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(57) Resumo: DERIVADOS DE AMINOALQUIL- E AMIDOALQUIL-
BENZOPIRAN SUBSTITUIDOS. A presente invengao refere-se aos
derivados de aminoalquil- e amidoalquil-bezopiram da férmula geral (1)
a seguir, em que: o grupo <sym> (a) &€ um substituinte na posigéo 6 ou
7 em que: R é (GCe-Cyo) arila mono ou bi-ciclica, ou um radical
heteroarila mono ou biciclico de (5-10) elementos, os ditos anéis dos
radicais sendo opcionalmente substituidos por um ou dois substituintes
selecionados a partir de (01-05) alquila reta ou ramificada, (01-05)
alcéxi reto ou ramificado, hidréxi, halo e trifluorometila; m é zero ou um
nimero inteiro de 1 a 3; n, p, R, e R sdo como daqui em diante
indicado e R; e R, sdo, ambos, hidrogénio ou, em conjunto,
representam um 4atomo de oxigénio e sais do mesmo
farmaceuticamente aceitaveis. Os compostos que sdo ativos como
inibidores seletivos e reversiveis da MAO-B in vitro e in vivo séo Uteis
como medicamentos para prevengdo e tratamento de distUrbios
degenerativos do SNC.

o R’q-‘o— (@



10

15

20

25

, Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "DERIVADOS
DE AMINOALQUIL- E AMIDOALQUIL-BENZOPIRAN SUBSTITUIDOS".

A presente invencgéo refere-se aos novos derivados de aminoal-

quil- e amidoalquil-benzopiran da férmula geral (l) a seguir
, 0

em que:

0 grupo Rx\")‘\o— é um substituinte na posi¢ao 6 ou 7 em que:

R é um radical (Ce-C10) érila mono- ou biciclico ou um radical
heteroarila mono ou biciclico de (5-10) eleme.ntos, os ditos radicais sendo
opcionalmente substituidos por um ou mais substituintes selecionados a par-
tir de (C4-Cs) alquila reta ou ramificada, (C4-Cs) alcdxi reto ou ramificado,
hidroxi, halo e trifluorometila;

m é zero ou um numero inteiro de 1 a 3;

R+ e R, cada um independentemente representa:

hidrogénio; |

(C4-Cs) alquila reta ou ramificada substituida opcionalmente por
fenila, em que o grupo fenila é opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes selecionados de (C+-Cs) alquila reta ou ramificada, hidroxi, (C1- |
Cs) alcoxi reto ou ramificado, halo e trifluorometila;

(C2-Cs) alquila reta ou ramificada substituida por amino;

fenila, em que o grupo fenila é opcionalmente substituido por um
ou dois substituintes selecionados de (C4-Cs) alquila reta ou ramificada, hi-
dréxi, (C1-Cs) alcoxi reto ou ramificado, halo e trifluorometila;

amino, (C4-Cs) alquil- ou dialquil-amino reto ou ramificado;

ou R; e R, em conjunto com o atomo de nitrogénio adjacente

formam um anel heterociclico saturado de 5 a 7 elementos, contendo opcio-
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nalmente um ou dois heteroatomos adicionais, ou grupos selecionados de O,
S e NRs, emque Rs é hidrogénio ou uma (C;-Cs) alquila reta ou ramificada;

n é um numero inteirode 1 a 3, |

pézerooul,; .

Rs e R4 sdo, ambos, hidrogénio, ou em conjunto representam um
atomo de oxigénio; -

a linha pontilhada indica nenhuma ou uma ligagao adicional;

- com a clausula de que:

(i) quando R, m, n, p, Rs, R4 e a linha pont|Ihada s40 como acima
e umde R1 e R, representam amino ou (C+-Cs) alquilamino reto ou ramifica-
do, entdo o outro representa hidrogénio ou um grupo (C+-Cs) alquila reto ou
ramificado;

(i) quando m e a linha pontilhada sdo como acima,n é 1, p é
zero, R é um radical (C6-Cr0) arila mono ou biciclico opcionalmente substitu-
ido como indicado acima, R; e R4 sdo, ambos, hidrogénio, e um de Rie Rz é
hidrogénio ou (C4-Cs) alquila reta ou ramificada, entdo o outro pode nao ser
(C2-Cs) alquila reta ou ramificada substituida por fenila em que o grupo fenila
pode ser opcionalmente substituido por um ou mais substituintes, como defi-
nido acima; .

(iii) quando m é um ndmero inteiro de 1 a 3, n, p sdo como defi-

_nido acima, a linha pontilhada indica uma ligag¢&o adicional; e

R; e Rz cada um independentemente representa:

hidrogénio;

(C1-Cs) alquila reta ou ramificada opcionalmente substituida por
fenila, em que o grupo fenila é opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes selecionados de (C4-Cs) alquila reta ou ramificada, hidroxi, (C+-
Cs) alcoxi reto ou ramificado, halo e trifluorometila;

(C2-Cs) alquila reta ou ramificada substituida por amino;

fenila, em que o grupo fenila é opcionalmente substituido por um
ou dois substituintes selecionados de (C4-Cs) alquila reta ou ramificada, hi-
droxi, alcoxi (C4-Cs) reta ou ramificada, halo e trifluorometila;

ou, quando p é zero, Ri e Ry em conjuntb com o atomo de nitro-
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génio adjacente formam um anel heterociclico saturado de 5 a 6 elementos
contendo opcionalmente um heterodtomo adicional ou grupo selecionado de
0, Se NRs, em que Rs é hidrogénio ou uma (C4-Cs) alquila reta ou ramifica-
da; e

R3 e Ry em conjunto representam um atomo de oxigénio; e

R/(A')"\O— é um substituinte na posi¢ao 7;
entdo, R ndo pode representar um radical (Ce-Cio) arila mono ou
biciclico ndo substituido; ' |
| se for 0 caso, ou como isémeros Opticos Unicos ou misturas dos
mesmos, e os sais farmaceuticamente aceitdveis e os pro-farmacos dos
mesmos.

A invengao inclui o processo para a preparagéo dos compostos
da férmula (l) e as formulagdes farmacéuticas que 0s contém para uso como
medicamento p‘ara a prevengdo e o tratamento de disturbios degenerativos
do SNC, que sdo ativos como inibidores seletivos e reversiveis de MAO-B in
vitro € in vivo.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

Antecedentes quimicos.

O termo "derivados de benzopiran®, como previsto nesta descri-
¢do e nas reivindicagdes, inclui compostos de cromano e 2H-cromeno, como
também os derivados 2-oxo correspondentes, isto &, derivados de cromano-
2-um e 2H-cromeno-2-um (cumarina).

A Patente US 5.554.611 (correspondente a EP 0655242 A) des-
creve os derivados de cumarina para controlar e prevenir distﬂrbids que sur-
gem de um nivel de NO elevado, em particular, diminuicdo patoldgica da
pressdo arterial, tal como ocorre em associagdo com choques sépticos ou
hemorragicos, em associagdo com terapia de tumor usando citocinas, ou em
associacdo com cirrose hepatica; doengas inflamatérias, tais como artrite
reumatoide e, em particular, colite ulcerativa; diabetes melito dependente de
insulina; reacdes de rejeigdo a transplantes; arterioesclerose; danos de teci-

dos pds-isquémicos; danos de reperfusdo; miocardite em seguida a infecgéo
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com virus coxsackie; cardiomiopatia; formas de neurite; encefalomielite; do-
encas neurodegenerativas virais; doenga de Alzheimer; hiperalgesia; epilep-
sia; enxaqueca; insuficiéncia renal aguda e gldmerulonefrite; tratamentos no.
estdmago e esferas do Utero/placenta e mobilidade do esperma.

As Patentes US 5.227.392 (correspondente a EP 0363796 A) e
US 5.100.914 descrevem derivados de cumarina, com atividade inibidora de
MAO-B, em que os substituintes no anel de pirano nao contém ném amido
nem um grupo amino. , '

~ M. D. Ennis et al em Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters,
1993, 3, 1131-1136, descreve a preparagdo de derivados ativos de 4-
aminometil-cromano em receptores de 5-HT14 ou D-2 em que o anel de ben-
zeno possui um substituinte metoxi. ' |

A Patente US 4.977.166 descreve derivados de benzopirano que
tém propriedades antiarritmicas e antifibrilatérias, em que o radical alcoxi,
que pode ser posicionado no anel de benzeno, ndo considera a substituicao
com o radical (Cs-C10) arila aromatico mono- ou biciclico ou radical heteroari-
la mono- ou biciclico de (5-10) elementos.

- WO 89/06534 descreve 0s 'compostos de cromano e tiocromano
ativos como antagonistas adrenérgicos de o-2, em que os substituintes no
anel de benzeno nao contém um radical (Cs-C+o) arila mono- ou biciclico ou
um radical heteroarila mono- 6u biciclico de (5-10) elementos.

_ A Patente US 4.659.737 descreve derivados de o-aminometil
benzopiran N-substituidos que tém atividades anti-hipertensas.

A Patente US 4.486.428 descreve compostos benzo-fundidos
biciclicos Uteis como analgésicos, tranqiilizantes, agentes antieméticos, diu-
réticos, anticonvulsivos, antidiarréicos, antitussigenos e no tratamento de
glaucoma. Os ditos compostos‘ benzo- fundidos compreendem derivados de
benzopiran que possuem dois substituintes nas posigdes 5 e 7.

EP-1318140 A descreve compostos antagonistas de receptores
de C5a que tém um grupo amido diretamente ligado & posicéo 4 do anel de
pirano.

R. A. Geemon et al. in J.‘Med. Chem., 1982, 25, 393-397, des-
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creve a preparagéo' de derivados de 6-metdxi-4-aminometil-cromeno e -
cromano € a interagao deles com receptores de serotonina.

Antecedentes bioldgicos

Monoamina oxidase (MAQ) é uma proteina integral da membra-
na mitocondrial externa e desempenha um papel importante na inativagéo in
vivo de aminas biogénicas e derivadas de dieta em ambos o0s neurénios.e
tecidos periférivcos e do SNC. Duas enzimas da MAQO sao distinguidas com
trato e sensibilidade a inibicao pelo inibidor de MO clorgilina:

- A MAO tipo A (MAO-A) no SNC humano é responsavel pela
deaminagdo de serotonina e noradrenalina. As maiores concentragbes de
MAO-A estdo nos neurdnios catecolaminérgicos do ceruleo local; |

- A MAO tipo B (MAO-B) e responsavel principaimente pelo ca-
tabolismo de dopamina (DA). Contrastando com o cérebro do rato, a MAO-B
é a principal isoforma no SNC humano e do porquinho-da-india. As maiores
concentra¢des de MAO-B sdo encontradas nos neurénios serotoninérgicos
do nucleo de rafe do hipotdlamo posterior. A MAO-B nigral esta localizada
principalmente nas células gliais. .

A atividade da MAO-B (mas ndo da MAO-A) no SNC aumenta
com a idade, tanto em seres humanos quanto em animais, talvez como re-
sultado da proliferacdo de células gliais associada com a perda neuronal.
Niveis de MAO-B aumentados nas placas de Alzheimer também tém sido
rélatados. A atividade de MAO-B aumentada nas plaquetas do sangue foram
relatada na Doenca de Alzheimer (DA) e na de Parkinson (DP). A atividade
da MAO-B foi reduzida em 40% no cérebro de fumantes: fumar tabaco esta
associado a reducao do risco de DP.

Mais correntemente investigados, os inibidores de MAO-B séao
inibidores irreversiveis. A inibicdo é muito persistente (semanas), pois seu
efeito sé pode ser superado pela nova sintese da enzima. O interesse pela
inibicdo de MAO-B foi inicialmente estimulado pelo desejo de elevar a con-
centragdo de DA estriatal reduzida caracteristica de DP, pois a concentragao
de DA aumentada na fissura sinaptica seria esperada como efeito primario



10

15

20

25

30

do tratamento com um inibidor de MAQO-B seletivo. Em DP, a necessidade de
fornecer o L-Dopa precursor de DA, o padrdo dourado em terapia de DP,
deve ser assim ser reduzida. Isso € desejavel, pois a L-Dopa, a despeito da
excelente melhoria inicial alcancada, esta associada, em tratamentos a lon-
go prazo, com efeitos colaterais graves crescentes, incluindo flutuagdes mo-
toras, discinesia e distonia. '

Além da perda de neurénios colinérgicos, ha uma diminuigao
nos niveis de DA, horadrenalina e serotonina no cérebro de pacientes de
AD. Inibidores de MAO-B podem atuar de ambas as formas, reduzindo a
formacéao de radicais de oxigénio e prevenindo o esgotamento de monoami-
nas e, dessa maneira, elevando seu nivel no cérebro de pacientes de AD.

Os compostos desta invengdo sdo uteis em todas as patologias
derivadas de processos neurodegenerativos e/ou estresse metabolico oxida-
tivo e/ou falta de aminas biogéhicas, por exémplo; doenca de Parkinson, dis-
turbios dos movimentos (por exemplo parkinsonismo pés-encefalitico, parali-
sia supranuclear progressiva, degeneragao corticobasal), sindrome das per-
nas inquiedas, epilepsia, Doenga de Alzheimer e outras deméncias tais co-
mo deméncia senil do tipo Parkinson, demencia vascular e deméncia de
corpusculos de Lewy, esclerose lateral amiotréfica, sindrome de Down, do-
enc¢a de Huntington, acidente vascular cerebral, isquemia, trauma do SNC.
Eles sdo também Uteis para o tratamento de narcolepsia, sindrome de Tou-
rette, distdrbios de hiperatividade com déficit de atengao, sintomas negativos
de esquizofrenia, dependéncia de droga, interrup¢do do habito de fumar e
obesidade.

Ha evidéncias na literatura que demonstram os beneficios tera-
péuticos em potencial dos inibidores de MAO-B, como pode ser visto nas
referéncias a seguir: P. H. Wender J. Clin. Psychiatry, 1998, 59, 76-87; E. J.
Houtsmuller et al Psychopharmacology, 2004, 172, 31; J. E. Rose et al. Ni-
cot. Tob. Res., 2001, 3, 383- 388; P. Riederer et al. Curr. Med. Chem., 2004,
11, 2033-43; P. Jenner Neurology 2004, 63, S13-22; P. H. Yu Gen. Pharma-
col., 1994, 25, 1527-39; M. Yamada Neurotoxicology, 2004, 25, 215-21; J. C.
Delumeau J. Neural. Transm. Suppl. 1994, 41, 259-66.
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DESCRICAO DA INVENCAO

Esta invencgéo refere-se aos novos derivados de aminoalquil- e

amidoalquil- enzipiran da seguinté férmula geral (1)

@

em que:
0-grupo RX\‘)“\O— é um substituinte na posi¢do 6 ou 7 em que:

R é um radical (Cs-Ci0) arila mono- ou biciclico ou um radical
heteroarila mono- ou biciclico de (5410) elementos, os ditos radicais sendo
substituidos opcionalmente por um ou dois substituintes selecionados a par-
tir de (C4-Cs) alquila reta ou ramificada, (C4-Cs) alcédxi reto ou ramificado,
hidréxi, halo e trifluorometila;

m é zero ou um numero inteiro de 1 1o 3;

R, e Ry cada um independentemente representa:

hidrogénio;

(C4-Cs) alquila reta ou ramificada opc'ionalmente substituida por
fenila, em que o grupo fenila é opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes selecionados a partir de (C4-Cs) alquila reta ou ramificada, hi-
dréxi, (C4-Cs) alcdxi reto ou ramificado, halo e trifluorometila; |

(C2-Cs) alquila reta ou ramificada substituida por amino;

fenila, em que o grupo fenila é opcionalmente substituido por um
ou dois substituintes selecionados a partir de (C4-Cs) alquila reta ou ramifi-
cada, hidréxi, (C4-Cs) alcoxi reto ou ramificado, halo e trifluorometila;

amino, (C4-Cs) alquil- ou dialquil-amino reto ou ramificado;

ou Ry e Rz, em conjunto com o atomo de nitrogénio adjacente
formam um anel heterociclico saturado de 5 a 7 elementos, contendo opcio-
nalmente um ou dois heteroatomos adicionais ou grupos selecionados a par-
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tir de O, S e NR;, em que Rs é hidrogénio ou uma (C4-Cs) alquila reta ou ra-
mificada;

n é um numero inteiro de 1 a 3;

p ézeroou 1; |

Rs e R4 sdo, ambos, hidrogénio, ou em conjunto representam um
atomo de oxigénio; ‘ '

a linha pontilhada ihdica nenhuma ou uma ligagdo adicional,

com a clausula de que:

(i) quando R, m, n, p, Rs, R4 € a linha pontilhada sdo como acima
e um de R; e R» representa amino ou (C4-Cs) alquilamino reto ou ramificado,
entdo o outro representa hidrogénio ou um grupo (C4-Cs) alquila reta ou ra-
mificada; "

(i) quando m e a linha pontilhada sao comd acima,né 1, pé
zero, R é um radical (Ce-Cyo) arila mono- ou biciclico opcionalmente substitu-
ido como indicado acima, Rs e R4 s&o, ambos, hidrogénio, e umde Ry e Rz é
hidrogénio ou (C; -Cs) alquila reta ou ramificada, entdo o outro pode nao ser

~ (C2-Cs) alquila reta ou ramificada substituida com fenila, em que o grupo fe-

nila pode ser opcionalmente substituido por um ou mais substituintes, como
definido acima; _

(iii) quando m é um namero inteiro de 1 a 3, n, p sdo como defi-
nido acima, a linha pontilhadé indica uma liga¢do adicional; e.

Ri e R; cada um independentemente representa :

hidrogénio;

(C+-Cs) alquila reta ou ramificada opcionalmente substituida por
fenila, em que o grupo fenila é opcionalmente substituido por um ou mais

substituintes selecionados a partir de (C-Cs) alquila reta ou ramificada, hi-

dréxi, (Cq -Cs) alcoxi reto ou rarhiﬁcado, halo e trifluorometila;

(C2-Cs) alquila reta ou ramificada substituida por amino;

fenila, em que o grupo fenila é opcionalmente substituido por um
ou dois substituintes selecionados a partir de (C4-Cs) alquila reta ou ramifi-
cada, hidroxi, (Cy -Cs) alcoxi reto ou ramificado, halo e trifluorometila;

ou, quando p é zero, Ry e R, em conjunto com o atomo de nitro-
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génio adjacente formam um anel heterociclico saturado de 5 a 6 elementos
contendo opcionalmente um heteroatomo adicional ou grupo selecionado a
partir de O, S e NRs, em que Rs é hidrogénio ou uma (C4-Cs) alquila reta ou
ramificada; e

Rs e Rs em conjunto representam um atomo de oxigénio; e

O grupo RX?“\O— é um substituinte na posi¢éo 7,

entdo, R nao pode representar um radical (Ce-C1o) arila mono-
ou biciclico nao substituido;

se for o caso, tanto os isdmeros opticos Unicos ou as misturas
dos mesmos, e 0s sais farmaceuticamente aceitaveis e os pro-farmacos dos
mesmos. |

A invengao inclui o processo para a preparagao dos compostos
da férmula (1) e os mesmos compostos e as formulagbes farmacéuticas que
os contém para uso como medicamento para a prevengao e o tratamento de
disturbios degenerativos do SNC, e que séo ativos como inibidores seletivos
e reversiveis sw MAO-B in vitro e in vivo.

De acordo com essa descrigdo e reivindicagdes, um "radical (Ce-
C1o) arila mono- ou biciclico" é um radical derivado de um sistema de anel
aromatico mono- ou biciclico de, respectivamente, 6, 9 ou 10 atomos de car-
bono tais co‘mo benzeno, indeno e naftaleno e inclui também indan e tetrai-
dronaftaleno.

Um "radical heteroarila mono- ou biciclico de (5-10) elementos” &
um radical derivado de um sistema de anel heteroaromético mono- ou bici-
clico de, respectivamente, 5 6, 9 ou 10 elementos que contém um ou dois
heteroatomos selecionados a partir de N, O e S. Exemplos dos ditos radicais
sdo: furila, tienila, pirrolila, imidazolila, piridila, indolila, isoindolila, quinolila,
isoquinolila, benzofuranila, e benzopiranila.

O termo "halo" indica cloro, fldor, bromo ou iodo, preferivelmen-
te, cloro, flior ou bromo, mais preferivelmente, cloro ou fldor.

Os substituintes opcionais nos radicais "arila" e "heteroarila" de-
finidos acima, representados pelo simbolo R, e em grupos fenila, quandb

estdo presentes em Ry e/ou Ry, podem estar em qualquer posigao. Os sais
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farmaceuticamente aceitaveis dos compostos da férmula (I) incluem sais de
adicdo de &cido com acidos inorgénicos, por exemplo cloridrico, bromidrico,
sulfarico e fosférico ou acidos organicos, por exemplo acido acético, propio-
nico, benzoico, cinAmico, mandélico, salicilico, glicélico, lactico, oxalico, méa-
lico, maléico, maldnico, fumarico, tartarico, citrico, p. toluenossulfénico, me-
tanossulfénico e similares. |

De acordo com um aspecto desta invengdo, um grupo de com-
postos preferidos da férmula (1) como definido acima é representado pelos
compostos da formula (I) em que:

R é fenila substituida por um ou mais substituintes selecionados
a partir de (C4-Cy) alquila reta ou ramificada, (C1-C4) alcoxi reto ou ramifica-
do, halo, e trifluorometila, ou R é piridila;

m é zero, 1 ou 2;

R; e R» cada um independentemente representa hidrogénio, (Cs-
C,) alquila reta ou ramificada ou fenil-(C4-C>) alquila; ou um de R; e Rz re-
presenta amino e o outro representa hidrogénio ou (C4-Cy4) alquila reta ou
ramificada; ou Ry e R em conjunto com o atomo de nitrogénio adjacente -
formam um anel heterociclico saturado de 5 a 6 elementos contendo opcio-
nalmente um heteroatomo adicional selecionado a partir de O, S e N(C+-C4)
alquila reta ou ramificada.

né1,2ou3;

pézerooul;

Rs e R4 em conjunto representam um atomo de oxigénio;

a linha pontilhada indica nenhuma ou uma ligagéo adicional

De acordo com um aspecto adicional desta invencdo, um grupo
mais preferido de compostos da férmula (I), como definido acima, é repre-
sentado pelos compostos da férmula (1) em que: ”

R é fenila substituido por um substituinte selecionado a partir de
(C4.Cs) alquila reta ou ramificada, (C1.Cs) alcoxi reto ou ramificado, fldor, clo-
ro, e trifluormetila, ou R é piridila;

mée;

R; e R, cada um independentemente representa hidrogénio, (Ci-



10

15

20

25

30

11

Cs) alquila reta ou ramificada ou benzila; ou um de Ry e Ry representa amino
e 0 outro representa hidrogénio ou (C+-Cs) alquila reta ou ramificada; ou Ry e
R2 em conjunto com o atomo devnitrogénio adjacente formam um anel hete-
rociclico saturado de 5 a 6 elementos, contendo um heteroatomo adicional
selecionado a partir de O, S e N(C4-Cj) alquila reta ou ramificada.

né1ou?2;

p ézeroou 1;

Rs e R4 em conjunto representam um atomo de oxigénio;

a linha pontilhada indica uma ligagao adicional;

De acordo com outro aspecto desta invengdo, um grupo de
compostos preferidos da formula (I), como definido acima, é representado
pelo.s compostos da férmula (I) em que: _

R é fenila opcionalmente substituido por um ou mais substituin-
tes selecionados a partir de (C1-C4) alquila reta ou ramificada, (C1-C4) alcoxi
reto ou ramificado, halo e trifluorometila, ou R € piridila; '

‘m é zero, 1 0u 2;

R: e Ry cada um independentemente representa hidrogénio, (C+-
C.) alquila reta ou ramificada ou benzila; ou um de Ry e Rz representa amino
e o outro representa hidrogénio ovu (C4-Cy4) alquila reta ou ramificada; ou R e
R2 em conjunto com o étomo de nitrogénio adjacente formam um anel hete-
rociclico saturado 5 a 6 elementos, contendo opcionalmente um heterodtomo
adicional selecionado a partir de O, S, e N(C+-Cs) alquila reta ou ramificada.

né1ou?2; '

pézerooui;

Rs e R4 sdo, ambos, hidrogénio;

a linha pontilhada indica nenhuma ou uma ligagdo adicional;

De acordo com um aspecto adicional desta inven¢do, um grupo
compostos mais preferidos da férmula (1), como definido acima, é represen-
tado pelos compostos da férmula (I) em que:

R é fenila opcionalmente substituido por um susbtituinte selecio-
nado a partir de (C4-Cs) alquila reta ou ramificada, (C1-Cs) alcoxi reto ou ra-

mificado, fldor, cloro e trifluormetila, ou R é piridila;
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mei;
Ry e R; cada um independentemente representa hidrogénio ou

(C4-C3) alquila ou benzila reta ou.ramificada; ou um de Ry e R, representa

amino e o outro representa hidrogénio ou (C+-Cs) alquila reta ou ramificada;

ou Ry e R> em conjunto com 0 atomo de nitrogénio adjacente formam um

anel heterociclico saturado de 5 a 6 elementos contendo um heteroatomo

adicional selecionado a partir de O, S e N(C4-C3) alquila reta ou ramificada.

ona,

ona;

ona;

ona,

ona;

ona;

né1iou?Z2;

pézeroout,

Rs e R4 sdo, ambos, hidrogénio;

a linha pontilhada indica nenhuma ou uma ligagao adicional;
Exemplos de compostos especificos da invengao sao:
4-[(Hidrazinocarbonil)metil]-7-benzil6xi-2H-cromen-2-0na;
4-[(Aminocarbonil)rhetiI]-7-(3-hidroxibenzil(’)xi)-ZH-cromen-2-ona;
4-[(Aminocarbonil)metil]-7-(piridin-3-il)metéxi-2H-cromen-2-ona;
4-[(Aminocarbonil)metil]-7-(piridin-4-il)metdxi-2H-cromen-2-ona;
4-[(Aminocarbonil)metil]-7-(3-clorobenziloxi)-2H-cromen-2-ona;

. 4-[(Hidrazinocarboni)metil]-6-(3-clorobenzildxi)-2H-cromen-2-

4-[(Hidrazinocarbonil)metil]-7-(3-clorobenzildxi)-2H-cromen-2-
4-[(Metilaminocarbonil)metil]-7-(3-clorobenziléxi)-2H-cromen-2-
4-[(ButilaminocarboniI)metil]-7-(3-clorobenziIéxi)-2H-cromen-2-
4-[(Benzi|aminocarponil)metil]-?-(3-clorobenziI()xi)-2H-cromen-2-
4-[(Dimetilaminocarbonil)metil]-7-(3-clorobenzil6xi)-2H-cromen-2-

4-[(N-Butil-N-metilaminocarbonil)metil]-7-(3-clorobenzildxi)-2H-

cromen-2-ona;

4-[[(2-Aminoetil)aminocarbonillmetil]-7-(3-clorobenziléxi)-2H-



10

15

20

25

30

13

cromen-2- ona;

ona,;

ona;

ona;

ona;

one;

ona;

ona;

ona,

ona;

ona;

ona,

ona;

ona,

4-[(Aminocarbonil)metil]-6-(3-fluorbenziloxi)-2H-cromen-2-ona;
4-[(Aminocarbonil)metil]-7-(3-fluorbenziléxi)-2H-cromen-2-ona;
4-[(Hidrazinocarbonil)metil]-7-(3-fluorbenzildxi)-2H-cromen-2-
4-[(Metilaminocarbonil)metil]-7-(3-fluorbenziloxi)-2H-cromen-2-
4-[(Benzilaminocarbonil)metil]-7-(3-fluorbenzil6xi)-2H-cromen-2-
4-[(Dimetilaminocarbonil)metil]-7-(3-fluorbenziléxi)-2H-cromen-2-

4-[2-(Hidrazinocarbonil)etil}-7-benzildxi-2H-cromen-2-ona;
4-[2-(Aminocarbonil)etil]-7-(3-clorobenziloxi)-2H-cromen-2-ona;
4-[2-(Hidrazinocarbohil)etiI]-7-(3-c|orobenziIéxi)-2H-cromen-2-
4-[2-(Metilaminocarbonil)etil]-7-(3-clorobenziloxi)-2H-cromen-2-
4-[2-(Benzilaminocarbonil)etil]-6-(3-clorobenziloxi)-2H-cromen-2-
4-[2-(Benzilaminocarbonil)etil]-7-(3-clorobenziléxi)-2H-cromen-2-

4-[2-(Dimetilaminocarbonil)etil]-7-(3-clorobenziloxi)-2H-cromen-2-

4-[2-(Aminocarbonil)etil]-7-(3-fluorbenziléxi)-2H-cromen-2-ona;
4-[2-(Hidrazinocarbonil)etil]-7-(3-fluorbenziléxi)-2H-cromen-2-

4-[2-(Metilaminocarbonil)etil]-7-(3-fluorbenzil6xi)-2H-cromen-2-
4-[2-(Butilaminocarbonil)etil]-7-(3-fluorbenziléxi)-2H-cromen-2-

4-[2-(Benzilaminocarbonil)etil]-7-(3-fluorobenzilxi)-2H-cromen-2-
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4-[2-(Dimetilaminocarbonil)etil]-7-(3-fluorbenziloxi)-2H-cromeno;
4-[(Aminocarbonil)metil]-7-benzildxi-2H-cromeno;
4-[(Hidrazinocarbonil)metil]-7-benzildxi-2H-cromeno;
4-[(Metilaminocarbonil)metil]-7-benzil6xi-2H-cromeno;
4-[(Dimetilaminocarbonil)metil]-7-benziléxi-2H-cromeno;
4-[(Dimetilaminocarbonil)metil]-7-(3-clorobenziloxi)-2H-cromeno;
4-[(Aminocarbonil)metil]-7-(3-fluorbenzil6xi)-2H-cromeno;
4-[(Hidrézinocarbonil)metil]-7-(3-f|uorbenziléxi)-2H-cromeno;
4-[(Metilaminocarbonil)metil]-7-(3-fluorbenzildxi)-2H-cromeno;
4-[(Dimetilaminocarbonil)metil]-7-(3-fluorbenzilxi)-2H-cromeno;
4-[2-(Aminocarbonil)etil]-6-benziloxi-2H-cromeno;
4-[2-(Aminocarbonil)etil}-7-benzil6xi-2H-cromeno;
4-[2-(Hidrazinocarbonil)etil]-7-benziloxi-2H-cromeno;
4-[2-(Metilaminocarbonil)etil]-?-benziléxi-2H-cromén-2—ona;
4-[2-(Dimetilaminocarbonil)etil]-7-benzildxi-2H-cromen-2-ona;
4-[2-(Aminocarbonil)etil]-7-(3-fluorbenzildxi)-2H-cromeno;
4-[2-(Hidrazinocarbonil)etil]-7-(3-fluorbenziléxi)-2H-cromeno;
4-[2-(Metilaminocarbonil)etil]-7-(3-fluorbenziloxi)-2H-cromeno;
4-[(Aminocarbonil)metil]-7-benziléxi-cromano;
4-[(Hidrazinocarbonil)metil]-7-benziléxi-cromano;
4-[(Meti|aminocarboniI)metiI]-7-benziléxi-cromano; '
4-[(Aminocarbonil)metil}-7-(3-fluorbenzil6xi)-cromano;
4-[(Hidrazinocarbonil)metil]-7-(3-fluorbenziléxi)-cromano;.
4-[(Metitaminocarbonil)metil}-7-(3-fluorbenziloxi)-cromano;
4-[2-(Hidrazinocarbonil)etil]-7-benzildxi-cromano;
4-[2-(Metilaminocarbonil)etil]-7-benzildxi-cromano;
4-[2-(Aminocarbonii)etil]-?-(3-f|uorbenziléxi)-cromano;
4-[2-(Metilaminocarbonil)etil]-7-(3-fluorbenzildxi)-cromano;
4-Aminometil-7-(3-clorobenziléxi)-2H-cromen-2-ona;
4-(2-Aminoetil)-7-(3-clorobenzil6xi)-2H-cromen-2-ona;
4-[(Metilamino)metil]-7-(3-clorobenzil6xi)-2H-cromen-2-ona;
4-[(Dimetilamino)metil]-6-(3-clorobenziléxi)-2H-cromen-2-ona;
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4-[(Dimetilamino)metil]-7-(3-clorobenziléxi)-2H-cromen-2-ona;
4-[2-(Metilamino)etil]-7-(3-clorobenzildxi)-2H-cromen-2-ona,;
4-[(Etilamino)metil]-7-(3-clorobenzil6xi)-2H-cromen-2-ona;
4-[2-(Etilamino)etil]-7-(3-clorobenzildxi)-2H-cromen-2-ona;
4-[(Benzilamino)metil]-7-(3-clorobenziloxi)-2H-cromen-2-ona;

4-[(N-Benzil-N-metilamino)metil]-7-(3-clorobenziloxi)-2H-cromen-

4-Aminometil-7-(3-fluorbenziloxi)-2H-cromen-2-ona;
4-[(Metilamino)metil]-7-(3-fluorbenzildxi)-2H-cromen-2-ona;
4-[(Dimetilamino)meti]-7-(3-fluorbenziloxi)-2H-cromen-2-ona;
4-[2-(Metilamino)etil}-7-(3-fluorbenzil6xi)-2H-cromen-2-ona;
4-[(Etilamino)metil]-7-(3-fluorbenziloxi)-2H-cromen-2-ona;
4-[(Isopropilamino)metil)-7-(3-fluorbenziléxi)-2H-cromen-2-ona;
4-(2-Aminoetil)-7-benziléxi-2H-cromeno;
4-[2-(Metilamino)etil}-7-benzilbxi-2H-cromeno;
4-(2-Aminoetil)-7-(3-clorobenziloxi)-2H-cromeno;
4-(2-Aminoetil)-7-(3-fluorbenziléxi)-2H-cromano;
4-(2-Aminoetil)-6-benziléxi-cromano;
4-(2-Aminoetil)-7-benziloxi-cromano;
4-(3-Aminopropil)-7-benzildxi-cromano;
4-[(Metilamino)metil]-7-benziléxi-cromano;
4-[2-(Metilamino)etil]-7-benziléxi-cromano;
4-[3-(Metilamino)propil]-7-benzildxi-cromano;
4-Aminometil-7-(3-clorobenzildxi)-cromano;
4-(2-Aminoetil)-7-(3-clorobenziléxi)-cromano;
4-[(Metilamino)metil]-7-(3-clorobenziléxi)-cromano;
4-Aminometil-7-(3-fluorbenziléxi)-cromano;
4-(2-Aminoetil)-7-(3-fluorbenzildxi)-cromano;
4-[(Metilamino)metil]-7-(3-fluorbenziléxi)-cromano;

4-[2-(Metilamino)etil]-7-(3-fluorbenziléxi)-cromano;

e sais e pro-farmacos dos mesmos farmaceuticamente aceitaveis.

Quando os compostos desta invengdo contém atomos de carbo-
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no assimétrico e, portanto, eles podem existir como isémeros épticos isola-

dos ou uma mistura dos mesmos (por exemplo em todos os casos em que a

linha pontilhada na férmula (1) ndo indica uma ligagdo adicional, ou quando .
uma porcao de alquila ramificada contém um atomo de carbono assimétrico),

a invencao inclui, dentro de seu escopo, todos os isdmeros dpticos possiveis

dos ditos compostos e misturas dos mesmos.

Os compostos da ihvengéo podem ser preparados por metodos
diferentes.

Os derivados de aminometil-cumarina (derivados de aminometil-
2H-cromen-2-ona) sdo preparados a partir de 4-(clorometil)-(6 ou 7)-hidroxi-
2H- cromen-2-ona, o qual pode ser obtido a partir de etil 4-cloroacetoacetato
e resorcinol ou hidroquinona através do classico procedimento de von Pe-
chmann (H. Von Pechmann; C. Duisberg, Chem. Ber., 1883, 16, 2119-2128;
N. Nguyen-Hai et al. Bioorgahic & Medicinal Chemistry Letters, 2002, 12,
2345-2348), usando quantidades cataliticas de &cido sulfirico e aquecendo
a mistura da reagdo a 120°C ou, como um procedimento alternativo, usando
acido sulfdrico como um solvente, a temperaturas variando de -10°C a 10°C.

'A} segunda etapa € a alquilacdo de aril- ou heteroaril de 4-
(clorometil)-(6 ou 7)-hidroxi-2H-cromen-2-ona com o brometo de arila- ou
heteroaril alquila apropriado, na presenga de K.CO3 anidro em um alcool
absoluto que foi submetido a refluxo, tal como metanol ou etanol ou propa-
nol.

Aminas primarias foram obtidas através da sintese de azidas
intermediarias, obtidas submetendo a refluxo os diferentes compostos 6- ou
7-arilalcoxi ou 6- ou 7-heteroarilalcoxi- 4- clorometil-2H-cromen-2-ona com
NaNs; em um dlcool de alquila inferior, e reduzindo os derivados de azido
com S,Clo (S. N. Maiti et al, Tetrahedron Letters, _ 1986, 13, 1423-1424) em
metanol ou etanol.

Os derivados de mono- e dialquilamino foram obtidos reagindo
os derivados de 6- ou 7-arilalcoxi- ou 6- ou 7-heteroarilalcoxi-4-(clorometil)-
2H-cromen-2-ona apropriados com as solugdes comercialmente disponiveis,

ou muito facilmente obtidas, de aminas primaria e secundaria apropriadas,
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em THF a 40-65°C ou em alcool anidro de alquila inferior na presenga de um
depurador HCI como, por exemplo, carbonato de potassio.

Os compostos de 4-aminocarbonilmetil- e 4-(2-aminoetil)-
cumarina (e os compostos de 4-aminocarbonil-(C2-Ca)alquila- e de 4-(3-
aminopropil)-alquil-cumarina), foram preparados a partir de resorcinol e die-
til- 1,3- acetonedicarboxilato (e os homdlogos correspondentes HSCZOOC-
(CHz)x-CH2-CO- CH,-COOC;Hs, em que k é 1 ou 2), de acordo com o proce-
dimento classico de von Pechmann (veja acima). O 4-[(etoxicarbonil)metil]-
(6- ou 7-)hidroxi-2H- cromen-2-ona (e os homélogos 4-[2-(etoxicarbonil)etil]-
e 4-[3- (etoxicarbonil)propil] —substituidos correspondentes) obtidos foram
reagidos com amdnia ou a amina apropriada a 50-100 °C por 20-60 horas
para produzir os derivados de 4-[(aminocarbonil)metil]-(6- ou 7-)h.idr<’)xi-2H-v
cromen-2-ona correspondentes (e os homélogos 4-[2-(aminocarbonil)etil]- e
4-[3- (aminocarbonil)propil]- correspondentes). |

Uma condensacdo de Mitsunobu dos compostos de “carbonila”

compostos com o alcool ‘Rx\')“\o— arila ou heteroarila substituida apropria-
do, deu os 6- ou 7- éteres dos derivados de 4-[(aminocarbonil)metil]-2H-
cromen-2-ona correspondentes. Os compostos de 4-(2-aminoetil)-cumarina
e 4-(3-aminopropil)-cumarina primarios correspondentes puderam ser obti-
dos convertendo os derivados de 4-aminocarbonil correspondentes da for-
mula (I), em que n é 1 ou 2, em nitrilas com anidrido trifiuoroacético, de a-
cordo com um método desenvolvido por Carotti (A. Carotti et al. Tetrahedron
Letters, 1977, 21, 1813-1816) e redugdo dos nitrilos com borohidreto de s6-
dio na presence de cloreto de cobalto (T. Satoh et al. Tetrahedron Letters,
1969, 52, 4555- 4558). |

Os outros derivados de 4-mono- e 4-(dissubstituido-2-aminoetil-
(ou 3-aminopropil-))- cumarina, foram melhor obtidos reagindo por 6 a 12
horas, os derivados de 4-(2- bromoetil- (ou 3-bromopropil-))-2H-cromen-2-
ona 6- ou 7-éter com as minas primaria ou secundaria apropriadas, em sol-
ventes apréticos tais como THF ou acetona, ou solventes proticos tais como
alcoois de alquila inferior, na presenca de Kl e de um depurador de acido tal
como, por exemplo, carbonato de potassio ou um excesso aminas reagentes
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a temperaturas variando de 30 a 70 °C.

Os derivados de 4-(2-bromoetil)-2H-cromen-2-ona 6- ou 7-éter
foram obtidos a partir de compostos de 4-[(etoxicarbonil)metil]-(6- ou 7-)-
hidroxi-2H-cromen- 2-ona, que foram hidrolisados para os derivados de 4-
carboximetil correspondentes, reduzidos para 4-(2-hidroxietil)-alcoois e bro-
mados com CBr, e trifenil fosfina em cloreto de metileno a 0-35 °C. Esses
derivados de 4-(2- bromoetil)-(6- ou 7-)hidroxi foram depois transformados
em 6- ou 7-éteres'apropriados. Procedimentos analogos foram adotados
para obteng¢do de homdlogos de 4-(3- bromopropil)-substituido. |

Todas as reacdes de condigdes de reagdo citadas no paragrafo
aqui acima sdo bem conhecidas dos que sao versados na técnica.
| Os derivados de 2H-cromeno foram obtidos pela redugao seleti-
va dos compostos de 2H-cromen-2-ona apropriados, tanto com hidreto de
litio e aluminio ou diborano, em solventes de anidro aprético tais como THF,
a temperatura variando de -20 °C & temperatura ambiente.

| Os derivados de cromano foram obtidos pela redugdo seletiva

dos compostos de 2H-cromeno correspondentes com Pd /Hp (S. Maki, Te- -
trahedron Lett. 2003, 44, 3717-3721)
FARMACOLOGIA

Os compostos desta invengdo sdo capazes de seletivamente e

reversivelmente inibir o MAO-B in vitro e in vivo.

Os compostos da invengdo que sdo inibidores potentes de MAO-
B (ICs0 na faixa submicromolar-nMolar) geralmente néo tém efeito relevante
sobre a MAO-A. A inibicdo de MAO-B ndo é dependente de tempo, que é a
caracteristica dos inibidores reversiveis. Apds a administragéo de doses uni-
cas, por via oral em camundongos, 0os compostos se comportam como po-
tentes e reversiveis inibidores de MAO-B de curta acdo com total recupera-
¢ao da atividade enzimatica do MAO-B 8 a 16 horas depois da administra-
cdo. Os compostos da invengédo sdo Uuteis para o tratamento de todas as
condi¢des mediadas por enzimas da MAO-B.

Sera apreciado que os compostos da invengdo possam vantajo-

samente ser usados em conjunto com um ou mais agentes terapéuticos. E-
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xemplos de agentes apropriados para terapia adjunta incluem L-Dopa e/ou
um agonista de dopamina e/ou um inibidor de reabsor¢gdo de monoamina;
um inibidor de catecoI-O-metiItrahsferase; um depurador de radical livre; um
antagonista de adenosina A2; um mdulador de glutamato, tal como um inibi-
dor de liberacdo de glutamato ou antanogisna ou NMDA ou AMPA; um inibi-
dor de sintase de Oxido nitrico (NOS), tal como um inibidor iINOS ou um
nNOS; um bloqueador de canal de sédio e/ou calcio; um agonista de recep-
tor de serotonina; um antagonista de substéncia (por exemplo um antagonis-
ta de NKIl); um agonista alfa-1 ou alfa-2 adrenérgico; um agonista de recep-
tor nicotinico; um inibidor de agregacdo de a- sinucleina; um inibidor de coli-
nesterase; um agente de diminuicdo de colesterol (tal como simvastatim,
lovastatim, atorvastatim); um modulador de f-secretase; um inibidor de a-
gregacéo de B-amiloide; a canabinoide; gabapentim e compostos relaciona-
dos; um antidepressivo triciclico (por exemplo amitriptilina); um farmaco anti-
epilético estabilizador de neurdnio; um inibidor de metaloproteinase da ma-
triz; um inibidor da liberacdo de TNFa; uma terapia de anticorpos, tais como
terapia anticorpo monoclonal; um agente antiviral, tal como um inibidor de
nucleosida (por exemplo lamivudina) ou um modulador do sistema imune
(por exemplo interferona); um analgésico, tal como um inibidor de ciclooxi-
genase-2; um anestésico local; uma cafeina incluindo estimulante; um deé-
congestionante (por exemplo fenilefrina, fenilpropanolamina, pseudoefedrina,
oximetazolina, epinefrina, nafazolina); um antitussigeno (por exemplo codei-
na, hidrocodona, carmifem, carbetapentano, ou dextrametorfano); um diuré-
tico ou uma anti-histamina sedativa ou néo-sedativa.

Os compostos da presente invengdo sdo Uteis em medicina hu-
mana e veterinaria. Deve ficar entendido que a referéncia ao tratamento in-
clui ambos, o tratamento dos sintomas estabelecidos e o tratamento profilati-
co, a menos que seja explicitamente declarado de outra maneira.

Os compostos desta invengédo podem ser administrados de ma-
neira convencional, por exemplo oralmente, subcutaneamente, intravenosa-
mente, intramuscularmente, intraperitonealmente ou transdermicamente. A

dose usualmente depende da idade, 'condigéo, peso do paciente e da via de
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administragdo. Em geral, o profissional determinaré a dosagem que ele con-
sidera mais apropriada em fUngéo dos fatores acima especificos para o su-
jeito a ser tratado. As dosagens sao geralmen{e entre 1 mg e 1 g de produ-
tos ativos por paciente por dia. A dose diaria pode ser dividida em diversas
doses menores, por exemplo, em 2 a 4 doses que sao administradas sepa-
radamente. _

Os derivados da f_6rmula (), como definido acima, podem ser
administrados como os "ingredientes ativos" de uma composi¢ao farmaceu-
ticamente aceitavel, que pode ser preparada por procedimentos convencio-
nais, por exemplo, misturando os ingredientes ativos com os materiais de
veiculos farmaceuticamente aceitaveis, organicos e/ou inorganicos terapeu-
ticamente inertes. ‘

A composicdo que compreende os derivados definidos acima
pode ser administrada através de varias vias, por exemplo, oralmente, na
forma de comprimidos, pastilhas, cdpsulas, comprimidos revestidos de agu-
car ou filme, solugbes liquidas, emulsdes ou suspensdes; retalmente, na
forma de supositdrios; parenteralmente, por exemplo por inje¢éo intramuscu- -
lar ou intravenosa ou infus&o; ou transdermicamente na forma de emplastro
ou gel ou creme.

Materiais de veiculos orgénicos e/ou inorganicos, farmaceutica-
mente aceitaveis, terapeuticamente inertes apropriados, uteis na preparagao
de tal composicdo incluem, por exemplo, dgua, gelatina, goma arabica, lac-
tose, amido, celulose, estearato de magnésio, talco, 6leos vegetais, polial-
quilenoglicéis, ciclodextrina e similares. As composi¢gdes compreendem 0s
derivados de aminoalquila de benzopiran da férmula (l) como definido acima,
podem ser esterilizadas e podem conter ainda componentes bem conheci-
dos, tais como, por exemplo, pfeservativos, estabilizadores, agenfes_umidifi-
cantes ou emulsificantes, por exemplo, 6leo de parafina, monooleato de ma-
nida, sais para ajustar a pressao osmotica, tampoes e similares.

Por exemplo, as formas orais podem conter, junto com os ingre-
dientes ativos, diluentes, por exemplo lactose, dextrose, sacarose, celulose,

amido de milho amido de batata; lubrificantes, por exemplo silica, talco, aci-
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do estearico, estearato de magnésio ou calcio, e/ou polietileno glicois; agen-
tes de ligacéo, por exemplo amidos, goma arabica, gelatina, metilcelulose,
carboximetilcelulose ou polivinil pirrolidona; agentes desagregadores, por
exemplo um amido, &cido alginico, alginatos ou glicotato de sédio amido;
misturas efervescentes; corantes; adogantes; agentes umidificantes tais co-
mo lecitina, polissorbatos, laurilsulfatos; e, em geral, substancias ndo-tdxicas
e farmacologiéamente inativas usadas em formulagdes farmacéuticas. As
ditas preparacdes farmacéuticas podem ser manufaturadas de maneira co-
nhecida, por exemplo, por meio de mistura, granulagdo, comprimidos, pro-
cessos de revestimento de agucar ou revestimento de filme.

As formulagbes orais compreendem formulagdes de liberagéo
sustentada que podem ser preparadas de maneira convencional, por exem-
plo, aplicando um revestimento entérico para comprimidos e granulos.

A dispersao liquida para administracédo oral pode ser por exem-
plo xaropes, emulsdes ou suspensodes. '

Os xaropes podem conter como veiculo, por exemplo, sacarose
ou sacarose com glicerina e/ou manitol e/ou sorbitol.

As suspensbes e emulsdes podem conter, como veiculo, por
exemplo, uma goma natural, agar, alginato de sédio, pectina, metilcelulose,
carboximetilcelulose, ou alcool polivinilico. As suspensdes ou solugbes para
injecdes intramusculares podem conter, junto-com 0os compostos ativos, um
veiculo farmaceuticamente aceitavel, por exemplo, dgua esterilizada, 6leo de
oliva, oleato de etila, glicois, por exemplo propileno glicol, e, se desejado,
uma quantidade apropriada de cloridrato de lidocaina. As solugGes para inje-
¢bes intravenosas ou infusdo podem conter como veiculo, por exemplo, a-
gua esterilizada ou preferivelmente eles podem ser em forma de solugdes
estéreis, aquosas, salinas isoténicas. '

Os supositorios podem conter, junto com o ingrediente ativo, um
veiculo farmaceuticamente aceitavel, por exemplo manteiga de cacau, polie-
tileno glicol, tensoativos de éster de &cido graxo de polioxietileno sorbitano
ou lecitina. '

A composicdo compreendendo derivados de aminoalquil-
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benzopirano da férmula (I), como definido acima, é geralmente na forma de
uma unidade de dose contendo, por exemplo, de 1 mg a 500 mg de ingredi-
entes ativos, mais preferivelmente de 1 a 100 rhg.

Doses ideais terapeuticamente eficazes para serem administra-
das podem ser prontamente determinadas por aqueles versados na técnica
e vao variar, basicamente, com a for¢a da preparagdo, com o modo de ad-
ministracdo e com 0 avango davcondigéo ou disturbio tratado. Além disso, 0s
fatores associados ¢om o paciente especifico que estd sendo. tratado, inclu-
indo a idade do paciente, peso, dieta e hora da administragao, resultardo na
necessidade de ajustar a dose para um nivel apropriado terapeuticamente
eficaz.

EXEMPLOS

Exémglo 1
4- [(DimetilaminocarboniI)metil)-7-benzilc')xi-2H-Cromeno

A uma solucéo de 4-[(dimetilaminocarbonil)metil]-7-benziloxi-2H-
cromen-2-ona (0,067 g, 0,2 mol) em 4 ml de THF anidro, LiAlH4 (0,016 g,
0,42 rhol) foi adicionado em porgbes durante 1 hora. A mistura foi agitada a
temperaturé ambiente por 6 horas. O 'LiA1H4 em excesso foi decomposto
pela adicdo cuidadosa de acetato de etila e a mistura foi filtrada em celite. O
solvente foi evaporado sob vacuo para dar um 6leo que foi purificado por
cromatografia de coluna em s'l'lica-gel (eluente CHCI3/MeOH 9.5/0.5 v/v).

Rendimento: 25%. |

Oleo amarelo.

'H-RMN (CDCls) 6: 7,44-7,32 (m, 5H); 6,79 (d, J = 8,2, 1H); 6,63
(d, J = 2,5, 1H); 6,54 (dd, J = 8,2, J = 2,5, 1H); 5,93 (t, J = 7,0, 1H); 5,02 (s,
2H): 3,86 (d, J = 7,0, 2H); 3.37 (s, 2H); 3,00 (s, 3H); 2,93 (s, 3H).

Exemplo 2 ‘
4-[(Aminocarbonil)metil]-7-(3-hidroxibenziloxi)-2H-cromen-2-ona

Uma solugéo de 0,43 g (1,95 mol) de 4-[(aminocarbonil)metil]-7-
hidroxi-2H-cromen-2-ona, 5,7 g de brometo de (19,5 mmols) (3-

benzoildxi)benzila e 2,5 g (19,5 mmols) de diisopropiletilamina em 50 ml de
THF anidro, foi agitado a 70°C por 2 horas. A mistura foi depois resfriada a
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temperatura ambiente, o sélido que formou foi filtrado, foi adicionado 1,5 mi
de solugdo de metilato de s6dio matandlico saturado e a mistura toda foi agi-
tada por 4 horas. Apds a evaporagdo do solvente sob vacuo, o residuo foi
retirado em 30 ml de acetato de etila e 5 ml de 1 N HCI, a fase organica foi
separada, lavada com salmoura e secada sobre sulfato de sédio anidro. De-
pois da evaporagdo do solvente sob vacuo, o residuo de sélido amarelo foi
purificado por cromatografia de coluna em silica-gel (eluente CH2Cla/MeOH
8,5/1,5 v/v) para dar o composto do titulo em 30% de rendimento.

Pf (dec.) 190-191°C. -

'H-RMN (DMSO-de) &: 9,51 (s, 1H); 7,66-7,63 (m, 2H); 7,18-6,99
(m, 4H); 6,85-6,81 (m, 2H); 6,70-6,68 (m, 1H); 6,23 (s, 1H); 5,13 (s, 2H); 3,62
(s, 2H). |

Exemplo 3

4-[(Hidrazinocarbonil)metil]-7-benziléxi-2H-cromen-2-ona
Uma solugdo de 0,025 g (0,06 mmol) de A-[(terc- butoxicarboni-

lidrazinocarbonil)metil]-7-benziléxi-2H-cromen-2-ona em 1, ml 1/1 mistura de
CH,C1,/CF3COOH foi agitada a temperatura ambiente por 20 minutos. O
solvente foi evaporado sob vacuo e o residuo de dleo foi tratado com dietil
éter para dar um precipitado que foi filtrado e cristalizado a partir de etanol.

Rendimento: 93%.

Pf: 164-165°C. dec.

'H-RMN (DMSO-dg) &: 10,68 (b, 1H); 7,66 (d, J = 8,8, 1H); 7,46-
7,33 (m, SH); 7,09 (d, J = 2,2, 1H); 7,03 (dd, J = 8,8, J — 2,2, 1H); 6,29 (s,
1H); 5,22 (s, 2H); 3,78 (s, 4H).
Exemplo 4
4-[(Metilaminocarbonil)metill-7-(3-clorobenziloxi)-2H-cromen-2-ona

Uma ampola de vidro lacrada contendo 0,730 g (2 mmols) de 4-

[(etoxicarbonil)metil]-7-(3-clorobenziloxi)-2H-cromen-2-ona e 10 ml (20
mmols) de 2,0 M solugdo de metilamina em THF foi colocada em um forno a
90 °C por 60 horas. A solugéo foi depois evaporada sob vacuo e o residuo
de 6leo foi purificado por cromatografia de coluna em silica-gel (eluente CH-
Cly/MeOH 9,5/0,5 viv) para dar 349 mg (50%) do produto com um ponto de
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fusdo de 174-175°C. ,

'H-RMN (DMSO'-ds) 8: 8,07 (b, 1H); 7,67 (d, J = 8,8, 1H); 7,53 (s,
1H); 7,42-7,39 (m, 3H); 7,08-7.01 (m, 2H); 6,23 (s, 1H); 5,23 (s, 2H); 3,64 (s,
2H); 2,56 (s, 3H).
Exemplos 5-9

Os compostos dos Exemplos 5-9 a seguir foram obtidos de a-

cordo com o mesmo procedimento descrito no Exemplo 4 acima, substituin-

do metilamina com a amina apropriada.

Exemplo 5

4-[(Benzilaminocarbonil)metil]-7-(3-clorobenzil6xi)-2H-cromen-2-ona

Rendimento: 25%.

Pf: 170-171 °C. | .

'H-RMN (CDCl5) &: 7,60 (d, J = 8,8, 1H); 7,43 (b, 1H); 7,37-7,26
(m, 6H); 7,18-7;15 (m, 2H); 6,92 (dd, J =8,8,J =25, 1H); 6,86 (d, J = 2,5,
1H); ,22 (s, 1H); 5,90 (b, 1H); 5,10 (s, 2H); 4,42 (d, J = 5,8, 2H); 3,69 (s, 2H).
Exemgld 6
4-[(Bufi|aminocarboniI)metil]-?-(s-clorobenziIéxi)—2H-cromen-2-ona

.R_endimento: 22%.

Pf: 112-113°C de etanol.

'H-RMN (CDCl5) &: 7,60 (d, J = 8,8, 1H); 7,43 (b, 1H); 7,34-7,30
(m, 3H); 6,91 (dd, J = 8,8, J = 2,5, 1H); 6,87 (d, J = 2,5, 1H); 6,23 (s, 1H);
5,51 (b, 1H); 5,10 (s, 2H); 3,64 (s, 2H); 3,23 (q, J = 6,7, 2H); 1,560-1,38 (m,
2H); 1,31-1,21 (m, 2H); 0,87 (t, J = 7,2, 3H).
Exemplo 7
4-[(N-Butil-N-metilaminocarbonil)metil]-7-(3-clorobenzilxi)-2H- cromen-2-ona

Rendimento: 25%.

Oleo. A

'H-RMN (CDCI3) 8: 7,49 (d, J = 8,8, 1H); 7,42 (b, 1H); 7,36-7,26
(m, 3H); 6,91 (d, J = 8,8, 1H); 6,86 (s, 1H); 6,15 (s, 1H); 5,10 (s, 2H); 3,78 (s,
2H); 3,41 (t, J = ,4, 2H); 3,32 (t, J = 7,4, 2H); 3,06 (s, 3H); 2,98 (s, 3H); 1,67-
1,25 (m, 4H); 1,03-0,90 (m, 3H).
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Exemplo 8
4-[DimetilaminocarboniI)metil]-7-(3-clorobenziIéxi)-2H-cromen-2-bna
Rendimento: 62%.
Pf: 159-160°C. ,
"H-RMN (CDCls) & 7,51 (d, J = 8,8, 1H); 7,43 (b, 1H); 7,34-7,29
(m, 3H); 6,92 (dd, J "= 8,8, J = 2,5, 1H); 6,87 (d, J = 2,5, 1H); 6,14 (s, 1H);
5,10 (s, 2H); 3,'79 (s, 2H); 3,10, (s, 3H); 3,02 (s, 3H).
Exemplo 9 | |
4-[[(2-'AminoetiI)aminocarboniI]métil]-?-(3-clorobenziIéxi)-2H-cromen-2- ona
Uma solugdo de 0,03 g (0,06 mmol) of 4-[[(2-terc- butoxicarboni-

laminoetil)aminocarbonil] metil]-7-(3-clorobenziléxi)-2H- cromen-2-ona em 1
ml de uma rhistura de 1/1 de CH>C1,/CFsCOOH foi agitada a ter.nperature‘
ambiente por 15 minutos. O solvente foi evaporado sob vacuo e o residuo de
dleo foi tratado com cloroférmio/n-hexano para dar um sélido puro. |

Rendimento: 83%. -

-Pf: 144,5-145,5°C.

'H-RMN (DMSO-ds) &: 8,33 (b, 1H); 7,74 (b, 2H, troca com D,0);
7,68 (d, J = 8,8, 1H); 7,53 (s, 1H); 7,42-7,39 (m, 3H); 7,09 (d, J = 2,5, 1H);
7,03 (dd, J = 8,8, J = 2,5, 1H); 6,25 (s, 1H); 5,23 (s, 2H); 3,69 (s, 2H); 3,28-
3,26 (m, 2H); 2,83-2,81 (m, 2H). ‘
Exemplo 10
4-Aminometil-7-(3-clorobenziloxi)-2H-cromen-2-ona
| Para uma solugdo limpa de SnCl; diidrato (664 mg, 3,5 mmols)

em metanol (5 ml), 137 mg (0,4 mmol) de 4-azidometil-7-(3-clorobenziloxi)-
2H-cromen-2-ona foram adicionadas durante 1 hora em pequenas porgoes.
A mistura foi agitada a temperatura ambiente por 3 horas.

O solvente foi evaporado sob vacuo e o residuo foi derramado
em agua fria.

O pH tornou-se solidamente basico pela adicdo de NaOH 3N e a
solucdo aquosa resultante foi extraida com acetato de etila. As camadas or-

génicas foram coletadas, lavadas com salmoura, secadas sobre sulfato de

" sédio anidro e evaporadas para secagem sob vacuo. O sélido resultante foi
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purificado por cromatografia de coluna em silica-gel (eluente CHC15/CH3OH
(9,7/0.3 v/v) rendimento 49,3 mg (39%) de um sodlido branco com 99% de
pureza e um ponto de fusdo de 166-167 °C (dec).
ESI-EM m/z: [MNa]*=338. | |
'H-RMN (DMSO-dq) & 7,69 (d, 1H, J = 8,8), 7,53 (s, 1H), 7,48-
7,39 (m, 3H), 7,07 (d, 1H, J = 2,5), 7,00 (dd, 1H, J = 8,8, J = 2,5), 6,39 (s,
1H), 5,23 (s, 2H), ,90 (s, 2H). |

Exemplo 11
4-Aminometil-7-(3-fluorbenziloxi)-2H-cromen-2-ona

Este composto foi preparado de acordo com o mesmo procedi-
mento do Exemplo 10 usando 4-azidometil-7-(3-fluorbenziloxi)-2H-cromen-2-
ona em vez de 4-azidometil-7- (3 -clorobenzioxi)-2H-cromen-2-ona: -

Rendimento: 50%.

ESI-EM m/z: [MNa]*=321.

'H-RMN (DMSO-dg) &: 7,70 (d, 1H, J=8,8), 7,48-7,39 (m, 1H),
7,32-7,27 (m, 2H), 7,21-7,11 (m, 1H), 7,06 (d, 1H, J=2,5), 7,01 (dd, 1H,
J=8,8, J=2,5), 6,41 (s, 1H), 5,25 (s, 2H), 3,91 (S5 2H).

Exemplo 12
4-[(Metilamino)metil]-7-(3-clorobenzildxi)-2H-cromen-2-ona

Uma mistura de 1,0 g (3,0 mmols) de 4-clorometil-7-(3-
clorobenziloxi)-2H-cromen- 2-bna e 30 ml (60 mmols) de uma solugéo de 2M
de metilamina em 30 ml de THF foi agitada a 55°C sob argbnio durante 8
horas. A mistura foi resfriada para a temperatura ambiente e o precipitado
inorganico foi filtrado. O solvénte foi evaporado sob vacuo e o sdlido resul-
tante foi purificado por cromatografia de coluna em silica-gel usando AcOEt
como eluente, rendendo 276'mg (28%) de um 6leo amarelo palido.

ESI-EM m/z: [MNa]*=352. o

'H-RMN (CDCls) &: 7,60 (d, 1H, J=8,8), 7,43 (s, 1H), 7,34-7,31
(m, 3H), 6,92 (dd, 1H, J=8,8, J=2,8), 6,86 (d, IHs J=2,8), 6,38 (s, 1H), 5,10 (s,
2H), 3,90 (s, 2H), 2,54 (s, 3H), 1,25 (s, TH).

Exemplos 13-17
Os compostos dos Exemplos 13-17 a séguir foram preparados
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de acordo com 0 mesmo procedimenfo descrito no Exemplo 12, substituindo
4-clorometil-7-(3- clorobenxildxi)-2H-cromen-2-ona e/ou metilamina com o
meterial de partida 2H- cromen-2-ona e/ou amina apropriado.

Exemplo 13 |
4-[(Metilamino)metil]-7-(3-fluorbenziléxi)-2H-cromen-2-ona

Rendimento: 22%.

Pf:115-117°C.

ESI-EM m/z: [MNa]*=336.

'H-RMN (DMSO-dg) &: 7,73 (d, 1H, J=8,8), 7,47-7,40 (m, 1H),
7,31-7,28 (m, 2H), 7,19-7,12 (m, 1H), 7,05 (d, 1H, J=2,5), 7,00 (dd, 1H,
J=8,8, J=2,5), 6,29 (s, 1H), 5,23 (s, 2H), 3,81 (s, 2H), 2,32 (s, 3H).

Exemplo 14 | | |
4-[(Etilamino)metil]-7-(3-fluorbenziléxi)-2H-cromen-2-ona

'H-RMN (DMSO-dg) &: 7,74 (d, 1H, J=8,8), 7,50-7.40 (m, 1H),
7,32-7,29 (m, 2H), 7,19-7,16 (m, 1H), 7,05 (d, 1H, J=2,5), 7,02 (dd, 1H,
J=8,8, J=2,5), 6,35 (s, 1H), 5,23 (s, 2H), 3,86-3,80 (m, 2H), 2,73-2,69 (m,
2H), 1,20 (t, 3H, J=7,2). -

Exemplo 15
4-[(Isopropilamino)metiI]-7-(3-f|uorbenziIéXi)-2H-cromen-2-ona

'H-RMN (DMSO-de) &: 7,78 (d, 1H, J=8,9), 7,51-7,41 (m, 1H),
7,33-7,30 (m, 2H), 7,20 (m, 1H), 7,06 (d, 1H, J=2,4), 7,02 (dd, 1H, J=8,9,
J=2,4), 6,36 (s, 1H), 5,25 (s, 2H), 3,90-3,81 (m, 2H), 3,07 (m, 1H), 1,31 (d,
6H, J=6.5).

Exemplo 16 o
4-[(Dimetilamino)metil]-7-(3-clorobenziléxi)-2H-cromen-2-ona

Rendimento: 71%.

Pf: 78-80 °C.

ESI-EM m/z: [MNa]*=366

'"H-RMN (CDCls) &: 7,78 (d, 1H, J=8,8), 7,43 (s, 1H), 7,34-7,28
(m, 3H), 6,92 (dd, 1H, J=8,85 J=2.5), 6,86 (d, 1H, J=2,5), 6,33 (s,IH), 5,10 (s,
2H), 3,53 (s, 2H), 2,33 (s,6H).
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Exemplo 17 4
4-[(Dimetilamino)metil]-7-(3-fluorbenzildxi)-2H-cromen-2-ona

Rendimento : 74%.

Pf. 84-86°C.

ESI-EM m/z: [MNa]*=350. ,

'"H-RMN (CDCls) &: 7,79 (d, 1H, J=8,8), 7,40-7,33 (m, 1H), 7,20-
7,13 (m, 2H), 7,06-7,00 (m, 1H), 6,91 (dd, 1H, J=8,8, J=2,5), 6,85 (d, 1H,
J=2,5), 6,31 (s, 1H),'5,12 (s, 2H), 3,51 (s, 2H), 2,32 (S5 6H).
Exemplo 18 _
4-[(Benzilamino)metil]-7-(3-clorobenziléxi)-2H-cromen-2-ona

Uma mistura de 402 mg (1,2 mmol) de 4-clorometil-7-(3-
clorobenziloxi)-2H- cromen-2-ona, 166 mg de K2COj (1,2 mmol) e 655 pL de

benzilamina (6 mmols) foi agitada em etanol absoluto submetido a refluxo

(10 ml) por 5 horas. A mistura da reagao foi resfriada a temperatura ambien-
te, o residuo de sélido inorganico foi filtrado, o solvente foi evaporado e o
6leo resultante foi purificado por cromatografia de coluna em silica-gel (elu-
ente CHCIs/n-hexano/AcOEt 7/2/1 viviv) dando um sélido que foi cristalizado -
de etanol absoluto rendendo 137 mg (28%) de um so¢lido amarelo com um
ponto de fusdo de 133-135 °C.

ESI-EM m/z: [MNa]'=428.

'H-RMN (CDCl3) &: 7,54 (d, 1H, J=8,8), 7,43 (s, 1H), 7,39-7,27
(m, 8H), 6,90 (d, 1H, J=2,5), 6,87 (dd, 1H, J=8,8, J=2.5), 6,49 (s, 1H), 5,09
(s, 2H), 3,94 (s, 2H), 3,93 (s, 2H).
Exemplo 19
4-[[(N-Benzil-N-metil)aminolmetil]-7-(3-clorobenziloxi)-2H-cromen-2-ona

Esse composto foi preparado de acordo com o mesmo procedi-

mento do Exemplo 18 usando N-benzil-N-metilamina em vez de benzilamina.
Rendimento: 46%.
Pf: 107-108°C.
ESI-MS m/z: [Mna]" = 442
'H-RMN (DMSO-d¢) &: 7,85 (d, 1H, J=8,8), 7,53 (s, 1H), 7,44-
7,41 (m, 3H), 7,39-7,20 (m, 5H), 7,05 (d, 1H, J=1,9), 7,02 (dd, 1H, J=8,8,
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J=1,9), 6,35 (s, 1H), 5,23 (s, 2H), 3,67 (s, 2H), 3,58 (s, 2H), 2,13 (s, 3H).
Exemplo 20
4-[(Aminocarbonil)metil]-7-(3-clorobenziléxi)-2H-cromen-2-ona

Uma mistura de 219 mg (1 mmol) de 4-[(aminocarbonil)metil]-7-
hidréxi-2H-cromen-2-ona, 0,353 ml (3 mmols) de 3-clorobenzil alcool, 757
mg (3 mmols) de 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina (ADDP) e 787 mg (3
mmols) de trifenilfosfina em 10 ml de THF anidro foi agitada a temperatura
ambiente por 18 horas. O precipitado foi filtrado € o solvente foi evaporado

sob vacuo. O residuo de dleo foi tratado com dietil éter, obtendo um material

sélido que foi cristalizado a partir de etanol para dar 158 mg (38%) do com-
posto do titulo com um ponto de fusao de 185- 186 °C. | »
'H-RMN (DMSO-dg) &: 7,68 (d, J = 8,7, 1H); 7,63 (s, 1H); 7,54 (s,
1H); 7,44-7,38 (m, 3H); 7,17 (s, 1H); 7,08 (d, J =2,4, 1H); 7,05 (dd, J = 8,8, J
= 2,4, 1H); 6,25 (s, 1H); . 5,24 (s, 2H); 3,64 (s, 2H).
Exempilo 21
4-(2-Aminoetil)-7-(3-clorobenziloxi)-2H-cromen-2-ona
A uma mistura de 33 mg (0,1 mmol} de 4-cianometil-7-(3-
clorobenziléxi)-2H- cromen-2-ona e 48 mg (0,2 mmol) de CoCl-6H20 em 2

ml de metanol, 38 mg (1 mmol) de boroidrato de sédio foram adicionados em

porgdes durante 10 minutos. A suspensao foi agitada a temperatura ambien-
te por mais uma hora e, depois, 1 ml de 2 N HCI foi adicionado e o0 metanol
tirado sob vacuo. A éolugéo acidica foi esfriada para 0 °C e 5 ml de uma so-
lugdo aquosa de aménia a 30% foram adicionados. A solugdo basica foi ex-
traida duas vezes com acetato de etila, os extratos organicos combinados
foram secados sobre sulfato de sédio anidro, filtrados e evaporados para
secagem sob vacuo para render um sélido amarelo, que foi dissolvido em 2
ml de cloroférmio. Subseqlientemente, 1 ml de 3 N HCI foi adicionado. De-
pois de agitar, foi obtido por filtragem um precipitado branco, corresponden-
do ao cloridrato de sal do composto do titulo.

Rendimento: 30%.

Pf: 113°C dec.

ESI-EM m/z, [MH]" = 330.
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'H-RMN (DMSO-dg) &: 7,96 (b, 3H, troca D-O); 7,78 (d, J = 8,8,
1H); 7,54 (s, 1H); 7,44-7,42 (m, 3H); 7,11 (d, J = 2,5, 1H); 7,07 (dd, J = 8,8, J
= 2.4, 1H); 6,27 (s, 1H); 5,26 (s, 2H); 3,08 (M, 4H).

Exemplo 22 v ‘ ‘
4-[2-(Metilamino)etil]-7-(3-clorobenziloxi)-2H-cromen-2-ona (NW- 1801)

A 5,1 ml (10,2 mmols) de uma solugdo de 2,0 M de metilamina
em THF, 200 mg (0,51 mmdl) de 4-(2-bromoetiI)-7-(3-clorobenz.iléxi)-2H-
cromen-2-ona foram adicionados, seguidos por 70 mg (0.51 mmol) de K.COs;
anidro e 9 mg (0,051 mmol) de KI. A mistura foi depois agitada a 55 °C du-

rante a noite. O precipitado foi filtrado e o solvente foi evaporado sob vacuo
para dar um residuo de 6leo, que foi purificado por cromatografia de coluna
em silica-gel (eluente CHClz/MeOH 9:1 v/v) e cristalizado a partir de etanol.
~ Rendimento: 29%.
Pf: 72 °C dec.
ESI-EM m/z, [MH]* = 344. ,
| ~ 'H-RMN (DMSO-dg) &: 7,76 (d, J = 8,8, 1H); 7,54 (s, 1H); 7,44-

7,42 (m, 3H); 7,08 (d, J = 2,5, 1H); 7,04 (dd, J = 8,8, J = 2,5, 1H); 6,19 (s,
1H); 5,24 (s, 2H); 2,92-2,84 (m, 4H); 2,34 (s, 3H). . |

Os derivados de 4-aminometil de cumarina sintetizados podem
facilmente ser tranformados em seus sais de mesilato correspondentes de
acordo com o procedimento geral a seguir. O derivado de 4-aminometil (1,12
mmol) foi dissolvido em THF (6 ml) seco e acido metanossulfénico (80 pl,
1,23 mmol) foi adicionado. O sal sélido formado foi filtrado e recristalizado a
partir de etanol absoluto. |

Aqui abaixo estdo relatadas, como exemplo, as caracteristicas

fisicas de dois deles.

Exemplo 23

Metanosolfonato de 4-[(Metilamino)metill-7-(3-clorobenzildxi)-2H-cromen-2-

ona
Rendimento: 86%.
Pf: 213-215 °C.
ESI/EM m/z: [MH]"=330.
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| 'H-RMN (DMSO-dg) 5: 9,01 (s, 2H, trocar com Dz0), 7,77 (d, 1H,
J=8,8), 7,54 (s, 1H), 7,44-7,37 (m, 3H), 7,14 (d, 1H, J=2,5), 7,10 (dd, 1H,
J=8,8, J=2.5), 6,41 (s, 1H), 5,27 (s, 2H), 4,44 (s, 2H), 2,71 (s, 3H), 2,31 (s,
3H). '

Exemplo 24
Metanosulfonato de 4-[(Metilamino)metill-7-(3-fluorbenziloxi)-2H-cromen-2-

ona

Rendimento: 90%.

Pf: 215-216°C.

ESI/EM m/z: [MH]*=314. _

1H-RMN (DMSO-dg) &: 8,96 (s, 2H, troca com D20)s 7,76 (d, 1H,
J=8,8), 7,45- m 7.41 (m, 1H), 7,31-7,28 (m, 2H), 7,16 (m, 1H)s 7,15 (d, IHs
J=2,5), 7,10 (dd, IHs J=8,8, J=2.5), 6,40 (s, 1H), 5,27 (s, 2H), 4,43 (s, 2H),
2,70 (s, 3H)s 2,28 (s, 3H). | |

Se desejado, um Sal de um composto da férmula (I) desta inven-

¢ao pode ser transformado em outro sal ou a base livre correspondente em-

pregando procedimentos comumente conhecidos na técnica.

PREPARACAO DE INTERMEDIARIOS
A) 4-Clorometil-7-hidréxi-2H-cromen-2-ona

Resorcinol (7,0 g, 63,6 mmols), 4-cloroacetoacetato de etila (9,5
ml, 69,9 mmols) e 104 ml de 96% de acido sulfurico foram agitados por 2
horas a 0°C. A mistura da reagdo foi derramada em agua gelada (200 ml) e
extraida com acetato de etila. As camadas organicas foram coletadas, lava-
das com solucdo aquosa a 10% de NaHCO; e, depois, com agua secada
sobre sulfato de sdédio e evaporada sob vacuo. O éleo resultante foi purifica-
do por cromatografia de coluna em silica-gel (eluente CHCI/AcOEt 7,5/2,5
v/v) rendendo 5,22 g (45.7%) de um sélido branco usado sem qualquer puri-
ficacdo adicional para a proxima sintese da etapa.

'"H-RMN (Acetona-dg) &: 9,50 (s, 1H, troca com D20), 7,73 (d, IHs
J=8,8), 6,91 (dd, 1H, J=8,8, J=2,5), 6,80 (d, 1H, J=2.5), 6,40 (s, 1H), 4,92 (s,
2H). '
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B) 4-Clorometil-7-benziléxi-2H-cromen-2-ona

Uma mistura de ‘4-clorometiI-7-hidréxi-2H-cromen-2-ona (10,0 g,
47,5 mmols), K2COj3 anidro (6,56 g, 47,5 -mmois) e brometo de benzila (12,2 .
g, 71,3 mmols) foi agitada em etanol absoluto submetido a refluxo (300 ml)

por 2 horas. A mistura da reagao foi refrigerada a temperatura ambiente e o
precipitado inorganico, filtrado. O solvente foi evaporado sob vacuo, o resi-
duo bruto foi tratado com diet_il éter e filtrado para dar 9,86 g (rendimento
69,0%) de um sélidd branco. , '
""H-RMN (CDCls) &: 7,57 (d, 1H, J=8,8), 7,45-7,34 (m, 5H), 6,97
(dd, 1H, J=8,8, J=2,5), 6,92 (d, 1Hs J=2,5 ), 6,40 (s, 1H), 5,14 (s, 2H), 4,62
(s, 2H).
C) 4-Clorometil-7-(3-clorobenziléxi)-2H-cromen-2-ona -
Esse composto foi preprado de acordo com o procedimento do

Exemplo A), usando brometo de (3- clorobenzil) em vez de brometo de ben-
zila. |
" Rendimento: 78%.
'H-RMN (CDCls) &: 7,58 (d, 1H, J=8,8), 7,43 (br, 1H)s 7,37-7,27

(m, 3H), 6,96 (dd, 1H, J=8,8, J=2,5), 6,88 (d, 1H, J=2,5), 6,41 (s, 1H), 5,11

(s, 2H), 4,62 (s, 2H).
D) 4-Clorometil-7-(3-fluorbenzil6xi)-2H-cromen-2-ona

Esse composto foi preparado de acordo com o procedimento do
Exemplo A), usando brometo de (3- fluorbenzil) em vez de brometo de benzi-
la.

Rendimento: 73%.

'H-RMN (CDCls) &: 7,58 (d, 1H, J=8,8), 7,41-7,34 (m, 1H), 7,25-
7,13 (m, 2H), 7,07- 7,01 (m, 1H), 6,97 (dd, 1H, J=8,8, J=2,5), 6,89 (d, 1H,

J=2,5), 6,41 (s, 1H), 5,14 (s, 2H), 4,62 (Ss 2H).

E) 4-Azidometi|—7-benziIc’)x‘i-2H—cromen-2-ona

Uma mistura de 4-clorometil-7-benziléxi-2H-cromen-2-ona (511
mg, 1,7 mmol) e NaN3 (442 mg, 6,8 mmols) foi submetida a refluxo em eta-
nol absoluto (17 ml) por 2 horas. A mistura foi refrigerada a temperatura am-

biente e o residuo soélido foi filtrado. O solvente foi evaporado sob vacuo e o
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6leo resultante foi purificado por cromatografia de coluna em silica-gel (elu-
ente n-hexano/AcOEt 8/2 v/v) rendimento 460 mg (45%) de um soélido ama-
relo. B

'H-RMN (CDCly) &: 7,46-7,34 (m, 6H), 6,97-6,96 (br, 1H), 6,93
(br, 1H), 6,36 (s, 1H), 5,14 (s, 2H), 4,51 (s, 2H).
F) 4-Azidometil-7-(3-clorobenziloxi)-2H-cromen-2-ona

Este composto foi preparado de acordo com o procedimento do
Exemplo E), usando 4-clorometil-7-(3-clorobenziléxi)-2H-cromen-2-ona em
vez de 4-clorometil-7- benzildxi-2H-cromen-2-ona.

Rendimento: 47%.

'H-RMN (CDClg) 8: 7,47-7,43 (m, 2H), 7,38-7,35 (m, 3H), 6,92
(dd, 1H, J=8.8, J=2,5), 6,88 (d, IHs J=2,5), 6,38 (s, 1H), 5,09 (s, 2H), 4,50 (s,
2H). ' , '
G) 4-Azidometil-7-(3-fluorbenzildxi)-2H-cromen-2-ona

Este composto foi preparado de acordo com o procedimento do
Exemplo E), usando 4-clorometil-7-(3-fluorobenziléxi)-2H-cromen-2-ona em
vez de 4-clorometil-7- benziloxi-2H-cromen-2-ona.

Rendimento: 43%. ' _

'"H-RMN (CDCls) §: 7,48-7,46 (d, 1H, J=8,8), 7,41-735 (m, 1H),
7,22-7,14 (m, 2H), 7,05-7,00 (m, 1H), 6,96 (dd, 1H, J=8,8, J=2,5), 6,92 (d,
1H, J=2,5), 6,39 (s, 1H), 5,10 (s, 2H), 4,52 (s, 2H).
H) 4-[(Etoxicarbonil)metil]-7-hidréxi-2H-cromen-2-ona

Resorcinol (2,2 g, 20 mmols), dietil-|,3-acetonedicarboxilato (4

ml, 22 mmols) e poucas gotas de &acido sulfarico a 96% foram agitadas a
120°C por 1 hora. O residuo de dleo obtido foi tratado com etanol rendendo
1,99 g (40%) de um precipitado usado sem qualquer purificagdo adicional na
etapa sintética seguinte.

'H-RMN (DMSO-ds) 8: 10,55 (b, 1H); 7,49 (d, J = 8,8, 1H); 6,78
(dd, J = 8,8, J = 2,3, 1H); 6,71 (d, J =2,3, 1H); 6,21 (s, 1H); 4,09 (q, J = 7,1,
2H); 3,91 (s, 2H); 1,16 (t, J= 7,1, 3H).
1) 4-[(Etoxicarbonil)metil]-7-(3-clorobenziléxi)-2H-cromen-2-ona

Uma solugdo de 0,124 g (0,5 mmol) de 4-[(etoxicarbonil)metil]-7-
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hidréxi-2H- cromen-2-ona, 0,177 ml (1,5 mmol) de alcool de 3-clorobenzila,
0,378 g (1,50 mmol) de 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina (ADDP) e 0,393 g
(1,5 mmol) de trifenilfosfina em 5 ml de THF anidro foi agitada a temperatura .
ambiente por 18 horas. O precipitado foi filtrado, o solvente evaporado sob
vacuo e o residuo de dleo purificado por cromatografia instantdnea em silica-
gel (eluente CHCl3). '

Rendimento: 48%.

GGC-EM (El) M* 372. |

" "H-RMN (DMSO-as) &: 7,67 (d, J = 8,8, H); 7,53 (s, TH); 7.42-

7,39 (m, 3H); 7,08- 7,01 (m, 2H); 6,23 (s, 1H); 5,23 (s, 2H); 4,09 (9, J = 7,1,
2H); 3,91 (s, 2H); 1,16 (t, = 7,1, 3H).
J) 4-[(Aminocarbonil)metil]-7-hidréxi-2H-cromen-2-ona

Uma ampola de vidro lacrada contendo 800 mg (3,23 mmols) de
4-[(etoxicarboniI.)metil]-7-hidréxi-2H-cromen-'2-ona e 8 mi (16'mm_ols) de um
solucdo de aménia a 2,0 M em metanol foi colocada em um forno a 90°C por
60 horas. A solugéo foi depois evaporada para secagem sob vacuo e o resi-
duo foi cristalizado a partir de etanol para dar 354 mg (50%) de um solido
branco. '

'H-RMN (DMSO-ds) &: 7,68 (d, J = 8,7, 1H); 7,63 (s, 1H); 7,17 (s,
1H); 7,08 (d, J =2.4, 1H); 7,05 (dd, J = 8,8, J = 2,4, 1H); 6,25 (s, 1H); 3,64 (s,
2H). |
K) 4-[(Dimetilaminocarbonil)metill-7-hidréxi-2H-cromen-2-ona

Este composto foi preparado de acordo com o procedimento do
Exemplo J), usando dimetilamina em vez de amoénia.

'H-RMN (DMSO-ds) §: 7,46 (d, J = 8,8, 1H); 6,75 (dd, J = 8,8, J =
2,2, 1H); 6,69 (d, J = 2,2, 1H); 6,06 (s, 1H); 3,89 (s, 2H); 3,06 (s, 3H); 2,83 (s,
3H). ’
L) 4-[(Dimetilaminocarbonil)metil]-7-benziléxi-2H-cromen-2-ona

A uma solugdo de 0,05 g (0,2 mmol) de 4-[(dimetilamino-

* carbonil)metil]-7-hidréxi-2H-cromen-2-ona em etanol absoluto, 0,055 g de

K2COs (0,4 mmol) e 0,071 ml de brometo de benzila (0,6 mmol) foram adi-

cionados. A mistura foi submetida a refluxo durante 30 minutos. O precipita-
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do foi filtrado a partir da solugdo quente, que foi depois resfriada a tempera-
tura ambiente. O precipitado cristalino formado foi coletado por filtragem.
Rendimento: 55%.
Pf. 162-163°C. _
'"H-RMN (DMSO-ds) &: 7,55 (d, J — 8,8, 1H); 7,47-7,30 (m, 5H);
7,06 (d, J = 2,5, 1H); 6,99 (dd, J = 8,8, J = 2,5, 1H); 6,15 (s, 1H); 5,21 (s,
2H); 3,93 (s, 2H); 3,07 (s, 3H); 2,83 (s, 3H).
M) 4-[(terc-Butoxicarbonilidrazinocarbonil)metil]-7-hidréxi-2H- cromen-2-ona

Uma solucdo de 0,44 g (2 mmols) de acido de 7-
hidroxicumarina-4-acético, 0,92 g (6 mmols) de hidroxibenzotriazol, 1,24 g (6
mmols) de dicicloexilcarbodiimida e 0,79 g (6 mmols) de terc-butil carbazato
em 12 ml de DMF anidro, foi agitada a temperatura ambiente por 5 horas. O
precipitado foi filtrado e o solvente foi evaporado sob vacuo rendendo um
residuo sélido que foi tratado com cloroférmio para dar o composto do titulo
(98% de rendimento), usado sem qualquer purificagdo adicional para a pro-
xima sintese.

'"H-RMN (DMSO-dg) &: 10,57 (s, 1H); 9,93 (s, 1H); 8,85 (s, 1H);
7,61 (d, J = 8,7, 1H); 6,77 (dd, J = 8,7, J = 2,4, 1H); 6,70 (d, J = 2,4, 1H);
6,22 (s, 1H); 3,60 (s, 2H); 1,40 (s, 9H).

N) 4-[(terc-Butoxicarbonilidrazinocarbonil)metil]-7-benziloxi-2H-cromen-2-ona

Brometo de benzila, 0,18 ml (1,5 mmol), foi adicionado a uma
mistura de 0,5 g (1,5 mmol) de 4-[(terc-butoxicarbonilidrazinocarbonil)metil]-
7-hidréxi-2H-cromen-2-ona e 0,21 g (1,5 mmol) de K.CO3; em etanol absolu-
to. A mistura resultante foi submetida a refluxo por 30 minutos. O sélido foi
filtrado e a solugdo foi refrigerada a temperatura ambiente. O solvente foi
evaporado sob vacuo. O sélido resultante foi purificado por cromatografia de
coluna em silica-gel (eluente CHCly/MeOH 9,5/0,5 v/v) para dar o composto
do titulo em 30% de rendimento.

'"H-RMN (DMSO-ds) &: 9,94 (s, 1H); 8,85 (s, 1H); 7,70 (d, J =
8,8, 1H); 7,46-7,30 (m, 5H); 7,08 (d, J = 2,2, 1H); 7,01 (dd, J = 8,8, J = 2,2,
1H); 6,30 (s, 1H); 5,22 (s, 2H); 3,68 (S, 2H); 1,37 (s, 9H).
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Q) 4-[[(2-terc-Butoxicarbonilaminoetillaminocarbonillmetil]-7-hidréxi-2H-

cromen-2-ona

A uma solugéo de 0,22 g (1 mmol) de acido 7-hidroxicumarin-4-
acético e 0,41 g (2 mmols) de dicicloexilcarbodiimida em 6 ml de DMF ani-
dro, 0,27 g (2 mmols) de hidroxibenzotriazol € 0,32 g (2 mmols) de N-Boc-
etilenodiamina foram adicionados. A mistura foi agitada a temperatura ambi-
ente por 5 horas. O precipitado foi filtrado e o solvente foi evapo.rado sob
vacuo. O residuo foi cristalizado a partir de CHCls/n-hexano para dar o com-
posto do titulo em 65% de rendimento.

"H-RMN (DMSO-de) 6. 10,54 (b, 1H); 8,19 (b, 1H); 7,57 (d, J =
8,8, 1H); 6,78-6,69 (m, 3H) 6,14 (s, 1H) 3,60 (s, 2H); 3,05-2,96 (m, 4H);
1,35 (s, 9H).

- P) 4-[[(2-terc-Butoxicarbonilaminoetil)aminocarbonillmetil]-7-(3-

cloroben2|IOX|) 2H -cromen-2-ona
Uma solugdo de 0,23 g (0,64 mmol) de 4-[[(2-terc- butoxiaminoe-

til)aminocarbonll]metll] -7-hidréxi-2H-cromen-2-ona, 0,224 ml (1,9 mmol) de
alcool de 3-clorobenzila, 0,48 g (1,9 mmol) de 1,1'-azodicarbonil- dipiperidina
(ADDP) e 0,5 g (1,9 mmol) de trifenil-fosfina em 7 ml de THF anidro foi agi-
tada a terhperatura ambiente por 18 horas. O precipitado foi filtrado, o sol-
vente foi evaporado sob vacuo e o residuo de 6leo foi tratado com dietil éter
para dar um sélido (Rendimento: 95%) que foi usado sem qualquer purifica-
¢ao adicional para a preparagdao do composto do Exemplo 11.

'H-RMN (DMSO-d) §: 8,21 (b, 1H); 7,67 (d, J = 8,8, 1H); 7,53 (s,
1H); 7,41-7,39 (m, 3H); 7,07 (d, J = 2,5, 1H); 7,03 (dd, J = 8,8, J = 2,5, 1H);
6,81(b, 1H); 6,23 (s, 1H); 5,23 (s, 2H); 3,64 (s, 2H); 3,07- 3,03 (m, 2H); 2,98-
2,94 (m, 2H); 1,35 (s, 9H).

Q) 4-Cianometil-7-(3-clorobenziléxi)-2H-cromen-2-ona
A uma solugaio de 125 mg (0,38 mmol) de 4-

[(aminocarbonil)metil]-7-(3-clorobenziléxi)-2H-cromen-2-ona e 0,061 ml (0,76
mmol) de piridina anidro em 4 ml de dioxano anidro, 0,068 m! (0,48 mmol) de
anidrido trifluoracético foram adicionados em gotas a 0 °C. A solugéo limpa
foi deixada para atingir a temperatura ambiente e foi despejada em gelo. A
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solugdo aquosa foi extraida duas vezes com cloroférmio, as fases orgénicas
combinadas foram secadas em sulfato de sédio anidro, filtradas e evapora-
das para secagem sob vacuo para dar depois cristaliza¢do a partir de etanol
120 mg (97%) de um sdlido branco. _

'"H-RMN (DMSO-ds) &: 7,67 (d, J = 8,8, 1H); 7,54 (s, 1H); 7,44-
7,37 (m, 3H); 7,14- 7,12 (m, 1H); 7,09 (d, J = 2,5, 1H); 6,33 (s, 1H); 5,25 (s,
2H); 4,37 (s, 2H).
R) 4-(2-Hidroxietil)-7-hidroxi-2H-cromen-2-ona

A uma solugdo de 937 mg (4,26 em mmols) de acido 7-

hidroxicumarina-4-acético em 25 ml de THF anidro, 12,8 ml de uma solu¢ao
de 1,0 M de borano em THF foram adicionados em gotas a 0 °C. A mistura
foi d.eixada para atingir a temperatura ambiente e foi agitada por 6 horas adi-
cionais. A mistura da reagao foi refrigerada para 0 °C e, depois, 20 ml de
metanol foram adicionados. O solvente foi evaporado sob vacuo e o residuo
foi dissolvido em acetato de etila, lavado com agua, secado em sulfato de
sodio anidro, filtrado e evaporado para secagem a fim de dar um residuo
solido. Depois da purificagdo por cromatografia instantanea em silica-gel
(eluente CHCIly/MeQOH 9:1 v/v) 474 mg (54%) de um solido branco foram ob-
tidas. ,

'H-RMN (DMSO-dg) &: 10,54 (s, 1H); 7,63 (d, J = 8,7, 1H); 6,78
(dd, J = 8,7, J = 2,2, 1H); 6,70 (d, J = 2,2, 1H); 6,09 (s, 1H); 4,80 (t, J = 5,2,
1H); 3,71-3,65 (m, 2H); 2,86 (t, J = 6,3, 2H).
S) 4-(2-Hidroxietil)-7-benziléxi-2H-cromen-2-ona

A uma mistura de 206 mg (1 mmol) de 4-(2-hidroxietil)-7-hidréxi-
2H-cromen-2- ona e 138 mg de K.COs (1 mmol) em 5 ml de etanol absoluto,
342 mg (2 mmols) de brometo de benzila foram adicionados e a mistura foi
refluxada por 45 minutos. O material sélido foi filtrado e a solugdo orgénica
foi evaporada para secagem sob vacuo. O residuo oleoso foi purificado por
cromatografia instantdnea em silica-gel (eluente CHCIyMeOH 9,5:0,5 v/v)
para dar 157 mg (53%) de um sélido branco, usado sem qualguer purifica-
cdo adicional na etapa sintética subsequente.

'H-RMN (DMSO-d¢) &: 7,73 (d, J = 8,8, 1H); 7,47-7,30 (m, 5H);
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7,06 (d, J = 2,5, 1H); 7,01 (dd J=28,8,J =25, 1H); 6,17 (s, 1H); 5,21 (s,
2H); 4,80 (t, J = 5,5, 1H); 3,72- 3,66 (m, 2H); 2,89 (t, J = 6,3, 2H).
T) 4-(2-Hidroxietil)-7-(3-clorobenzildxi)-2H-cromen-2-ona

Esse composto foi preparado de acordo com o mesmo procedi-
mento do Exemplo S), usando (3-clorobenzil)brometo em vez de brometo de
benzila. '

Rendlmento 86%.

'"H-RMN (DMSO-dg) &: 7,74 (d, J = 8,8, 1H) 7,53 (s, 1H); 7,43
7,41 (m, 3H); 7,06 (d, J = 2,5, 1H); 7,02 (dd, J = 8,6, J = 2,5, 1H); 6,18 (s,
1H); 5,23 (s, 2H); 4,78 (b, 1H); 3,69 (t, J — 6,3, 2H); 2,89 (t, J = 6,3, 2H).

U) '4-(2-Bromoetil)-7-benziI()xi‘-2H-cromen-2-ona

A uma solugdo de 296 mg (1 mmol) de 4-(2-hidroxietil)-7-

benziléxi-2H-cromen-2-ona e 730 mg (2,2 mmols) de tetrabrometo de carbo-

no em 10 ml de diclorometano anidro, 525 mg (2 mmols) de trifenilfosfina,
dissolvida em 2ml de diclorometano anidro foram adicionados em gotas a
0°C. A mistura foi deixada para alcangar a temperatura ambiente e agitada
por 60 minutos adicionais. O solvente foi evaporado sob vacuo e o residuo
oleoso resultante foi purificado por cromatografia instantanea em silica-gel
(eluente CHCI3/n-hexano 8:2 v/v) para dar 295 mg (82%) de um sélido bran-
co. '

'H-RMN (DMSO-ds) &: 7,75 (d, J = 9,0, 1H); 7,47-7,30 (m, 5H);
7,08 (d, J = 2,2, 1H); 7,02 (dd, J = 9,0, J = 2,2, 1H); 6,27 (s, 1H); 5,21 (s,
2H); 3,82 (t, J = 6,8, 2H); 3,34 (t, J = 6,8, 2H).
V) 4-(2-Bromoetil)-7-(3-clorobenziloxi)-2H-cromen-2-ona

Esse composto foi preparado de acordo com o mesmo procedi-
mento do Exemplo U), usando 4-(2-hidroxietil)-7-(3-clorometiléxi)-2H-
cromen-2-ona em vez de 4-(2- hidroxietil)-7-benzilc’>xi-2H-cromen-2-ona.

Rendimento: 59%.

'H-RMN (CDCl5) &: 7,50 (d, J = 8,8, 1H); 7,44 (s, 1H); 7,33-7,32
(m, 3H); 6,95 (dd, J = 8,8, J = 2,5, 1H); 6,89 (d, J = 2,5, 1H); 6,20 (s, 1H),
5,11 (s, 2H); 3,64 (t, J = 7,2, 2H); 3,30 (t, = 7,2, 2H).
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FARMACOLOGIA EXPERIMENTAL |

Ensaio das atividades das enzimas MAO-A e MAQ-B in vitro

- Preparacdo de membranas (fracido mitocondrial bruta)

Ratos machos Wistar (Harlan, ltaly - 175-200 g) foram sacrifica-
dos sob anestesia leve e os cérebros foram rapidamente removidos e homo-
geneizados em 8 volumes de tampdo de sacarose congelada de 0,32 M,
contendo 0,1 M EDTA, pH 7,4. O homogenizado bruto foi centrifugado a
2220 rpm por 10 minutos a +4 °C e a sobrenadante recuperada. O pélete foi
homogenizado e centrifugado novamente. As duas sobrenadantes foram
coaguladas e centrifugadas a 9250 rpm por 10 minutos. O pélete foi ressus-
penso em tampéo fresco e centrifugado a 11250 rpm por 10 minutos a +4°C.
O pelete resultante foi armazenada a -80°C. |

- Ensaio das atividades das enzimas in vitro

As atividades das enzimas foram acessadas com um ensaio ra-
dioenzimatico usando os substratos '‘C-serotonina (5-HT) e 'C-
feniletilamina (PEA) para MAO-A e MAO-B, respectivamente.

O pelete mitocondrial (500 pg proteina) foi ressuspensa em um‘
tampao de fosfato de 0,1 M (pH 7,4). 500 pl da suspenséao foram adiciona-
dos a uma solugcdo de 50 pl do composto ou tampao de teste, e incubada
por 30 minutos a 37 °C (pré-incubagio) depois o substrato (50 pl) foi adicio-
nado. A incubagdo foi realizada por 30 minutos'a 37°C (**C-5-HT, 5 uM) ou
por 10 minutos a 37°C ("*C-PEA, 0.5 uM).

A reagdo foi interrompida pela adigdo de 0,2 ml de 37% de HCI
ou &cido perclérico. Depois da centrifugagdo, os metabolitos deaminatados
foram extraidos com 3 ml de dietil éter (5-HT) ou tolueno (PEA) e a fase or-
ganica radioativa foi medida por espectrometria por cintilagdo liquida com
90% de eficiéncia. A quantidade de metabolitos acidicos e/ou neutros, for-
mada como resultado da atividade de MAO foi obtida medindo a radioativi-
dade do eluato.

A atividade da MAO na amostra, correspondente a uma percen-
tagem de radioatividade comparada com a atividade de controle na auséncia

do inibidor, foi expressa como nmols do substrato transformado/mg protei-
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na/min. .

As curvas de inibicdo do farmaco foram obtidas a partir de, pelo
menos, oito pontos de concentragao diferentes, cada um em duplicata (10°°
a 10° M). Os valores de lC§o (a concentragdo do farmaco inibindo 50% da
atividade da enzima) foram calculados com intervalos de confianga determi-
nados usando andlise de regressdo ndo linear (programa de computador
mais adequado para ajuda). Os compostos desta inven¢do sdo capazes de
seletivamente inibir a MAO-B ‘i vitro, com uma poténcia (ICsp) na faixa na-
nomolar e com geralmente nenhum efeito relevante sobre a MAO-A, como

mostra a Tabela 1.

Tabela 1
| v ICs0 [UM]
COMPOSTOS MAO-A MAO-B.

4-[(Hidrazinocarbonil)metil]-7-benzildxi-2H- 1,4 0.04
cromen-2-ona :
4-[(Aminocarbonilymetil]-7-(3-fluor- 70,0 0.05
benziléxi)-2H-cromen-2-ona
4-[(Dimetitaminocarbonil)metil]-7-(3- >100 0.04
clorobenziloxi)-2H-cromen-2-ona '
4-[(Dimetilaminocarbonil)metil]-7-benziloxi- 15,3 0.08
2H-cromeno
4-[(Aminometil-7-(3-clorobenzildxi)-2H- 1,9 0.01
cromeno-2-ona
4-[(Metilamino)metil]-7-(3-fluorobenziloxi)- 13,5 0.02
2H-cromen-2-ona ' '
4-[(2-Aminoetil)-7-(3-clorobenziléxi)-2H- 31,8 0.25
cromen-2-ona :
4-[(Metilamino)metil]-7-(3- clorobenziloxi)- 59 0.01
2H-cromen-2-ona \ ' .
4-[2-(Metilamino)etil}-7-(3-clorobenzil6xi)- 74,0 - 0.30
2H-cromen-2-ona

Estudos de reversibilidade na inibicdo de MAQO-B in vitro
Para investigar se o composto de teste era um inibidor de MAO-
B irreversivel ou reversivel, a inibicdo da atividade enzimatica foi acessada

usando os seguintes protocolos experimentais:
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- experimentos dependentes de tempo:

As cinéticas de associacdo dependente de tempo foram deduzi-
das a partir dos valores de |cgo obtidos sem e com 30 minutos de pré-
incubagdo de inibidor de enzima. Para inibidores irreversiveis baseados em
mecanismo que atua bloqueando o sitio catalitico da enzima, a poténcia ini-
bidora aumenta com o tempo de incubagdo. A auséncia de diferenca signifi-
cativa entre ICso obtida de um ou outro protocolo é indicativa de inibidores
reversiveis.

Inibicdo de MAO-B ex vivo

Os compostos de teste foram administrados oralmente para ca-
mundongos C57BL machos (Harlan, Italy, 25-27 g) em uma dose unica de
10 riwg/K_g. Em vérios intervalos de tempo (1, 2, 4, 8.e 24 horas), 0s animais
foram sacrificadds, cérebros removidos, cortices dissecados e armazenados
a -80 °C. Homogeneizados brutos (0,5%) foram preparados em tampao de
fosfato a 0,1 M (pH 7.4) e foram usados recenteménte. As atividades de
MAO-A e MAO-B foram acessadas como descrito acima. Depois da adminis-
tragdo de dose Unica, em camundongos, os compostos desta invengéo com-
portaram-se como inibidores de MAO-B curta atuacdo, potentes e reversi-
veis com recuperagao total da afividade enzimatica da MAO-B 8 a 16 horas

apés a administragao.
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REIVINDICACOES

1. Composto da férmula (1)

em que:

AN X - .
o grupo R ™0— & um substituinte na posi¢ao 6 ou 7 em que:
R é radical (Ce-C10) arila mono ou biciclico ou radical heteroarila

mono ou biciclico de Cs-Cyo elementos, tais radicais sendo substituidos op-

- cionalmente por um ou mais substituintes selecionados de alquila (C1-Cs)

reta ou ramifica'da, (C1-Cs) alcoxi reto ou ramificado, hidréxi, halo e trifluor-
metila;
m € zero ou um numero inteirode 1 a 3;
R+ e R: cada um independentemente representa:
hidrogénio;
| (C1-C5) alquila reta ou ramificada Qpcionalmente substituida pdr

fenila, em que o grupo fenila é opcionalmente substituido por um ou mais

substituintes selecionados a partir de (C4-Cs) alquila reta ou ramificada, hi-
dréxi, (C41-Cs) alcoxi reto ou ramificado, halo e trifluormetila;

(C2-Cs) alquila reta ou ramificada substituida por amina;

fénila, em que o grupo fenila é opcionalmente substituido por um
ou dois substituintes selecionados a partir de (C4-Cs) alquila reta ou ramifi-
cada, hidréxi, (C1-Cs) alcoxi reto ou ramificado, halo e trifliormetila;

amino (C4-Cs) alquila reta ou ramificada ou dialquil-amino;

ou Ry e Rz, em conjunto com o atomo de nitrogénio adjacente
formam um anel heterociclico saturado de 5 a 7 elementos contendo opcio-
nalmente um ou dois heteroatomos adicionais ou grupos selecionados a par-
tir de O, S e NRs, em que Rs é hidrogénio ou uma (C+-Cs) alquila reta ou ra-

mificada;
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n é um numero inteiro de 1 a 3;

p é zeroou 1;

Rs e R4 sdo, ambos, hidrogénio, ou em conjunto representam um
atomo de oxigénio; _

a linha pontilhada nao indica nada ou indica uma ligagdo adicio-
nal; '

- com a clausula de que:

(i) quando R, m, n, p, Rs, R4 € a linha pontilhada sdo como acima
e um de R; e R, representam amino ou (C4-Cs) alquilamino linear ou ramifi-
cado, entdo o outro representa hidrogénio ou um grupo (C+-Cs) alquila linear
ou ramificado; |
(i) quando m e a linha pontilhada sdo como acima, né 1, p é
zero, R é um radical (Ce-C10) arila mono ou biciclico opcionalmente substitu-
ido como indicado acima, R; e R4 sdo, ambos, hidrogénio, e um de Ry e Ry é
hidrogénio ou (C4-Cs) alquila reta ou ramificada, entdo o outro pode nao ser
(C2-Cs) alquila reta ou ramificada substituida por fenila em que o grupo fenila
pode ser opcionalmente substituido por um ou mais substituintes, como defi-
nido acima; - _

(iii) quando m é um numero inteiro de 1 a 3, n, p sdo como defi-
nido acima, a linha pontithada indica uma ligagéao adicional; e

R: e Rz cada um ind_ependentemente representa:

hidrogénio;

(C4-Cs) alquila reta ou ramificada opcionalmente substituida por
fenila, em que o grupo fenila é opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes selecionados de (C4-Cs) alquila reta ou ramificada, hidréxi, (Cs-
Cs) alcoxi linear ou ramificado, halo e trifluorometila;

(C2-Cs) alquila reta ou ramificada substituida por amino;

fenila, em que o grupo fenila é opcionalmente substituido por um
ou dois substituintes selecionados de (C-Cs) alquila reta ou ramificada, hi-
droxi, alcoxi (C4-Cs) reta ou ramificada, halo e trifluorometila;

ou, quando p & zero, Ri e Ry em conjunto com o atomo de nitro-

génio adjacente formam um anel heterociclico saturado de 5 a 6 elementos
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contendo opcionalmente um heterodtomo adicional ou grupo selecionado de
O, S e NRs, em que Rs é hidrogénio ou uma (C4-Cs) alquila reta ou ramifica-
da; e

R3 e R4 em conjunto representam um atomo de oxigénio; e

RX\')"\O*— é um substituinte na posig¢ao 7;

entdo, R nao pode representar um radical (Ce-C10) arila mono ou

biciclico nao substituido;
se for o caso, tanto os isdmeros Opticos unicos ou misturas dos

" mesmos, e os sais farmaceuticamente aceitaveis e pré-farmacos dos mes-

mos.
2. Composto de acordo com a reivindicagéao 1, em que:
R & fenila substituida por um ou dois substituintes selecionados

~ a partir de (C4.C4) alquila reta ou ramificada, (C+.Ca4) alcoxi reto ou ramifica-

do, halo e trifluorometila, ou R é piridila;

m é zero, 1 ou 2;

R; e R, cada um indepedentemente representam hidrogénio,
(C1.C4) alquila reta ou ramificada ou fenila-(C+.Co) alquila; ou um de Ry e Rz
representa amina e o outro representa hidrogénio ou (C4.Ca) alq'uila reta ou
ramificada; ou Ry e R, em conjunto com o atomo de nitrogénio adjacente
formam um anel heterociclico saturado de 5 a 6 elementos opcionalmente
contendo um heterodtomo adicional selecionado de O, S e N(C1.C4) alquila
reta ou ramificada;

néi,2ou3;

p ézeroou 1;

Rs e R4 em conjunto representam um atomo de oxigénio;

a linha pontilhada néo indica nada ou indica uma ligagao adicio-
nal; |

se for o caso, um isémero éptico Unico ou uma mistura do mes-
mo, e os sais farmaceuticamente aceitaveis do mesmo.

3. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
e 2, em que

R é fenila substituida por um ou dois substituintes selecionados
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a partir de (C1.C3) alquila reta ou ramificada, (C4.C3) alcéxi reto ou ramifica-
do, fldor, cloro e trifluorometila, ou R € piridila;

méi;

R, e R, cada um, indepedentemente, representa hidrogénio, (Cs.
Ca) alquila reta ou ramificada ou benzila; ou um de R4 e Rz representa amina
e o outro representa hidrogénio ou (C4.Cj) alquila reta ou ramificada; ou Ry e
R.em conjuntd com o atomo de nitrogénio adjacente formam um anel hete-
rociclico saturado de 5 a 6 elementos contendo um heteroatomo adicional
selecionado de O, S e N(C4.C3) alquila reta ou ramificada;

né1iouz;

pézeroou 1, , A

Ri e R, em conjunto representam um atomo de oxigénio;

a linha pontilhada indica uma ligagao adicional;

se for o caso, um isdmero 6ptico Unico ou uma mistura do mes-
mo, e os sais farmaceuticamente aceitaveis do mesmo.

-4, Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em que:

R é fenila opcionalmente substituida por um ou dois substituintes
selecionados a partir de (C1.C,) alquila reta ou ramificada, (C1.C4) alcoxi reto
ou ramificado, halo e trifluorometila, ou R é piridila;

m é zero, 1 ou 2;

R, e Rz cada um indepedentemente representa hidrogénio, (Cs.
C,) alquila reta ou ramificada ou benzila; ou um de Ry e R, representa amina
e 0 outro representa hidrogénio ou (C1.C4) alquila reta ou ramificada; ou Ry e
Rz em conjunto com o atomo de nitrogénio adjacente formam um anel hete-
rociclico saturado de 5 a 6 elementos opcionalmente contendo um heteroa-
tomo adicional selecionado de O, S e N(C4.C3) alquila reta ou ramificada;

né1i, 2ou3;

p é zeroou 1;

Rz e R4 sd0, ambos, hidrogénio;

a linha pontilhada indica nenhuma ou uma liga¢do adicional;

se for o caso, um isémero éptico unico ou uma mistura do mes-

mo, e 0s sais farmaceuticamente aceitaveis do mesmo.
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5. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
e 4 em que '

R é fenila opcionalmente substituida por um substituinte selecio-.
nado a partir de (C1-Cs) alquila reta ou ramificada, (C4-Cs) alcdxi reto ou ra-
mificado, fitior, cloro e trifluormetila, ou R é piridila;

méHt,; -

Ri e Rz cada um independentemente representa hidrogénio, (Cq-
Cs) alquila reta ou rémificada ou benzila; ou um de R; e Rz representa amina
e o outro representa hidrogénio ou (C4-Cj) alquila reta ou ramificada; ou Ry e
Rz em conjunto com o atomo de nitrogénio adjacente formam um anel hete-
rociclico saturado 5 a 6 elementos, contendo um heteroatomo adicional se-
lecionado a partir de O, S, e N(C4-C;) alquila reta ou ramificada.

nélou2;

pézerooui;

Rs; e R4 sdo, ambos, hidrogénio;

a linha pontilhada indica nenhuma ou uma ligagdo adicional;

se for o caso, como um isdmero 6ptico unico ou uma mistura do
mesmo, e os sais dos mesmos farmaceuticamente aceitaveis.

6. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, selecionado de
4-[(Hidrazinocarbonil)metil]-7-benziléxi-2H-cromen-2-ona,
4-[(Aminocarbonil.)metil]—7-(3-hidroxibenziléxi)-ZH-c”romen-2-ona;
4-[(AminocarboniI)metil]-7-(piridin-3-i|)metéxi-2H-cromen-2-on‘a;
4-[(Aminocarbonil)metil]-7-(piridin-4-il)metoxi-2H-cromen-2-ona;
4-[(Aminocarboni'l)metiI]-7-(3-clorobenziléxi)—2H-cromen-2-ona;

4-[(Hidrazinocarbonil)metil}-6-(3-clorobenzildxi)-2H-cromen-2-

ona; ,
4-[(HidrazinocarbohiI)metiI]-7-(3-c|orobenziléxi)-2H-crome_n-2-
ona;
4-[(MetilaminocarboniI)metiI]-7-(3-clorobenziIéxi)-2H-cromen-2¥
ona; |

4-[(Butilaminocarbonil)metil]-7-(3-clorobenzil6xi)-2H-cromen-2-

ona;
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ona;

ona;

4-[(Benzilaminocarbonil)metil]-7-(3-clorobenziloxi)-2H-cromen-2-
4-[(DimetilaminocarbbniI)metiI]-7-(3-clorobenzi|c’>xi)-2H-cromen-2-

4-[(N-Butil-N-metilaminocarbonil)metil]-7-(3-clorobenzilxi)-2H-

cromen-2-ona;

4-[[(2-Aminoetil)aminocarboniI]metil]-7-(3-clorobenziIc’)xi)-2H-

cromen-2- ona;

ona;

ona;

ona;

ona;

one;

ona;

ona;

ona;

ona;

4-[(Aminocarbonil)metil]-6-(3-fluorbenzildxi)-2H-cromen-2-ona;
4-[(Aminocarbonil)metil]-7-(3-fluorbenziléxi)-2H-cromen-2-ona;
4-[(HidrazinocarboniI)metiI]-7-(3-f|uorbenziléxi)-2H-cromen-2-
4-[(Metilaminocarbonil)metil]-7-(3-fluorbenzil6xi)-2H-cromen-2-
4-[(Benzilaminocarbonil)metil]-7-(3-fluorbenziloxi)-2H-cromen-2-
4-[(Dimetilaminocarbonil)metil]-7-(3-fluorbenzil6xi)-2H-cromen-2-
4-[2-(Hidrazinocarbonil)etil]-7-benziloxi-2H-cromen-2-ona;
4-[2-(Aminocarbonil)etil]-7-(3-clorobenziléxi)-2H-cromen-2-ona;
4-[2-(Hidrazinocarbonil)etil]-7-(3-clorobenzil6xi)-2H-cromen-2-
4-[2-(Metilaminocarbonil)etil]-7-(3-clorobenziléxi)-2H-cromen-2-
4-[2-(Benzilaminocarbonil)etil]-6-(3-clorobenziléxi)-2H-cromen-2-
4-[2-(Benzilaminocarbonil)etil]-7-(3-clorobenzil6xi)-2H-cromen-2-

4-[2-(Dimetilaminocarbonil)etil]-7-(3-clorobenziléxi)-2H-cromen-2-

4-[2-(Aminocarbonil)etil]-7-(3-fluorbenziléxi)-2H-cromen-2-ona;
4-[2-(Hidrazinocarbonil)etil]-7-(3-fluorbenzil6xi)-2H-cromen-2-
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ona;

ona,

ona;

ona,;

ona,

4-[2-(Metilaminocarbonil)etil]-7-(3-fluorbenzildxi)-2H-cromen-2-

- 4-[2-(Butilaminocarbonil)etil]-7-(3-fluorbenzil6xi)-2H-cromen-2-

4-[2-(Benzilaminocarbonil)etil]-7-(3-fluorobenziloxi)-2H-cromen-2-
4-[2-(Dimetilaminocarbonil)etil]-7-(3-fluorbenzildxi)-2H-cromen-2-

4-[(Aminocarbonil)metil]-7-benziléxi-2H-cromeno;
4-[(Hidrazinocarbonil)metil]-7-benziléxi-2H-cromeno;
4-[(Metilaminocarbonil)metil}-7-benziléxi-2H-cromeno;
4-[(Dimetilaminocarbonil)metil]-7-benziloxi-2H-cromeno;
4-[(Dimetilaminocarbonil)metil]-?-(3-clorobenziléxi)-2H-cromeno;_
4-[(Aminocarbonil)metif}-7-(3-fluorbenziléxi)-2H-cromeno;
4-[(Hidrazinocarbonil)metil]-7-(3-fluorbenzildxi)-2H-cromeno;
4-[(Metilaminocarbonil)metil]-7-(3-fluorbenziloxi)-2H-cromeno;
4-[(Dimetilaminocarbonil)metil]-7-(3-fluorbenziléxi)-2H-cromeno;
4-[2-(Aminocarbonil)etil]-6-benzildxi-2H-cromeno;
4-[2-(Aminocarbonil)etil]-7-benziloxi-2H-cromeno;
4-[2-(Hidrazinocafbonil)etil]-?-benziIéxi-2H-cromeno;
4-[2-(Metilaminocarbonil)etil]-7-benziléxi-2H-cromeno;
4-[2-(Dimetilaminocarbonil)etil}-7-benzil6xi-2H-cromeno;
4-[2-(Aminocarbonil)etil]-7-(3-fluorbenziléxi)-2H-cromeno;
4-[2-(Hidrazinocarbonil)etil]-7-(3-fluorbenziléxi)-2H-cromeno;
4-[2-(Metilaminocarbonil)etil]-7-(3-fluorbenziléxi)-2H-cromeno;
4-[(AminocarboniI)rhetil]-7-benzil()xi-cromano;
4-[(Hidrazinocarbonil)metil}-7-benziléxi-cromano;
4-[(Metilaminocarbonil)metil]-7-benziloxi-cromano;
4-[(Aminocarbonil)metil]-7-(3-fluorbenzil6xi)-cromano;
4-[(Hidrazinocarbonil)metil]-7-(3-fluorbenziloxi)-cromano;

4-[(Metilaminocarbonil)metil]-7-(3-fluorbenziléxi)-cromano;



10

15

20

25

30

2-ona;

4-[2-(Hidrazinocarbonil)etil]-7-benziléxi-cromano;
4-[2-(Metilaminocarbonil)etil]-7-benzildxi-cromano;
4-[2-(Aminocarbonil)etil]-7-(3-fluorbenzildxi)-cromano;
4-[2-(Metilaminocarbonil)etil]-7-(3-fluorbenzildxi)-cromano;
4-Aminometil-7-(3-clorobenziléxi)-2H-cromen-2-ona;
4-(2-Aminoetil)-7-(3-clorobenzil6xi)-2H-cromen-2-ona,;
4-[(Metilamino)metil]-7-(3-clorobenziléxi)-2H-cromen-2-ona;
4-[(Dimetilamino)metil]-6-(3-clorobenzildxi)-2H-cromen-2-ona,;
4-[(Dimetilamino)metil]-7-(3-clorobenziléxi)-2H-cromen-2-ona;
4-[2-(Metilamino)etil]-7-(3-clorobenziloxi)-2H-cromen-2-ona;
4-[(Etilamino)metil]-7-(3-clorobenziléxi)-2H-cromen-2-ona;
4-'[2-(Etilamino)etiI]-7-(3-clorobenziléxi)-2H-cromen-2-oha;
4-[(Benzilamino)metil]-7-(3-clorobenziléxi)-2H-cromen-2-ona;

4-[(N-BenziI-N-metilamino)metiI]-7-(3-clorobenziléxi)-ZH-cromen-

4-Aminometil-7-(3-fluorbenziléxi)-2H-cromen-2-ona;
4-[(Metilamino)metil]-7-(3-fluorbenziloxi)-2H-cromen-2-ona;
4-[(Dimetilamino)metil]-7-(3-fluorbenziléxi)-ZH-crom_en-2-ona;
4-[2-(Meti|amino)etil]-?-(3-fluofbenziléxi)-2H-cromen-2-ona;
4-[(Etilamino)metil]-7-(3-fluorbenziléxi)-2H-cromen-2-ona;
4-[(Isopropilamino)metil]-7-(3-fluorbenziléxi)-2H-cromen-2-ona;
4-(2-Aminoetil)-7-benziléxi-2H-cromeno;
4-[2-(Metilamino)etil]-7-benziléxi-2H-cromeno;
4-(2-Aminoetil)-7-(3-clorobenziléxi)-2H-cromeno;
4-(2-Aminoetil)-7-(3 -fluorbenzilxi)-2H-cromano;
4-(2-Aminoetil)-6-benzildxi-cromano;
4-(2-Aminoetil)-7-benziloxi-cromano;
4-(3-Aminopropil)-7-benzildxi-cromano;
4-[(Metilamino)metil]-7-benzildxi-cromano;
4-[2-(Metilamino)etil]-7-benziléxi-cromano;
4-[3-(Metilamino)propil]-7-benziléxi-cromano;

4-Aminometil-7-(3-clorobenzildxi)-cromano;
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4-(2-Aminoetil)-7-(3-clorobenziléxi)-cromano;
4-[(Metilamino)metil]-7-(3-clorobenziléxi)-cromano;
4-Aminometil-?-(3-f|uorbenziléxi)-cfomano;
4-(2-Aminoetil)-7-(3-fluorbenziloxi)-cromano;
4-[(Metilamino)metil]-7-(3-fluorbenzil6xi)-cromano;
4-[2-(Metilamino)etiI]-7—(3-fluorbenZiIéxi)-cromano;
se for o caso, um isémero dptico Unico ou uma mistura do mesmo e os sais
e pré-farmacos dos mesmos f_armaceuticamenté aceitaveis. '
~ 7. Composigao farmacéutica contendo, como um principio ativo,
um composto da férmula (1), como definido nas reivindicagdes 1 a 7, se for o
caso, como um isémero 6ptico Unico ou uma mistura do mesmo, ou um sal
do mesmo farmaceuticamente aceitavel, em adi¢do a um veiculo e/ou dilu-
ente apropriado. ‘

8. Composicao de acordo com a reivindicagdo 7, em que a dita
composicdo contém um ou mais agentes terapéuticos em adigdo ao com-
posto da formula (1). |

9. Composto da férmula (l), de acordo com qualquer uma das -
reivindicagbes 1 a 7, se for o caso, como um isémero 6ptico unido ou uma
mistura do mesmo, ou um sal do mesmo farmaceuticamente aceitavel, para
emprego como uma substancia terapéutica ativa.

10. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 7 para uso na fabricacdo de um medicamento para a preveng¢éo e o trata-
mento de disturbios degenerativos do SNC.

11. Composto de' acordo com qualquer uma das reivindicag¢des 1
a 7 para emprego como um medicamento na doenga de Parkinson, Doenga
de Alzheimer, sindrome das pernas inquietas, epilepsia, esclerose lateral
amilotréfica, acidente vascular berebral, disturbios de hiperatividade de défi-
cit de atencéo, vicio em drogas, interrup¢ao do habito de fumar e obesidade.

12. Método para prevenir distarbios degenerativos do SNC com-
preendendo administrar para um hospedeiro com necessidade do mesmo
uma dose eficaz de acordo com um composto de qualquer uma das reivindi-

cagbes 1a7.
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13. Método de acordo com a reivindicacdo 13 em que os distdr-
bios degenerativos do SNC incluem doenga de Parkinson, Doenca de Al-
zheimer, sindrome das pernas ihquietas, epilepsia, esclerose lateral amilo-
tréfica, acidente vascular cerebral, disturbios de hiperatividade de déficit de

atencdo, vicio em drogas, interrupgédo do hébito de fumar e obesidade.
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P8R0S
RESUMO
Patente da Inven¢do: "DERIVADOS DE AMINOALQUIL- E AMIDOALQUIL-
BENZOPIRAN SUBSTITUIDOS" . | '
A presente invengdo refere-se éos derivados de aminoalquil- e

amidoalquil-bezopiram da férmula geral (1)

a seguir, em que: 0 grupo R/Q"\O* (a) é um substituinte na posigao 6 ou 7
em que: R é (Cs-C1o) arila mono ou bi-ciclica, ou um radical heteroarila mono
ou biciclico de (5-10) elementos, os ditos anéis dos radicais sendo opcio-
nalmente substituidos por um ou dois substituintes selecionados a partir de
(C4-Cs) alquila reta ou ramificada, (C1-Cs) alcoxi reto ou ramificado, hidroxi,
halo e trifluorometila; m é zero ou um numero inteirode 1 a 3; n, p, R1 e Rz
sdo como daqui em diante indicado e Rs e R4 sd0, ambos, hidrogénio ou, em
conjunto, representam um atomo de oxigénio e sais do mesmo farmaceuti-
camente aceitaveis. Os compostos que sdo ativos como inibidores seletivos
e reversiveis da MAO-B in vitro e in vivo sdo Uteis como medicamentos para

prevencao e tratamento de distirbios degenerativos do SNC.



Novas péaginas do pedido, incluindo novo quadro reivindicatorio

com 14 reivindicagdes, para processamento na Fase Nacional Brasileira.
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génio adjacente formam um anel heterociclico saturado de 5 a 6 elementos
contendo opcionalmente um heteroatomo adicional ou grupo selecionado de
0, S e NRs, em que Rs é hidrogénio ou uma (C+-Cs) alquila reta ou ramifica-

da; e , .
Rs e R4 em conjunto representam um atomo de oxigénio; e

AN

R" ™O— g um substituinte na posi¢édo 7;

entao, R ndo podé representar um radical (Cs-C10) arila mono ou
biciclico nao substituido;

se for o caso, ou como isbmeros Opticos unicos ou mis-
turas dos mesmos, e os sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.

A invencgéo inclui o proceséo para a preparagao dos compoétos
da férmula (1) e as formulagdes farmacéuticas que os contém para uso como
medicamento para a prevengdo e o tratamento de disturbios degenerativos
do SNC, que sdo ativos como inibidores seletivos e reversiveis de MAO-B in
vitro e .in vivo. |
ANTECEDENTES DA INVENCAO

Antecedentes quimicos

O termo "derivados de benzopiran", como previsto nesta descri-
¢éo e nas reivindicagdes, inclui compostos de cromano e 2H-cromeno, como
também os derivados 2-oxo correspondentes, isto €, derivados de cromano-
2-um e 2H-cromeno-2-um (cumarina).

A Patente US 5.554.611 (correspondente a EP 0655242 A) des-
creve os derivados de cumarina para controlar e prevenir disturbios que sur-
gem de um nivel de NO elevado, em particular, diminuigdo patolégica da
pressao arterial, tal como ocorre em associagdo com choques sépticos ou
hemorragicos, em associacdo com terapia de tumor usando citocinas, ou em
associacdo com cirrose hepatica; doengas inflamatorias, tais como artrite
reumatoide e, em particular, colite ulcerativa; diabetes melito dependente de
insulina; reagdes de rejeigdo a transplantes; arterioesclerose; danos de teci-

dos pds-isquémicos; danos de reperfusdo; miocardite em seguida a infecgéo
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génio adjacente formam um anel heterociclico saturado de 5 a 6 elementos
contendo opcionalmente um heteroatomo adicional ou grupo selecionado a
partir de O, S e NRs, em que Rs -é hidrogénio ou uma (C4-Cs) alquila reta ou
ramificada; e

Rs e R4 em conjunto representam um atomo de oxigénio; e

0 grupo R/@‘"\O— & um substituinte na posicao 7;

entdo, R nao pode representar um radical (Cg-C1p) arila mono-
ou biciclico ndo substituido; _

se for o caso, tanto os isdmeros O6pticos unicos ou as mis-
turas dos mesmos, e os sais farmaceuticamente aceitaveis dos mes-
mos. ,

A invengdo inclui o processo para a preparagdo dos compostos
da formula (I) e os mesmos compostos e as formulagdes farmacéuticas que
os contém para uso como medicamento para a prevengao e o tratamento de
disturbios degenerativos do SNC, e que séo ativos como inibidores seletivos
e reversiveis sw MAQO-B in vitro e in vivo.

De acordo com essa descri¢ao e reivindicagées, um "radical (Ce-
C10) arila mono- ou biciclico" é um radical derivado de um sistema de anel
aromatico mono- ou biciclico de, respectivamente, 6, 9 ou 10 4&tomos de car-
bono tais como benzeno, indeno e naftaleno e inclui também indan e tetrai-
dronaftaleno.

Um "radical heteroarila mono- ou biciclico de (5-10) elementos" é
um radical derivado de um sistema de anel heteroaromatico mono- ou bici-
clico de, respectivamente, 5 6, 9 ou 10 elementos que contém um ou dois
heteroatomos selecionados a partir de N, O e S. Exemplos dos ditos radicais
sdo: furila, tienila, pirrolila, imidazolila, piridila, indolila, isoindolila, quinolila,
isoquinolila, benzofuranila, e benzopiranila.

O termo "halo" indica cloro, fldor, bromo ou iodo, preferivelmen-
te, cloro, fldor ou bromo, m'ais preferivelmente, cloro ou fiuor.

Os substituintes opcionais nos radicais "arila" e "heteroarila" de-
finidos acima, representados pelo simbolo R, e em grupos fenila, quando

estéo presentes em R, e/ou R,, podem estar em qualquer posi¢do. Os sais
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2-ona;

15

4-[(Dimetilamino)metil]-7-(3-clorobenziléxi)-2H-cromen-2-ona;
4-[2-(Metilamino)etil]-7-(3-clorobenziloxi)-2H-cromen-2-ona;
4-[(Etilamino)meti|]-7-(3-clorobenziIAéxi)-ZH-cromen-2-ona;
4-[2-(Etilamino)etil]-7-(3-clorobenzil6xi)-2H-cromen-2-ona;
4-[(Benzilamino)metil]-7-(3-clorobenziléxi)-2H-cromen-2-ona;

4-[(N-BenziI-N-metilamino)metil]-7-(3-clorobenziIéxi)-2H-cromen-

4-Aminometil-7-(3-fluorbenziléxi)-2H-cromen-2-ona;

_ 4-[(MetiIamino)meti|]-7-(3-f|uorbenziléxi)-2H-cromen-2-ona';

4-[(Dimetilamino)metil]-7-(3-fluorbenziléxi)-2H-cromen-2-ona;
4-[2-(Metilamino)etil]-7-(3-fluorbenziloxi)-2H-cromen-2-ona;
4-[(Etilamino)metil]-7-(3-fluorbenzildxi)-2H-cromen-2-ona;
4-[(Isopropilamino)metil]-7-(3-fliorbenziléxi)-2H-cromen-2-ona;
4-(2}-Aminoeti|)-7-benziIéxi-2H-cromeno; |

4-[2-(Metilamino)etil]-7-benziloxi-2H-cromeno;

}4-(2-AminoetiI)-7-(3—c|orobenziléxi)-2H-cromeno;

4-(2-Aminoetil)-7-(3-fluorbenzildxi)-2H-cromano;

- 4-(2-Aminoetil)-6-benziléxi-cromano;

4-(2-Aminoetil)-7-benzildxi-cromano;
4-(3-Aminopropil)-7-benziloxi-cromano;
4-[(Meti|amino)metil]-7-benziléxi-croméno;
4-[2-(Metilamino)etil]-7-benzildxi-cromano;
4-[3-(Metilamino)propil]-7-benziléxi-cromano;
4-Aminometil-7-(3-clorobenzilxi)-cromano;
4-(2-Aminoetil)-7-(3-clorobenziloxi)-cromano;
4-[(Metilamino)metiI]-7-(3-c|orobenziIéxi)—cromano;
4-Aminometil-7-(3-ﬂuorbenziIéxi)-cromano;
4-(2-Aminoetil_)-?-(3-f|uorbenziléxi)-cromano;
4-[(Metilamino)metil]-7-(3-fluorbenzildxi)-cromano;
4-[2-(Metilamino)etil]-7-(3-fluorbenzil6xi)-cromano;

e sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.

Quando os compostos desta inveng@o contém atomos de carbo-
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1. Composto da férmula (1)

em que: |

O grupo R/Q"\O— é um substituinte na posigao 6_ou 7 em que:

R é um radical (Ce-C10) arila mono- ou biciclico ou um radical
heteroarila mono ou biciclico de (5-10) elementos, os ditos radicais sendo
opcionalmente substituidos por um ou mais substituintes selecionados a par-
tir de (C4-Cs) alquila reta ou ramificada (C4-Cs), alcoxi reta ou ramificada,
hidroxi, halo e trifluorometila;

m € zero ou um numero inteirode 1 a 3;

R: e R. cada um independentemente representa:

hidrogénio; ,

(C+-Cs) alquila reta ou ramificada substituida opcionalmente por
fenila, em que o grupo fenila é opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes selecionados de (C4-Cs) alquila reta ou ramificada, hidroxi, (Cs-
Cs) alcoxi reto ou ramificado, halo e trifluorometila;

(C»-Cs) alquila reta ou ramificada substituida por amino;

fenila, em que o grupo fenila é opcionalmehte substituido por um
ou dois substituintes selecionados de (C1-Cs) alquila reta ou ramificada, hi-
dréxi, (C4-Cs) alcoxi reto ou ramificado, halo e trifluorometila;

amino, (C4-Cs) alquila ou dialquil-amino reto ou ramificado;

ou R; e R> em conjunto com o atomo de nitrogénio adjacente
formam um anel heterociclico saturado de 5 a 7 elementos, contendo opcio-
nalmente um ou dois heteroadtomos adicionais, ou grupos selecionados de O,
S e NRs, em que Rs é hidrogénio ou uma (C4-Cs) alquila reta ou ramificada;

n é um numero inteirode 1 a 3;
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pé zero ou 1 ;

R; e R4 sdo, ambos, hidrogénio, ou em conjunto representam um
atomo de oxigénio; '

a linha pontilhadé indica nenhuma ou uma ligagao adicional;

- com a clausula de que:

() quando R, m, n,p, R3, Rse a linha pontilhada sao como acima
e um de R; e R, representam amino ou (C+-Cs) alquilamino reto ou ramifica-
do, entdo o outro representa hidrogénio ou grupo (C4-Cs) alquila reto ou ra-
mificado; | ,

(i) quando m e a linha pontilhada sao como acima,né 1,pé
zero, R é um radical (Ce-C1o) arila mono ou biciclico opcionalmente substitu-
ido como indicado acima, Rs e R4 sdo, ambos, hidrogénio, e um de RieRzé
hidrogénio ou (C+-Cs) alquila reta ou ramificada, entdo o outro pode nao ser
(C»-Cs) alquila reta ou ramificada substituida por fenila em que o grupo fenila
pode ser opcionalmente substituido por um ou mais substituintes, como defi-
nido acima;

(i) quando m &€ um ndmero inteiro de 1 a 3, n, p séo como defi-
nido acima, a linha pontilhada indica uma ligagdo adicional; e

R, e R, cada um independentemente representam:

hidrogénio; '

(C1-Cs) alquila reta ou ramificada opcionalmente substituida por
fenila, em que o grupo fenila é opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes selecionados de (C1-Cs) alquila reta ou ramificada, hidréxi, (Cy-
Cs) alcoxi reto ou ramificado, halo e trifluorometila,;

(C2-Cs) alquila reta ou ramificada substituida por amino;

fenila, em que o grupo fenila é opcionalmente substituido por um
ou dois substituintes selecionados de (C41-Cs) alquila reta ou ramificada, hi-
dréxi, (Cy -Cs) alcéxi reto ou ramificado, halo e trifluorometila;

ou, quando p zero, Ry e Ry em conjunto com 0 atomo de nitro-
génio adjacente formam um anel heterociclico saturado de 5 a 6 elementos
contendo opcionalmente um heteroatomo adicional ou grupo selecionado de
0, S e NRs, em que Rs é hidrogénio ou uma (C4-Cs) alquila reta ou ramifica-
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da; e

Rs e R4 em conjunto representam um atomo de oxigénio; e

R/Q‘\O— é um substituinte na posi¢éao 7,

entdo, R néo pode representar um radical (Ce-C1o) arila mono ou
biciclico ndo sqbstituido;

se for o caso, tanto como isébmeros Opticos unicos ou misturas
dos mesmos, e os sais farmaceuticamente aceitaveis e os pro-fadrmacos dos
mesmos.

2. Composto de acordo com a reivindicagéo 1, em que:

R é fenila substituida por um ou dois substituintes selecionados
a partir de (C1.C,) alquila reta ou ramificada, (C1.C4) alcoxi reto ou ramifica-
do, halo e trifluorometila, ou R é piridila;

m é zero, 1 ou 2; ,

R: e R, cada um indepedentemente representa hidrogénio, (Cis.
C,4) alquila reta ou ramificada ou fenila-(C+.C,) alquila; ou um de Rq e Rare-
presenta amino e o outro representa hidrogénio ou (C1.C4) alquila reta ou
ramificada; ou Ry e Rz em conjunto com o atomo de nitrogénio adjacente
formam um anel heterociclico saturado de 5 a 6 elementos opcionalmente
contendo um heteroatomo adicional selecionado de O, S e N(C4.C,4) alquila
reta ou ramificada;

néi, 2ous3;

p é zero ou 1;

Rs e Rsem conjun{o representam um atomo de oxigénio;

a linha pontilhada indica nenhuma ou uma ligagéo adicional;

se for o caso, um isémero éptico Unico ou uma mistura do mes-
mo, e os sais farmaceuticamente aceitaveis do mesmo,

3. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
e 2emque

R é fenila substituida por um ou dois substituintes selecionados
a partir de (C4.Cs) alquila reta ou ramificada, (C+.Cs) alcdxi reto ou ramifica-
do, fluor, cloro e trifluorometila, ou R é piridila;

méi;
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R; e R, cada um, indepedentemente, representa hidrogénio, (C.
C,) alquila reta ou ramificada ou benzila; ou um de Ry e Rz representa amino
e o outro representa hidrogénio ou (C1.C3) anUiIa reta ou ramificada; ou Ry e
R, em conjunto com o atomo de nitrogénio adjacente formam um anel hete-
rociclico saturado de 5 a 6 elementos contendo um heteroatomo adicional
selecionado de O, S e N(C4.Cs) alquila reta ou ramificada;

néilouz; |

p é zero ou 1;

Rs e Ry em conjunto representam um atomo de oxigénio;

a linha pontilhada indica uma liga¢ao adicional;

se for 0 caso, um isdmero 6ptico Unico ou uma mistura do mes-
mo, e os sais farmaceuticamente aceitaveis do mesmo.

4. Composto de acordo com a reivindicagao 1, em que:

R é fenila opcionalmente substituida por um ou dois substituintes
selecionados a partir de (C1.C,4) alquila reta ou ramificada, (C4.C4) alcoxi reto
ou ramificado, halo e trifluorometila, ou R ¢ piridila;

m é zero, 1 ou 2;

- R¢ e Ry cada um indepedentemente representa hidrogénio, (Cs.
C.) alquila reta ou ramificada ou benzila; ou um de R, e Rz representa amino
e o outro representa hidrogénio ou (C1.C4) alquila reta ou ramificada; ou R e
R, em conjunto com o atomo de nitrogénio adjacente formam um anel hete-
rociclico saturado de 5 a 6 elementos opcionaimente contendo um heteroa-
tomo adicional selecionado de O, S e N(C+.Cs) alquila reta ou ramificada;
né1t,2ou3;

p € zero ou 1;

Rs e R4 s30, ambos, hidrogénio;

a linha pontilhada indica nenhuma ou uma ligacdo adicional;

se for 0 caso, um isdmero dptico Unico ou uma mistura do mes-
mo, e 0s sais farmaceuticamente aceitaveis do mesmo.

5. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
e 4, em que

R é fenila opcionalmente substituido por um substituinte selecio-
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nado a partir de (C4-Cs) alquila reta ou ramificada, (C+-Cs) alcdxi reto ou ra-

mificado, fluor, cloro e trifluormetila, ou R é piridila;

méi;
R, e R, cada um independentemente representa hidrogénio, (C-

C,) alquila reta ou ramificada ou benzila; ou um de Ry e R, representa amino

e o outro representa hidrogénio ou (C4-Cas) alquila reta ou ramificada; ou Ry e

R, em conjunto com o atomo de nitrogénio adjacente formam um anel hete-

rociclico saturado de 5 a 6 elementos, contendo um heteroatomo adicional

selecionado a partir de O, S, e N(C;-Cg) alquila reta ou ramificada.

neéiouz

pézerooul,

Rs e R4 séo, ambos, hidrogénio; ‘

a linha pontilhada indica nenhuma ou uma ligagéo adicional;

se for o0 caso, como um isdmero dptico Unico ou uma mistura do

mesmo, e 0s sais dos mesmos farmaceuticamente aceitaveis.

ona;

ona;

ona,

ona,

ona,

6. Composto de acordo com a reivindicagao 1, selecionado de
4-[(Hidrazinocarbonil)metil]-7-benzil6xi-2H-cromen-2-ona;
4-[(AminocarboniI)metil]-?-(3-hidr0xibenziléxi)-2H-cromen-2-ona;
4-[(Aminocarbonil)metil]-7-(piridin-3-il)metoxi-2H-cromen-2-ona;
4-[(Aminocarbonil)metil]-7-(piridin-4-il)metoxi-2H-cromen-2-ona;
4-[(Aminocarbonil)metil]-7-(3-clorobenzil6xi)-2H-cromen-2-ona;
4-[(Hidrazinocarbonil)metil]-6-(3-clorobenzil6xi)-2H-cromen-2-

4-[(Hidrazinocarbonil)metil]-7-(3-clorobenzil6xi)-2H-cromen-2-
4-[(Metilaminocarbonil)metil]-7-(3-clorobenziloxi)-2H-cromen-2-
4-[(Butilaminocarbonil)metiI]-7-(3-clorobenziléxi)-2H-cromen-2-
4-[(Benzilaminocarbonil)metil]-7-(3-clorobenzildxi)-2H-cromen-2-

4-[(Dimetilaminocarbonil)metil]-7-(3-clorobenziléxi)-2H-cromen-2-
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ona;

4-[(N-ButiI-N-metiIaminocarbonil)metil]-7-(3-clorobenziléxi)-2H-

cromen-2-ona,

4-[[(2-Aminoetil)aminoCarboniI]meti|]-7-(3-clorobenziléxi)-2H-

cromen-2- ona,

ona;
ona;
ona;

ona;

one;
ona;
ona;
ona;

ona;

ona;

ona;

4-[(AminocarboniI)metil]-6-(3-f|uorbenziIo’xi)-2H-cromen-2-ona;
4-[(AminocarboniI)metil]-7-(3-f|uorbenziléxi)-ZH-cromen-2-ona;
4-[(HidrazinocarbOniI)metil]-7-(3-f|uorbenziléxi)-ZH-cromen-2-
4-[(Metilaminbcarbonil)metil]-7-(3-f|uorbenziléxi)-2H-cromen-2-
4-[(Benzilaminocarbonil)me'til]-7-(3-f|uorbenzil()xi)-2H-cromen-2-,

4-[(DimetilaminocarboniI)metiI]-7-(3-f|uorbenziléxi)?zH-cromen-Z-

4-[2-(Hidrazinocarbonil)etil]-7-benziléxi-2H-cromen-2-ona;
4-[2-(AminocarboniI)etil]—7-(3-clorobenzi|éxi)-2H-cromen-2-ona;

_ 4_-[2-(Hidrazinocarbonil)etiI]-7-(3-clorobenziIéxi)—2H-cromen-2-

4-[2-(Meti|aminocarbonil)eti|]-7-(3-c|orobenziléxi)-2H-cromen-2-

4-[2-(Benzi|aminocarboniI)etil]-6-(3-clorobenziIéxi)-2H-cromen-2-
4-[2-(BenziIaminocarboniI)etiI]-7-(3-clorobenziléxi)—2H-cromen-2-
4-[2-(Dimeti|aminogarboni|)etiI]-7-(3-clorobenziIéxi)-2H-cr_omen-2-

4-[2-(Aminocarbonil)etil]-7-(3-fluorbenzildxi)-2H-cromen-2-ona;

4-[2-(Hidrazinocarbonil)etiI]-7-(3-fluorbenziléxi)-2H-cromen-2-

4-[2-(Meti|aminocarboniI)etiI]-7-(3-f|uorbenziIc')xi)—2H-cromen-2-
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ona;

ona;

4-[2-(Butilaminocarbonil)etil]-7-(3-fluorbenziléxi)-2H-cromen-2-
4-[2-(BenziIaminocarboniI)etiI]-7-(3-f|uordbenziléxi)-2H-cromen-2-

4-[2-(Dimetilaminocarbonil)etil]-7-(3-fluorbenzildxi)-2H-cromeno;
4-[(Aminocarbonil)metil]-7-benzildxi-2H-cromeno;
4-[V(Hidrazinocarbonil)me_tiI]-7-benziIéxi-2H-cromeno;
4-[(Metilaminocarbonil)meti|]-7-benziIéxi-2H-cromeno;
4-[(Dimetilaminocarbonil)metil]-7-benziloxi-2H-cromeno;
4-[(Dimetilaminocarbonil)meﬁI]-7-(3-c|orobenz_iIéxi)-2H-cromeno;
4-[(Aminocarbonil)metil]-7-(3-fluorbenziloxi)-2H-cromeno;
4'—[(Hidrazinocarbonil)metiI]-7-(3-f|uvorbenziléxi)-2H-crorheno;
4-[(Metilaminocarbonil)metiI]-7-(3-f|uorbenziléxi)-ZH-cromeno;
4-[(DimetiIaminocarboniI)metil]-?-(3-f|uorbenziI(’)xi)-2H-cromen6;
4-[2-(Aminocarbonil)etil]-6-benzildxi-2H-cromeno;
4-[2-(Aminocarbonil)etil]-7-benzildxi-2H-cromeno;
4-[2-(Hidrazinocarbonil)etil]-7-benziloxi-2H-cromeno;
4-[2-(Metilaminocarbonil)etil]-7-benzildxi-2H-cromen-2-ona;
4-[2-(Dimetilaminocarbonil)etil]-7-benzildxi-2H-crom-2-ona;
4-[2-(Aminocarbonil)etil]-7-(3-fluorbenziloxi)-2H-cromeno;
4-[2-(Hidrazinocarbonil)etil]-7-(3-fluorbenzildxi)-2H-cromeno;
4-[2-(Metilaminocarbonil)etil]-7-(3-fluorbenziloxi)-2H-cromeno;
4-[(Aminocarbonil)metil]-7-benzildxi-cromano;
4-[(Hidrazinocarbonil)metil]-7-benziléxi-cromano;
4-[(Metilaminocarbonil)metil]-7-benzildxi-cromano;
4-[(Aminocarbonil)metil]-7-(3-fluorbenziléxi)-cromano;
4-[(Hidrazinocarbonil)metil}-7-(3-fluorbenziléxi)-cromano;
4-[(Metilaminocarbonil)metif]-7-(3-fluorbenziloxi)-cromano;
4-[2-(Hidrazinocarbonil)etil]-7-benziloxi-cromano;
4-[2-(Metilaminocarbonil)etil]-7-benziléxi-cromano;
4-[2-(Aminocarbonil)etil]-7-(3-fluorbenzil6xi)-cromano;
4-[2-(Metilaminocarbonil)etil]-7-(3-fluorbenziléxi)-cromano;
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2-ona;

4-Aminometil-7-(3-clorobenziléxi)-2H-cromen-2-ona;
4-(2-Aminoetil)-7-(3-clorobenziloxi)-2H-cromen-2-ona;
4-[(Metilamino)metil]-7-(3-clorobenzil6xi)-2H-cromen-2-ona;

- 4-[(Dimetilamino)metil]-6-(3-clorobenzildxi)-2H-cromen-2-ona;

4-[(Dimetilamino)metil]-7-(3-clorobenziloxi)-2H-cromen-2-ona;
4-[2-(Metilamino)etil]-7-(3-clorobenziléxi)-2H-cromen-2-ona;
4-[(Etilamino)metiI]-7-(3-c|orobenziléxi)—2H-cromen-2-ona;
4-[2-('Eti‘|amino)etivl]-7-(3-clorobenziIc’>xi)-2H-cromen-2-ona; ,

v 4-[(Benzi|amino)metiI]-7-(3-clorobenzilc')xi)-,2H,-cromen-2-oha;

4-[(N-Benzil-N-metilamino)metil]-7-(3-clorobenziloxi)-2H-cromen-

4-Aminometil-7-(3-fluorbenziléxi)-2H-cromen-2-ona;
4-[(Metilamino)metil]-7-(3-fluorbenziléxi)-2H-cromen-2-ona;.
4-['(Dimetilamino)metiI]-7-(3-f|uorbenziléxi)-ZH-c'rome'n_-2-ona;
4-[2-(Metilamino)etiI]-7-(3-f|uorbenziléxi)—2H-cromen-2-ona'
4-[(Etilamino)metil]-7-(3-fluorbenziloxi)-2H- -cromen- -2-0na;
4-[(1sopropilamino)metil]-7-(3-fliorbenziloxi)-2H- -cromen- -2-0Nna;
4-(2-Aminoetil)-7-benziloxi-2H-cromeno;
4-[2-(Metilamino)etil]-7-benziloxi-2H-cromeno;
4-(2-Aminoetil)-7-(3-clorobenzildxi)-2H-cromeno;
4-(2-Aminoetil)-7-(3 -fliorbenziloxi)-2H-cromano;
4-(2-Aminoetil)-6-benziléxi-cromano;
4-(2¥Aminoetil)-7-benziléxi-cromano;
4-(3-Aminopropil)-7-benzildxi-cromano; -
4-[(Metilamino)metil]-7-benziléxi-cromano;
4-[2-(Meti|amino)etiI]-7-benziléxi-cromano;
4-[3-(Metilamino)prbpil]-?-benziI(’)xi-cromano;
4-AminometiI-7-(3-clorobenziIéxi)-cromano;
4-(2-Aminoetil)-7-(3-clorobenziloxi)-cromano;
4-[(Metilamino)metil]-7-(3-clorobenziloxi)-cromano;
4-Aminometil-7-(3-fluorbenziléxi)-cromano;

4-(2-Aminoetil)-7-(3-fluorbenzil6xi)-cromano;
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4-[(Metitamino)metil]-7-(3-fluorbenziloxi)-cromano;

4-[2-(Metilamino)etil]-7-(3-fluorbenzildxi)-cromano;

e sais e pro-farmacos dos mesmbs farmaceuticamente aceitaveis.

7. Composto de acordo com a reivindicagao 6, selecionado de

4-[(Hidrazinocarbonil)metil]-7-benziloxi-2H-cromen-2-ona;

4-[2-(Aminocarbonil)metil]-7-(3-f|uorbenziléxi)-2H-cr0men-2-ona;
4-[(DimetilaminocarboniI)metil]-?-(3-clorobenziIéxi)—2H-cromen-2-

ona; ‘
4-[(Dimetilaminocarbonil)metil]-7-benziloxi-2H-cromen-2-ona;
4-[2-(Aminometil]-7-(3-clorobenziloxi)-2H-cromen-2-ona;
4-[(Metilamino)metil]-7-(3-clorobenzildxi)-2H-cromen-2-ona;
4-[2-(Metilamino)etil]-7-(3-c|orobenziléxi)-2H-cromen-2-6na;

se for 0 caso, como um isdémero optico Unico ou uma mistura do mesmo,

e os sais do mesmo farmaceuticamente aceitaveis.

8. Composicdo farmacéutica contendo, como principio ativo, um
composto da férmula (1), como definido em qualquer uma das reivindicagoes
1 a 7 se for o caso, como um isdmero dptico Unico ou mistura do mesmo, ou
um sal do mesmo farmaceuticamente aceitdvel, em adigéo a um veiculo e/ou
diluente apropriado.

9. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 8, em que a dita
composicdo contém um ou mais agentes terapéuticos em adicado ao com-
posto da férmula (1)

10. Composto da férmula (1), como definido nas reivindicagoes 1
a 7, se for o caso, como um isémero 6ptico Unico ou uma mistura do mesmo,
ou um sal do mesmo farmaceuticamente aceitavel para uso como uma subs-
tancia terapéutica ativa.

11. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 7, para uso na fabricagdo de um medicamento para a prevengao € o tra-
tamento de disturbios degenerativos do SNC.

12. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 7 para uso como um medicamento na doenca de Parkinson, Doenca de

Alzheimer, sindrome das pernas inquietas, epilepsia, esclerose lateral amilo-
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tréfica, acidente vascular cerebral, distarbios de hiperatividade de déficit de
atengao, vicio em drogas, interrupgéo do habito de fumar e obesidade.

13. Método para prevenir disturbios degenerativos do SNC com-
preendendo administrar para um hospedeiro com necessidade do mesmo
uma dose eficaz de um composto como definido em qualquer uma das rei-
vindicagbes 1a 7. '

14. Método de acordo com a reivindicagdo 13 em que os distur-

bios degenerativos vdo SNC incluem doenga de Parkinson, Doenca de Al-

- zheimer, sindrome das pernas inquietas, epilepsia, esclerose lateral amilo-

tréfica, acidente vascular cerebral, distdrbios de hiperatividade de déficit de

atengao, vicio em drogas, interrupgéo do habito de fumar e obesidade.
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