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vermle

DESCRICAO

"4H-PIRANOS SUBSTITUIDOS COM EFEITO MODULADOR
NOS CANAIS DE POTASSIO"

A invengdo presente refere-se a 4H-piranos substituidos, processos

para a sua produgdo e a sua utilizagdo como medicamento, em especial como
agente com efeito a nivel do cérebro.

Da publicagdo J. Org. Chem. (1969), 34 (10), 3169-74 s@o conhe-
cidos alguns 4H-piranos substituidos.

A presente invengdo refere-se agora a 4H-piranos substituidos com
a formula geral (1),

@

na qual

A significa cicloalquilo com 3 a 6 atomos de carbono ou

alquilo de cadeia linear ou ramificada com até 8 atomos de
carbono, ou

significa arilo com 6 a 10 atomos de carbono ou piridilo, que

eventualmente estio substituidos até 3 vezes igual ou diferentemente por nitro,

hidroxi, carboxilo, ciano, arilo com 6 a 10 atomos de carbono, halogéneo,



cicloalquilo com 3 a 6 4atomos de carbono, trifluormetilo ou por alquilo,
alcoxicarbonilo, alquiltio ou alcoxi de cadeia linear ou ramificada com
respectivamente até 6 atomos de carbono ou por um grupo com a férmula —O-

CO-R’,
em que

R® significa alquilo de cadeia linear ou ramificada com até 6

atomos de carbono,

R! e R? sd0 iguais ou diferentes e

significam hidrogénio, amino ou para alquilo, alcoxi ou
alquilamino de cadeia linear ou ramificada com respectivamente até 8 atomos de
carbono,

R® e R? sd0 iguais ou diferentes e

significam alquilo ou acilo de cadeia linear ou ramificada com

respectivamente até 6 atomos de carbono,
€ 0S seus sais,

a excepgdo de 3,5-diacetil-2,4 ,6-trimetil-4H-pirano, 3,5-
dietoxicarbonil-2,6-dimetil-4-fenil-4H-pirano e 3,5-dietoxicarbonil-2,4,6-trimetil-

4H-pirano.

No ambito da invengio sdo preferidos sais fisiologicos inofensivos.
Sais fisiolégicos inofensivos s3o sais em geral dos compostos segundo a inveng&o

com 4cidos inorganicos ou organicos. Preferidos sdo sais com 4acidos inorganicos



A\

como por exemplo éacido cloridrico, 4cido bromidrico, acido fosférico, acido
sulfiirico, ou sais com 4cidos carboxilicos ou sulfénicos organicos como por
exemplo 4cido acético, 4cido maleico, acido fumarico, acido malico, 4cido
citrico, acido tartarico, acido lactico, acido benzdico, ou dcido metanossulfénico,
4cido etanossulfonico, 4cido fenilsulfénico, acido toluenossulfénico ou 4cido

naftalindissulfonico.

Os compostos segundo a invengdo podem existir em formas
estereoisoméricas, que ou se comportam como imagem € imagem simétrica
(enantimeros), ou que ndo se comportam como imagem e imagem simétrica
(diastere”’omeros). A invengdio refere-se tanto aos antfpodas como também as
formas racémicas, assim como as misturas de diasteredmeros. As formas
racémicas assim como os diastereémeros deixam-se separar de forma conhecida

nos componentes estereisoméricos homogéneos.
Preferidos sdo compostos com a férmula geral (1),
em que

A significa ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo ou ciclohexilo, ou

alquilo de cadeia linear ou ramificada com até 6 atomos de carbono, ou

fenilo, naftilo ou piridilo, que eventualmente estdo substituidos até
3 vezes igual ou diferentemente por nitro, ciano, flior, cloro, bromo, iodo, fenilo,
naftilo, trifluormetilo, hidroxi, carboxilo, ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo
ou por alquilo, alcoxicarbonilo, alquiltio ou alcoxi de cadeia linear ou ramificada
com respectivamente até 4 atomos de carbono ou por um grupo com a férmula —

0-CO-R’,

em que



u

R’ significa alquilo de cadeia linear ou ramificada com até 4

4tomos de carbono,

1 2 . . .
R’ e R” sdo iguais ou diferentes €

significam hidrogénio, amino ou para alquilo, alcoxi ou

alquilamino de cadeia linear ou ramificada com respectivamente até 6 atomos de

carbono,

R® e R* sdo iguais ou diferentes e

significam alquilo ou acilo de cadeia linear ou ramificada com

respectivamente até 4 atomos de carbono,

e 0s seus sais,

a excepgdo de 3,5-diacetil-2,4,6-trimetil-4H-pirano, 3,5-dietoxicar-
bonil-2,6-dimetil-4-fenil-4H-pirano e 3,5-dietoxicarbonil-2,4,6-trimetil-4H-pira-
no.

Especialmente preferidos sdo compostos com a férmula geral (1),
em que

A significa ciclopropilo, ciclohexilo, ou para alquilo de cadeia

linear ou ramificada com até 4 atomos de carbono, ou

significa naftilo ou fenilo, que eventualmente estdo substituidos até

3 vezes igual ou diferentemente por nitro, ciano, flior, cloro, bromo, iodo, fenilo,
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naftilo, hidroxi, carboxilo, ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, trifluormetilo
ou por alquilo, alcoxicarbonilo, alquiltio ou alcoxi de cadeia linear ou ramificada
com respectivamente até 4 atomos de carbono ou por um grupo com a férmula —

0-CO-R’,

em que

R’ significa alquilo de cadeia linear ou ramificada com até 4

atomos de carbono,

R! ¢ R? s#o iguais ou diferentes e

significam hidrogénio, amino ou para alquilo, alcoxi ou
alquilamino de cadeia linear ou ramificada com respectivamente até 4 atomos de
carbono,

4 o - . .
R? e R? sdo iguais ou diferentes e

significam alquilo ou acilo de cadeia linear ou ramificada com

respectivamente até 4 atomos de carbono,

e 0S Seus sais,

a excepgdo de 3,5-diacetil-2,4,6-trimetil-4H-pirano,  3,5-
dietoxicarbonil-2,6-dimetil-4-fenil-4H-pirano e 3,5-dietoxicarbonil-2,4,6-trimetil-

4H-pirano.

Além disso foi descoberto um processo para a produgdo dos

compostos segundo a inveng&o com a férmula geral (I), caracterizado por



R'eR?,

R’e R’

[A] se fazer reagir aldeidos com a férmula geral (1)

A-CHO (ID)

na qual

[A] tem o significado indicado anteriormente,
com compostos com a formula geral (I1I)

Rs)]\/u\ Y (II1)
na qual

R® abrange os respectivos significados indicados anteriormente para

R’ abrange os respectivos significados indicados anteriormente para

ou

[B] compostos ilideno com a formula geral (IV)

A
R>-0C_ -

R® 0 a)




na qual
A, R? e R? t8m os significados indicados anteriormente,

com compostos com a formula geral (Illa) ou (IIIb)

nas quais

4,4 .. o ,
R! e R* tém os significados indicados anteriormente €

(I1Ib)

D.forma juntamente com o grupo CO um radical activado que atrai

electrdes, activado, em que D por exemplo significa hidrogénio, trifluormetilo,

fenilo ou para C;-C,-alquilo, preferencialmente metilo,

em solventes inertes na presenga de adjuvantes e/ou na presenga de

um agente exsicante,

e no caso dos compostos com a formula geral (I), nos quais RY/R?

significam amino e/ou alquiloamino,

partindo dos ésteres se produz primeiro através de saponificagdo os

acidos correspondentes, através de esterificagdo se converte nos cloretos de acido

carboxilico, por exemplo, com cloreto de tionilo € num ultimo passo se faz reagir

com amoniaco ou com alquilaminas.



Os processos segundo a invengdo podem por exemplo ser

explicados pelo seguinte esquema de férmulas:

1
ci

Cl

H,CO,C CO,CH,
H,CH,C” 07 TCH,CH,

2)

Cl

OC,H,

Cl

H,C,0,C CO-CH,

ZnCl,

Acy0

ZnCl2

ACZO



3
) cl
X [
C o]
H, @ ZnCl
X o 3 MeOOC COOMe
oF .
H,C”™ ~0~ "CH,
4)
0 Cl
CF,
fsC ZnCl,
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H,C™ YO Ac,0
> - COOMe
© CH,
5)
Cl Cl
CF, CF,
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COCH, — —_—* COH
o 7 CH,OH o T
H,C~ "0~ “CH, H,C™ ~0” “CH,
Cl
CF,
1 SOCl, H.C
—_ 3
2 NH, o CO-NH,

CH,
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Como solventes sdo apropriados todos os solventes orgénicos
inertes, que nio se alteram sob as condi¢des de reac¢do. Aqui pertencem
preferencialmente éteres como éter dietilico, dioxano, tetra-hidrofurano, éter
glicoldimetilico, ou éter dietilenglicoldimetilico, éster étilico de acido acético ou
acetonitrilo, ou amidas como triamida de acido hexametilfosférico ou
dimetilformamida, ou hidratos de carbono halogenados como cloreto de metileno,
tetracloreto de carbono ou hidratos de carbono como benzeno ou tolueno , ou
piridina ou 4cidos carboxilicos como AcOH ou CF;COOH. Também ¢ possivel

utilizar misturas dos solventes mencionados. Preferido ¢ o acido acético glacial.

Como agentes exsicantes sdo apropriados anidridos de acidos e
cloretos de acidos como anidrido de 4cido acético (Ac,0), cloreto de acido
acético (AcCl), POCl;, SOCl,, SOCl,, SO,Cl, ou crivos moleculares. Preferido €

Ac,0 A agua reaccional também pode ser retirada azeotropicamente.
Se sdo adicionados enolacetatos, ndo é necessario exsicantes

Como adjuvantes sdo apropriados por exemplo TiCl,, SnCls, BF3 x

OEt,, Zn(OAc),, LiClO, ou cloreto de zinco. Preferido ¢ cloreto de zinco.

O adjuvante ¢ empregado em quantidades de 0,1 mol a 5 mol,
preferencialmente de 1 mol a 2 mol, respectivamente, em relagdo a 1 mol dos

compostos com a férmula geral (II) e (IV).

O processo é realizado em geral numa gama de temperaturas de 0°C

a 150°C, preferencialmente de 40°C a 80°C.

As reacgdes podem ser realizadas & pressdo normal, mas também a
sobre ou sob pressdo (por exemplo 0,5 a 3 bar). Em geral trabalha-se a presso

normal.
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Os compostos com as formulas gerais (II), (III), (Illa), (IIIb) e (IV)

s30 em si conhecidos ou podem ser produzidos segundo os métodos usuais.

Formas de enantiémeros puros obtém-se por exemplo, ao separar
segundo métodos usuais misturas de diastereomeros dos compostos com a
formula geral (I), na qual R' significa um radical de éster opticamente activo,
seguidamente ou se esterifica directamente ou primeiro produz-se o0s acidos
carboxilicos quirais e depois através de esterificagdo produzem-se os compostos

de enantiomericamente puros.

A separagiio dos diasteredmeros ocorre em geral ou através de
cristalizagdo fraccionada, através de cromatografia de colunas ou através da
distribui¢do de Craig. Qual o melhor método, tem de ser decidido caso a caso, as
vezes também ¢& conveniente, utilizar combinagdes dos varios métodos.
Especialmente apropriada é a separagdo através de cristalizagéo ou distribui¢do

de Craig, ou seja uma combinagao dos dois métodos.

Os compostos enantiomericamente puros sdo também obteniveis

através de cromatografia dos ésteres racémicos em fases quirais.

A invengdio refere-se também a utilizagdo dos compostos
conhecidos 3,5-diacetil-2,4,6-trimetil-4H-pirano, 3,5-dietoxicarbonil-2,6-dimetil-
4-fenil-4H-pirano e 3,5-dietoxicarbonil-2,4,6-trimetil-4H-pirano e dos compostos
segundo a invengdo como medicamento, em especial como medicamento eficaz

do ponto de vista cerebral.

Os compostos conhecidos ¢ os compostos segundo a inveng@o com
a férmula geral (I) mostram um espectro de acgdo farmacologicamente

importante néo previsivel.
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Eles sio moduladores com selectividade para canais de potdssio
dependentes do célcio e sensiveis a Charibdotoxina (IK(Ca)-canais), em especial

do sistema nervoso central.

Devido as suas propriedades farmacoldgicas eles podem ser
utilizados para a produgdo de medicamentos, em especial de medicamentos para
o tratamento de doengas centrais degenerativas, tais como o aparecimento de
deméncias, como deméncia provocada por multienfarte (MID), deméncia
degenerativa primaria (PDD), deméncias pré-senil e senil na doenga de
Alzheimer, deméncias provocadas pelo HIV e outras formas de deméncia. Além
disso sdo apropriadas pafa o tratamento da doenca de Parkinson ou esclerose

lateral amiotréfica assim como da esclerose miltipla.

Além disso os produtos activos sdo apropriados para o tratamento
de deficiéncias das faculdades cerebrais na idade avangada, do sindroma cerebral
psico-organico (HOPS, Organic Brain Syndrom, OBS) e de deficiéncias de

memoria relacionadas com a idade (age associated memory impairment, AAMI).

" Eles sdo apropriados para a profilaxia e tratamento e para o
combate ds consequéncias de deficiéncias de irrigagdo cerebral como isquémia
cerebral, ataques de apoplexia, traumas cérebro-craniais e hemorragias sub-

aracnoideias.

Eles sfio importantes para o tratamento de depressdes € psicoses,
por exemplo esquizofrenia. Além disso sdo apropriados para o tratamento de
perturbagdes das secregdes neuroenddcrinas assim como das secregdes de
neurotransmissores ¢ ainda com distirbios de saude com eles relacionados, como
manias, alcoolismo, consumo de drogas, toxico-dependéncia ou disturbios do

comportamento alimentar. Outras é4reas de utilizagdo s3o o tratamento de
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enxaquecas, perturbagdes de sono e de neuropatias. Além disso sdo apropriados

como analgésico.

Os produtos activos sio além disso apropriados para o tratamento
de perturbagdes do sistema imunolégico, em especial da proliferagdo dos
linfécitos T e para actuagdo sobre a musculatura lisa, em especial do utero,
bexiga e tracto bronquial e para o tratamento de doengas com ele relacionadas
como por exemplo asma e incontinencia urinaria e para o tratamento de pressdo
alta, arritmia, angina, diabetes, anemia falciforme, cancro, restenase, doengas

pulmonares obstrutivas crénicas e edemas.

A invencdo presente também pertencem preparagdes farmacéuticas,
que juntamente com adjuvantes e suportes inertes, ndo toxicos, farmaceu-
ticamtente apropriados contém um ou varios compostos com a férmula geral (1),
ou que sdo constituidos por um ou varios produtos activos com a férmula (I),

assim como processos para a produgéo destas preparagdes.

Os produtos activos com a formula (I) devem estar presentes nestas
preparagdes numa concentragdo de 0,1 a 99,5 % em peso, preferencialmente de

0,5 a 95 % em peso da mistura total.

Juntamente com os produtos activos com a férmula (I) as prepara-

¢des farmacéuticas podem também conter outros produtos activos farmacéuticos.

As preparagdes farmacéuticas descritas anteriormente podem ser
produzidas de forma usual segundo métodos conhecidos, por exemplo com 0 ou

os adjuvantes ou suportes.

Em geral mostrou-se vantajoso ministrar o ou os produtos activos

com a féormula (I) em quantidades totais de aproximadamente 0,01 a
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aproximadamente 100 mg/kg, preferencialmente em quantidades totais de
aproximadamente 1 mg/kg a 50 mg/kg de peso corporal cada 24 horas,
eventualmente na forma de varias administra¢des, para a obteng@o dos resultados

desejados.

‘ Pode também eventualmente ser vantajoso, divergir das
quantidades mencionadas, isto ¢, em conformidade com o tipo e o peso corporal
do sujeito a tratar, do comportamento individual em relagdo ao medicamento, do
tipo e gravidade da doenga, do tipo da preparagdo e aplicagéo, assim como do

periodo ou seja do intervalo, no qual a administragd@o ocorre.

Efluxo de rubidion nas células de glioma C6-BU1

As experiéncias foram realizadas com pequenas alteragbes do
método descrito por Tas et al (Neurosci. Lett. 94, 279-284, (1988)). Para isso
foram utilizadas células de glioma C6-BU1 de ratazanas. A detecgdo ocorreu por

espectroscopia de absor¢do atomica.

Exemplos

Exemplo 1
Ester dimetilico de acido 4-(4-clorofenil)-2,6-dietil-4H-pirano-3,5-

dicarboxilico
Cl

H,C-0,C CO,CH,

H,CH,C” 0~ “CH,CH,




%
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7,0 g (0,05 mol) de 4-clorobenzaldeido, 15,6 g (0,12 mol) de éster
metilico de 4cido 3-oxovalerianico e 6,8 g (0,05 mol) de cloreto de zinco isento
de 4gua sdo dissolvidos misturando sempre numa mistura de 9,3 g de éacido
acético glacial e 10,4 g de anidrido acético e em seguida deixados a descansar
durante 5 semanas a temperatura ambiente (20-25°C). A solugdo homogénea €
introduzida em 100 g gelo e extraida com diclorometano. Os extractos de
diclorometano sdo lavados sucessivamente com agua, uma solugdo de
bicarbonato de sédio e dgua. Apos secagem da fase de diclorometano com sulfato
de sédio anidro, filtra-se, o filtrato é evaporado sob vacuo, e o residuo (20,3 g)
cromatografado em 600 g de gel de silica com tolueno /éster etilico de acido
" acético (10:1). Sdo obtidos 2,7 g de um 6leo uniforme sem cor, que € liberto dos
residuos de solvente através de destilagdo de em refrigrrante de bolas

("kugelrohr") (200°C/0,01 mbar).

Valor R (tolueno /éster etilico de acido acético = 10:1): 0,52

CoH,,C10s Ber. C:62,55%; H:5,80%

(364,8) Gef.. C:62,20%; H: 5,86%

'H-RMN (CDCl,): & = 7,26-7,13 m (4, protdes aromat.), 4,73 s (1,
C4-H), 3,64 s (6, C3-COOCH; e C5-COOCHj3), 2,84 € 2,74 dddd, aparece como
12- sinal de linha (4, C2-CH,- e C6-CH,-) e 1,90 ppm t (6, C2-CH,-CH; e Cé6-

CH,-CHy).

Exemplo 2

3,5-diacetil-4-(4-clorofenil)-2,6-dimetil-4H-pirano



7,0 g (0,05 mol) de 4-clorobenzaldeido, 12,0 g (0,12 mol) de
pentano-2,4-diona ¢ 6,8 g (0,05 mol) de cloreto de zinco anidro sdo deixados a
descansar na mistura constituida por 8,9 ml de acido acético glacial € 9,6 g de
anidrido acético durante 3 semanas a temperatura ambiente. A preparagdo €
assente em gelo e extraido com diclorometano. Os extratos organicos sdo lavados
sucessivamente com uma solugio de bicarbonato de sodio saturada e 4dgua, sob
sulfato de sddio anidro,purificado e filtrado. Evaporagéo sob vacuo origina 13,3 g

de dleo.

O produto bruto obtido de duas preparagdes iguais é submetido a
cromatografia de Blitz em gel de silica com tolueno /éster etilico de acido acético
(gradiente crescente) e obtém-se 9,6 g de uma mistura de 2-acetil-4-(4-
clorofenil)-buten-2-ona e 3,5-diacetil-4-(4-clorofenil)-2,6-dimetil-4H-pirano.
Cromatografia de novo em 700 g de gel de silica com tolueno ou seja

tolueno/éster etilico de acido acético = 20:1, da 4,1 g de produto uniforme.

Ponto de fusdo: 86-88°C (Kap.) (de diclorometano/éter de

petréleo).

Valor R¢:0,20 (tolueno /éster etilico de acido acético = 10:1).
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C17H17C103 Ber. C: 67,00%, H: 5,62%
[

(304,8) Gef.. C:669%; H:5,77%

"H-RMN (CDCl,): 8 = 7,27-7,15 m (4, protdes aromat.), 4,88 s (1,
C4-H), 2,32 s (6, C3-COCHj; e C5-COCH;) € 2,21 ppm s (C2-CH3 e C6-CH3).

Exemplo 3

Ester dimetilico de 4cido 4-(4-clorofenil)-2,6-dimetil-4H-pirano-

dicarboxilico .
Cl

H,C-0,C CO,CH,

H,C” ~07 “CH,

a) Na mistura de 9,6 ml de anidrido acético e 6,8 g (0,05 mol) de
cloreto de zinco anidro s3o adicionados a 25°C misturando sempre 13,9 g (0,12
mol) de éster metilico de acido acetoacético, ¢ 7,0 g (0,05 mol) de 4-
clorobenzaldeido. Sob aumento de temperatura (a aproximadamente 60°C) ¢
obtida uma solugdo amarela clara, que ¢ aquécida 3 vezes 8h a 60-65°C. Para
concluir, a mistura reaccional € introduzida em 200 ml de agua gelada e extraida
com diclorometano. A fase orgénica ¢ lavada sucessivamente com agua, uma
sohig:ﬁo de bicarbonato de sddio saturada e outra vez agua, purificada com sulfato -
de sodio anidro,l filtrado ¢ evaporado sob vacuo. O residuo (18,8 g) ¢
cromatografado em gel de silica (1650 g) com tolueno/éster etilico de é4cido
acético = 25:1 e obtém-se 9,8 g (58%) de pirano uniforme assim como 1,2 g de

uma mistura, que contém partes iguais de pirano e éster metilico de 4cido 2-
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acetil-3(4-clorofenil)acrilico. A cristalizagdo da fracgdo principal de éter de

petréleo/éter dietilico da cristais sem cor com ponto de fusdo 85-86°C.

b) o composto em epigrafe pode ser produzido analogamente
através de esterificagdo de 17,4 g (0,11 mol) de éster metilico de acido 3-
acetoxicroténico, 6,8 g de cloreto de zinco ¢ 7 g (0,05 mol) de 4-
clorobenzaldeido. Apds tratamento aquoso obtém-se 14,9 g do produto bruto, que

é separado através de gel de silica e d4 10,5 g de pirano uniforme.
Valor R; (tolueno /éster etilico de 4cido acético = 10:1): 0,41
Ci7H7ClOs Ber. C: 60,63%; H: 5,09%
(336,8) Gef.. C:60,6%; H:5,20%
"H-RMN (CDCl,): & = 7,22-7,14 m (4, protdes aromat.), 4,74 s (1,

C4-H), 3,64 s (6, C3-COOCH; e C5-COOCH3) e 2,36 ppm s (6, C2-CH; e C6-
CH,).

Exemplo 4
Ester etilico éster metilico do acido 4-(4-clorofenil)-2,6-dimetil-4H-

pirano-dicarboxilico
Cl

H,C,-0,C CO,CH,
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A mistura de 9,5 g (0,04 mol) de éster metilico de acido 2-acetil-3-
(4-clorofenil)acrilico, 5,7 g (0,044 mol) de éster etilico de acido acetoacético, 5,4
g (0,04 mol) de cloreto de zinco anidro e 7,5 g de anidrido acético € agitada 3x 8
h a 60-65°C. A mistura é adicionada com 4,0 ml de 4cido acético glacial ¢
misturada outra vez 3x 8 h a 60-65°C. Apds o processamento, tal como descrito
anteriormente, o produto bruto (15,9 g) é cromatografado em 2000 g de gel de
silica com tolueno . Sdo obtidos 5,3 g (30 %) de pirano cristalino. Ponto de fusao:

67-69°C (de éter de petroleo).
Valor R¢ (tolueno /éster etilico de acido acético = 10:1): 0,53
'H-RMN (CDCly): & = 7,22-7,14 m (4, protdes aromat.), 4,73 s (1,

C4-H), 4,09 2 qu (2, C3-COOCH3-), 3,64 s (3, C5-COOCH3), 2,36 s (6, C2-CHj;
e C6-CH;) e 1,20 ppm t (3, C3-COOCH,-CH3). '

Exemplo S
Ester metilico de acido S-acetil-2,6-dimetil-4-(4-cloro-3-trifluor-
metil)-4H-pirano-3-carboxilico

Cl
CF,

COOMe

10 g (32,6 mmol) de éster metilico de acido 2-acetil-3-(4-cloro-3-
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trifluormetilfenil)acrilico € 10 g (97,8 mmol) de 2,4-pentanodiona sdo agitados
durante 3 horas a 60°C com 8,4 g ZnCl2 em 20 ml anidrido acético durante 3

horas. Ap6s tratamento aquoso e cromatografia obtém-se 2,83 g do composto em

epigrafe.
Ponto de fusdo: 96°C (de éter de petrdleo).
H-RMN (CDCly): 2,20 (s,3H), 2,36 (s,6H), 3,69 (s,3H),
4,82 (s,1H), 7,48 (m,2H), 7,51 (s,1H).
CsH,504F;C1 (388,77):  Calc.: C: 55,61%; H: 4,15%; O: 16,46%
Econt.: C: 55,55%; H: 4,17%; O:
16,32%
Adicionalmente o exemplo 5 ocorre como sub-produto da sintese
do exemplo 32.

Em analogia com os exemplos 1 — 5 descritos anteriormente s&o

produzidos os compostos enunciados nas tabelas 1 € 2:

Tabela 1:

R'-0C CO-R?

H,C” ~07 TCH,
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w

o
Exemplo | Ponto de Valor R¢|R' R? D
n.° fusdo (°C) | (LM)
(Kap.)
6 74-5 0,44 (A) |-OC,Hs -OC,H; H
7 84-5 0,44 (A) |-OC,H; -OC,H; 4-OCHj,
8 89 0,45 (A) |-OC,Hs -OC,Hs © | 3-NO,
9 80 0,42 (A) |-OC,Hs -OC,H; 2-OCH;
10 99 0,49 (A) | -OC,Hs -OC,Hs 4-SCH;
11 90 0,36 (A) |-OCH; -OCH; 2-OCH;4
12 106 0,43 (A) |-OC,Hs -OC,H; 4-OH
13 103-4 0,50 (A) | -OCHj; -OCH,; 3,4-Cl,
14 81-2 0,62 (A) |-OCH, -OCH; 3-CH;
15 64-5 0,46 (A) |-OC,Hs -OC,H; 4-Cl
16 oleo 0,33 (A) |-OCH; -OCH; 3-COOCH;
200/0,01 -
mbar
17 105-9 0,42 (A) |-OCH; -OCH; 4-C¢H;
18 122-6 0,46 (A) |-OCHj; -OCHj; 2-CH,
19 80-3 0,35 (A) |-OCH; -OCH; 3-Cl
20 62-4 0,41 (A) |-OCH, -OCH; H
21 73-6 0,41 (A) |-OCH; -OCH; 4-F
22 68-9 0,47 (A) |-OCH; -OCH; 3,4-F,
23 85-6 0,30 (A) | -OCH; -OCH; 3-OCOCH;
24 45-6 0,51 (A) |-O-n-CsH; |-O-n-C;H; | 4-Cl
25 51-3 0,56 (A) |-O-n-C4H, |-O-n-CsHy | 4-Cl
26 88-9 0,46 (A) [ -OC,H;s -OC,H; 2,3-Cl,
27 98-100 0,40 (A) | -OCH; -OCH; 2,3-Cl,
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Exemplo | Ponto de Valor R¢|R' R’ D
ne fusdo (°C) | (LM)
(Kap.)
28 67-9 0,53 (A) |-OCH; -OC,H; 4-Cl
29 105-9 0,40 (A) | -OCH;, -OCH; 4-CgHs
30 90 0,64 (A) |-OCHj; -OCH; 4-CF;
31 169 0,55 (A) |-OCH; -OCH; 3-CF;
32 81,5 0,41 (A) |-CH; -OCHj3 3-CF;
33 120 0,53 (A) |-OCHj; -OCH; 4-Cl, 3-CF;
34 96 0,41 (A) |-CH; -OCH; 4-Cl, 3-CF;
35 86 0,29 (A) |-CH; -CHj; 4-Cl, 3-CF;
36 106 0,32 (A) |-CH;4 -CH; (3,4,5)-F;
37 50 027(A) | -CH, _CH, 4-CF,
38 91 0,31 (A) |-CH; -CH; 3-CF;
Tabela 2:
A
H,CO,C CO,CH,
|
HC” o7 cH,
Exemplo n.° A F(°C) Valor Rs (LM)
39 O— | 68-70 0.49(A)
40 o-naftilo 127-9 0,40 (A)

Valor R¢ LM: A: tolueno /éster etilico de acido acético = 10:1

B: tolueno /éster etilico de acido acético = 3:1
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Exemplo 41

Amida de acido 5-acetil-4-(4-cloro-3-trifluormetilfenil)-2,6-dime-

til-4H-pirano-3carboxilico
Cl

CO-NH,

Passo prévio a)

1,01 g (2,57 mmol) do composto do exemplo 5 sdo dissolvidos em
10 ml THF e misturados com 10 ml MeOH assim como com 10 ml de NaOH 1 N
e agitados durante a noite & temperatura ambiente. Em seguida o solvente ¢
destilado e o residuo é repartido entre dgua e Et,0. A fase aquosa € ajustada para
um pH = 5 e o precipitado resultante ¢ aspirado e lavado. Obtém-se 432 mg (45%
do valor teérico) de um p6 sem cor, que apresenta suficiente pureza para reacgoes

posteriores.
Passo prévio b)

1 g do 4cido acima referido ¢ dissolvido em 10 ml de SOCI, e
deixado 1,5 h ao refluxo. Entdo o reagente ¢ destilado e o residuo recolhido em

50 ml de THF.

Adiciona-se gotaa gota, sob arrefecimento, 10 ml de agua

amoniacal a 25 % e mistura-se durante 30 min a temperatura ambiente.
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concentra-se em seguida e o residuo é repartido entre éster etilico de éacido

acético (AcOEt) e H;O Ap6s extracgdo (AcOEt), seca-se (MgSO,) econcentra-se.

O produto bruto é purificado através de cromatografia em gel de
silica (éter de petréleo/AcOH, gradiente). Obtém-se 319 mg, 31 % de um po

castanho claro.
Ponto de fusdo: 129°C
Rf-_— 0,65
RMN (CDCl; 200 MHz): 2,18 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 2,35 (s, 3H),
4,82 (s, 1H);
5,10- 5,40 (m, br, 2H) e 7,31 — 7,52

ppm (m, 3H).

Exemplos 42 e 43

5-N-Metilamida do éster 3-metilico do acido 4-(4-clorofenil)-2,6-
dimetil-4H-pirano-3,5-dicarboxilico e di-N-metilamida do acido 4-(4-clorofenil)-

2,6-dimetil-4H-pirano-3,5-dicarboxilico

cl
_CH
HNT 3
MeQOC
o}
|
H,C” ~07 T“CH, (42)
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cl
H.C. _CH
¥ NH HN 3
0 0
I
H,C” ~07 “CH, 3)

Numa suspensio de 1,35 g (20 mmol) de cloreto de metilamoénio
em 20 ml de tolueno absoluto sdo introduzidos a 5°C sob argon, lentamente, 2,0
ml de uma solucio de trimetilaluminio (5 m em n-hexano). Deixa-se subir a
temperatura a 25°C, mistura-se 1 a 2 horas, até que a formagdo de gas tenha

terminado, ¢ obtém-se uma solugdo clara (1 m solugéo do reagente).

Na assim obtida solugiio do reagente (20 mmol) sdo adicionados
gota a gota 2,0 g (6 mmol) de éster dimetilico de acido 4-(4-clorofenil)-2,6-
dimetil-4H-pirano-3,5-dicarboxilico em 60 ml de tolueno absoluto sob argon a
25°C. Apds 12 horas de aquecimento a 80°C (controlo DSC do produto) a mistura
¢ arrefecida a 25°C e acidificada com cuidado com 4cido cloridrico aquoso a 5%.
A fase orgénica ¢ separada e a fase aquosa ¢ extraida 3 vezes com éster etilico de
acido acético. As fases orginicas reunidas s3o lavadas com agua até a
neutralizago, secas sobre sulfato de sddio, filtradas e concentradas sob vacuo. 0]
produto bruto (1,5 g) ¢ separado em gel de silica com tolueno / éster etilico de
4cido acético/metanol (gradiente) e obtém-se 0,1 g de educto, 0,7 g de mono-N-

metilamida assim como 0,7 g de bis-N-metilamida.

Acido  4-(4-clorofenil)-2,6-dimetil-4H-pirano-3,5-dicarboxilico-3-

éster metilico-5-N-metilamida (exemplo 42)

Ponto de fusdo: 163-165°C (Kap.) (de diclorometano/éter de

petréleo), valor R (tolueno / éster etilico de acido acético 3:1): 0,18.



Cy17H,sCINO,
(335,8)

NMR (CDCl,):
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Ber.: C: 60,81%; H: 5,40%; N: 4,17%
Gef.: 60,6%; 536%; 4,23%

2,20 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,70 (d, 6H), 3,60 (s,
3H),

4,55 (s, 1H), 5,20 (br, s, 1H) e 7,20-7,30 ppm
(m, 4H),

Acido 4-(4-clorofenil)—2,6-dimeti1-4H—pirano-3,5-dicarb0xilico-di-

N-metilamida (exemplo 43)

Ponto de fusdo:

256-259°C (Kap.) (de éster etilico de écido

acético), valor R¢ (éster etilico de acido acético): 0,13.

Cy7H,5CINO,
(334,8)

NMR (CDCly):

Ber.: C: 60,9%; H: 5,70%; N: 8,66%
Gef: 60,99%; 5,72%; 837%

2,13 (s, 6H), 2,70 (d, 6H), 4,50 (s, 1H), 5,30
(br, s, 2H),
e 7,20-7,35 ppm (m, 4H),

Em analogia com as instrugdes descritas anteriormente dos

exemplos 41 a 43 sdo produzidos os exemplos mencionados na tabela.

Tabela 3
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Exemplon.® | A R’ Ponto de fusdo | R
44 NH, >220° 0,33 (AcOELt)
45 . e OCH, 133 0,74 (AcOEY)
X ? F |
46 NH, >220° 0,35 (AcOE?)
Cl -
41 OCH; 154° 0,89 (AcOE)
; .CF, ,
47 ’ NH, 210° 0,55 (AcOEt)
48 Q/CF:« OCH, 142,5° 0,94 (AcOEf)
49 ' | NH, >220° 0,39 (AcOEt)
50 F \QF OCH; 1167,5° 0,8 (AcOEt)
Lisboa, 31 de Maio de 2000
) ﬁ e —
JORGE CRUZ
Agente Oficial da Propriedade Industrial
RUA VICTOR CORDON, 14
1200 LISBOA




REIVINDICACOES
1. 4H-piranos substituidos com a formula geral (1),
A
R'-0C CO-R?
||
R* o7 R D

na qual

A significa cicloalquilo com 3 a 6 atomos de carbono ou

alquilo de cadeia linear ou ramificada com at¢ 8 atomos de

carbono, ou

significa arilo com 6 a 10 atomos de carbono ou piridilo, que
eventualmente estdo substituidos até 3 vezes igual ou diferentemente por nitro,
hidroxi, carboxilo, ciano, arilo com 6 a 10 atomos de carbono, halogéneo,
cicloalquilo com 3 a 6 4atomos de carbono, trifluormetilo ou por alquilo,
alcoxicarbonilo, alquiltio ou alcoxi de cadeia linear ou ramificada com
respectivamente até 6 atomos de carbono ou por um grupo com a formula —O-

CO-R’,

em que

R’ significa alquilo de cadeia linear ou ramificada com até 6

atomos de carbono,



R! e R? sdo iguais ou diferentes e

significam hidrogénio, amino ou alquilo, alcoxi ou alquilamino de

cadeia linear ou ramificada com respectivamente até 8 atomos de carbono,

R’ e R* sdo iguais ou diferentes e

significam alquilo ou acilo de cadeia linear ou ramificada com

respectivamente até 6 &tomos de carbono,

€ 0S seus sais,

a excepgdo de 3,5-diacetil-2,4,6-trimetil-4H-pirano,  3,5-
dietoxicarbonil-2,6-dimetil-4-fenil-4H-pirano e 3,5-dietoxicarbonil-2,4,6-trimetil-

4H-pirano.

2. 4H-Piranos substituidos com a férmula de acordo com a

reivindicagdo 1

na qual

A significa ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo ou ciclohexilo, ou
alquilo de cadeia linear ou ramificada com até 6 atomos de carbono, ou

fenilo, naftilo ou piridilo, que eventualmente estdo substituidos até
3 vezes igual ou diferentemente por nitro, ciano, flior, cloro, bromo, iodo, fenilo,

naftilo, trifluormetilo, hidroxi, carboxilo, ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo

ou por alquilo, alcoxicarbonilo, alquiltio ou alcoxi de cadeia linear ou ramificada



com respectivamente até 4 dtomos de carbono ou por um grupo com a férmula —

0-CO-R’,
em que

R’ significa alquilo de cadeia linear ou ramificada com até 4

atomos de carbono,
1 2 N . . .
R’ e R” sdo iguais ou diferentes €

significam hidrogénio, amino ou para alquilo, alcoxi ou
alquilamino de cadeia linear ou ramificada com respectivamente até 6 atomos de
carbono,

R? e R* s30 iguais ou diferentes e

significam alquilo ou acilo de cadeia linear ou ramificada com

respectivamente até 4 atomos de carbono,

€ 0S seus sais,

a excepgdo de . 3,5-diacetil-2,4,6-trimetil-4H-pirano,  3,5-
dietoxicarbonil-2,6-dimetil-4-fenil-4H-pirano e 3,5-dietoxicarbonil-2,4,6-trimetil-

4H-pirano.

3. 4H-Piranos substituidos com a férmula de acordo com a

reivindicagdo 1

em que



A significa ciclopropilo, ciclohexilo, ou alquilo de cadeia linear ou

ramificada com até 4 atomos de carbono, ou

significa naftilo ou fenilo, que eventualmente estdo substituidos até
3 vezes igual ou diferentemente por nitro, ciano, flior, cloro, bromo, iodo, fenilo,
naftilo, hidroxi, carboxilo, ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, trifluormetilo
ou por alquilo, alcoxicarbonilo, alquiltio ou alcoxi de cadeia linear ou ramificada

com respectivamente até 4 dtomos de carbono ou por um grupo com a foérmula —

0-CO-R’,
em que

R’ significa alquilo de cadeia linear ou ramificada com até 4

atomos de carbono,
R! ¢ R? séo iguais ou diferentes e

significam hidrogénio, amino ou alquilo, alcoxi ou alquilamino de

cadeia linear ou ramificada com respectivamente até 4 atomos de carbono,
4 ~ - . .
R® ¢ R* s@o iguais ou diferentes e

significam alquilo ou acilo de cadeia linear ou ramificada com

respectivamente até 4 atomos de carbono,
€ 0s seus sais,

a excepgdo de 3,5-diacetil-2,4,6-trimetil-4H-pirano,  3,5-



dietoxicarbonil-2,6-dimetil-4-fenil-4H-pirano e 3,5-dietoxicarbonil-2,4,6-trimetil-

4H-pirano.

4, 4H-Piranos substituidos de acordo com as reivindica¢des 1 a

3 para utilizagdo como medicamento.
5. 3,5-Diacetil-Z,4,6-trimetil-4H-pirano, 3,5-dietoxicarbonil-
2,6-dimetil-4-fenil-4H-pirano e 3,5-dietoxicarbonil-2,4,6-trimetil-4H-pirano para

utilizagdo como medicamento.

6. Processo para a produgdo de 4H-piranos substituidos de

acordo com as reivindicagdes 1 a 3, caracterizado por,
[A] se fazer reagir aldeidos com a féormula geral (1I)

A-CHO (I0)

na qual
[A] tem o significado indicado anteriormente,

com compostos com a férmula geral (III)

(111

na qual

R® abrange os respectivos significados indicados anteriormente para

R' e R?,




R’e R?,

7 . . . . . .
R’ abrange os respectivos significados indicados anteriormente para

ou

[B] compostos ilideno com a férmula geral (IV)

A
R-0C_ ~

R® o) (V)

na qual
A, R*e R? tém os significados indicados anteriormente,

com compostos com a férmula geral (I1la) ou (IIIb)

e
R* M R (Ila) R M R (IIIb)

nas quais

R' e R* tém os significados indicados anteriormente e




D forma juntamente com o grupo CO um residuo activado que atrai
de electrdes, em que D por exemplo significa hidrogénio, trifluormetilo, fenilo ou

C;-C;-alquilo, preferencialmente metilo,

num solvente inerte na presenga de adjuvantes e/ou na presenga de

um agente exsicante,

e, no caso dos compostos com a férmula geral (I), nos quais R'/R*

significam amino e/ou alquiloamino,

partindo dos ésteres se produzirem primeiro através de
saponificagdio os acidos correspondentes, através de esterificagdo se converterem
nos cloretos de acido carboxilico e num dltimo passo se fazerem reagir com

amoniaco ou alquilaminas.

7. Medicamentos contendo pelo menos um 4H-pirano

substituido segundo as reivindicagdes 1 a 3.

8. Medicamentos segundo a reivindicag@o 7 para tratamento de

doengas do sistema nervoso central.

0. Utilizagdo de 4H-piranos segundo as reivindicagbes 1 a 3

para a produgdo de medicamentos.

10.  Utilizagdo de 4H-piranos segundo as reivindicagdes 1 a 3
para a produgdo de medicamentos para tratamento de doengas degenerativas

centrais.



11.  Utilizagdo de 3,5-diacetil-2,4,6-trimetil-4H-pirano, 3,5-
dietoxicarbonil-2,6-dimetil-4-fenil-4H-pirano e 3,5-dietoxicarbonil-2,4,6-trimetil-

4H-pirano para produgdo de medicamentos.

12.  Utilizagio de 3,5-diacetil-2,4,6-trimetil-4H-pirano, 3,5-
dietoxicarbonil-2,6-dimetil-4-fenil-4H-pirano e 3,5-dietoxicarbonil-2,4,6-trimetil-
4H-pirano para produgdo de medicamentos para tratamento de doengas

degenerativas centrais.

Lisboa, 31 de Maio de 2000

1] j I
JORGE CRUZ
Agente Oficial da Propriedade Industrid
RUA VICTOR CORDON, 14
1200 LISBOA
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