00027 moles) foi
dissolvido numa mistura de etanol:&gua (10:2 mL), hidrdéxido
de potéassio (0,0005 moles) foi adicionado e a mistura

reacional foi agitada na temperatura de refluxo durante a
noite. O excesso de solvente foi removido sob pressao
reduzida. Agua foi adicionada ao residuo e foi extraida com
acetato de etila, lavada com solucdo de cloreto de sdédio,
seca com sulfato de sdédio e concentrada sob pressédo
reduzida. O composto foi purificado por cromatografia em

coluna.

O composto a seguir foli preparado utilizando o mesmo
procedimento acima
7-[4- (Difluorometoxi)-3-metoxifenil]-2,5-dioxa-6-
azaspiro(3.4]loct-6-eno (Composto No. 123)

Massa (m/z): 286,02 (M'+1)

Esquema VIII

Sintese de um composto de Férmula XXXVII

Etapa a: Férmula XXXV a

Ciclopentano 1,3-diol (0,0014 moles) e cloreto de tert-—
butil dimetil silila (00,0008 molea) em diclorometano (5 mL)
foram tratados, gota-a-gota com 1,8-diaza biciclo
[5.4.0]Jundec~7-eno (0,0008 moles) em temperatura ambiente e

a mistura reacional foi agitada por cerca de 14 horas. A
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mistura reacional foi ent&@o diluida com diclorometano,
lavada com solug8o 1IN HC1l, seguida de solugdo saturada de
bicarbonato de sédio e salmoura. Esta foi seca com sulfato
de sdédio anidro e concentrada sob pressdo reduzida para daxr

O composto em questdo.

Etapa b: Férmula XXXV

Foi preparado seguindo-se o Esquema I.

Etapa c: Férmula XXXVI

Um composto de Fdérmula XXXV (0,00035 moles), um
composto de Fdérmula XXXVa (0,00035 moles) e trifenil fosfina
(0,00052 moles) foram tomados em conjunto em tetraidrofurano
(10 mL) e a mistura reacional foi agitada por cerca de 10
minutos, seguida de adicao gota-a-gota de
diisopropilazodicarboxilato (0,00052 moles) . A mistura
reacional foi agitada durante a noite, solvente foi entdo
removido sob pressdo reduzida e o residuo foi porificado por

cromatografia em coluna.

Etapa d: Férmula XXXVII

Umn composto de Fdérmula XXXVI (70 mg) foi tomado em HC1
etanolico (10 mL) e agitado durante a noite. Etanol foi
removido sob pressd3o reduzida, dgua foi adicionadae a
solugai extraida com acetato de etila. Esta foi lavada com
solugcdo saturada de cloreto de sdédio, seca com sulfato de
sdédio anidro e concentrada sob pressdo reduzida. Purificacao
foi feita com TLC preparativa utilizando acetato de

etila:hexano (1:1) paa dar o composto em questdo puro.

O composto a seguir foil preparado seguindo-se o

procedimento acima:
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3-[2-(Difluorometoxi)-5-(1,7-dioxa-2-azaspiro[4.4]non-2-en-

3-il) fenoxilciclopentancl (Composto No. 129);

Massa (m/z): 370,13 (M'+1).

Esquema IX

Sintese de um composto de Férmula XXXIX

Um composto de Férmula XXXV (0,701 mmoles), acetato de
cobre IIT (0,701 mmoles), acido 4- (n-
butoxicarbonil)aminofenil boronico (1,4 mmoles), peneira

molecular de 4A foram tomados em conjunto em diclorometano.
Trietilamina (3,505 mmoles) foi adicionada e a mistura
reacional agitada em temperatura ambiente durante a noite. A
mistura reacional foi entdo filtrada por um leito de celite.
O solvente orgdnico foi evaporado sob pressdo reduzida,
diluido com acetato de etila, lavado com solucgéo de
bicarbonato de sdédio seguido de salmoura, seco com sulfato
de sdédio anidro e concentrado sob pressdo reduzida. A

mistura bruta fol purificada por cromatografia em coluna.

Os compostos a seguir foram preparados seguindo o

procedimento acima:

tert-butil {4-[2-(Difluorometoxi)-5-(1,7-dioxa—-2-
azaspirol[4.4]lnon-2-en-3-11) fenoxi] fenil}carbamato
(Composto No. 125);

Massa (m/z): 477,07 (M'+1).

3-[4-(Difluorometoxi)-3-(4-fluorofenoxi)fenil]-1,7-dioxa-2-
azaspiro[4.4]non-2-eno (Composto No. 131);

Massa (m/z): 380,09 (M"+1).

3-[3-(4-Clorofenoxi)-4-(difluorometoxi) fenil]-1,7-dioxa-2-

azaspiro[4.4]non-2-eno (Composto No. 132);
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Massa (m/z): 396,11 (M'+1).

3-{4~ (Difluorometoxi)-3-[4- (trifluorometoxi) fenoxilfenil} -
1,7-dioxa-2-azaspirol4.4]lnon-2-eno (Composto No. 133);

Massa (m/z): 446,14 (M'+1).

3-{4- (Difluorometoxi)-3-[4~(trifluorometil) fenoxi]fenil} -

1,7-dioxa-2-azaspirol[4.4]lnon-2-eno (Composto No. 134);

Massa (m/z): 430,18 (M'+1).

Sintese de um composto de Férmula XL

Tert-butil {4-[2-(difluorometoxi)-5-(1,7-dioxa-2-
azaspiro{4.4]non—2~en—3—il).fenoxi]fenil}carbamato (Composto
No. 125) (50 mg) foil dissoclvido em HCl etéreo e a mistura
foi agitada em temperatura ambiente durante a noite. O
solvente foi evaporado sob pressdo reduzida para se obter um

sbélido, que foi lavado com e seco.

O composto a seguir foli preparado seguindo-se o

procedimento acima:

Sal Thidrocloreto de 4-[2-(difluorometoxi)-5-(1,7-dioxa—-2-
azaspirof{4.4]lnon-2-en-3-il) fenoxiljanilina (Composto No.

124) ;

Massa (m/z): 377,0 (M'+1).

Sintese de um composto de Férmula XLI

Sal cloridrato de 4-[2-(difluorometoxi)-5-(1,7-dioxa—2-
azaspiro[4.4]non-2-en-3-1il) fenoxilanilina (Composto No .
124) (80 mg, 0,212 mmoles) e cloreto de metanosulfonila
(0,424 mmoles) foram tomados em piridina (1 mL) e a mistura

reacional fol agitada em temperatura ambiente durante a
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noite. O solvente foi evaporado sob pressdo reduzida. Agua
foi adicionada ao residou e extraida com acetato de etila,
seca com sulfato de sdédio anidro e concentrada sob pressdo
reduzida para dar o composto, que foi ainda purificadeo por

TLC preparativa.

0] composto a seguir foi preparado seguindo-se o

procedimento acima:

N¥{4—[2—(Difluorometoxi)—5—(1,7—dioxa—2—azaspiro[4.4]non—2—
en-3-il) fenoxi] fenil} metanosulfonamida (Composto No.
136);

Massa (m/z): 455,10 (M'+1).

Sintese de um composto de Férmula XLIT

A uma solucédo de Sal hidrocloreto de 4-[2-

(difluorometoxi)—S—(1,7—dioxa—2—azaspiro[4.4]non—2~en—3—

il) fenoxilanilina (Composto No. 124) (80 mg, 0,212 mmoles)
em diclorometano (2 mL), trietilamina (0,425 mmoles) e
anidrido acético (0,425 mmoles) foram adicionados e a

mistura reacional foi agitada em temperatura ambiente
durante a noite. Agua foi adicionada e a mistura reacional
extraida com diclorometano, lavada com salmoura, seca com
sulfato de sdédio anidro e concentrada sob pressdao reduzida
para dar o composto em questdo bruto que foi purificado por

TLC preparativa.

O composto a seguir foi preparado seguindo-se o

procedimento acima:

NL{4—[2—(Difluorometoxi)—5—(1,7—dioxa—2—azaspiro[4.4]non—2—
en-3-il1) fenoxi] fenil} acetamida (Composto No. 135);

Massa (m/z): 419,13 (M'+1).
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Esgquema X

Sintese de um composto de Férmula XLIV

Um composto de Férmula XXXV~ (0,350 mmoles) e
bromobenzeno (0,636 mmoles) foram tomados em piridina
(2,5 mL); carbonato de ©potéssio (0,507 mmoles) foi

adicionado e a mistura reacional foi agitada a 150°C por
cerca de 5 minutos. P& de cobre (0,314 mmoles) foi
adicionado e a mistura foi agitada de novo a 150°C por cerca
de 24 horas, neutralizada com HCl, &gua foi adicionada,
extracdo fol feita com acetato de etila; lavagens com
salmoura foram feitas, a mistura seca com sulfato de sdédio
anidro e concenhtrada sob pressdo reduzida para dar uma
mistura Dbruta que foi purificada por TLC preparativa

utilizando-se acetato de etila 30% em hexano como sovente.

O composto a seguir foi ©preparado seguindo-se o

procedimento acima:

3-[4-(Difluorometoxi)-3-fenoxifenil]j-1,7-dioxa-2-

azaspirol[4.4]non-2-eno (Composto No. 112);

Massa (m/z): 361,96 (M'+1).

Sintese de um composto de Férmula XLVI

A uma solugao de a composto of Férmula XXXV
(0,526 mmoles) em dimetil sulfdéxido (3 mL), suspensdo de
fluoreto de potdssio em dimetil sulfdéxido (1,052 mmoles) foi
adicionada, seguido de carbonato de césio (2,104 mmoles) e
agitada por cerca de 10 minutos. 4-Bromopiridina (0,784
mmoles) foi adicionado e a mistura reacional foi refluxada a
140°C por cerca de 6 horas. Agua foi adicionada e a mistura

foi extraida com acetato de etila, lavada com salmoura, seca
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com sulfato de sédio anidro e concentrada sob presséao
reduzida. O composto bruto foi purificado por cromatografia

em coluna.

O composto a seguir foil preparado seguindo-se e

procedimento acima:
3-[4- (Difluorometoxi)-3-(piridin-4-iloxi)fenil]-1,7-dioxa—-2-
azaspirol[4.4]lnon-2-eno (Composto No. 137);

Massa (m/z): 362,92 (M'+1).

Esquema XI

Sintese de um composto de Férmula XLVIIT

O composto a seguir de Fdérmula XLVIII foi preparado

seguindo-se os procedimentos descritos em W02005/021515.

3-[4-(Difluorometoxi)-3-metoxifenil]-1,9,12-trioxa-2-

azadispiro(4.2.4.2]tetradec-2-eno (Composto No. 118);

Massa (m/z): 369,99 (M'+1).

Sintese de um composto de Férmula XLIX

A uma solucado de composto de Férmula XLVIII
(0,271 mmoles) em diclorometano (2 mL:) , adcido
trifluorocacético (1,355 mmoles) foi adicionado gota a gota
em cerca de 1 hora. Agua (0,1 mL) foi adicionada e a mistura
reacional foi agitada vigorosamente por cerca de 6 horas. A
mistura reacional foi diluida com diclorometano, lavada com
solucdo de bicarbonato de sdédio, a fase orgédnica foi seca
com sulfato de sdédio anidro e concentrada sob presséo
reduzida. (0] composto bruto foi purificado por TILC

preparativa.
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O composto a seguir foili preparado seguindo-se e}

procedimento acima:

3-[4-(Difluorometoxi)-3-metoxifenil]-l-oxa-2-

azaspiro[4.5]dec-2-en-8-ona (Composto No. 119);

Massa (m/z): 326,0 (M'+1).

Sintese de um composto de Férmula L

A uma solucdo de 3-[4-(difluorometoxi)-3-metoxifenil] -
l-oxa-2-azaspiro[4.5]dec-2-en-8-ona (Composto No. 119) (200
mg, 0,615 mmoles) em metanol:tetraidrofurano (0,2: 5,0 mL),
adicionou-se boro hidreto de sdédio (46 mg, 1,230 mmoles). A
mistura reacional foi agitada por cerca de 3 horas e
terminada com solugdo de cloreto de ambnio. 0O excesso de
solvente foi removido e a mistura extraida com acetato de
etila, lavada com salmoura, seca com sulfato de sdédio anidro
e concentrada sob pressdo reduzida. O composto bruto obtido

foi purificado por TLC preparativa.

O composto a seguir foi ©preparado seguindo-se o

procedimento acima:

3-[4-(Difluorometoxi)-3-metoxifenil]-l-oxa-2-

azaspiro[4.5]dec-2-en-8~-0l1 (Composto No. 122);

Massa {(m/z): 327,98 (M'+1).

Sintese de um composto of Férmula LI

3-[4-(Difluorometoxi)-3-metoxifenil]-l-oxa-2-
azaspiro[4.5]dec-2-en-8-ona (Composto No. 119) (250 mg,
0,769 mmoles), cloridrato de hidroxilamina (106 mg, 1,538

mmoles) e carbonato de potassio (530 mg, 3,845 mmoles)
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foram tomados em conjuntoem acetonitrila (3 mL). A mistura
reacional foi agitada por cerca de 6 horas em temperatura
ambiente. 0O excesso de solvente foi removido sob pressdo
reduzida e &gua foi adicionada ao residuo. Sdélido separados

foram filtrados e secos sob vacuo.

O composto a seguir foili preparado seguindo-se o)

procedimento acima:

3-[4- (Difluorometoxi)-3-metoxifenil]l-1-oxa-2-
azaspiro[4.5]dec-2-en-8-ona oxima (Composto No. 121);

Massa (m/z): 340,99 (M'+1).

Exemplo 1: Ensaio Bioldgico

Ensaio de Enzima PDE-4

A eficdcia dos compostos como inibidores de PDE-4 foi
determinada por um ensaio enzimdtico utilizando lisato de
células de células HEK293 transfectadas com plasmideos
PDEAB2 ou PDE7Al como fonte PDE4B ou PDE7A. Alguns compostos
foram varridos contra enzima PDE7A. A reacdo enzimdtica foi
conduzida na presenca de cAMP (1 uM) a 30°C na presenca oOu
auséncia de composto teste por 45 - 60 min. Uma aligquota
desta mistura reacional foi ainda tomada para ensaio ELISA e
o protocolo do kit seguido para determinar o nivel de cAMP
na amostra. A concentracdo de cAMP na amostra se relaciona
diretamente com o grau de inibicdo enzimatica de PDE-4 ou
PDE-7. Resultados foram expressos como porcentagem de
controle e os valores de 1ICsg dos compostos teste foram

reportados. Valores de ICso dos compostos testes se
encontraram na faixa de cerca de concentragdo de 10 uM a

cerca de 1 nM.
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Ensaido de liberacdo de TNF-abaseado em células

Método de isolamento de Sangue Humano Periférico de Células

Mononucleares:

Sangue humano inteiro foi coletado em tubos evacuados
contendo heparina ou EDTA como anticoagulante. O sangue foi
diluido (1:1) em fosfato salino tamponado e 10 mL foi
cuidadosamente transferido sobre 5 mL de gradiente Ficoll
Hypagque (densidade 1,077 g/mL) num tubo de centrifuga de
15 mL cdnico. A amostra foi centrifugada a 3000 rpm por
25 minutos num rotor “swing-out” em temperatura ambiente.
Apos centrifugacdo, a interface de células foi coletada,
diluida pelo menos 1:5 com PBS (tampdo fosfato salino) e
lavada trés vezes por centrifugacédo a 2500 rpm por
10 minutos em temperatura ambiente. As células foram
ressuspensas em meio RPMI 1640 livre de soro em concentrag¢do

de 2 milhdes de células/mL.

Estimulacdo LPS de PBMNCs Humanos:

Células PBMN (0,1 mL; 2 milh8es/mL) foram co-incubadas
com 20 mL de composto (concentracdo final de DMSO de 0,2 %)
por 10 min num microprato de 96 pocos de fundo plano.
Compostos foram dissolvidos inicialmente em DMSO e diluidos
em meio para uma concentragdo final de 0,2% DMSO. LPS
(1 mg/mL, concentracdoc final) foi entd3o adicionada a um
volume de 10 ul por poco. Depois de 30 min, 20 ul de soro
fetal (concentracdo final de 10%) foi adicionado a cada
poco. Culturas foram incubadas durante a noite a 37°C em
atmosfera de 5% CO; e 95% ar. O sobrenadante foi enté&o
removido e testado por ELISA para liberacéado de
TNF-o utilizando se um kit comercial (e.g. BD Biosciences) .
0 nivel de TNF-o em pocos tratados foli comparado com oOs
controles de veiculo tratados e a poténcia inibidora do

composto foi expressa como valores de ICs9 calculados
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utilizando-se Graf pad prism. Valores de ICso de alguns dos

compostos se encontraram na faixa de concentracdoc de cerca

de 10 uM a cerca de 100 nM.

Porcentagem TNF-o droga tratada
Porcentagem inibigdo = 100 - —---------mmmmm o x 100
Porcentagem TNF-o em veiculo tratado

Ensaio in-vitro para avaliar a eficdcia de inibidores de

PDE4 em combinagdo com inibidores de P38 MAP guinase ou

corticosterdides

O procedimento acima foi utilizado com a diferenca de
que o0s compostos teste foram adicionados tanto sozinhos
gquanto em combinacdo com outros agentes terapéuticos em
doses sub-otimas. Um efeito sinérgico foi observado na
combinacdo de inibidores de PDE4 com corticosterdide ou
inibidores de PDE4 com inibidor de P38 MAP qgquinase qguando

comparados com os compostos utilizados sozinhos.

Ensaio in-vitro para avaliar a eficacia de inibidores de

PDE4 em combinag¢&o com agonistas B2

Medida de elevacgéo intracelular de cAMP em células U937

Células U937 (linhagem celular humana promonocitica)
foram crescidas em meio RPMI 1640 livre de endoxina + HEPES
contendo 10% (v/v) soro fetal bovino inativado por calor e
1% (v/v) de solugdo antibidtica (5000 IU/mL penicilina,
5000 ung/mL streptomicina). Células (0.25 x 10%9/200 pl) foram
ressuspensas em solucdo de tampdo de Krebs e incubadas a
37°C por 15 min na presenca de compostos testes ou veiculo
(2011) . Geracdo de cAMP foil iniciada pela adicdo de 50 nl de
10 uM prostaglandina (PGE2). A reac8o foi terminada depois
de 15 min, pela adicd3o de 1N HC1l (50 upl) e a mistura do
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ensaico colocada em gelo por 30 min. Amostras foram
centrifugadas (450g, 3 min), e niveis de cAMP medidos no
sobrenadante utilizando kit de imunoensaio cAMP enzima-
lingada (Assay Designs). A porcentagem de inibig¢do foi
calculada com a formula a seguir e os valores de ICso

determinados utilizando-se Graf pad prism.

Porcentagem TNF-a droga tratada
Porcentagem inibigdo = 100 - -——---———rm e e x 100
Porcentagem TNF-O em veiculo tratado

Ensaio funcional in-vitro para avaliar a eficacia de

inibidores de PDE4 em combinagdo com antagonistas de

Receptor Muscarinico

Animais e anestesia

Porquinhos da india (400-600gm) das instalacgdes de

animais experimentais de Ranbaxy Research laboratories foram

utilizados. A traquéia foi removida por anostesia
(pentobarbital sdédico , 300 mg/kg 1i.p) e imediatamente
mantida em tampdo gelado Krebs Henseleit. Indometacina

(10uM) estd presente em todo tampdo KH para prevenir a

formacdo de prostanoide broncoativa.

Experimentos em traquéia:

Tecido limpo de face aderente foi cortado em tiras de
tamanho igual (com aprox. 4-5 aneis traqueais em cada tira) .
O epitélio foi removido por raspagem cuidadosa, minimisando
o dano ao musculo liso. A traquéia foi aberta ao longo da
superficie mid-dorsal com musculo 1liso intacto e foram

feitas uma série de cortes transersos de lados alternados de
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modo que eles ndo transectem a preparagao totalmente.
Extremidades opostas dos anéis cortados com ajuda de um nd.
Os tecidos foram montados em banhos de tecido isolados
contendo 10mL de tampdo Krebs Henseleit mantidos a 37°C e
borbulhados com carbogenio, em tensdo basal de 1 gm. O
tampdo foi mudado 4-5 vezes por cerca de uma hora. O tecio
foi equilibrado por uma hora para estabilizac¢d@o. Depois de 1
hora, o tecido foi exposto a 1uM carbacol. Este processo foi
repetido a cada 2-3 lavagens até gque duas respostas
semelhantes consecutivas fossem obtidas. Ao fim da
estabilizacdo, os tecidos foram lavados por 30 minutos
seguidos de incubacdo com dose sub-6tima de MRA/Veiculo por
20 minutos antes de contracdo dos tecidos com 1luM carbacol e
subsequentemente foli avaliada a atividade relaxante do
inibidor de PDE4 [10 ° M a 10 % M] na tensio/resposta
desenvolvida estabilizada. As respostas de contragdo dos
tecidos foram gravadas em sistema “Powerlab data acquisition
system” ou em “Grass polygraf” (Modelo 7). A porgentagem de
relaxacdo foi expressa em resposta maxima de carbacol. Os
dados foram expressos em termos de média * s.e. média para n
observacgdes. Concentragdes ECsy foram calculadas como a
concentracdo produzindo 50% de relaxacdo maxima a 1uM
carbacol. As porcentagens de relaxagdo foram comparadas
entre os tecdos controle e tratados utilizando teste-t
despareado ndo-paramétrico. Um valor de p de < 0,05 é

considerado como estatisticamente significativo.

Ensaio funcional in-vitro para avaliar a eficacia de

inibidores de PDE4 em combinacdo com agonistas beta

Procedimento Experimental:

Procedimento experimental e andlise de dados foram como

acima descritos a ndo ser pelo fato de gue os tecidos foram
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estabilizados com 1uM carbacol ou 10 uM histamina, lavados
por 30 minutos seguidos por pré-contracdo com histamina
(10 uM) ou carbacol (1uM). Deixou-se desenvolver tensio para
estabilizar por 15-20 minutos seguida de adicdo cumulativa
de agonistas beta antes da incubac¢do com dose sub-otima de
inibidor de PDE4. Uma potenciacdo de atividade relaxante de
um agonista beta foi observada com a adicdo de inibidor de

PDE4.

Ensaio in-vivo para avaliar a eficdcia de inibidores de PDE4
em combinacdo com compostos MRA

Hiper-reatividade aérea induzida por LPS em ratos

Tratamento com droga:

O inibidor de PDE-4 e o antagonista de receptor de

muscarinico foram instilados intratraguealmente sob
anestesia em diferentes doses, tanto sozinhos quanto em
combinacdo.

Método

Ratos Wistar (250-350gm) foram colocados no corpo de
uma caixa para CcCorpo inteiro “pletysmograf” (Buxco
Electronics., USA) para induzir broncoconstric8o. Permitiu-
se aos animais se aclimatarem na caixa e submeteram-se oS
mesmos a diversos eventos, cada u com duragdo de 2 min, com
PBS (veiculo para acetilcolina) ou acetilcolina (i.e. 24,
48, 96, 144, 384, e 768 mg/mL). Os pardmetros respiratdérios
foram gravados online utilizando-se o software Biosystem
(Buxco Electronics, USA) por 3 min. Um intervalo de 2 min
foi dado aos animais para se recompor e depois um novo
evento com dose mais alta prdxima de acetilcolina (ACh) foi
apresentado. Esta etapa foi repetida até se atingir o dobro
dos valores (PC-100) wvistos com um evento PBS. Depois do

evento PBS/ACh, valores Penh (indice de resisténcia aérea)
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em cada rato foram obtidos na presenca de PBS e doses
diferentes de ACh. Penh, a cada dose escolhida de Ach, foi
expresso como porcentagem de resposta PBS. Os valores de
Penh assim calculados alimentaram um software Graf Pad Prism
(Grafpad Software Inc.,USA) e wutilizando-se andlise de
regressdo ndo-linear PCl00 (2 ciclos de valores de PBS)
foram computados. A porcentagem de inibigdo foi calculada

com a seguinte férmula.

PClOOTESTE - PClOOCON
% Inibigcdo = = —--—--—mmmmm—————————— X 100

768 - PC1l00con

onde,

PC100con = PCl00 no grupo tratado com veiculo

PC100rgsr = PCl00 no grupo tratado com uma dada dose de
composto teste

768 = é a quantidade maxima de acetilcolina utilizada

Um efeito sinérgico foi observado na combinagdo de
inibidores de PDE4 com composto MRA quando comparados com OS

compostos utilizados sozinhos.

Ensaio in-vivo para avaliar a eficdcia de inibidores de PDEA4
em combinacdo com corticosterdides

Modelo de neutrofilia em rato induzida por

Tratamento com droga:

) inibidor de PDE-4 e corticoesteroides foram
instilados intratragquealmente sob anestesia em diferentes

doses, tanto sozinhos quanto em combinacio.



10

15

20

25

30

107 / 108

Evento LPS: Uma hora depois da instilagdo com droga,

(LPS 20 mg/200 nl of PBRS) foi instilado intratraquealmente.
Um grupo de ratos tratados com veiculo foi instilado com

200 pl de tampd@o fosfato salino (PBS) e serviu como controle

negativo.

Lavagem broncoalveolar (BAL): Duas horas depois do evento
LPS, foi feita 1lavagem broncoalveolar; os animais foram
sacrificados utilizando-se tiopentona sbédica (150
mg/kg/i.p.). A traquéia foi canulada e a BAL foi conduzida
utilizando-se solucgdo salina de tampdo Hank (HBSS)
(5 mL x 10 wvezes). O fluido de lavagem broncoalveolar foi

centrifugado a 800 g por 5 min, a 4°C e as pastilhas
ressuspensas em 1 mlL. HBSS. A contagem total de 1leucdcitos
foi conduzida na amostra ressuspensa utilizando-se um
hemocitdmetro. Uma preparacdo para centrifugacido foi feita
utilizando-se fluido de lavagem broncoalveolar num slide de
vidro, colorido com corante de Leishmann e entdo as
contagens de leucdédcitos diferenciais foi feita pela contagem
de nmneutrdéfilo. A significdncia estatistica em diferentes
grupos de tratamento foi determinada com respeito ao Jgrupo
de controle de veiculo utilizando-se andlise univariada de
varidncia seguida de teste “t” de Dunnett para comparacio
multipla. Un nivel de p de < 0,05 foi considerado
estatisticamente significativo. Valores de EDsy; foram obtidos
por andlise de regressdo de concentracdo e dados de
porcentagem de inibicdo utilizando-se software GrafPad Prism

vd.2.

A porcentagem de inibicdo foi calculada com a fdérmula a

segir:

Inibigdo = -—-------—"—~--—————— X 100
Neurps — Neupss
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onde,

Neugps = contagem de neutréfilo em grupo tratado com
veiculo em evento LPS

Neurgsr = contagem de neutréfilo em grupo tratado com dada
dose de composto teste

Neupss = Porcentagem de neutrdéfilo em grupo de evento PBS

Um efeito sinérgico foi observado na combinagdo de
inibidores de PDE4 com corticoesterdéide quando comparados

com o0s compostos utilizados sozinhos.
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3-[3-(Ciclohexiloxi)-4-(difluorometoxi)fenil]-1,7-dioxa-2-
azaspirol[4.4]lnon-2-eno (Composto No. 12);

(5R ou 5S)-3-[4-(Difluorometoxi)-3-metoxifenil]-1,7-dioxa-
2-azaspiro[4.4]lnon-2-eno (Composto No. 13);

(55 ou 5R)-3-[4-(Difluorometoxi)-3-metoxifenil]-1,7-dioxa-
2-azaspiro[4.4]lnon-2-eno (Composto No. 14);

Etil [2-(difluorometoxi)-5-(1,7-dioxa-2-azaspirol4.4]lnon-2-
en-3-11) fenoxilacetato (Composto No. 15) ;

3-[4- (Difluorometoxi)-3-(2-morfolina-4-iletoxi) fenil]-1,7-
dioxa-2-azaspirof[4.4]lnon-2-eno (Composto No. 16);

2- (Difluorometoxi)-5-(1,7-dioxa-2-azaspiro[4.4]non-2-en-3-
il)fenil ciclohexanecarboxilato (Composto No. 17);
5-[2-(Difluorometoxi)-5-(1, 7-dioxa-2-azaspiro[4.4]non-2-en-
3-il) fenoxilacido pentanoico (Composto No. 18);
3-[3-(2,2,2-Trifluoroetoxi)-4-(difluorometoxi)fenill-1,7-
dioxa-2-azaspiroid4.4]non-2~-eno (Composto No. 19);
3-[3-(Ciclopentilmetoxi)-4- (difluorometoxi) fenil]-1,7-
dioxa-2-azaspiro{4.4]lnon-2-eno (Composto No. 20);
N-ciclopropil-2-[{2-(difluorometoxi)-5-(1,7-dioxa-2-
azaspiro[4.4]non-2-en-3-il) fenoxi]acetamida (Composto No.
21);

N-ciclopropil-2-[2-(difluorometoxi)-5-(1,7-dioxa-2-
azaspiro[4.4]lnon-2-en-3-il) fenoxilacetamida (Composto No.
22);
2-[2-(Difluorometoxi)-5-(1,7-dioxa-2-azaspiro([4.4]lnon-2-en-
3-il) fenoxi] -N-metilacetamida (Composto No. 23);
3-[3-(ciclopentiloxi)-4-(2,2,2-trifluoroetoxi) fenill~-1,7-
dioxa-2-azaspiro[4.4]non-2-eno (Composto No. 24);
2-(Difluorometoxi)-5-(1,7-dioxa-2-azaspiro[4.4]non-2-en-3-

il) fenil ciclopropanocarboxilato (Composto No. 25) ;
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3-{4- (Difluorometoxi)-3-metoxifenil]l-l-oxa-2-
azaspiro[4.5]1dec-2-en-8-01 (Composto No. 122);
7-[4- (Difluorometoxi)-3-metoxifenil]-2,5-dioxa-6-
azaspiro[3.4loct-6-eno {(Composto No. 123);

Sal hidrocloreto de 4-[2-(difluorometoxi)-5-(1,7~dioxa-2-

azaspiro[4.4]lnon-2-en-3-il) fenoxilanilina (Composto No.
124);
tert-Butil {4-[2-(difluorometoxi)-5-(1,7-dioxa-2~-

azaspiro(4.4]lnon-2-en-3-il) fenoxi]fenil}carbamato (Composto
No. 125);

(5R ou 58)-3-[3-(benziloxi)-4-metoxifenil]-1,7-dioxa-2-
azaspirol4.4]lnon-2-eno (Composto No. 126);
2-(Benziloxi)-4-[(5R ou 58)-1,7-dioxa-2-azaspirol[4.4]lnon-2-
en-3-il]fenol (Composto No. 127);

(5R ou 58)-3-[3-(Benziloxi)-4-(difluorometoxi)fenill-1,7-
dioxa-2~azaspiro[4.4]lnon-2-eno {(Composto No. 128);
3-{2-(Difluorometoxi)-5-(1,7-dioxa-2-azaspirol[4.4]lnon-2-en-
3-il) fenoxilciclopentanol (Composto No. 129);
2-(Difluorometoxi)-5-[(5R ou 55)-1,7-dioxa-2-
azaspirol[4.4]lnon-2-en-3-il]lfenol (Composto No. 130);
3-[4-(Difluorometoxi)-3-(4-fluorofenoxi)fenill-1,7-dioxa-2-
azaspirol[4.4]lnon-2-eno (Composto No. 131);
3-[3-(4-Clorofenoxi)-4-(difluorometoxi) fenil]-1,7-dioxa-2-
azaspirol[4.4]non-2-eno (Composto No. 132} ;

3-{4- (Difluorometoxi)-3-[4-(trifluorometoxi)fenoxi]fenil}-
1,7-dioxa-2~-azaspirol[4.4]lnon~-2-eno (Composto No. 133);
3-{4-(Difluorometoxi)~-3-[4-(trifluorometil) fenoxilfenil}-
1,7-dioxa-2-azaspiro[4.4]non-2-eno (Composto No. 134);
N-{4-[2- (Difluorometoxi)-5-(1,7-dioxa-2-azaspirol(4.4]lnon-2-

en-3-il) fenoxi] fenil} acetamida (Composto No. 135);
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RESUMO

COMPOSTO, COMPOSIGAO FARMACEUTICA, METODO PARA TRATAR,
PREVENIR, INIBIR OU SUPRIMIR UMA CONDIGCAO INFLAMATORIA OU
DOENGCA OU DOENGAS DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL E METODO PARA A

PREPARAGAO DE UM COMPOSTO

A presente invencdo se refere aos derivados de catecol,
os quais podem ser usados como inibidores de fosfodiesterase
(FDE) do tipo 4 ou tipo 7. Os compostos revelados agqui podem

ser Uuteis no tratamento de disordens do sistema nervoso

central, doencas inflamatdérias tal como AIDS (SIDA), asma,
artrite, bronquite, doenca pulmondria obstrutiva crdnica
(DPOC) , psoriase, rinite alérgica, choque, dermatite
atdépica, doenca de Chron, Sindrome do desconforto
respiratdrio do adulto (SDRA) , granuloma eosinofilico,
conjutivite alérgica, ostecartrite, colite wulcerativa e

outras doencas inflamatdérias especialmente em humanos.
Processos para a preparacdo dos compostos revelados sé&o
providos, assim como composic¢des farmacéuticas contendo os
compostos revelados, e seu uso como inibidores de

fosfodiesterase (FDE) tipo 4 ou tipo 7.
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