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Relatorio Descritivo da Patente de Invengao para "DERIVADOS
DE DIBENZOFURANO COMO INIBIDORES DE PDE-4 E PDE-10".

Este pedido reivindica prioridade para o pedido de patente india-
no N° 1647/CHE/2006 depositado em 11 de setembro de 2006, cujo conteu-
do esta aqui incorporado em sua integridade a titulo de referéncia.

Campo da Invencao

A presente invencgao refere-se a novos compostos heterociclicos
que sao Uteis como inibidores de fosfodiesterase (PDEs) em particular inibi-
dores de fosfodiesterase tipo 4 (PDE-4) e inibidores de fosfodiesterase tipo
10 (PDE-10) representados pela formula (1), seus derivados, analogos, for-
mas tautomericas, estereoisémeros, bioisosteres, diasteredmeros, polimor-
fos, enantidbmeros, N-6xidos apropriados, sais farmaceuticamente aceitaveis,
hidratos farmaceuticamente aceitaveis, solvatos farmaceuticamente aceita-
veis, composi¢des farmaceuticamente aceitaveis contendo os mesmos e seu
uso no tratamento de doengas alérgicas e anti-inflamatérias e para inibir a
produgéo do fator de necrose tumoral (TNF-q.).

Em um outro aspecto da presente invengdo, os compostos re-
presentados pela formula geral | sdo uteis no tratamento de varias doencas
alérgicas e inflamatoérias que incluem asma, COPD, rinite alérgica, conjuntivi-
te alérgica, sindrome da angustia respiratéria, bronquite crénica, nefrite, es-
pondilite reumatoide, osteoartrite, dermatite atépica, granuloma eosinofilico,
psoriase, choque séptico reumatoide, colite ulcerativa, mal de Parkinson;
esclerose muiltipla, inflamacao crénica, sindrome de Crohn (Nature Medicine,
1, 211-214 (1995) e ibid., 244-248 aqui incorporado em sua integridade a
titulo de referéncia) e também outras condigées inflamatérias dos pulmobes,
olhos, articulagdes, intestinos, pele, coragao e sistema nervoso central
(SNC).

A presente invengido também se refere a um processo para a
preparacao dos novos compostos heterociclicos da férmula geral (1).

Fundamentos da Invencao

Asma brénquica € uma doenga multifatorial complexa caracteri-

zada por hiperatividade do trato respiratério a estimulos externos. Inflama-
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¢ao das vias aéreas leva a inimeras doengas pulmonares graves que inclu-
em asma e doengas pulmonares obstrutivas crénicas (COPD também co-
nhecidas como doenga obstrutiva crénica das vias aéreas, doenga pulmonar
obstrutiva crénica ou limitagéo cronica do fluxo aéreo e obstrugao crénica do
fluxo aéreo). A limitagcao do fluxo aéreo geralmente é progressiva e associa-
da a resposta inflamatoéria abdominal dos pulmdes a particulas ou gases no-
CivOos.

Muitas respostas biolégicas sdao mediadas pelos niveis de nu-
cleotideos ciclicos principalmente cAMP e cGMP que por sua vez sao sinte-
tizados pelas adenilil ciclases (ACs) e guanilato ciclases (GCs). Para regular
os niveis de cAMP e cGMP, todas as células possuem fosfodiesterases
(PDEs) que hidrolisam cAMP e cGMP resultando em 5-AMP e 5'-GMP. Nos
seres humanos existem 21 isoformas diferentes de PDE que sao classifica-
das em 11 grupos diferentes. Basicamente esses PDEs se enquadram em
trés categorias: 1. aqueles que sao especificos para cAMP, 2. aqueles que
sao especificos para cGMP e 3. aqueles que agem tanto em cAMP como em
cGMP. Esses 11 grupos de PDEs sao classificados segundo sua seletivida-
de para nucleotideos. A PDE4 possui 4 isoformas e em todas as isoformas
estao presentes regides conservadas ascendentes (UCRs) que parecem
modular a dimerizagdo e podem se ligar a moléculas sinalizadoras tais como
lipidios. Existem pelo menos 18 variantes de emendas diferentes das quatro
isoformas de PDE4. Devido ao papel critico de cAMP na mediagao de res-
postas de citocina cAMP PDEs também estao envolvidas. Muitos dos medi-
adores de resposta inflamatéria tais como células T, células B, monécitos,
neutrofilos, eosindfilos e macréfagos possuem enzimas PDE4 como sua
cAMP PDE primaria. Entre as respostas inflamatérias que sdo implicadas
por esses mediadores celulares estdo asma, doengas pulmonares obstruti-
vas crénicas (COPD), artrite reumatoide, doenga do intestino inflamado, do-
enca de Crohn e esclerose multipla. Consequentemente, o desenvolvimento
de inibidores de PDE4 como agentes terapéuticos para essas doengas cons-
titui um foco farmacéutico importante. A PDE4 controla indiretamente o grau

de broncodilatagdo. Nas células inflamatérias o cAMP é um regulador nega-
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tivo das vias ativadoras primarias tais como liberagso de citocina pelas célu-
las T. A inibicdo das isozimas PDE4 nessas células resulta em niveis eleva-
dos de cAMP e na consequente inativacao da resposta inflamatéria. Além do
papel direto do cAMP na fungao de células inflamatérias, niveis elevados de
CAMP também levam ao relaxamento do musculo liso. Consequentemente,
inibicdo da atividade de PDE4 que leva a niveis mais altos de cAMP causa
broncodilatagéo e dessa forma alivia os sintomas de doencas respiratérias
tais como asma ou COPD.

Também, a inibicdo da enzima PDE-IV aumenta os niveis de
cAMP e a AMP ciclico modula a atividade da maioria das células que contri-
buem para a patofisiologia da asma alérgica. A elevacdo de cAMP produziria
efeitos benéficos, alguns dos quais incluem, além do relaxamento do muscu-
lo liso das vias aéreas, a inibigao da liberacdo de mediadores de mastécitos,
a supressao da desgranulagdo de neutréfilos, a inibigdo da desgranulagao
de basdfilos e a inibigao da ativagdo de mondcitos e macréfagos. A ligagao
entre a atividade de PDE4 e a cognigdo vem sendo especulada desde a
descoberta de que o gene de relapso regulador de cAMP ("cAMP-regulating
dunce gene") da mosca de frutas codifica um homélogo de PDE4 (Nature,
1981, 289, 5793, 79-1; J. Mol. Biol., 1991, 222, 3, 553-565). Outros dois pa-
péis importantes para a PDE4D foram recentemente identificados em tecido
cardiovascular; um € uma correlagéo para o polimorfismo de PDE4 com der-
rame e o outro € um envolvimento na proliferagdo celular do musculo liso
vascular (Mol. Pharmacol. 2005, 68, 3, 596-605). Finaimente, ha relatérios
associando LDE4D a osteoporose. Especificamente polimorfismos de nucle-
otideos individuais mapeando o gene de PDE4D s&o associados a variabili-
dade na densidade mineral 6ssea (BMC Med. Genet., 2005, 6, 1, 9).

Leucécitos inflamatérios se infiltram nas vias aéreas de pacien-
tes asmaticos nos quais os eosindfilos constituem o componente principal e
também ficam acumulados nos pulmdes. Quando ativados eles sintetizam e
liberam citocinas inflamatérias tais como interleucina-1, interleucina-2 e fator
de necrose tumoral o (TNF-a) assim como mediadores inflamatorios. Por

conseguinte, os compostos da presente invencdo também inibem a produ-
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¢ao do fator de necrose tumoral, uma glicoproteina sérica, que esta envolvi-
do na patogénese de iniumeras doengas autoimunes e inflamatérias. A pro-
ducao de TNF-o em células pro-inflamatérias é atenuada por uma elevagao
de adenosina 3',5-monofosfato ciclico (cCAMP) que por sua vez é regulado
pela familia de PDE de enzimas.

Inibidores de PDE nao seletivos como treofilina vém sendo usa-
dos para o tratamento de asma brénquica e acredita-se que seus efeitos co-
laterais que incluem disritmias cardiacas e nausea sejam resultado da nao
seletividade entre PDEs. Das 11 isozimas conhecidas da familia de PDE, a
PDE4 parece ser a isozima predominante em varias células inflamatérias e
dai a atual investigagao por inibidores seletivos de PDEA4.

Inibidores de PDE4 de primeira geracao incluem Rolipram e
R020-1724 que pertencem ao grupo de diéter de catecol. Por causa de efei-
tos colaterais como nausea, voémito e secrecdao aumentada de acido gastrico

seu desenvolvimento como terapicos foi interrompido.

Q)ijd %Lér

Rolipram Ro-20-1724

Os atuais esforgos para a descoberta de farmacos envolvem a
criagao dos inibidores de PDE4 com efeitos colaterais reduzidos embora
mantendo as propriedades anti-inflamatorias do rolipram. Compostos como
cilomilast, roflumilast, lirimilast e AWD-12-281 pertencem a segunda geragao
de inibidores de PDE4. Alguns poucos apresentaram menos efeitos colate-
rais e o roflumilast e o cilomilast ja evoluiram para os estagios avancados de

desenvolvimento.
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Os inibidores de PDE4 podem ser divididos em classes distintas
com base nos motivos estruturais presentes nas moléculas para por exem-
plo xantina, nitraquazona, diéteres de catecol etc. Exemplos destes sao teo-
filina, arofilina, nitraquazona, almirall, piclaminast, e filaminast, respectiva-
mente. Ja foram desenvolvidos varios inibidores de PDE4 que nao se en-
quadram em nenhuma classe especifica de compostos como lirimilast (BAT-
19-8004), um novo composto contendo sulfinato para o tratamento de
COPD. Tofimilast da Pfizer € um derivado de indazol que esta atualmente
em desenvolvimento clinico. O desenvolvimento de ibudilast, um composto
de pirazolpiridina, como vasodilatador e para o tratamento de doencas oftal-
micas alérgicas esta em fase bem avangada e para esclerose multipla esta
na fase Il de experiéncias. O BAY-61-9987 pertence a imidazotriazinonas em
desenvolvimento pela Bayer para o potencial tratamento de doengas respira-
térias (GB238594A1-2003).

Os inibidores de PDE4 mostraram relaxar o musculo liso das
vias aéreas e suprimir a ativagido de células inflamatorias. Inibidores de
PDE4 que se encontram em varios estagios de desenvolvimento clinico sao
cilomilast, roflumilast, AWD-12-281, CC-10004, ONO-6126 e GRC-3886. O
GRC3886 inibe a isozima PDE4 subtipos A, B, C e D. Ele tem boa biodispo-
nibilidade oral em varias espécies animais e nenhum efeito emético foi ob-
servado em dosagens orais de até 100 mg/kg. O farmaco foi seguro, bem
tolerado e possui farmacocinética excelente com meia-vida longa.

O pedido de patente WO 93/19749 reivindica os compostos de
férmula | que sé&o Gteis para alergia e doencgas inflamatoérias.
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Um dos exemplos representativos dessa patente esta dado a-
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A Patente US 5.712.298 reivindica os compostos de férmula |
que sao um inibidor de fosfodiesterase para tratar disturbios das vias aéreas

e dermatite.

R1
H
N
R2 “R3
O
onde
R1 & 1-4C-alcoxi que é totalmente ou parcialmente substituido
com fluor,

R2 & 3-5C-cicloalquilmetoxi ou benzildxi e

R3 é 2-bromofenila, 2 ,6-dicloro-4-etoxicarbonilfenila, 2,6-
dimetoxifenila, 4-ciano-2-fluorfenila, 2,4,6-trifluorfenila, 2-cloro-6-metilfenila,
2,6-dimetilfenila, 2,6-difluorfenila, 2,6-diclorofenila, 3,5-dicloropirid-4-ila, 3-
metilpirid-2-ila, 2-cloropirid-3-ila, 3,5-dibromopirid-2-ila, 2,3,5,6-tetrafluorpirid-
4-ila, 3-cloro-2,5,6-trifluorpirid-4-ila, 3,5-dicloro-2,6-difluorpirid-4-ila ou 2,6-



dicloropirid-3-ila, um sal do mesmo, e o N-6xido de uma piridina ou um sal
do mesmo.

Os compostos reivindicados incluem

NG o
Fﬁ@T <

A Patente US 5.811.455 reivindica os compostos de formulas | e

R,X z
R.X 172
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Um dos exemplos representativos dessa invencao é

A‘ o
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O pedido de patente internacional WO 2006/011024 reivindica
O0s compostos de formula geral

N

Um dos compostos representativos esta dado abaixo e o pedido

10  reivindica seu uso no tratamento de asma e de doenga pulmonar obstrutiva
crénica além de outras doencgas.
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Os desafios enfrentados pelos inibidores de PDE4 sao princi-
palmente nausea, vomito, secregao aumentada de acido gastrico que podem
ser devidos a seletividade em relagéao aos sitios de ligacdo. Com base em
relatérios da técnica anterior compostos com seletividade para o sitio de li-
gacao de rolipram de alta afinidade causam efeitos colaterais ao passo que
€ esperado que compostos com seletividade para o sitio de ligacao de roli-
pram de baixa afinidade tenham efeitos terapéuticos melhores em compara-
¢ao com o rolipram (J. Biol. Chem. 1992, 267(3):1798-1804; J. Biol. Chem.
1999, 274(17):11796-11810). Outros efeitos colaterais sao disritmias cardia-
cas, vasculite e osteoporose.

Sequéncias de PDE10 foram identificadas pela primeira vez u-
sando bioinformatica e informagdes de sequéncias de outras familias do ge-
ne PDE. A analise de homologia de bancos de dados EST revelou PDE10A
como o primeiro membro da familia de PDE10 de fosfodiesterases. Foi mos-
trado por estudos de localizagao que o PDE10A tem a distribuicido mais res-
trita de todas as 11 familias de PDE conhecidas, como o mRNA do PDE10A
altamente expresso apenas no cérebro e testiculos (J. Biol. Chem. (1999)
274:18438-18445; Eur. J. Biochem, (1999) 266:1118-1127). Esta distribuicao
unica do PDE10A no cérebro indica um uso potencial de inibidores de
PDE10A para tratar distarbios neuroldgicos e psiquiatricos. No entanto, inibi-
dores de PDE10A também foram reivindicados como sendo Uteis para o tra-
tamento de cancer, diabetes e especialmente obesidade.

A PDE10A como todos os PDEs tem um segmento conservado

de ~270 aminoacidos na extremidade C-terminal e ja foi demonstrado que
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este segmento inclui o sitio catalitico. O gene de PDE10 humano é grande,
mais de 200 kb, com até 24 exons codificando cada uma das variantes de
emenda. A sequéncia de aminoacidos caracteriza-se por dois dominios GAF
(que ligam o cGMP), uma regido catalitica e terminais N e C alternativamen-
te emendados. Numerosas variantes de emenda s3o possiveis por causa de
pelo menos 3 exons alternativos codificado os terminais N e 2 codificando os
terminais C. PDE10A1, uma variante de emenda de PDE10A, é uma protei-
na de 779 aminoéacidos que hidrolisa cAMP e cGMP. Os valores de K, para
cAMP e cGMP s&o 0,05 e 3,0 micromolar, respectivamente. PDE10 & uma
cGMPase inibida por cAMP unica (J. Biol. Chem. (1999) 274:18438-18445).

A PDE10A foi identificada nas ilhotas de Langerhans. A PDE10A
hidrolisa cAMP resultando em AMP e dessa forma diminui as concentragdes
intracelulares de cAMP. Inibindo a atividade de PDE10A, os niveis intracelu-
lares de cAMP sao aumentados e dessa forma a liberacao de granulos se-
cretoérios contendo insulina e portanto, aumentando a secrecao de insulina.

Sabe-se que inibidores de PDE10A desempenham um papel no
tratamento de disturbios cardiovasculares tais como hipertensao, doenca
cardiaca isquémica, infarto do miocardio e derrame isquémico. A expressao
de PDE10 pode ser detectada no coracdo (Gene 234:109-117, 1999: Bio-
chem. Biophy. Res. Comm., 261:551-557, 1999), e cGMP e cAMP sao se-
gundos mensageiros importantes que estéo envolvidos na regulacao do tono
do musculo liso. A familia de PDE10 compreende enzimas que sdo respon-
saveis pela degradagéo de cAMP e cGMP em varios tecidos e a ativagao de
guanilato ciclases soluveis e ligados a membrana leva a niveis aumentados
de cGMP intracelular e induz a vasodilatagéo. A estimulacdo de varios GP-
CRs (receptores acoplados a proteina G) que sdo expressos em células do
musculo liso vascular induz a ativagao de adenilato ciclases, a geracédo de
CAMP intracelular, e produz vasodilatagéo. Portanto a PDE10A possivelmen-
te desempenha um papel no sistema cardiovascular.

O pedido PCT WO 2005/012485 da Bayer reivindica o uso de
inibidores de PDE10 para o tratamento de diabetes e os compostos apresen-

tados sao
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O pedido de patente europeia EP 1 250 923 da Pfizer reivindica
amplamente o uso de inibidores seletivos de PDE10 para tratamento de dis-
turbios do SNC exemplificados por psicose e distirbios que compreendem
cognicao deficiente como sintoma. O Unico inibidor de PDE10 exemplificado
nessa patente € papaverina e ela apresenta valores de ICsg para papaverina
para todas as familias de PDE.

O pedido PCT WO 2004/002484 de Kyowa Hakko Kogyo Co.

reivindica os compostos da férmula a seguir como inibidores de PDE10.

R1
( 4 S/s =2 Rz
R‘)"——
n 7\8 N.-' R3

O PDE10A esta se apresentando como um alvo particularmente
interessante para disturbios do SNC. Isto se deve a localizagdo muito restrita
do PDE10A em areas-chave do cérebro. A inibicdo de PDE10 usando o ini-
bidor relativamente especifico de PDE10, papaverina, mostra uma redugao
na atividade e uma resposta reduzida a estimulantes psicomotores. A inibi-
¢ao também reduz a resposta de abstengdo condicionada indicativa de ativi-
dade antipsicética clinica. Também ja foi mostrado que inibidores de PDE10
sao alvos potenciais no tratamento de diabetes e suas complicagdes e ape-
nas algumas poucas referéncias da técnica anterior (WO 2002/048144, WO
2003/014117, WO 2003/014116, WO 2003/014115, WO 2003/051877) da
Bayer Pharmaceuticals mostram que inibidores de PDE10 desempenham
um papel no tratamento de cancer. Devido aos varios papéis mostrados por
inibidores de PDE10, eles acabaram se tornando os alvos mais promissores

para futuras terapias medicamentosas para diferentes areas terapéuticas.
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Como descrito acima, como a regulagéo da sinalizagao intracelu-
lar € coordenada pela PDE4, ela se tornou um alvo consolidado para o de-
senvolvimento de terapicos para doencas inflamatérias tais como asma e
COPD. Também ja foi mostrado que a PDE4 & um alvo potencial para doen-
¢as associadas ao SNC, depressdo, melhora de memoria, doencgas cardio-
vasculares e osteogénese.

Sumario da Invencéao

A presente invencao refere-se a novos inibidores de fosfodieste-
rase, em particular inibidores de fosfodiesterase tipo e (PDE-4) e de fosfodi-

esterase tipo 10 (PDE-10) de férmula geral (1)

RY (R4),
. W,
X
Y\R2
D

e analogos dos mesmos, derivados, tautdmeros, estereoisébmeros, enantid-
meros, diasteredmeros, polimorfos, sais farmaceuticamente aceitaveis, hi-
dratos farmaceuticamente aceitaveis, solvatos farmaceuticamente aceita-
veis, N-O6xidos e bioisésteres. Adicionalmente, a presente invengao refere-se
a composigoes farmacéuticas contendo esses compostos.

onde na férmula (l)

X representa O, S ou NR® e Y representa O ou S

R'eé

[ (XM, [ (X%,

X? X3
ou
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X' é selecionado de hidrogénio, alquila opcionalmente substitui-
da, N,N-dimetilaminoalquenil opcionalmente substituida, carboxi, =CH-
NR°R®, COORS;

X? é selecionado opcionalmente de halo, ciano, carbéxi, COORS,
alquila substituida, NR°R®, -NR®S(0),R®:

X3 ¢é selecionado de ciano, carboxi, alquila, amido ou tetrazolila;

X* representa O, S, NR®, N-OR®, =N-OCH,COOH, =N-O-Me:

X° representa hidrogénio, halo, hidroxila, ciano ou alquila; ou

quando dois grupos X' sdo orto um em relacdo ao outro, eles
podem juntos formar um sistema de anel de 4 a 7 membros selecionado de
anel aliciclico ou heterociclico que pode ser saturado, parcialmente saturado
ou insaturado, arila, ou heteroarila. O heterociclico ou heteroarila pode ter
um ou mais heteroatomos selecionados de O, NR® ou S; ou

quando X' e X? s3ao orto um em relacdo ao outro, eles podem
juntos formar um sistema de anel de 4 a 7 membros selecionado de anel
aliciclico ou heterociclico que pode ser saturado, parcialmente saturado ou
insaturado, arila, ou heteroarila tendo um ou mais heteroatomos seleciona-
dos de O, NR® ou S. O sistema de anel de 4 a 7 membros pode opcional-
mente ser monossubstituido ou dissubstituido com oxo (=0), carboéxi, R'CO-
OR®, R'NR°R®, ORS®, alquila ou aril. Exemplos representativos dos anéis de 4

a 7 membros com substituigdes opcionais incluem, porém sem limitagao,

ﬁ"‘ H
X~ COOEL Ph. N o _N o
NTR N~ N\
= }\ = \

_L XYL X Y N v X T
NH,
N N
NZ NH NZ N NZN N%NH N~ X, ~COOH
JNi"z HN” “COOH
N TN /l\
NT TN N)\N NZN"cooet NZONTTCOOH iy
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r € um inteiro representado por 0, 1, 2 ou 3;

s € um inteiro representado por 0, 1 ou 2;

R? representa grupos opcionalmente substituidos selecionados
de alquila, haloalquila, alquenila, alquinila, cicloalquila opcionalmente substi-
tuido, aril opcionalmente substituido, heteroaril opcionalmente substituido ou
heterociclil opcionalmente substituido;

R*e R* independentemente representam hidrogénio, hidroxi,
halo, ciano, amino, alquila, alcoxi, alquenila, alquinila, alquilamino, formila,
carboxi ou carbamoila;

R’ representa hidrogénio, alcéxi, R'COORS, alquila opcional-
mente substituida ou arila opcionalmente substituida;

R® representa hidrogénio, alquila opcionaimente substituida ou
arila opcionalmente substituida; ou

R® e R® juntos podem formar um anel monociclico ou policiclico
de 3 a 12 membros que pode ser saturado, parcialmente saturado ou insatu-
rado e opcionalmente pode conter mais um heteroatomo selecionado de O,
N, S, e pode ser opcionalmente monossubstituido ou dissubstituido:;

R' representa uma ligagao direta ou um alquileno opcionalmente
substituido;

n € um inteiro representado por 0, 1, 2 ou 3;

m € um inteiro representado por 0, 1 ou 2.

Em um outro aspecto da invengéo, quando dois grupos R* sao
orto um em relagao ao outro, eles podem juntos formar um anel saturado,
insaturado ou parcialmente saturado que pode opcionalmente incluir até 2
heteroatomos selecionados de O, S e NR®.

Em um outro aspecto da invencao, quando X é NR®, entiao R? e

R® podem se unir para formar um anel de 5 a 7 membros saturado ou insatu-
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rado que pode opcionalmente conter um ou dois heteroatomos adicionais e
pode ser opcionalmente substituido.

Em ainda um outro aspecto, a presente invengao refere-se a um
processo para a preparagao dos novos compostos heterociclicos de formula
geral ().

Em ainda um outro aspecto, a presente invencao refere-se a
composigcbes farmacéuticas usando compostos de férmula geral (I).

Os compostos da presente invengao inibem ou regulam a produ-
¢ao de TNF alfa e sao uteis no tratamento de doencas alérgicas e inflamato-
rias que incluem asma, doencas inflamatérias, condigdes alérgicas, conjunti-
vite alérgica, granuloma eosinofilico, psoriase, artrite reumatoide, diabetes,
doencga de Crohn, rinite alérgica, choque endotodxico e sindrome da angustia
respiratoria do adulto. Os compostos da presente invengao sao particular-
mente uteis para o tratamento de asma e doenca pulmonar obstrutiva créni-
ca (COPD).

Descricao Detalhada da Invencao

O termo "alquila" refere-se a um hidrocarboneto alifatico satura-
do de cadeia reta ou ramificada que pode ser opcionalmente substituido com
os multiplos graus de substituicdo que sdo permitidos. Exemplos de alquila
incluem, porém sem limitagdo, metila, etila, n-propila, isopropila, n-butila, t-
butila, n-pentila, isobutila entre outras e as substituicdes podem ser selecio-
nadas de halogénios, hidroxi, alcéxi, acila, amino, nitro, entre outros. A me-
nos que de outra forma especificado, por exemplo, pela expressio "Cx-Cy
alquila” que se refere a um grupo alquila com o numero especificado de car-
bonos, em todo o relatério descritivo o termo "grupo alquila" refere-se a Ci-
Ce € uma terminologia semelhante também se aplica a todas as outras fai-
xas preferidas.

O termo "alquenila”" conforme usado neste relatério, seja isolado
ou em combinagéo com outros radicais, significa um C,- Cg hidrocarboneto
alifatico de cadeia reta ou ramificada contendo uma ou mais ligacées duplas
carbono a carbono que pode ser opcionalmente substituido com os multiplos

graus de substituigdo que sao permitidos. O termo "alquenila” inclui dienos e
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trienos de cadeias retas e ramificadas e sao selecionados de vinila, alila, 2-
butenila, 3-butenila, 2-pentenila, 3-pentenila, 4-pentenila, 2-hexenila, 3-
hexenila, 4-hexenila, 5-hexenila, 2-heptenila, 3-heptenila, 4-heptenila, 5-
heptenila, 6-heptenila.

O termo "alquinila" conforme usado neste relatério, seja isolado
ou em combinag&o com outros radicais, significa um hidrocarboneto alifatico
de cadeia reta ou ramificada contendo dois a oito carbonos com uma ou
mais ligagdes triplas carbono a carbono gue pode ser opcionalmente substi-
tuido com os muiltiplos graus de substituicdo que sdo permitidos. O termo
"alquinila" inclui diinos e triinos, tais como etinila, 1-propinila, 2-propinila, 1-
butinila, 2-butinila, 3-butinila, 1-pentinila, 2-pentinila, 3-pentinila, 4-pentinila,
1-hexinila, 3-hexinila, 4-hexinila, 5-hexinila, entre outros.

O termo "alquileno” refere-se a um grupo de ligagdo alquila diva-
lente. Exemplos de grupos alquileno incluem, porem sem limitacao, etan-2-
diila, propan-1,3-diila, propan-1,2-diila, butan-1,4-diila, butan-1,3-diila, butan-
1,2-diila, 2-metila-propan-1,3-diila, entre outros.

O termo "alcoxi" refere-se a um grupo -Oalquila onde alquila &
como definido neste relatério. Exemplos representativos incluem, porém sem
limitacdo, metoxi, etéxi, entre outros.

O termo "haloalquila” refere-se ao grupo ‘Re-halogénio, onde R,
€ alquila como definido acima e halogénio é selecionado de flbor, cloro, bro-
mo e iodo e pode ser haloalquila, dihaloalquila ou tri-haloalquila ou poli-
haloalquila como cloreto de metileno, CF3, CHF,, CF,-CF; etc.

O termo "halo" refere-se a fluor, cloro, bromo ou iodo:

O termo "arila" refere-se a um sistema de anel Cs-C4, aromatico
que pode ser monociclico, biciclico ou policiclico. O termo inclui anéis opcio-
nalmente substituidos com os multiplos graus de substituigdo que s&o permi-
tidos e as substituigbes podem incluir halogénios, nitro, amino, alcéxi, alquila
sulfonila amino, alquilcarbonilamino, carbéxi, alquila carbonoila, hidréxi, e
alquila. Grupos arila exemplificativos incluem fenila, naftila, indanila, bifenila,

entre outros.
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O termo “cicloalquila" conforme usado neste relatério, seja isola-
do ou em combinagao com outros radicais, significa um sistema de anel de
hidrocarboneto monociclico, biciclico ou policiclico saturado, parcialmente
insaturado de cerca de 3 a 12 atomos de carbono gue pode ser opcional-
mente substituido com halogénios, nitro, amino, alcéxi, alquila sulfonila ami-
no, alquilcarbonilamino, carbéxi, alquila carbonoila, hidroxi, e alquila. Grupos
"cicloalquila" exemplificativos incluem, porém sem limitagao, ciclopropila,
ciclobutila, ciclopentila, ciclohexila e cicloheptila, perhidronaftila, adamantila,
noradamantila ou grupos espirobiciclicos tais como espiro(4,4)non-2-ila.

O termo "heteroarila" refere-se a um sistema de anel aromatico
monociclico ou a um sistema de anel aromatico policiclico fundido compre-
endendo dois ou mais anéis aromaticos, de preferéncia dois a trés sistemas
de anel. Esses anéis heteroarila contém um ou mais atomos de nitrogénio,
enxofre e/ou oxigénio onde N-dxidos, dxidos e didxidos de enxofre sdo subs-
tituicbes de heteroatomo permissiveis. O termo inclui anéis opcionalmente
substituidos com halogénios, nitro, amino, alcoxi, alquila sulfonila amino, al-
quilcarbonilamino, carboéxi, alquila carbonoila, hidroxi, e alquila. Exemplos de
grupos heteroarila incluem furano, tiofeno, pirrol, imidazol, pirazol, triazol,
tetrazol, tiazol, oxazol, isoxazol, oxadiazol, tiadiazol, isotiazol, piridina, pirida-
zina, pirazina, pirimidina, quinolina, isoquinolina, benzofurano, benzotiofeno,
indol, indazol, cromanila, isocromanila, entre outros.

O termo "heterociclila” refere-se a um anel de 3 a 15 membros
estavel que é saturado, tem um ou mais graus de insaturagcao ou é insatura-
do. Esses anéis heterociclicos contém um ou mais heteroatomos seleciona-
dos do grupo que consiste em atomos de nitrogénio, enxofre e/ou oxigénio
onde N-6xidos, 6xidos e didxidos de enxofre s&do substituicdes de heteroa-
tomo permissiveis. Este anel pode ser opcionalmente fundido a um ou mais
outros anéis heterociclicos, anéis arilicos ou anéis cicloalquilicos. Exemplos
de tais grupos podem ser selecionados do grupo que consiste em azetidinila,
acridinila, pirazolila, imidazolila, triazolila, pirrolila, tiofenila, tiazolila, oxazoli-

la, isoxazolila, furanila, pirazinila, tetrahidroisoquinolila, piperidinila, piperazi-
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nila, morfolinila, tiomorfonilila, piridazinila, indolila, isoindolila, quinolila, cro-
manila, entre outros.

O termo "carbamoila” refere-se ao grupo -C(O)NH2.

O termo "carboxi" refere-se a -COOH.

O termo "estereocisdmeros" refere-se a certos compostos descri-
tos nesta inveng¢édo que contém um ou mais centros quirais ou de alguma
forma conseguem existir como multiplos estereoisémeros. O escopo da pre-
sente invengéao inclui esterecisdbmeros puros assim como misturas de este-
recisdmeros tais como enantibmeros/diasteredmeros purificados ou misturas
enantiomericamente/diastereomericamente enriquecidas.

O termo "bioisésteres” refere-se a compostos ou grupos que
possuem formatos moleculares e volumes parecidos, aproximadamente a
mesma distribuicdo de elétrons e que apresentam propriedades fisicas simi-
lares tais como hidrofobicidade. Compostos bioisostéricos afetam os mes-
mos sistemas bioquimicamente associados que agonistas ou antagonistas e
dessa forma produzem propriedades bioldgicas que sdo relacionadas entre
Si.

O termo "sais farmaceuticamente aceitaveis" que faz parte desta
invencao inclui sais derivados de bases inorganicas tais como Li, Na, K, Ca,
Mg, Fe, Cu, Zn, Al, Mn; sais de bases organicas tais como N,N'-
diacetiletilenodiamina, 2-dimetilaminoetanol, isopropilamina, morfolina, pipe-
razina, piperidina, procaina, dietilamina, trietilamina, trimetilamina, tripropila-
mina, trometamina, adamentila amina, dietanolamina, etilenodiamina, N,N-
benzila feniletilamina, hidréxido de colina, diciclo-hexilamina, metformina,
benzilamina, feniletilamina, dialquilamina, trialquilamina, tiamina, aminopiri-
midina, aminopiridina, purina, pirimidina, espermidina, entre outras; bases
quirais como alquilfenilamina, glicinol, fenila glicinol, entre outras, sais de
aminoacidos naturais tais como glicina, alanina, valina, leucina, isoleucina,
norleucina, tirosina, cistina, cistina, metionina, prolina, hidréxi prolina, histidi-
na, ornitina, lisina, arginina, serina, treonina, fenilalanina; aminoacidos nao-
naturais tais como D-isébmeros ou aminodacidos substituidos; sais de aminoa-

cidos acidos tais como acido aspartico, acido glutdmico; guanidina, guanidi-
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na substituida onde os substituintes s3o selecionados de nitro, amino, alqui-
la, alquenila, alquinila, aménio ou sais de aménio substituido. Onde apropri-
ado, os sais podem incluir sais de adigao de acido que sao sulfatos, nitratos,
fosfatos, percloratos, boratos, halogenoidratos, acetatos, tartaratos, malea-
tos, citratos, succinatos, palmoatos, metanossulfonatos, benzoatos, salicila-
tos, hidroxinaftoatos, benzenossulfonatos, ascorbatos, glicerofosfatos, ceto-
glutaratos, entre outros.

O termo "solvatos farmaceuticamente aceitaveis" pode ser hidra-
tos ou compreendendo outros solventes de cristalizagdo tais como alcoois.

O termo "veiculos farmaceuticamente aceitaveis adequados"
inclui cargas ou diluentes soélidos e solugées aquosas ou organicas soélidas.
O componente ativo vai estar presente em tais composig¢des farmacéuticas
em quantidades suficientes para proporcionar a dosagem desejada na faixa
descrita acima. Assim, para administragdo oral, os compostos podem ser
combinados com um veiculo ou diluente sélido ou liquido adequado para
formar capsulas, comprimidos, pés, xaropes, suspensdes entre outros. As
composicdes farmacéuticas podem, se desejado, conter componentes adi-
cionais tais como flavorizantes, adocantes, excipientes entre outros.

O termo "compostos da inveng¢ao" ou "presente invencao" refere-
se aos compostos da presente invengao representados pela formula (1) defi-
nida neste relatério, seus derivados, analogos, formas tautoméricas, estere-
oisdmeros, bioisosteres, diastereémeros, polimorfos, enantidmeros, N-6xidos
apropriados, sais farmaceuticamente aceitaveis, hidratos farmaceuticamente
aceitaveis, solvatos farmaceuticamente aceitaveis e composigdes farmaceu-
ticamente aceitaveis contendo os mesmos.

A presente invengao refere-se a novos inibidores de fosfodieste-
rase, em particular inibidores de fosfodiesterase tipo 4 (PDE-4) e inibidores

de fosfodiesterase tipo 10 (PDE-10) de férmula geral (1)
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e analogos dos mesmos, derivados, tautémeros, estereoisdmeros, enantio-
meros, diasteredmeros, polimorfos, sais farmaceuticamente aceitaveis, hi-
dratos farmaceuticamente aceitaveis, solvatos farmaceuticamente aceita-
veis, N-oOxidos e bioisosteres. Adicionalmente, a presente invencao refere-se
a composig¢des farmacéuticas contendo esses compostos.
onde na férmula ()
X representa O, SouNR° e Y representa O ou S;
R'e

2

X
[ [ :
(X1, (X7,
x:)

X3
ou

X' é selecionado de hidrogénio, alquila opcionalmente substitui-
da, N,N-dimetilaminoalquenila opcionaimente substituida, carboxi, =CH-
NR°R®, COORS;

X? é selecionado opcionalmente de halo, ciano, carbéxi, COORS,
alquila substituida, NR°R®, -NR®S(0),R®;

X3 é selecionado de ciano, carboxi, alquila, amido ou tetrazolila;

X* representa O, S, NR®, N-OR?®, =N-OCH,COOH, =N-O-Me:

x5 representa hidrogénio, halo, hidroxila, ciano ou alquila; ou

quando dois grupos X' sdo orto um em relagao ao outro, eles
podem juntos formar um sistema de anel de 4 a 7 membros selecionado de

anel aliciclico ou heterociclico que pode ser saturado, parcialmente saturado



ou insaturado, arila, ou heteroarila. O heterociclico ou heteroarila pode ter

um ou mais heteroatomos selecionados de O, NR® ou S: ou
quando X' e X? s@o orto um em relacao ao outro, eles podem
juntos formar um sistema de anel de 4 a 7 membros selecionado de anel
5  aliciclico ou heterociclico que pode ser saturado, parcialmente saturado ou
insaturado, arila, ou heteroarila tendo um ou mais heteroatomos seleciona-
dos de O, NR® ou S. O sistema de anel de 4 a 7 membros pode opcional-
mente ser monossubstituido ou dissubstituido com oxo (=0), carbéxi, R'CO-
OR®, R'NR®R®, OR®, alquila ou arila. Exemplos representativos dos anéis de

10 4 a7 membros com substituig;c")es opcionais incluem, porém sem limitagao,

Ph
_COOEt ! H

N/N Pho - O
*Jj ST 5 ST
D G S Y G

N V3
N N';\IN N%NH N~ COOH
\Ajfg \)\‘r&o \(‘\H \/R/& \

i '

N7 N N)\N N7 N COOEt Z >N CooH J\

r € um inteiro representado por 0, 1, 2 ou 3;
s € um inteiro representado por 0, 1 ou 2;
R? representa grupos opcionalmente substituidos selecionados
de alquila, haloalquila, alquenila, alquinila, cicloalquila opcionalmente substi-
15 tuidas, arila opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida

ou heterociclila opcionalmente substituida;
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R® e R* independentemente representam hidrogénio, hidroéxi,
halo, ciano, amino, alquila, alcoxi, alquenila, alquinila, alquilamino, formila,
carbdxi ou carbamoila; ou

quando dois grupos R* s3o orto um em relagao ao outro, eles
podem juntos formar um anel saturado, insaturado ou parcialmente saturado
gue pode opcionalmente incluir até 2 heteroatomos selecionados de O, S e
NRS;

R® representa hidrogénio, alcéxi, R'COORS6, alquila opcional-
mente substituida ou arila opcionalmente substituida;

R® representa hidrogénio, alquila opcionalmente substituido ou
arila opcionalmente substituido; ou

R°® e R® juntos formam um anel monociclico ou policiclico de 3 a
12 membros que pode ser saturado, parcialmente saturado ou insaturado e
opcionalmente pode conter mais um heteroatomo selecionado de O, N, S, e
pode ser opcionalmente monossubstituido ou dissubstituido;

R' representa uma ligagao direta ou um alquileno opcionalmente
substituido;

n € um inteiro representado por 0, 1, 2 ou 3;

m & um inteiro representado por 0, 1 ou 2; ou

quando X & NR®, entao R? e R® juntos podem formar um anel de
5 a 7 membros saturado ou insaturado que opcionalmente pode conter um
ou dois heteroatomos adicionais e pode ser opcionalmente substituido.

Preferido € um composto de férmula geral (1) onde X é S.

Ainda preferido € um composto onde X é O.

Ainda preferido € um composto onde X &€ NR®, onde R® & hidro-
génio, alquila opcionalmente substituida ou arila opcionalmente substituida.

Ainda preferido € um composto onde R® é hidrogénio.

Ainda preferido € um composto onde R® é grupos opcionalmente
substituidos selecionados de metila, etila, propila.

Ainda preferido € um composto onde Y é S.

Ainda preferido € um composto onde Y é O.

Ainda preferido & um composto onde X' & carbéxi.
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Ainda preferido é um composto onde X' é COOR® onde R® &
alquila de preferéncia metila ou etila.

Ainda preferido é& um composto onde X' é N,N-
dimetilaminoalquenil.

Ainda preferido & um composto onde X? é carboxi.

Ainda preferido € um composto onde X? € COOR® onde R® &
alquila de preferéncia metila ou etila.

Ainda preferido € um composto onde X2 & NR°S(0),R®, onde R®
€ hidrogénio, m é o inteiro 2 e R® é metila.

Ainda preferido € um composto onde X' e X2, quando orto um
relacao ao outro, formam um sistema de anel de 4 a 7 membros selecionado
de anel aliciclico ou heterociclico que pode ser saturado, parcialmente satu-
rado ou insaturado, arila ou heteroarila tendo um ou mais heteroatomos se-
lecionados de O, NR® ou S. O sistema de anel de 4 a 7 membros pode op-
cionalmente ser monossubstituido ou dissubstituido com oxo (=0), carbéxi,
R'COOR®, R'NR°R®, OR?, alquila ou arila.

Ainda preferido € um composto onde X* é ciano.

Ainda preferido € um composto onde X* & O.

Ainda preferido € um composto onde X* & S.

Ainda preferido € um composto onde X* é N-OR® onde R® é al-
coxi de preferéncia metodxi.

Ainda preferido € um composto onde X* & =N-OCH,COOH.

Ainda preferido € um composto onde X5 é hidrogénio.

Ainda preferido € um composto onde R? é alquila de preferéncia
metila ou etil.

Ainda preferido € um composto onde R® & hidrogénio.

Ainda preferido &€ um composto onde R* é hidrogénio.

Ainda preferido € um composto onde X &€ NR®, entido R? e R®
podem se unir para formar um anel de 5 a 7 membros saturado ou insatura-
do que pode opcionalmente conter um ou dois heteroatomos adicionais e

pode ser opcionalmente substituido.
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Em ainda um outro aspecto, a presente invengao também se
refere a um processo para a preparacao dos novos compostos heterociclicos
de féormula geral (I).

Em ainda um outro aspecto, a presente invencdo também se
refere a composi¢des farmacéuticas usando os compostos de formula geral
().

Os compostos representativos da presente invengao listados
abaixo sdo de natureza ilustrativa apenas e nao limitam o escopo da inven-
cao.

1. metila-5-ciano-5-(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1-il)-2-oxociclo-hexano carbo-
xilato

2. 1-(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1-il)-4-oxociclo-hexanocarbonitrila

3. acido 4-ciano-4-(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1-il)ciclo-hexanocarboxilico

4. 5-(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1-il)-4,5,6,7-tetra-hidro-2H-indazol-5-carboni-
trila

5. N-[4-ciano-4-(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1-il)ciclo-hexiljmetanossulfona-
mida

6. (3E)-3-[(dimetilamino)metileno]-1-(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1-il)-4-oxoci-
clo-hexanocarbonitrila

7. etil 6-ciano-6-(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1-il)-2-metila-5,6,7,8-tetra-
hidroquinolina-3-carboxilato

8. 5-(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1-il)-1-fenil-4,5,6,7-tetra-hidro-1H-indazol-5-
carbonitrila

9. 5-(4-metoxidibenzolb,d]furan-1-il)-2-fenil-4,5,6,7-tetra-hidro-2H-indazol-5-
carbonitrila

10. acido 6-ciano-6-(4-metoxidibenzo[b,d}furan-1-il)-2-metila-5,6,7,8-tetra-hi-
droquinolina-3-carboxilico

11. 5-(4-etoxidibenzo[b,d}furan-1-il)-4,5,6,7-tetra-hidro-2,1-benzisoxazol-5-
carbonitrila

12. 5-(4-metoxidibenzo[b,d]}furan-1-il)-3-oxo0,3,3a,4,5,6,7-hexa-hidro-2H-inda-

zol-5-carbonitrila
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13. 6-(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1-iI)-4-oxo-3,4,5,6,7,8-hexa—hidroquinazoli-
na-6-carbonitrila

14. 6-(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1 -il)-3-metila-4-ox0-3,4,5,6,7,8-hexa-
hidroquinazolina-6-carbonitrila

15. 6-(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1 -il)-5,6,7,8-tetra-hidroquinazolina-6-carbo-
nitrila

16. 2—amino-6-(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1—iI)-4-oxo-3,4,5,6,7,8-hexa-hidro—
quinazolina-6-carbonitrila

17. 2—amino-6-(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1-iI)-5,6,7,8-tetra—hidroquinazolina-
6-carbonitrila

18. acido {[6—ciano-6-(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1—iI)-5,6,7,8-tetra-hidroqui—
nazolin-2-illamino}acético

19. etil [6-ciano-(4-metoxidibenzo[b,d]furan—1-iI)—4-oxo-5,6,7,8-tetra-hidroqui—
nazolin-3(4H)-iljacetato

20. Aacido [6-ciano-6-(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1-il)-4-oxo-5,6,7,8-tetra-
hidroguinazolin-3(4H)-ilJacético

21. 6-(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1-il)-2-metila-4-oxo-3,4,5,6,7,8-hexa-hidro-
quinazolina-6-carbonitrila

22. etil [6-ciano-6-(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1-il)-2-metila-4-ox0-5,6,7, 8-
tetra-hidroquinazolin-3(4H)-ilJacetato

23. etil {[6-ciano-6-(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1-il)-2-metila-5,6,7,8-tetra-
hidroquinazolin-4-il)éxi}acetato

24. 1-(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1-il)-4-(metoxiimino)ciclohexanocarbonitrila
25. acido ({[4-ciano-4-(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1-il)ciclo-hexilidenojami-
no}oxi)acético

ou um sal farmaceuticamente aceitavel dos mesmos.

Uma outra modalidade da presente invencao refere-se a um mé-
todo de tratamento de uma doenga, distarbio ou condi¢ao inflamatéria asso-
ciada a uma resposta imune inflamatéria indesejavel ou uma doenga ou
condicao induzida por ou associada a uma secrecédo excessiva de TNF-a e
fosfodiesterase 4 (PDE IV) em seres humanos. O método inclui administrar

ao ser humano uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de
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acordo com a férmula geral |. "Método de tratamento” inclui prevenir ou re-
tardar o aparecimento de sintomas clinicos, inibidor o disttrbio ou condicgao,
mitigar a doenca causando regress3o da doencga.

Condigées inflamatorias e distlrbios imunes preferidos s&o esco-
lhidos do grupo que compreende asma, COPD, rinite alérgica, conjuntivite
alérgica, sindrome da angustia respiratorio, bronquite crénica, nifrite, espon-
dilite reumatoide, osteoartrite, dermatite atopica, granuloma eosinofilico, pso-
riase, choque séptico reumatoide, colite ulcerativa, mal de Parkinson; escle-
rose multipla, inflamagéo cronica, sindrome de Crohn e também outras con-
digdes inflamatorias dos pulmées, olhos, articulagdes, intestinos, pele, cora-
¢ao e sistema nervoso central (SNC). As doencas do SNC preferidas sao
depressdo, amnésia, deméncia, mal de Alzheimer, insuficiéncia cardiaca,

choque e doengas cerebrovasculares.

Esquema |
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No esquema acima mencionado, o composto de férmula 2 é sin-
tetizado a partir de compostos comercialmente disponiveis como dibenzofu-
rano ou carbazol. O composto de formula geral 3 é preparado a partir do
composto de férmula 2 em condigbes basicas usando bases tais como Buli
na presenca de uma fonte de oxigénio como peréxido de oxigénio ou de hi-
drogénio etc. O composto de férmula 3 pode ser alquilado para dar um com-
posto de férmula 4 (onde R? é alquila) usando um agente alquilante tal como
halogeneto de alquila em condigdes basicas. As condigdes basicas podem
ser obtidas por sais de sédio ou de potassio ou hidreto de sd6dio em solven-

tes polares apréticos como DMSO, dimetilformamida, dimetilacetamida ou n-
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metila pirrolidona. Os compostos de formula 5 podem ser preparados a partir

de compostos de formula 4 realizando-se uma formilacao usando éter diclo-
rometil metilico na presenga de catalisadores de Lewis como AICl;, TiCla,
SnCls, FeCls, ZnCl,. Os compostos de férmula 6 podem ser obtidos a partir

5 de compostos de férmula 5 por redugéo do aldeido e cloragao seguida de
cianagdo usando-se quaisquer processos de cianagéo convencionais tal co-

mo com cianeto de sédio etc. Uma outra reagao do ciano composto com al-

quila acrilato na presenga de triton B da o composto de férmula 7. A cicliza-

¢éo intramolecular do diéster de formula 7 na presenga de uma base como

10 hidreto de sédio em dimetoximetano seguido de desesterificagdo na presen-

¢a de cloreto de sédio em DMSO-agua da o composto de formula .
Esquema 2

= N(CH3)2

X3
R3

x Y
1c SR?

Os compostos de formula la podem ser convertidos em compos-
tos de formula 1b de acordo com o esquema 1 e os compostos de férmula
15 1c s&o obteniveis por condensagdo de 1b com dimetilformamida dimetil ace-

tal na presenca de uma base tal como trietilamina ou tetraetilamina.
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Condensagéo da féormula 1a com nucledfilos de férmula geral
NH=C(NH,)-R'® da o composto de féormula 1d intermediario que por alquila-
¢ao na presenca de carbonatos de metal alcalino como carbonato de césio

5 da os compostos N-alquilados e O-alquilados 9 e 10. A seletividade geral-
mente baseia-se no grupo presente em X>. Também, os compostos de for-
mula 1a quando condensados com hidrazina em alcandis como metanol ou
IPA a temperaturas de cerca de 25°C a 100°C formam compostos de formu-

la 8 onde X, R%, R®, R* R'" R', X3 e n sao como descritos acima.

10 Esquema 4
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Os compostos de férmula 13 podem ser obtidos a partir dos
compostos de formula (l) seguindo as etapas que compreendem reagir o
composto de ciclo-hexanona com um composto de tosiloxi e ainda reagir o
composto tosilico com amidinas na presenca de uma base. Os compostos
de féormula 14 podem ser obtidos a partir dos compostos de formula 1b se-
guindo as etapas que compreendem reagir o composto de ciclo-hexanona
com amino aldeidos, onde o grupo amino é protegido, na presenca de uma
base e ciclizar o composto para dar o composto de indol desejado em condi-
¢Oes acidas adequadas. Ele pode ser ainda funcionalizado para dar um deri-
vado de indol opcionalmente substituido de féormula 14. Os compostos de
formula 15 podem ser obtidos seguindo as etapas que compreendem ceto-
protecéo de formula 1b e esterificagao seguida de hidrélise do éster de epo-
xido para produzir o acido e ainda remogao do epoxido na presenca de um
sal inorganico e um solvente aprético como DMSO. Os compostos de férmu-

la 16 podem ser obtidos a partir de compostos de férmula 1b seguindo as
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etapas que compreendem reagir o composto de ciclo-hexanona com uma
amina seguida de reagao com halogenetos de alquilsulfonila na presencga de
uma base moderada como trietilamina e na presenca de solventes como
diclorometano. Os compostos de formula 17 pode ser obtidos a partir dos
compostos de férmula 1b por formilagio da ciclo-hexanona de formula 1b e
reagao do produto com hidroxilamina ou seu sal na presenca de uma base
alcalina a temperaturas ambientes. Os compostos de férmula 18 podem ser
obtidos a partir dos compostos de féormula 1b por reacao do composto de
ciclo-hexanona com uma oxima ou oximas substituidas na presenca de um

alcool como solvente.

Esquema 5

O composto de formula 1c pode ser convertido em compostos
de féormula 19 por reagdo do mesmo com amidinas na presenca de bases
organicas ou inorganicas adequadas tais como bases alcalinas como KOH,
bicarbonatos como NaHCO3 ou bases organicas como trietilamina e piridina.
Os compostos de férmula 20 podem ser obtidos a partir dos compostos de
fébrmula 1c por reagdo com hidroxilamina ou seus sais em condigdes basicas

na presenga de alcoois. Os compostos de férmula 1c por reagdo com um
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ester na presenga de acetato de aménio e acido acético formam um com-
posto intermediario que por hidrélise em condicées basicas da os compostos
de férmula 21. Os compostos de formula 1c por reagao com hidrazinas ou
hidrazinas substituidas de formula R"”"HN-NHR'® em um solvente alcoodlico a
uma temperatura de cerca de 20°C a cerca de 60°C dao compostos de for-
muia 22.

Esquema 6

Os compostos de formula 23 podem ser obtidos a partir dos
compostos de férmula 18 por reagcdo com acetileno gasoso em solventes
aproticos como DMSO na presenga de uma base alcalina que da uma mistu-
ra de derivados de tetra-hidroindol. Os grupo N-vinil de um dos derivados
pode ser clivado em um NH-indol usando Hg(ll)OAc seguido de redugao
com NaBH,4. Os compostos de formula 24 podem ser obtidos a partir dos
compostos de féormula 18 por reacido com dimetil carbonato em condi¢gdes

basicas apropriadas.

Esquema 7
O
N

’ RISHN R1$SO,HN
X3 X3
S
X
Yo X

R} ——= (RY, —  (RY,
10 R 25 YRa Y

R3

Os compostos de féormula 25 podem ser obtidos a partir dos
compostos de férmula 1b seguindo as etapas que compreendem reagir o
composto de ciclo-hexanona com uma amina ou amina substituida na pre-
senca de um cianeto de sédio ou cianeto de potassio, seguida de reagdo do

ciano composto assim formado com halogenetos de sulfonila tais como clo-
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retos de tosila ou mesila na presenca de uma base moderada como trietila-
mina seguida de hidroxilagao para formar o produto final 26.

Fica entendido que em qualquer um dos esquemas acima qual-
quer grupo reativo na molécula substrato pode ser protegido de acordo com
qualquer procedimento convencional conhecido na técnica anterior. Grupos
protetores adequados compreendem ter-butildimetilsilil, metoximetil, trifenil
metila, benziloxicarbonil, THP entre outros para a protegao de grupos hidroxil
ou hidréxi fendlico; N-Boc, N-Cbz, N-Fmoc, benzofenonaimina para a prote-
¢ao de grupos amino ou anilino, protecao com acetal para aldeidos e prote-
¢ao com cetal para cetonas. Os métodos de formacéao e remo¢ao desses
grupos protetores sdo métodos convencionais apropriados para a molécula
sendo protegida.

Os estereoisomeros dos compostos que fazem parte desta in-
vengao podem ser preparados pelo uso de reagentes em sua forma enanti-
omeérica individual no processo sempre que possivel ou conduzindo-se a
reacao na presenca de reagentes ou catalisadores em sua forma enantiomé-
rica individual ou por resolugao da mistura de estereocisémeros por métodos
convencionais. Alguns dos métodos preferidos incluem o uso de resolugéo
microbiana, resolugéo dos sais diastereoméricas formados com acidos qui-
rais tais como acido mandélico, acido canforassulfénico, acido tartarico, aci-
do lactico entre outros, sempre que aplicavel ou bases quirais tais como bur-
cina, alcaldides da cinchona e seus derivados, entre outras.

Diferentes polimorfos de um composto de formula geral | da pre-
sente invengao podem ser preparados por cristalizacdo do composto de f6r-
mula | em diferentes condigbes. Por exemplo usando solventes comumente
usados ou suas misturas para recristalizagao, cristalizagdo a diferentes fai-
xas de temperatura, diferentes técnicas de resfriamento como resfriamento
muito rapido a muito lento durante o procedimento de cristalizagao, exposi-
¢ao a temperatura ambiente, aquecimento ou fusdo do composto seguida de
resfriamento gradual, entre outros. A presencga de polimorfos pode ser de-
terminada por um ou mais métodos como espectroscopia de RMN com son-
da solida, DSC, TGA, difragao de raios-X de p6 e IV.
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Em ainda uma outra modalidade da presente invencao, os com-
postos podem ser purificados usando-se técnicas tais como cristalizagao
com solventes que compreendem pelo menos um dos solventes como pen-
tano, éter dietilico, éter isopropilico, cloroférmio, diclorometano, acetato de
etila, acetona, metanol, etanol, isopropanol, agua ou suas combinagbes ou
0s compostos podem ser purificados por cromatografia em coluna usando
alumina ou silica-gel e eluindo a coluna com solventes tais como hexano,
éter de petroleo, diclorometano, cloroférmio, acetato de etila, acetona, meta-
nol ou combinagdes dos mesmos.

A presente invengédo também fornece composicées farmacéuti-
cas contendo os compostos da invengéo definidos acima, seus derivados,
analogos, formas tautoméricas, estereocisébmeros, bioisosteres, polimorfos,
enantidmeros, diastere6meros, sais farmaceuticamente aceitaveis ou solva-
tos farmaceuticamente aceitaveis em combinagdo com veiculos e diluentes
farmaceuticamente aceitaveis adequados. As composicées farmacéuticas de
acordo com a presente invengio sdo Uteis para o tratamento de doencgas
alérgicas e inflamatdrias que incluem asma, doencas inflamatérias, condi-
¢Oes alergicas, conjuntivite alérgica, granuloma eosinofilico, psoriase, artrite
reumatoide, diabetes, doenga de Crohn, rinite alérgica, choque endotdxico e
sindrome da angustia respiratéria do adulto e doengas relacionadas. A com-
posicao farmacéutica pode ser comprimidos, capsulas, pos, xaropes, solu-
¢cOes, suspensdes, sprays entre outras e elas podem conter flavorizantes,
adocantes etc. em veiculos ou diluentes sélidos ou liquidos adequados ou
em um meio estéril adequado para formar solugdes ou suspensées injeta-
veis. O componente ativo vai estar presente em tais composi¢cées farmacéu-
ticas em quantidades suficientes para proporcionar a dosagem desejada;
tais composigbes podem conter de 1 a 20%, de preferéncia 1 a 10%, em
peso do composto ativo, o restante da composigdo sendo de veiculos, dilu-
entes ou solventes farmaceuticamente aceitaveis.

Veiculos farmaceuticamente aceitaveis adequados incluem car-
gas ou diluentes sdélidos e solugbes aquosas ou organicas estéreis. Assim

sendo, para administracdo oral, os compostos podem ser combinados com
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um veiculo ou diluente sélido ou liquido adequado para formar capsulas,
comprimidos, pos, xaropes, solugbes, suspensdes, sprays, entre outros. Pa-
ra administracéo oral, se for usado um veiculo sélido, a preparagao pode
estar na forma de um comprimido, ou pode ser colocada em uma capsula de
gelatina dura na forma de p6 ou pélete ou pode estar na forma de um trocis-
Co ou uma pastilha. Se forem usados veiculos liquidos, a preparagdo pode
estar na forma de um xarope, emulsdo, capsula de gelatina mole ou um li-
quido injetavel estéril tal como uma solugao ou solugdo liquida aquosa ou
nao aquosa. Para administragdo nasal um veiculo liquido em particular um
veiculo aquoso é usado como uma aplicagdo aerossol. Para aplicagao pa-
renteral, as composig¢des particularmente adequadas sdo solugdes ou sus-
pensdes injetaveis, de preferéncia com meios aquosos ou organicos esté-
reis. As solugbes injetaveis preparadas desta maneira podem ser entao ad-
ministradas por via intravenosa ou intraperitoneal. A formulagio da presente
invengé@o € particularmente significativa para inalagao respiratoria onde os
compostos de formula | devem ser distribuidos na forma de aerossol sob
pressao. Para formulagao para inalagao, o aerossol pode ser misturado com
um gas ou com um propelente liquido para dispensar as substancias ativas.
Tais dispositivos sdo conhecidos na técnica anterior (por exemplo através do
documento US 6.273.086).

A invengdo também abrange pro-farmacos dos compostos da
inveng&@o, que quando da administragéo sofrem conversdo quimica por pro-
cessos metabdlicos até se tornarem substancias farmacolégicas ativas. Em
geral, estes pro-farmacos sao derivados funcionais dos compostos da inven-
¢ao, que sao facilmente conversiveis in vivo em compostos da invengéo.

A invengdo também abrange os metabdlitos ativos dos compos-
tos da presente invengao de férmula 1.

Bioensaio:

O ensaio de fosfodiesterase é realizado usando enzimas PDE
humanas recombinantes expressas em um sistema baculoviral. Estas foram
testadas quanto a sua semelhanga com enzimas PDE retiradas de tecido
humano usando inibidores tradicionais conhecidos onde disponiveis. O sis-
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tema de ensaio ¢ uma modificagdo do método de duas etapas de Thompson
e Appleman (Biochemistry 10; 311-316; 1971), adaptado para o formato de
placa de 96 cavidades. Foi preparado um estoque de todos os compostos
em DMSO 100% a uma concentracao de 40 nM. Os ensaios subsequentes
foram realizados em DMSO 5%. A poténcia inibitéria (% de inibicdo) de to-
dos os compostos foi testada a uma concentragao final de 1 uM em triplicata
€ para cada enzima, o inibidor padrao rolipram estando incluido. O ICso de
cada composto foi testado realizando-se uma diluicado seriada de 1 para 6 a
uma concentragao inicial de 100 uM em triplicata.

Os exemplos a seguir sdo fornecidos para capacitar o especialis-
ta na técnica a praticar a invengdo e sdo meramente ilustrativos da invencao
e nao limitam o escopo da invengao.

Exemplo 1
Metil 5-ciano-5-(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1 -il)-2-oxociclo-hexanocarboxilato

Etapa 1
A uma solugéo de dibenzofurano (50 g, 0,29 mol) em 1000 mi de

eter dietilico seco e N,N,N',N'-tetrametiletano-1,2-diamina (70 ml, 0,43 mol)
(TMEDA), BuLi 1,6 M (235 ml, 0,32 mol) em hexanos foi adicionado com agi-
tacao em uma atmosfera de nitrogénio. A mistura foi refluxada por 1 hora
(precipitado amarelo) e em seguida resfriada para 0°C. Tributil borato (120
ml, 0,43 mol) foi adicionado até o precipitado desaparecer. A mistura reacio-
nal foi deixada atingir a temperatura ambiente. Depois de resfriada nova-
mente para 0°C, 125 ml de solugéo de peroxido de hidrogénio (H20,) a 30%
foram adicionados em gotas com agitagao vigorosa (precipitado amarelo-
claro). Esta mistura foi refluxada por 1,5 hora, e em seguida resfriada para
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0°C e acidificada com HCI 5 M. A fase organica foi lavada com solucéo de
sulfito de sodio a 10% fria e extraida com hidroxido de sédio 2 M. O extrato
aquoso combinado foi acidificado, extraido com acetato de etila e secado em
sulfato de so6dio. Evaporacao deu um dleo laranja que foi filtrado e isolado
por cromatografia em coluna eluindo com 15% acetato de etila/hexano, dan-
do o produto dibenzofuran-4-ol como um sélido esbranquigado. Rendimento
44 g (81%).
'H-RMN (300 MHz, CDCls) 7,95 (d, J=7,5, 1H); 7,60 (d, J=8,4, 1H); 7,53 (dd,
J=7,8, 1H); 7,48 (t, J=8,4, 1,2, 1H); 7,36 (t, J=7,5, 1,2, 1H); 7,23 (t, J=7,8,
1H); 7,03 (dd, J=8,1, 1,0, 1H); 5,50 (s, OH).
Etapa 2

A uma solugéo de NaH a 50% (15,6 g, 0,32 mol) em DMF (100
ml), uma solugdo de dibenzofuran-4-ol (40 g, 0,217 mol) em DMF (200 ml)
foi adicionada em gotas a 0-5°C com agitagcdo e em uma atmosfera de nitro-
génio. A massa reacional foi deixada agitar por 15 minutos a uma temperatu-
ra de 0-5°C em uma atmosfera de N,. Uma solugéo de iodeto de metila (20,3
ml, 0,32 mol) em DMF (50 ml) foi adicionada em gotas a 0-5°C e a massa
reacional foi deixada agitar por 1 hora a temperatura ambiente. Quando TLC
confirmou a auséncia de material de partida, a massa reacional foi resfriada
bruscamente com agua e extraida com acetato de etila. A camada organica
foi secada com sulfato de sodio e evaporada a vacuo para dar o produto 4-
metoxidibenzofurano. Rendimento 43 g (98%).
'"H-RMN (300 MHz, CDCl3) 7,95 (d, J=7,5, 1H); 7,64 (d J=8,4, 1H); 7,5 (d
J=7.8, 1H); 7,48 (t, J=7,2, 1,2, 1H) 7,36 (t, J=7,2, 0,9, 1H); 7,29 (t, J=7,8,
1H); 7,01 (dd, J=8,1, 0,9, 1H) 4,08 (s, MeO, 3H).
Etapa 3

4-metoxidibenzofurano (25 g, 0,12 mol) foi dissolvido em DCM
(300 ml) a temperatura ambiente e resfriado para 0°C. A esta solugao foi
adicionado em gotas TiCl, (22,2 ml, 0,20 mol) a 0-2°C. A massa reacional foi
deixada agitar por 10 minutos e a essa solugéo éter diclorometil metilico (9,7
ml, 0,107 mol) foi adicionado em gotas a 0°C. A massa reacional foi agitada

por 10 minutos e a reagao foi monitorada por TLC. Depois de terminada a
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reacao, a massa reacional foi resfriada bruscamente com agua e a camada
organica foi lavada com solugdo de NaHCOs; e salmoura. A camada organica
foi secada com sulfato de so6dio e concentrada a vacuo. 4-
metoxidibenzofuran-1-carbaldeido foi isolado por cromatografia em coluna
sendo obtido um sélido branco. Rendimento 13,5 g (48%).
'H-RMN (300 MHz, CDCl) 10,24 (s, 1H); 9,01 (d, J=8,5, 1H); 7,86 (d, J=8,5,
1H); 7,65(d, J=8,3, 1H); 7,62 (t, J=7,2, 1H); 7,47 (t, J=7.2, 1H); 7,14 (d,
J=8,3, 1H); 4,10 (s, 3H).
Etapa 4

A uma solugdo de 4-metoxidibenzofuran-1-carbaldeido (13,5 g,
0,059 mol) em acetonitrila (200 ml) foram adicionados LiBr (9,8 g, 0,13 mol)
e cloreto de TMS (11,5 ml, 0,089 mol) & temperatura ambiente com agitacao.
A massa reacional foi resfriada para 0°C, e a 0°C, 1,1,3,3-tetrametil dissilo-
xano (17 ml, 0,096 mol) foi adicionado em gotas. A massa reacional foi dei-
xada voltar lentamente para a temperatura ambiente e foi agitada por 4 ho-
ras a temperatura ambiente. Quando TLC confirmou a auséncia de material
de partida, a massa reacional foi diluida com DCM (300 ml), e filtrada atra-
ves de Hyflow. O filtrado foi concentrado a vacuo e novamente dissolvido em
DCM e filtrado. Ao composto castanho foi adicionada DMF (150 ml) e a
massa reacional foi agitada por 10 minutos, até dissolver. A solugao foi adi-
cionado NaCN (6,44 g, 0,131 mol) e a massa reacional foi deixada agitar por
4 horas a temperatura ambiente. A massa reacional foi resfriada bruscamen-
te com agua e extraida com acetato de etila. A camada organica foi lavada
com salmoura, secada com sulfato de sédio e concentrada a vacuo para dar
(4-metoxidibenzofuran-1-il)-acetonitrila, rendimento 12 g (85%).
'"H-RMN (300 MHz, CDCl;) 7,9 (d, J=7,2, 1H); 7,67 (d, J=8,2, 1H); 7,55 (ddd,
J=1.2, 73, 85, 1H); 7,43 (ddd, J=1, 7,8, 8,5, 1H), 7,29 (d, J=8,2, 1H), 6,98
(d, J=8,2, 1H); 4,15 (s, 2H), 4,0 (s, 3H).
Etapa §

A uma solugdo de (4-metoxidibenzofuran-1-il)-acetonitrila (7 g,
0,029 mol) em acetonitrila (200 ml), Triton B (2,7 ml, 0,0147 mol) foi adicio-

nado em uma atmosfera de N, a temperatura ambiente. A massa reacional
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foi aquecida até o refluxo e a temperatura de refluxo metila acrilato (28,25
mi, 0,295 mol) foi adicionado em gotas. A massa reacional foi agitada por 4
horas a 90°C. Depois de formado o produto, a massa reacional foi diluida
com acetato de etila e concentrada a vacuo. Ester dimetilico do acido 4-
ciano-4-(4-metoxidibenzofuran-1-il)-heptano didico foi isolado por cromato-
grafia em coluna. Rendimento 8 g (65%).
'"H-RMN (300 MHz, CDCl;) 8,19 (d, J=8,0, 1H), 7,70 (d, J=8,0, 1H) 7,60-7,38
(m, 3H); 6,98 (d, J=8,4, 1H); 4,1 (s, 3H); 3,55 (s, 6H); 2,95-2,85 (m, 2H):
2,70-2,50 (m, 4H); 2,45-2,10 (m, 2H)
Etapa 6

A uma mistura de NaH a 50% (4,6 g, 0,097 mol) em dimetoxime-
tano (20 ml) a temperatura ambiente em uma atmosfera de nitrogénio foi
adicionada em gotas a temperatura ambiente e em uma atmosfera de nitro-
génio uma solugdo de éster dimetilico do acido 4-ciano-4-(4-
metoxidibenzofuran-1-il)-heptano didico (13,3 g, 0,032 mol) em dimetoxime-
tano (130 ml). A massa reacional foi deixada agitar por 3 horas a temperatu-
ra ambiente. Depois de formado o produto, a massa reacional foi resfriada
bruscamente com agua e extraida com acetato de etila. A camada organica
foi secada com sulfato de sédio e concentrada a vacuo. Ester metilico do
acido 5-ciano-5-(4-metoxidibenzofuran-1-il)-2-oxo-ciclo-hexano carboxilico
foi isolado por cromatografia em coluna. Rendimento 9,8 g (80%).
'"H-RMN (300 MHz, CDClz) 12,34 (s, 1H); 8,17 (d, J=8,0, 1H); 7,71 (d, J=8,0,
1H); 7,55 (t, J=7,3, 1H); 7,42 (t, J=7,3, 1H); 7,33 (d, J=8,5, 1H); 6,99 (d,
J=8,5, 1H); 4,1 (s, 3H); 3,8 (s, 3H), 3,60-3,25 (m, 2H); 2,6-2,4 (m, 3H).

Exemplo 2
1-(4-metoxidibenzolb,d]furan-1-il)-4-oxociclo-hexanocarbonitrila
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A uma solugdo de éster metilico do &acido 5-ciano-5-(4-
metoxidibenzofuran-1-il)-2-oxo-ciclo-hexano carboxilico obtido no exemplo 1
(7 g, 0,0185 mol) em DMSO (140 ml) e agua (9 ml) foi adicionado cloreto de
sodio (7 g, 0,119 mol) a temperatura ambiente. A massa reacional foi aque-
cida até 130-140°C por 5 horas. Depois de formado o produto, a massa rea-
cional foi resfriada bruscamente com agua e extraida com acetato de etila. A
camada orgénica foi secada com sulfato de sodio e concentrada a vacuo. 1-
(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1-il)-4-oxociclo-hexanocarbonitrila foi isolada por
cromatografia em coluna. Rendimento 4,2 g (71%).

P.F. 199,4-202°C; "H-RMN (300 MHz, CDClsz) 8,25 (d, J=8,0, 1H); 7,72 (d,
J=8,0, 1H); 7,53 (t, J=8,0, 1H); 7,47 (t, J=8,0, 1H); 7,26 (d, J=8,5 1H); 7,00
(d, J=8,0, 1H); 4,1 (s, 3H); 3,15-2,90 (m, 4H); 2,70-2,60 (m, 2H); 2,40-2,30
(m, 2H).

Exemplo 3

Acido 4-ciano-4-(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1-il)-ciclohexanocarboxilico
COOH

.
See

O
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Etapa 1
A temperatura ambiente, a uma solugdo de 1-(4-

metoxidibenzol[b,d]furan-1-il)-4-oxociclo-hexanocarbonitrila (1 g, 0,003 mol),
obtida no exemplo 2, em THF seco (15 ml), foi adicionado dicloroacetato de
metila (0,48 ml, 0,0047 mol). A massa reacional foi resfriada para 0°C, meto6-
xido de sédio (0,254 g, 0,0047 mol) foi adicionado aos poucos e a massa
reacional foi deixada agitar por 1 hora a temperatura ambiente. Depois de
formado o produto, a massa reacional foi resfriada bruscamente com agua e
extraida com acetato de etila para dar éster metilico do acido 2-cloro-6-
ciano-6-(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1-il)-1 -0xa-spiro[2.5]octano-2-carboxilico.
Rendimento 0,950 g (95%).
'H-RMN (300 MHz, CDCls) 8,26 (d, J=8, 1H); 7,65 (d, J=7,6, 1H); 7,5 (m,
2H); 7,35 (m, 1H); 7,0 (d, J=8,5, 1H); 4,1 (s, 3H); 3,8 (s, 3H), 2,9-2,55 (m, 4);
2,45-2,15 (m, 3H); 1,8-1,6 (m, 1H)
Etapa 2

A temperatura ambiente e em uma atmosfera de nitrogénio, a
uma solugdo de éster metiico do acido 2-cloro-6-ciano-6-(4-
metoxidibenzo[b,d]furan-1-il)-1-oxa-spiro[2.5]octano-2-carboxilico (0,300 g,
0,0007 mol) (obtido na etapa 1) em uma mistura de etanol (5 ml) e agua
(0,15 ml) foi adicionado metoxido de sddio (0,190 g, 0,0035 mol). A massa
reacional foi refluxada por 1 hora, e depois de formado o produto, a massa
reacional foi levada para a temperatura ambiente e o pH foi ajustado em 2
com HCI diluido e extraida com acetato de etila. A camada organica foi se-
cada com sulfato de sédio e concentrada a vacuo para dar o acido 2-cloro-6-
ciano-6-(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1-if)-1 -oxa-spiro[2.5]octano-2-carboxilico.
Rendimento 0,180 g (64%).
1H-RMN (300MHz, DMSO) 8,2 (d, J=8,2, 1H); 7,82 (d, J=7,8, 1H), 7,62 (t,
J=7.,8, 1H); 7,51 (t, J=7,8, 1H); 7,48-7,33 (m, 1H), 7,28-7,19 (m, 1H); 4,1 (s,
3H); 2,8-2,2 (m, 6H); 1,45-1,21 (m, 2H).
Etapa 3

A temperatura ambiente, a uma solugao do epdxi acido (0,380 g,
0,0009 mol) (formado na etapa 2) em DMSO (8 ml)/agua (0,8 ml) cloreto de
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sédio (0,055 g, 0,0009 mol) foi carregado e a massa reacional foi aquecida
até 100°C por 7 horas. Depois de formado o produto, a massa reacional foi
resfriada bruscamente com agua e extraida com acetato de etila. A camada
organica foi secada com sulfato de sodio e concentrada a vacuo. Acido 4-
ciano-4-(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1-il)-ciclo-hexano carboxilico foi isolado
por cromatografia em coluna. Rendimento 0,035 g (10,8%).

P.F. 193,7-196,1°C; "H-RMN (300 MHz, CDCl,) 8,28 (d, J=8,0, 1H); 7,69 (d,
J=8,0, 1H); 7,52 (t, J=7,8, 1H); 7,43 (t, J=7.8, 1H); 7,21 (d, J=8,5, 1H); 6,96
(d, J=8,5, 1H); 4,1 (s, 3H); 2,99 (m, 1H); 2,72-2,60 (m, 2H); 2,45-2,20 (m,
4H); 2,15-2,05 (m, 2H).

Exemplo 4
5-(4-metoxidibenzo[b,d]}furan-1-il)-4,5,6,7-tetra-hidro-2H-indazol-5-
carbonitrila

-
Y
(O~
‘1
O\

Etapa 1
A 0°C, a uma solucio da cetona 1-(4-metoxidibenzol[b,d]furan-1-

il)-4-oxo-ciclo-hexano carbonitrila ciclica (0,5 g, 0,00156 mol) (obtida no e-
xemplo 2) em THF (15 ml) foi adicionado metéxido de sédio (0,093 g, 0,0017
mol) e a massa reacional foi agitada por 15 minutos. Em seguida formiato de
etila (0,15 ml, 0,0018 mol) foi adicionado a 0°C, e a massa reacional foi re-
fluxada por 1 hora. Depois de formado o produto, a massa reacional foi res-
friada bruscamente com agua e extraida com acetato de etila. A camada
organica foi secada com sulfato de sédio e concentrada a vacuo. O produto
5-etinil-5-(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1-il)-2-oxo-ciclo-hexanocarbaldeido  foi

isolado por cromatografia em coluna. Rendimento 0,250 g (46%).
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'H-RMN (300 MHz, CDCls) 14,55 (s, 1H); 8,79 (s, 1H); 8,22 (d, J=7,9, 1H);
7,74 (d, J=7.4, 1H); 7,56 (t, J=7,4, 1H); 7.4 (t, J=7 4, 1H); 7,3 (d, J=8,5, 1H);
7,0 (d, J=8,5, 1H); 4,1 (s, 3H); 3,56-3,45 (m, 1H); 3,2-2.9 (m, 2H); 2,8-2,6 (m,
2H); 2,65-2,45 (m, 1H).
Etapa 2

A uma solugéo de hidroxido de sédio (0,030 g) em 5 ml de agua,
hidrato de hidrazina (0,023 ml, 0,0004 mol) foi carregado a temperatura am-
biente. A massa reacional foi resfriada para 5-10°C e carregada aos poucos
com o composto formilico 5-etinil-5-(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1-il)-2-oxo-
ciclohexanocarbaldeido. A massa reacional foi deixada agitar por 1 hora a
temperatura ambiente. Depois de formado o produto, a massa reacional foi
resfriada bruscamente com agua e extraida com acetato de etila. A camada

organica foi secada com sulfato de sédio e concentrada a vacuo. O produto

titulo 5-(4-metoxidibenzolb,d]furan-1-il)-4,5,6,7-tetra-hidro-2H-indazol-5-
carbonitrila foi isolado por cromatografia em coluna. Rendimento 0,080 g
(60%).

P.F. 171,2-174,6°C; 'H-RMN (300 MHz, CDCls) 8,18 (d, J=7,9, 1H); 7,75 (d,
J=7,9, 1H); 7,60-7,50 (m, 2H); 7,48-7,37 (m, 2H); 7,0 (d, J=8,5, 1H); 4,1 (s,
3H); 3,66 (d, J=16, 1H); 3,46 (d, J=16, 1H); 3,25 (ddd, J=8,8, 8,8, 16,5, 1H)
2,95 (ddd, J=4,2, 4,2, 8,7, 1H); 2,80-2,70 (m, 2H).

Exemplo 5
N-[4-ciano-4(4—metoxidibenzo[b,d]furan-1-il)ciclohexil]metanossuIfonamida

A 0°C, a uma solugao da cetona 1-(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1-
il)-4-oxo-ciclo-hexano carbonitrila ciclica (170 mg, 0,5 mmol) (obtida no e-
xemplo 2) e R-fenil etilamina (0,073 ml, 0,58 mmol) em 1,2-dicloroetano foi
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adicionado triacetoxiborohidreto (160 mg, 0,8 mmol) durante um periodo de
15 minutos. A mistura reacional foi agitada a temperatura ambiente por mais
2 horas até TLC revelar o consumo completo do ceto composto. A mistura
reacional foi resfriada para a temperatura do banho de gelo e basificada pela
adigcao de solugdo aquosa de NaHCO3 a 10%. A mistura reacional foi extrai-
da com CHCI;, secada em Na,SO, anidro e concentrada a pressao reduzida
para obter o produto bruto 1-(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1-il)-4-(R)-1-fenil-
etilamino)-ciclo-hexano carbonitrila, que foi purificado por cromatografia em
coluna. Rendimento 200 mg (89%).
'"H-RMN (300 MHz, CDCl;) 8,70 (d, J=8, 1H); 7,70 (d, J=8,0, 1H); 7,52 (t,
J=7,2, 1H); 7,41 (1, J=8,1, 1H); 7,39-7,33 (m, 4H); 7,32-7,25 (m, 1H); 7,19 (d,
8,5, 1H); 6,94 (d, 8,5, 1H); 4,15-4,05 (m, 5H); 2,75-2,62 (m, 2H); 2,20-2,0 (m,
2H); 1,95-1,75 (m, 4H); 1,44 (d, J=6,5, 3H).
Etapa 2

A uma solugéo do composto de fenil etil amino obtido na etapa 1
(200 mg, 0,47 mmol) em metanol (5 ml) a temperatura ambiente foi adicio-
nado Pd(OH); (20% umidade, 200 mg) e a mistura foi agitada em uma at-
mosfera de hidrogénio por 1 hora até a TLC revelar o completo desapareci-
mento do material de partida. A mistura reacional foi filtrada através de um
pequeno chumaco de celite com a ajuda de metanol. O filtrado foi evaporado
a presséao reduzida e a mistura bruta foi purificada em coluna para obter o
amino composto 4-amino-1-(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1-il)-ciclo-hexano
carbonitrila. Rendimento 80 mg (53%).
'H-RMN (300 MHz, CDCls) 8,32 (d, 7,8, 1H); 7,71 (d, J=7,8, 1H); 7,55 (ddd,
J=1,3, 7,8, 8,5, 1H); 7,46 (ddd, 1,3, 8,5, 9, 1H); 4,1 (s, 3H); 3,88-3,78 (m,
1H); 2,83-2,74 (m, 2H); 2,35-2,21 (m, 2H), 2,18-1,90 (m, 4H).
Etapa 3

A solugdo do amino composto obtido na etapa 2 (70 mg, 0,22
mmol) em diclorometano seco (2,2 ml) a 0°C em uma atmosfera de N, foram
adicionados trietilamina (0,32 ml, 2,2 mmol) e N,N-dimetil aminopiridina
(DMAP, 3 mg), seguida de cloreto de metanossulfonil (0,06 ml, 0,66 mmol).

A mistura reacional foi agitada a temperatura ambiente por 2 horas antes de
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ser resfriada bruscamente pela adicao de agua. As duas camadas foram
separadas e a camada aquosa foi extraida com CHCI;. A camada organica
combinada foi secada em Na,SO, anidro e o solvente foi evaporado a vacuo
para obter um produto bruto que foi purificado por cromatografia em coluna
para dar N-[4-ciano—4-(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1-il)ciclo-hexil]—metano sul-
fonamida. Rendimento 70 mg.

P.F. 176,2-177,8°C; "H-RMN (300 MHz, CDCls) 8,26 (d, J=7,8 1H); 7,71 (d,
J=7.8 1H); 7,54 (ddd, J=1,2, 7,2, 8,2 1H); 7,45 (ddd, J=1,2, 7,2, 8,2 1H); 7,21
(d, J=8,5 1H); 6,99 (d, J=8,5 1H); 4,88-4,75 (m, 1H); 4,10 (s, 3H); 3,11 (s,
3H), 2,90-2,80 (m, 2H); 2,50-2,30 (m, 4H); 2,05-1,90 (m, 2H).

Exemplo 6

(3E)-3-[(dimetilamino)metilenc]-1 -(4-metoxidibenzol[b,d]furan-1-il)-4-oxociclo-

hexanocarbonitrila

Uma solugéo do composto obtido no exemplo 2 (200 mg, 0,626
mmol), dimetilformamida dimetilacetal (447 mg, 3,76 mmol) e uma quantida-
de catalitica de tetraetil amina em benzeno (15 ml) foi destilada durante um
periodo de 3 horas até cerca da metade do volume original. Benzeno (15 ml)
foi adicionado a mistura reacional e a destilagao continuou. O processo foi
repetido até a reagdo mostrar auséncia do material de partida cetona. De-
pois de consumido todo o material de partida, o solvente foi completamente
evaporado a vacuo e o residuo foi purificado por cromatografia em coluna
para dar 174 mg (74,5% de rendimento) de um produto solido amarelado.
Ponto de fusao (P.F.)-decompée a 300°C.

'H-RMN (300 MHz, CDCl,) 8,3 (d, J=7,93, 1H); 7,72 (d, J=7,32, 1H); 7,54 (1,
J=7,3, 1H); 7,44 (t, J=7,2, 1H); 7,33 (d, J=8,5, 1H); 6,98 (d, J=8,5, 1H); 4,1
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(s, 3H); 3,92 (d, J=14,7, 1H); 3,24 (d, J=14,9, 1H); 3,1 (s, 6H); 2,92-2,8 (m,
1H); 2,7-2,5 (m, 3H).

Exemplo 7

Etil 6-ciano-6-(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1-il)-2-metila-5,6,7,8-tetra-hidro
quinolina-3-carboxilato

Uma mistura do composto obtido no exemplo 6 (300 mg, 0,8
mmol), acetoacetato de etila (114,4 mg, 0,88 mmol) e acetato de amédnio
(495 mg, 6,4 mmol) em acido acético (25 ml) foi agitada a 100-110°C por 3
horas em uma atmosfera de nitrogénio. A mistura foi resfriada para a tempe-
ratura ambiente e diluida com 100 mi de agua, e em seguida extraida com
acetato de etila (100 ml x 2), lavada com agua, secada em sulfato de sédio e
concentrada a vacuo. O produto bruto foi purificado por cromatografia em
coluna para dar 120 mg (34,1% de rendimento) de um sélido amarelo. P .f.-
decompde a 221,3°C.

'"H-RMN (300 MHz, CDCls) 8,28 (d J=7,83, 1H); 8,1 (s, 1H); 7,73 (d, J=7,98,
1H); 7,56 (t, J=7,2, 1H); 7,45 (t, J=7,2, 1H); 7,26 (d, 9,64, 1H); 6,96 (d, J=8,5,
1H); 4,4 (q, J=7,1, 2H); 4,1 (s, 3H); 3,85 (dd, J=16, 2H); 3,6-3,4 (m, 2H); 2,9-
2,6 (m, 2H); 2,9 (s, 3H); 1,42 (t, 3H).

Exemplo 8
5-(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1-il)-1-fenil-4,5,6,7-tetra-hidro-1H-indazol-5-

carbonitrila
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Exemplo 9
5-(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1-il)-2-fenil-4,5,6,7-tetra-hidro-2H-indazol-5-

carbonitrila

O~

Uma mistura dd composto obtido no exemplo 7 (100 mg, 0,267
mmol) e fenil hidrazina (35,7 mg, 0,33 mmol) em 10 ml de etanol foi agitada
a temperatura ambiente por 18 horas em uma atmosfera de nitrogénio. O
etanol foi evaporado a pressao reduzida e o residuo foi distribuido entre ace-
tato de etila (50 ml x 2) e agua (50 ml). A camada orgéanica foi lavada com
agua seguida de salmoura, secada em sulfato de sédio e evaporada a va-
cuo. O produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna eluindo com
20% acetato de etila/hexano para dar uma mistura regeoisomérica de produ-
tos.

O exemplo 8 foi eluido em menos polar, 32 mg (14,3% de ren-
dimento), P.F. 231-233°C
'"H-RMN (300 MHz, CDCls) 8,23 (d, J=8, 1H); 7,73 (d, J=7.,9, 1H); 7,84 (s,
1H), 7,7-7,3 (m, 7H); 7,44 (d, J=8,5, 1H); 7 (d, J=8,5, 1H); 4,1 (s, 3H); 3,7
(dd, J=16, 2H), 3,4-3,22 (m, 1H); 3,1-2,9 (m, 1H); 2,8-2,7 (m, 2H).
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O exemplo 9 foi eluido em mais polar, 68 mg (30,4% de rendi-
mento), P.F. 234,5-236°C
'"H-RMN (300 MHz, CDCls) 8,2 (d, J=8, 1H); 7,73 (d, J=8,2, 1H), 7,64 (s, 1H);
7,6-7,35 (m, 7H); 7,4 (d, J=8,5); 7 (d, J=8,5 1H); 4,1 (s, 3H); 3,7-3,4 (dd,
J=16, 2H); 3,4-3,24 (m, 1H); 2,9-2,82 (m, 1H); 2,75-2,6 (m, 2H).
Exemplo 10
Acido 6-ciano-6(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1-iI)-2-metila—5,6,7,8—tetra-hidro

quinolina-3-carboxilico

A uma solugdo agitada do composto obtido no exemplo 7 (50
mg, 0,1135 mmol) em etanol (2 ml), foi adicionada uma solugcao aquosa de
NaOH 2 N (2 ml) e a massa reacional foi agitada a temperatura ambiente por
16 horas. O solvente foi evaporado a vacuo e o residuo foi diluido com agua
(10 ml). A solugéo aquosa basica foi lavada com éter (10 ml x 2), e acidifica-
da com solugdo de HCI 1 N para pH 2. A massa reacional foi extraida com
cloroférmio, a camada organica foi lavada com agua (20 ml) seguida de sal-
moura, secada em sulfato de sédio e concentrada a vacuo, para dar 40 mg
(85% de rendimento) do produto como um sdélido amarelo-claro. P.f.-
decompde a 195,6°C.
1H-RMN (300MHz, DMSO-de) 8,27 (d, J=7,83); 8,1 (s, 1H); 7,85 (d, J=8,1 H);
7,63 (t, J=7,2, 1H); 7,54 (t, J=7,2, 1H); 7,35 (d, J=8,6, 1H); 7,24 (d, J=8,6,
1H); 4,1 (s, 3H), 3,85-3,6 (dd, J=16, 2H); 3,2-3,1 (m, 2H); 3-2,8 (m, 2H).
Exemplo 11
5-(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1-il)-4,5,6,7-tetra-hidro-2, 1-benzisoxazol-5-

carbonitrila
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Cloridrato de hidroxilamina (20 mg, 0,3 mmol) foi adicionado a
uma solugdo agitada de etdxido de sédio (22 mg, 0,3 mmol) em 10 ml de
etanol e do composto obtido no exemplo 6 (75 mg, 0,1 mmol) em 5 ml de
etanol e a massa reacional foi deixada agitar por 2 horas a temperatura am-
biente. O solvente foi evaporado a vacuo e o residuo foi recuperado em 50
ml de acetato de etila e lavado com agua seguida de salmoura. A camada
organica foi secada em sulfato de sédio e concentrada a vacuo. O produto
bruto foi purificado por cromatografia em coluna para dar 45 mg (64,5% de
rendimento) de um soélido amarelo.

P.F.-193,5-197°C.

'H-RMN (300 MHz, CDCls); 8,24 (d, J=8, 1H);, 7,73 (d, J=8, 1H); 7,6-7,4 (m,
3H); 7,2 (d, J=8,5, 1H); 6,95 (d, J=8,4, 1H); 4,1 (s, 3H); 3,5 (m, 1H); 3 (m,
1H); 2,7 (m, 1H); 2,2 (m, 1H).

Exemplo 12
5-(4-metoxidibenzo[b,d}furan-1-il)-3-oxo-3,3a,4,5,6,7-hexa-hidro-2H-indazol-

5-carbonitrila
H

9

Uma mistura do composto obtido no exemplo 1 (50 mg, 0,1326

’;_—
(Y
NC
&) l
O~

mmol), hidrato de hidrazina (14 mg, 0,266 mmol) e trietilamina (40 mg, 0,4

mmol) em metanol (5 ml) foi agitada a 60-70°C por 45 minutos. O metanol foi
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evaporado a vacuo e o residuo foi distribuido entre acetato de etila (20 ml) e
agua (20 ml). A camada de acetato de etila foi lavada com agua seguida de
salmoura, e a camada organica foi evaporada a vacuo para dar 42 mg
(88,2% de rendimento) do produto.

P.F.-acima de 300°C.

'"H-RMN (300 MHz, CDCls); 11,4 (s, 1H); 8,13 (d, J=7.6, 1H); 7.8 (d, J=7,8,
1H); 7,62 (t, J=7,2, 1H); 7,5 (t, J=7,1, 1H); 7.4 (d, J=8,5, 1H); 7,2 (d, J=8,6,
1H); 4,1 (s, 3H); 3,1-2,4 (m, 6H).

Exemplo 13
6-(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1-iI)—4-oxo-3,4,5,6,7,8-hexa-hidroquinazolina—G—
carbonitrila

)

NH

O~
(o)

(

A uma solugéo agitada de metéxido de sodio (185,3 mg, 3,5

O

O—

mmols) em 10 ml de metanol foram adicionados acetato de formamidina
(290 mg, 2,78 mmols) e o composto obtido no exemplo 1. A massa reacional
foi deixada agitar a 60-70°C por 18 horas em uma atmosfera de nitrogénio. A
maior parte do metanol foi evaporada a vacuo e o residuo foi purificado por
cromatografia em coluna para dar 200 mg (67,3% de rendimento) do produ-
to.

'"H-RMN (300MHz, DMSO-dg); 12,6 (s, 1H); 8,2 (d, J=7,88, 1H); 8,14 (s, 1H);
7,85 (d, J=8, 1H); 7,63 (t, J=7,5, 1H); 7,52 (t, J=7,5, 1H); 7,36 (d, J=8,5, 1H);
7,26 (d, J=8,6, 1H); 4,1 (s, 3H); 3,6 (m, 1H); 3,2-2,9 (m, 3H); 2,8-2,7 (m, 2H).
Exemplo 14
6-(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1-il)-3-metila-4-oxo-3,4,5,6,7,8-hexa-

hidroquinazolina-6-carbonitrila
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A uma suspenséo bem-agitada do composto obtido no exemplo
13 (75 mg, 0,2 mmol) e carbonato de césio (73 mg, 0,22 mmol) em DMF se-
ca (5 ml) foi adicionado iodometano (36,92 mg, 0,26 mol) e a mistura foi dei-
xada agitar por 1 hora a temperatura ambiente em uma atmosfera de nitro-
génio. A mistura reacional foi resfriada bruscamente com agua gelada (50
ml), e em seguida extraida com acetato de etila (50 mi). A camada organica
foi lavada com agua seguida de salmoura e secada em sulfato de sédio. A
camada organica foi concentrada a vacuo e o produto bruto foi purificado por
cromatografia em coluna para dar 40 mg do produto puro (52% de rendimen-
to). P.f. 235,4-240,8°C.
'H-RMN (300 MHz, CDCI,); 8,22 (d, J=7.,8, 1H); 8,1 (s, 1H); 7,71 (d, J=8,
1H); 7,83 (t, J=8, 1H); 7,43 (t, J=8, 1H); 7,33 (d, 8,5, 1H); 7 (d, J=8,5, 1H);
4,1 (s, 3H); 3,75 (d, J=8,5, 1H); 3,6 (s, 3H); 3,6-3,5 (m, 1H); 3,3-3,2 (m, 2H);
2,9-2,7 (m, 2H).

Exemplo 15
6-(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1-il)-5,6,7,8-tetra-hidroquinazolina-6-carbonitrila
Né\IN
NC
g o O
O~

Uma solugdo do composto obtido no exemplo 6 (100 mg, 0,267
mmol) e acetato de formalina (39 mg, 0,373 mmol) em etanol seco (4 ml) foi
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agitada a 70-80°C por 2 horas. O solvente foi evaporado a vacuo e o produto
bruto foi purificado por cromatografia em coluna para dar 35 mg do produto
(14,76% de rendimento). P.f. 213,8-215,2°C.

'"H-RMN (300 MHz, CDCl3); 9,1 (s, 1H); 8,6 (s, 1H); 8,24 (d, J=8, 1H); 7,73
(d, J=8,2, 1H); 7,55 (t, J=7,2, 1H); 7,44 (t, J=7,4, 1H); 7,23 (d, J=8, 1H); 6,98
(d, J=8, 1H); 4,1 (s, 3H); 3,83 (d, J=16, 1H); 3,6-3,4 (m, 2H); 3,2-3,0 (m, 1H);
3-2,9 (m, 1H); 2,7-2,6 (m, 1H)

Exemplo 16
2-amino-6-(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1-il)-4-oxo-3,4,5,6,7 8-hexa-

hidroquinazolina-6-carbonitrila

NC
dwe
O—.

Uma mistura do composto obtido no exemplo 1 (200 mg, 0,53
mmol), HCI de guanidina (127 mg, 1,326 mmol) e metéxido de sodio (100
mg) em 2 ml de metanol foi agitada por uma noite a temperatura ambiente.
O solvente foi evaporado a vacuo e o residuo bruto foi purificado por croma-
tografia em coluna para dar 150 mg (73,3% de rendimento) de um produto
solido branco. P.f.-decompée a 300°C.
'H-RMN (300MHz, DMSO-dg); 11 (s, 1H); 8,1 (d, J=8, 1H); 7,82 (d, J=8,2,
1H), 7,64 (t, J=7.4, 1H); 7,5 (t, J=7,5, 1H); 7,32 (d, J=8,55, 1H); 7,2 (d,
J=8,55, 1H); 4,1 (s, 3H); 3,5 (m, 2H); 2,9-2,8 (m, 2H); 2,75-2,6 (m, 1H); 2,5-
2,32 (m, 1H).
Exemplo 17
2-amino-6-(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1-il)-5,6,7, 8-tetra-hidroguinazolina-6-

carbonitrila
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Uma mistura do composto obtido no exemplo 6 (100 mg, 0,267
mmol), HCI de guanidina (33,5 mg, 0,35 mmol) e etéxido de sédio (25 mg,
0,35 mmol) em 5 ml de etanol foi aquecida a 70-80°C por 1 hora. A mistura
foi resfriada para a temperatura ambiente e o soivente foi evaporado a va-
cuo. O residuo bruto foi purificado por cromatografia em coluna para dar 80
mg (81% de rendimento) de um produto sélido branco.

P.F.-decompée a 300°C.

'"H-RMN (300MHz, DMSO-de); 8,24 (d, J=7,9, 1H); 8,2 (s, 1H); 7,85 (d, J=8,
1H); 7,63 (t, J=7,4, 1H); 7,5 (t, J=7,8, 1H); 7,38 (d, J=8,5, 1H); 7,25 (d, J=8,6,
1H); 6,55 (s, 2H); 4,1 (s, 3H); 3,6 (d, J=15,5, 1H); 3,4 (d, J=15, 1H); 3,1-3 (m,
1H); 2,9-2,7 (m, 3H).

Exemplo 18

Acido {[6-ciano-6-(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1-il)-5,6,7,8-tetra-hidroquina-

zolin-2-illamino}acético

Uma mistura do composto obtido no exemplo 6 (100 mg, 0,267

mmol), acido acético de guanidina e hidroxido de sédio (54 mg, 1 mol) em 10
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ml de metanol foi agitada a 60-70°C por 8 horas. O metanol foi evaporado a
vacuo e a massa reacional foi diluida com 10 ml de agua. A camada aquosa
foi lavada com éter, acidificada com HCI 0,1 N para pH 2 e extraida com
acetato de etila. A camada organica foi lavada com agua seguida de salmou-
ra, e concentrada a vacuo. O produto bruto foi cristalizado a partir de hexano
para dar 60 mg (52,45% de rendimento) de um sélido amarelo.

'"H-RMN (300MHz, DMSO-d); 8,24 (d, J=6,4, 1H); 8,2 (s, 1H); 7,85 (d, J=8,1,
1H); 7,63 (t, J=7.6, 1H); 7,53 (t, J=7,4, 1H); 7,38 (d, J=8,5, 1H); 7,25 (d,
J=8,5, 1H); 7,25 (d, J=8,5, 1H); 6,67 (s, 1H); 4,1 (s, 3H); 3,7 (s, 2H); 3,7-3,5
(m, 2H); 3-3,2 (m, 2H); 2,9-2,8 (m, 2H).

Exemplo 19

Etil [6-ciano-(4-metoxidibenzo[b,d]furan—1-il)-4—oxo—5,6,7,8-tetra-hidroquina-
zolin-3(4H)-ilJacetato

A uma solugdo do composto obtido no exemplo 13 (170 mg, 0,46
mmol) em 5 ml de DMF secada foram adicionados bromoacetato de etila
(84,5 mg, 0,5 mmol) e carbonato de césio (195,6 mg, 0,6 mmol) a temperatu-
ra ambiente por 1 hora. Depois de terminada a reacédo, a massa reacional foi
diluida com agua e extraida com acetato de etila. A camada orgéanica foi la-
vada com agua, seguida de salmoura, e concentrada a vacuo. O produto
bruto foi purificado por cromatografia em coluna para dar 175 mg (83,2% de
rendimento) do produto. P.f. 106,2-125,1°C.

'"H-RMN (300 MHz, CDCls): 8,2 (d, J=7,9, 1H); 8 (s, 1H); 7,7 (d, J=8, 1H); 7,8
(t, J=7,2, 1H); 7,43 (t, J=8, 1H); 7,3 (d, J=8,5, 1H); 7 (d, J=8,5, 1H); 4,8-4,5 (d
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d, J=16.,8, 2H); 4,3 (q, J=7, 2H); 4,1 (s, 3H); 3,7 (d, J=18, 1H); 3,4-3,1 (m,
2H); 2,9-2,8 (m, 3H); 1,4-1,3 (t, J=7,3H).

Exemplo 20

Acido [6-cia no-6-(4-metoxidibenzol[b,d]furan-1-il)-4-oxo-5,6,7,8-tetra-hidroqui-
nazolin-3(4H)-iljJacético

O~

A uma solugdo agitada do composto obtido no exemplo 19 (100
mg, 0,2188 mmol) em 4 mi de etanol foi adicionada uma solugcdo de NaOH 1
N (3 ml) e a massa reacional foi deixada agitar a temperatura ambiente por 4
horas. A massa reacional foi diluida com 20 ml de agua e lavada 3 vezes
com 25 ml de éter dietilico. A camada aquosa foi acidificada com HCI aquo-
so 1 N para pH 2-3 e extraida com cloroférmio. A camada organica foi lava-
da com agua seguida de salmoura, e concentrada a vacuo. O residuo foi
triturado com éter para dar 45 mg (48% de rendimento) do produto.
'"H-RMN (300MHz, DMSO-dg); 8,24 (d, J=8,2, 1H); 8,15 (s, 1H); 7,84 (d, J=8,
1H); 7,63 (t, J=7,3, 1H); 7,52 (t, J=7,4, 1H); 7,37 (d, J=8,6, 1H); 7,24 (d,
J=8,6, 1H); 4,5 (s, 2H); 4,1 (s, 3H); 3,6 (m, 1H).
Exemplo 21
6-(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1-il)-2-metila-4-oxo-3,4,5,6,7,8-hexa-hidroqui-

nolina-6-carbonitrila
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A uma mistura do composto obtido no exemplo 1 (200 mg, 0,53
mmol), HCI de acetamidina (124,5 mg, 1,32 mmol) e metdxido de sodio )98,3
mg, 1,85 mmol) em 7 ml de metanol foi agitada a 60-70°C por 18 horas em
uma atmosfera de nitrogénio. Depois de terminada a reacao, a massa rea-
cional foi evaporada a vacuo e o residuo foi diluido com acetato de etila e
agua. A camada organica foi lavada com agua seguida de salmoura, secada
em sulfato de sddio e concentrada a vacuo. O produto bruto foi purificado
por cromatografia em coluna para dar 200 mg (40% de rendimento) do pro-
duto sdlido. P.f.-acima de 300°C.
'"H-RMN (300MHz, DMSO-de); 12,5 (s, 1H); 8,2 (d, J=8, 1H); 7,85 (d, J=8,
1H); 7,64 (t, J=7,5, 1H); 7,5 (t, J=7,4, 1H); 7,34 (d, J=8,6, 1H): 7,24 (d, J=8,6,
1H); 4,1 (s, 3H); 3,6 (m, 1H); 3 (m, 3H); 2,8-2,6 (m, 2H), 2,3 (s, 3H)
Exemplo 22
Etil [6-ciano-(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1-il)-2-metila-4-oxo-5,6,7,8-tetra-

J\NA

N°
D

hidro quinazolin-3(4H)-iljJacetato

COCE!L

&)

NC

<9

0
O—

Exemplo 23
Etil {[6-ciano-(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1-il)-2-metila-5,6,7,8-tetra-hidro qui-

nazolin-4-ilj6xi}acetato
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A uma solugdo do composto obtido no exemplo 21 (150 mg, 1,76
mmol) em DMF seca (5 ml) foram adicionados bromoacetato de etila (322,3
mg, 1,93 mmol) e carbonato de césio (688 mg, 2,11 mmol). A massa reacio-
nal foi agitada a temperatura ambiente por 1 hora, diluida com agua e extra-
ida acetato de etila. A camada organica foi lavada com agua seguida de
salmoura e secada em sulfato de sédio e concentrada a vacuo. O produto
bruto foi purificado por cromatografia em coluna para dar ambos os compos-
tos puros.

O exemplo 22 foi eluido como menos polar, 50 mg (27,2% de
rendimento), P.F.-165,1-175°C.
'H-RMN (300 MHz, CDCls); 8,24 (d, J=8, 1H); 7,72 (d, J=8, 1H); 7,55 (t,
J=7.4, 1H); 7,44 (t, J=7.5, 1H); 7,28 (d, J=9, 1H); 6,98 (d, J=8,5, 1H); 5,1-4,8
(d d, J=15,6, 2H); 4,24 (q, J=7,1, 2H); 4,1 (s, 3H); 3,8-3,6 (d d, J=17,3, 2H);
3,4-3,2 (m, 1H); 2,9-2,6 (m, 3H); 2,52 (s, 3H).

O exemplo 23 foi eluido como mais polar, 30 mg (16,34% de
rendimento), P.F.-116,2-140°C.
"H-RMN (300 MHz, CDCly); 8,23 (d, J=8, 1H); 7,7 (d, J=8, 1H); 7,54 (t, J=7,3,
1H); 7,4 (1, J=7,3, 1H); 7,28 (d, J=8,5, 1H); 6,96 (d, J=8,5, 1H); 5 (d, J=17,3,
1H); 4,7 (d, J=17,3, 1H); 4,3 (q, J=7, 1H); 4,1 (s, 3H); 3,7 (m, 1H); 3,3-3,0 (m,
2H); 2,9-2,8 (m, 2H); 2,5 (m, 1H); 2,5 (s, 3H); 1,35 (t, J=3H).
Exemplo 24
1-(4-metoxidibenzol[b, dfuran-1-il)-4-(metoxiimino)ciclo-hexanocarbonitrila
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NC
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Uma mistura do composto obtido no exemplo 2 (50 mg, 0,156

Etapa 1

mmol), acetato de sédio (20 mg, 0,238 mmol) e cloridrato de hidroxilamina
(17 mg, 0,235 mmol) em 2 mi de etanol foi refluxada por 3 horas a 85-90°C.
Depois de terminada a reacéo, o etanol foi removido por destilagcdo, a massa
reacional foi diluida com agua, neutralizada com bicarbonato de sédio e ex-
traida com acetato de etila. A camada de acetato de etila foi evaporada a
vacuo para dar 45 mg do produto oxima (86,5% de rendimento).
Etapa 2

Em uma atmosfera de nitrogénio, a uma solugao de hidreto de
sédio a 50% (24 mg, 0,2 mmol) em 2 ml de DMF seca foi adicionada em go-
tas uma solug&o do produto oxima em DMF seca. A massa reacional foi dei-
xada agitar por 30 minutos & temperatura ambiente. Uma solugao de iodeto
de metila foi adicionada em gotas e a massa reacional foi deixada agitar por
30 minutos. Depois de terminada a reacao, a massa reacional foi resfriada
bruscamente com agua e extraida com acetato de etila. A camada organica
foi secada em sulfato de sodio e evaporada a vacuo para dar 30 mg (65% de
rendimento) do produto.
'"H-RMN (300 MHz, CDCls); 8,27 (d, J=7.8, 1H); 7,73 (d, J=7,5, 1H); 7,55
(ddd, J=1,2, 7,3, 8,2, 1H); 7,46 (m, 1H); 7,26 (d, J=8,4); 7 (d, J=8,5, 1H); 4,1
(s, 3H); 3,9 (s, 3H); 3,6 (m, 1H); 3-2,6 (m, 4H); 2,5 (m, 1H); 2,2-2,1 (m, 2H).
Exemplo 25
Acido ({[4-ciano-4-(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1-il)-ciclo-hexilideno]ami-

no}oxi)acético
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N—OCH,COOH

Etapa 1

Uma mistura do composto obtido no exemplo 2 (500 mg, 1,56
mmol), acetato de sédio (190 mg, 2,38 mmols) e cloridrato de hidroxilamina
(163 mg, 2,35 mmols) em 10 ml de etanol foi refluxada por 3 horas a 85-
90°C. Depois de terminada a reagao, o etanol foi removido por destilagao, a
massa reacional foi diluida com agua, neutralizada com bicarbonato de sodio
e extraida com acetato de etila. A camada de acetato de etila foi evaporada
a vacuo para dar 500 mg do produto oxima (95,6% de rendimento).
Etapa 2

A uma mistura do produto oxima (500 mg, 1,49 mmol), bromoa-
cetato de etila (324 mg, 1,9 mmol) e carbonato de potassio (61 mg, 0,5
mmol) em DMF seca foi aquecida até 60-70°C por 2 horas. Depois de termi-
nada a reacao, a massa reacional foi diluida com agua e extraida com aceta-
to de etila. A camada organica foi secada em sulfato de sédio e evaporada a
vacuo para dar 250 mg (40% de rendimento) do produto éster.
Etapa 3

A uma solugéo do produto éster acima (200 mg, 0,47 mmol) em
3,5 ml de etanol foi adicionada uma solugdo de NaOH (28,5 mg, 0,71 mmol)
dissolvido em 1 ml de agua. A massa reacional foi agitada por uma noite a
temperatura ambiente. Depois de terminada a reagéo, o etanol foi evaporado
a vacuo e a massa reacional foi acidificada com HCI concentrado para pH 2
e extraida com acetato de etila. A camada organica foi secada em sulfato de
sodio e evaporada a vacuo para dar 40 mg do produto acido (22,2% de ren-

dimento).
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"H-RMN (300 MHz, CDCls); 11,4 (s, 1H); 8,13 (d, J=7,6, 1H): 7,8 (d, J=7.6,
TH); 7,62 (t, J=7,2, 1H); 7,5 (t, J=7,1, 1H); 7.4 (d, J=8,5, 1H): 7,2 (d, J=8.6,
1H); 4,1 (s, 3H); 3,1-2,4 (m, 6H)
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REIVINDICAGOES
1. Composto de formula

R (R9),
P
X
YR
M

e seus analogos, derivados, tautdmeros, estereoisébmeros, enantidmeros,
diasterebmeros, polimorfos, sais farmaceuticamente aceitaveis, hidratos
farmaceuticamente aceitaveis, solvatos farmaceuticamente aceitaveis, N-
o6xidos e bioisosteres,

onde

X representa O, S ou NR® e Y representa O ou S:

R'eé

[ (X*),
X3

X' & selecionado de hidrogénio, alquila opcionalmente substitui-
da, N,N-dimetilaminoalquenila opcionalmente substituida, carbéxi, =CH-
NR°R®, COORS;

X2 é selecionado opcionalmente de halo, ciano, carb6xi, COORS®,
alquila substituida, NR°R®, -NR®*S(0)nRS;

X3 é selecionado de ciano, carboéxi, alquila, amido ou tetrazolila;

X* representa O, S, NR®, N-OR?®, =N-OCH,COOH, =N-O-Me:

X® representa hidrogénio, halo, hidroxila, ciano ou alquila;

quando dois grupos X' sao orto um em relagao ao outro, eles

podem juntos formar um sistema de anel de 4 a 7 membros selecionado de
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anel aliciclico ou heterociclico que pode ser saturado, parcialmente saturado
ou insaturado, arila, ou heteroarila tendo um ou mais heteroatomos selecio-
nados de O, NR°ou S; e

quando X' e X? sdo orto um em relagdo ao outro, eles podem
juntos formar um sistema de anel de 4 a 7 membros selecionado de anel
aliciclico ou heterociclico que pode ser saturado, parcialmente saturado ou
insaturado, arila, ou heteroarila tendo um ou mais heteroatomos seleciona-
dos de O, NR® ou S; e onde o sistema de anel de 4 a 7 membros pode op-
cionalmente ser monossubstituido ou dissubstituido com oxo, carboxi, R'CO-
OR®, R'NR®R®, OR?, alquila ou arila:

r € um inteiro representado por 0, 1, 2 ou 3;

s € um inteiro representado por 0, 1 ou 2;

R? representa grupos opcionalmente substituidos selecionados
de alquila, haloalquila, alquenila, alquinila, cicloalquila opcionaimente substi-
tuida, arila opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida
ou heterociclila opcionalmente substituida;

R® e R* independentemente representam hidrogénio, hidroxi,
halo, ciano, amino, alquila, alcoxi, alquenila, alquinila, alquilamino, formila,
carbdxi ou carbamoila; e

quando dois grupos R* sao orto um em relacdo ao outro, eles
podem juntos formar um anel saturado, insaturado ou parcialmente saturado
que pode opcionalmente incluir até 2 heteroatomos selecionados de O, S e
NR?;

R® representa hidrogénio, alcoxi, R'"COORS®6, alquila opcional-
mente substituida ou arila opcionalmente substituida;

R® representa hidrogénio, alquila opcionalmente substituida ou
arila opcionalmente substituida; ou

R® e R® juntos formam um anel monociclico ou policiclico de 3 a
12 membros que pode ser saturado, parcialmente saturado ou insaturado e
opcionalmente pode conter um ou mais heteroatomos selecionados de O, N,

S, e pode ser opcionalmente monossubstituido ou dissubstituido;
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R' representa uma ligagéo direta ou um alquileno opcionalmente
substituido;

n € um inteiro representado por 0, 1, 2 ou 3:

m € um inteiro representado por 0, 1 ou 2; e

quando X é NR®, entao R? e R® podem se unir para formar um
anel de 5 a 7 membros saturado ou insaturado que pode opcionalmente con-
ter um ou dois heteroatomos adicionais e pode ser opcionalmente substitui-
do.

2. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em que X & O.

3. Composto de acordo com a reivindicagéo 1, em que X € S.

4. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em que X &€ NRS5.

5. Composto de acordo com a reivindicacao 4, em que R® & hi-
drogénio, alquila opcionalmente substituida ou arila opcionalmente substitui-
da.

6. Composto de acordo com a reivindicagdo 5, em que R® & hi-
drogénio, metila ou etila.

7. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em que Y é O.

8. Composto de acordo com a reivindicagéo 1, em que Y &€ S.

9. Composto de acordo com a reivindicagéo 1, em que X' é
COORS.

10. Composto de acordo com a reivindicagdo 9, em que R® é
hidrogénio.

11. Composto de acordo com a reivindicacdao 1, em que X' &
dimetilaminoalquenila.

12. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em que X? &
COOR®.

13. Composto de acordo com a reivindicagdo 12, em que R® &
hidrogénio.

14. Composto de acordo com a reivindicagcdo 1, em que X? &
NR®>S(0)mRE.

15. Composto de acordo com a reivindicagdo 14, em que R® &

hidrogénio, m é 2 e R® & metila.
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16. Composto de acordo com a reivindicagéo 1, em que X' e x?
sao orto um em relagédo ao outro e juntos formam um sistema de anel de 4 a
7 membros selecionado de um anel aliciclico ou heterociclico que pode ser
saturado, parcialmente saturado ou insaturado, arila ou heteroarila tendo um
ou mais heteroatomos selecionados de O, NR® ou S, e onde o sistema de
anel de 4 a 7 membros é opcionalmente monossubstituido ou dissubstituido
com oxo, carboxi, RCOOR?®, R'NR°R®, OR?®, alquila ou arila.

17. Composto de acordo com a reivindicagdo 16, em que R' é
alquileno, R® e R® s&o independentemente hidrogénio, alquila ou R® e R®
juntos formam um anel monociclico ou policiclico de 3 a 12 membros que
pode ser saturado, parcialmente saturado ou insaturado e pode opcional-
mente conter mais um heteroatomo selecionado de O, N, S e pode opcio-
nalmente ser monossubstituido ou dissubstituido.

18. Composto de acordo com a reivindicagdo 17, em que R' &
metileno, etileno, n-propileno, isopropileno, n-butileno ou isobutileno.

19. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 ou 16, em que o
sistema de anel de 4 a 7 membros é selecionado de

I

N ! ¥
N N COOEt ,N Phe ,N ,O N,N o)
\ 7 | NS N \
e \ / — \_/
, N YL X Y Ny X Y
NH,
AN
NZ NH N N /\!N NJ\NH \«~COOH
Yy e V# g
NH, HN" ~COOH
PN A PPN /\ Iy
N® °N N7 N N COOEt COOH =

Jcon L

N N COOEt
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20. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em que X é
ciano.

21. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em que X* é O.

22. Composto de acordo com a reivindicagao 1, em que X* é S.

23. Composto de acordo com a reivindicagao 1, em que X* & N-
OR?® onde R® ¢ alcoxi.

24. Composto de acordo com a reivindicacao 23, em que R® é
metdxi.

25. Composto de acordo com a reivindicagao 1, em que X* & =N-
OCH2COONH.

26. Composto de acordo com a reivindicacdo 1, em que X° é
hidrogénio.

27. Composto de acordo com a reivindicacdo 1, em que R? é
alquila.

28. Composto de acordo com a reivindicagdo 27, em que R? é
metila ou etila.

29. Composto de acordo com a reivindicacdo 1, em que R® &
hidrogénio.

30. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em que R* &
hidrogénio.

31. Composto de acordo com a reivindicacdo 1, em que X é NR®
e R? e R® podem se unir para formar um anel de 5 a 7 membros saturado ou
insaturado que pode opcionalmente conter um ou dois heteroatomos adicio-
nais e pode ser opcionalmente substituido.

32. Composto de acordo com a reivindicagao 1, em que o com-
posto é selecionado de
metila-5-ciano-5-(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1-il)-2-oxociclo-hexano carboxi-
lato,
1-(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1-il)-4-oxociclo-hexanocarbonitrila,
acido 4-ciano-4-(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1-il)ciclo-hexanocarboxilico,
5-(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1-il)-4,5,6,7-tetra-hidro-2H-indazol-5-

carbonitrila,
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N-[4-ciano-4-(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1 -il)ciclohexillmetanossulfonamida,
(3 E)—3—[(dimetilamino)metileno]-1 -(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1-il)-4-oxociclo-
hexanocarbonitrila,

etil 6-ciano—6-(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1-il)-2-metila-5,6,7,8-tetra-hidroqui-
nolina-3-carboxilato,

5-(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1 -il)-1-fenil-4,5,6,7-tetra-hidro-1H-indazol-5-
carbonitrila,
5-(4-metoxidibenzolb,d]furan-1-il)-2-fenil-4,5,6,7-tetra-hidro-2H-indazol-5-
carbonitrila,

acido  6-ciano-6-(4-metoxidibenzolb,d]furan-1-il)-2-metila-5,6,7, 8-tetrahidro-
quinolina-3-carboxilico,

5-(4-etoxidibenzo[b,d]furan-1-il)-4,5,6,7-tetra-hidro-2, 1-benzisoxazol-5-
carbonitrila,
5-(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1-il)-3-oxo,3,3d,4,5,6,7-hexa-hidro-2H-indazol-
5-carbonitrila,

6-(4-metoxidibenzo[b,d}furan-1-il)-4-oxo-3,4,5,6,7,8-hexa-hid roquinazolina-6-
carbonitrila,
6-(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1-il)-3-metila-4-ox0-3,4,5.6,7,8-hexa-hid roqui-
nazolina-6-carbonitrila,
6-(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1-il)-5,6,7,8-tetra-hidroquinazolina-6-carbo-
nitrila,

2-amino-6-(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1-il)-4-oxo-3,4,5,6,7,8-hexa-hid roqui-
nazolina-6-carbonitrila,
2-amino-6-(4-metoxidibenzo[b,dJfuran-1-il)-5,6,7,8-tetra-hid roquinazolina-6-
carbonitrila,

acido {[6-ciano-6-(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1-il)-5,6,7,8-tetra-hid roquina-
zolin-2-ilJamino}acético,

etil  [6-ciano-(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1-il)-4-oxo-5,6,7,8-tetra-hidroquina-
zolin-3(4H)-iljJacetato,

acido [6-ciano-6-(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1-il)-4-oxo-5,6,7,8-tetra-hidroqui-

nazolin-3(4H)-ilJacético,



10

15

20

6-(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1—il)-2-metila-4—oxo-3,4,5,6,7,8-hexa-hidroqui-
nazolina-6-carbonitrila,

etil  [6-ciano-6-(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1-il)-2-metila-4-oxo-5,6,7,8-tetra-
hidroquinazolin-3(4H)-ilJacetato,

etil  {[6-ciano-6-(4-metoxidibenzo[b,d}furan-1-il)-2-metila-5,6,7,8-tetra-hidro-
quinazolin-4-ilj6xi}acetato,
1-(4-metoxidibenzol[b,d]furan-1-il)-4-(metoxiimino)ciclohexanocarbonitrila,
acido ({[4-ciano-4-(4-metoxidibenzo[b,d]furan-1-il)ciclo-
hexilidenolamino}oxi)acético

ou sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.

33. Processo para a preparagao de compostos de férmula geral
(I) como definidos na reivindicagdo 1, seus analogos, derivados descritos
neste relatorio com referéncia aos esquemas 1-7.

34. Processo para preparar um composto de férmula () ou um
sal farmaceuticamente aceitavel, um solvato farmaceuticamente aceitavel,
um enantidmero, um diasteredbmero ou um N-6xido do mesmo compreen-
dendo pelo menos uma das etapas a-e

a. alquilar o composto de formula 3 em que X pode ser O, S ou
NR’>e Y podeserOouS

(R); D (e

X
Y

g

H
3

com um agente alquilante adequado para produzir um composto de férmula

) (RY); D G R



b. formilagdo de um composto de férmula 4 usando um éter di-
clorometil metilico na presenca de um acido de Lewis adequado para produ-

zir um composto de férmula 5

H
o)
(R), O O R3
X
Y
5 R?

c. redugéo de um composto de féormula 5, seguida de cloragao e
5 cianagéo para produzir um composto de férmula 6

CN

(Rd)n O G R3
X
Y

7

2
6 R

d. reacdo da formula 6 com um alquila acrilato adequado para
formar um composto de férmula 7

AxOOC
COOAkK
NC
(R‘)n O G R3
X
/Y
R2
7

e. ciclizagdo e desesterificacdo de um composto de féormula 7
para formar um composto de formula (1).
10 35. Composigao farmacéutica compreendendo, como compo-

nente ativo, um composto como definido em qualquer uma das reivindica-
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¢oes 1-32 ou um sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel do mesmo junto
com um veiculo ou um diluente farmaceuticamente aceitavel.

36. Composigao de acordo com a reivindicagao 35, em que a
composigéo esta na forma de um comprimido, uma capsula, uma capsula de
gelatina vazia, um p6, um granulo, uma solugdo, uma suspensdo, uma e-
mulsao, um bolus, um trocisco, um supositério, um pessario, um tampao, um
creme, um gel, uma pasta, uma espuma, um spray, um aerossol, uma mi-
crocapsula, um lipossoma, um emplastro transdérmico, uma pastilha, uma
pasta ou um enxaguatoério bucal.

37. Método para tratar uma doenga, distirbio ou condicéo infla-
matodria caracterizada por ou associada a uma secregao excessiva de TNF-a
e fosfodiesterase 4 (PDE 1V), que compreende administrar a um individuo
com necessidade da mesma uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
composto como definido na reivindicacao 1.

38. Método para tratar uma doenga, disturbio ou condigéo infla-
matoria caracterizada por ou associada a uma secrec¢éo excessiva de e fos-
fodiesterase 10 (PDE-10), que compreende administrar a um individuo com
necessidade da mesma uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
composto como definido na reivindicagao 1.

39. Método de acordo com a reivindicagao 37 ou 38, em que as
referidas condigdes e disturbios inflamatérios sdo escolhidos do grupo que
compreende asma, COPD, rinite alérgica, conjuntivite alérgica, sindrome da
angustia respiratéria, bronquite crénica, nefrite, espondilite reumatoide, oste-
oartrite, dermatite atépica, granuloma eosinofilico, psoriase, choque séptico
reumatoide, colite ulcerativa, esclerose multipla, inflamagao crénica, sindro-
me de Crohn e disturbios do sistema nervoso central (SNC).

40. Método de acordo com a reivindicagao 39, em que a referida
condigdo ou distarbio inflamatério € uma condigao inflamatéria alérgica.

41. Método de acordo com a reivindicagdo 40, em que a referida
condicao inflamatéria alérgica € selecionada do grupo que consiste em con-
digdes e disturbios inflamatérios dos pulmdes, articulagdes, olhos, intestinos,

pele ou coragao.
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42. Método de acordo com a reivindicagao 39, em que a referida
condigao inflamatéria & selecionada do grupo que consiste em asma brén-
quica, nefrite e rinite alérgica.

43. Método de acordo com a reivindicagao 39, em que o referido
disturbio do sistema nervoso central (SNC) é selecionado do grupo que con-
siste em depressdo, amnésia, deméncia, mal de Alzheimer, mal de Parkin-
son, insuficiéncia cardiaca, choque e doengas cerebrovasculares.

44. Método de acordo com a reivindicagdo 39, em que a referida
condigao inflamatéria € doenga pulmonar obstrutiva crénica (COPD).

45. Método de acordo com a reivindicagdo 39, em que a referida
condigao inflamatéria é asma.

46. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
1-32, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo para uso como ini-
bidor da fosfodiesterase 4 (PDE V).

47. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
1-32, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo para uso como ini-
bidor da fosfodiesterase 10 (PDE 10).

48. Uso de um composto como definido em qualquer uma das
reivindicagoes 1-32, para a preparagdo de um medicamento para o trata-
mento de condigbes e disturbios inflamatérios escolhidos do grupo que com-
preende asma, COPD, rinite alérgica, conjuntivite alérgica, sindrome da an-
gustia respiratoéria, bronquite cronica, nefrite, espondilite reumatoide, osteo-
artrite, dermatite atépica, granuloma eosinofilico, psoriase, choque séptico
reumatoide, colite ulcerativa, esclerose multipla, inflamagao crénica, sindro-
me de Crohn e disturbios do sistema nervoso central (SNC).

49. Uso do composto como definido em qualquer uma das rei-
vindicagdes 1-32, em um medicamento para o tratamento de condi¢cbes e
disturbios inflamatérios escolhidos do grupo que compreende asma, COPD,
rinite alérgica, conjuntivite alérgica, sindrome da angustia respiratéria, bron-
quite cronica, nefrite, espondilite reumatoide, osteoartrite, dermatite atdpica,

granuloma eosinofilico, psoriase, choque séptico reumatoide, colite ulcerati-
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va, esclerose multipla, inflamacao crénica, sindrome de Crohn e disturbios

do sistema nervoso central (SNC).
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RESUMO
Patente de Invencdo: "DERIVADOS DE DIBENZOFURANO COMO INIBI-
DORES DE PDE-4 E PDE-10".

A presente invengao refere-se a novos compostos heterociclicos
que sao uteis como inibidores de fosfodiesterase (PDEs) em particular inibi-
dores de fosfodiesterase tipo 4 (PDE 1V) e inibidores de fosfodiesterase tipo
10 (PDE 10), a processos para sua preparagao, a composi¢cdes farmacéuti-
cas contendo os mesmos e seu uso no tratamento de doencas alérgicas e
anti-inflamatodrias assim como para inibir a produgao do fator de necrose tu-
moral (TNF-a).

R (R%),
N7
X &I
Y
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