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Descricgdo referente a patente de
inveng&o de THE WELLCOME FOUNDA-
TION LIMITED, britanica, indus-
trial e comercial, com sede em
Unicorn House, 160 Euston Road,
London NW1l 2BP, Inglaterra, (in-
ventores: John Frederick Batche-
lor e Clive Leonard Yeates, re-
sidentes na Inglaterra), para
"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE
DERIVADOS DE 4-PIRIDONA E DE
COMPOSICOES FARMACEUTICAS QUE 0S
CONTEM".

Descrigéo

A presente invencgfo refere-se a compostos heteroci-
clicos e a sua utilizacdo em quimioterapia. Mais especificamen-
te, a presente invengéo refere-se a determinados derivados de
J.piridona, a processos para a sua preparagio, as suas formula-
cBes farmacéuticas e a sua utilizagdo na quimioterapia de de-

terminadas infecgSes parasiticas.

Um grupo de derivados de 3,5-di-halo-2,6-di-alquil-l-
-piridinol (a forma tautomérica de UY-piridonas) esta descrito
na patente Norte Americana n2 3206358 como possuindo actividade
anti-cocidal.

0 pedido de patente Europeu n? 123239 descreve combi-
nacBes dos derivados de UY-piridol atras referidos com naftoqui-
nonas anti-protozoérias, por exemplo, naftoquinonas anti-mala-

ria, numa proporg¢ido potenciadora.

As infecg¢Bes protozoadrias parasiticas sdo responsa-
veis por uma vasta variedade de doencas de importancia médica e
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veterinaria, incluindo maldria no homem e varias cocidioses em
péssaros, peixes e mamiferos. Muitas doencas s8o um perigo para
a vida do hospedeiro e originam perdas econdmicas consideraveis
na criacio de animais. Os protozoarios parasitas incluem a Api-
complexa, tais como, as espécies de Eimeria, Theileria, Babesia
Crysptosporidium, Toxoplasma, e Plasmodium; e a Mastigophora,

tais como, as espécies de Leishmania. Outros organismos parasi-

tas de importancia crescente é o Pneumocystis carinii, que pode

originar uma pneumonia muitas vezes fatal em hospedeiros imuno-
~deficientes ou imuno-comprometidos, incluindo os infectados
com HIV. A classificacfo deste organismo nfo é clara e existe

ainda incerteza se é um protozoario ou um fungo.

Descrobriu-se, agora, uma nova classe de derivados de
h-piridona que apresenta actividade contra os protozoarios, em

particular, contra o parasita da malaria Plasmodium falciparum,

e espécies de Eimeria, assim como, contra o organismo parasita

Pneumocystis carinii.

Assim, num primeiro aspecto a presente invencgdo pro-

porciona um composto de férmula (I):

(1)

em que
Rl representa um atomo de hidrogénio ou halogéneo, ou um grupo

clano;

RZ representa um grupo carbociclico possuindo de 6 a 10 atomos
no anel e contendo, pelo menos, um anel aromatico; ou um
grupo heterociclico possuindo de 5 a 10 atomos no anel, in-
cluindo 1 a 4 heteroatomos seleccionados de 0, N e S, e con-
tendo pelo menos um anel aromatico, sendo os referidos car-

bociclicos e heterociclicos, opcionalmente, substituidos por
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ou

um substituinte seleccionado de halogéneo, ciano, nitro, a-
mino, mono ou di—alquil-(C1-Cu)-amino, alquilo(C4-Cy), halo-
—alquilo(C1-Cu), alcoxi(Cq-Cy), alquil(Cq-Cy)-sulfonilo, al=-
quil(C1-Cu)—tio, alcano(Cq-Cg)-ilo, piridino, opcionalmente,
substituido por halo-alquilo(C1—Cu), piridiloxi opcionalmen-
te substituido por halo-alquilo(C1-C4) ou O grupo R2 carbo-
ciclico ou heterociclico opcionalmente substituido por um
grupo

(AL a6
(x) (R”)n
N~

em que ‘

X representa -0-, -C-, S(0)m, —CHZO- -0CHp-, -CH38(O)m,
-3(0)mCH,-, CYZ(CHp)p, ou -(CHp)-pCYZ, ou X representa uma
ligacdo simples dos grupos fenilo; '

Y e Z representam, independentemente, hidrogénio, halogéneo

ou alquilo(C,=Cy);

R6 representa halogéneo, ciano, nitro, amino, mono ou di-
—alquil(C1_C4)-amino, alquil(Cq-Cy), halo-alquilo(C1—Cu),
alcoxi(C1—Cu) ou halo—alcoxi(C1—Cu), ou $(0)m-alquilo(Cq=Cy)

n representa 0 ou um numero inteiro de 1 a 5;
m representa 0, 1 ou 23 e
p representa 0 ou 1;

sendo o grupo R2 carbociclico ou heterociclico opcionalmente
substituido, ainda, por um ou dois substituintes selecciona-
dos de halogéneo, ciano, nitro, amino, mono ou di-alquil-
-(C1-C4)-amino, alquilo(Cq-=Cy), halo-alquilo(Cq-Cy), alcoxi-
(C1'CH> e alquil(Cq-Cy)-tio;

R2

elo-alquil(C3-C6)—alquilo(C1-C6), em que o0 grupo ou radical

representa um grupo ciclo—alquilo(C3-C6) ou um grupo ci-

cicloalquilo é, opcionalmente, substituido por alquilo(C1—
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-C6), ciclo-alquilo(C3—C6) ou por um grupo fenilo que pode
ser opcionalmente substituido por (R6)n como definido ante-

riormente;

ou R? representa um grupo alquilo(C1—C1O), opcionalmente, subs-
tituido por hidroxi ou alcoxi(C1-C6), ou por um grupo carbo-

ciclico ou heterociclico como definido anteriormente;

R3 e RM, que podem ser iguais ou diferentes, representam, indi-
vidualmente, um atomo de hidrogénio ou halogéneo, ou um gru-
po alquilo(C1—C6) ou halogéneo, um grupo alquilo(C1-C6) opci
onalmente substituido por 1 a 3 dtomos de halogéneo; e

R° representa um atomo de hidrogénio, um grupo hidroxilo, ou um
grupo alquilo(C1—C6), opcionalmente, substituido por hidroxi
carboxi, amino ou mono ou di-alquil(C1-Cu)—amina, e seus

sais e outros derivados fisioldgicamente funcionais.

Nas definig¢Ses anteriores, halogéneo inclui flior,
cloro, bromo e iodo. Os grupos e radicais alquilo incluem ca-
deias lineares e ramificadas. Um grupo carbociclico pode ser,
por exemplo, fenilo, naftilo ou tetra-hidro-naftilo. Um grupo
heterociclico pode ser, por exemplo, furilo, tienilo ou piridi-
lo. Os substituintes preferidos num grupo R2 carbociclico aro-
mético ou heterociclico incluem fenilo, piridilo, halogéneo,
ciano, nitro, amino, mono ou di-alquil-(C1-Cu)—amina, alquil-
—(C1—Cu)—halo—alquilo(c1—cu), alcoxi(Cq-Cy), fenoxi, alquil-
—(C1-Cu)—sulfonilo, alquil-(C4-Cy)-tio, alcano(Cy-Cg)-ilo, fe-
nil-sulfonilo, fenil-tio e benzoilo, em que um grupo ou radical
fenilo ou um grupo piridilo nos substituintes atras referidos
podem ser ainda, opcionalmente, substituidos por halogéneo,
ciano, nitro, amino, mono ou di—alquilo-(C1-Cu)-amino, alquilo=-
(C1—Cu), halo—alquilo(C1-Cu), alcoxi(C,-C)), halo-alcoxi(C,-Cy)
ou =3(0)m- alquilo(C1-C4), em que m representa 0, 1 ou 2. Um
substituinte halo-alquilo(C,-C,) presente no grupo R2 suporta,
de preferéncia, de 1 a 3 atomos de halogéneo, por exemplo, fli-
or, cloro ou bromo.

E de notar que os compostos de férmula (I) em que R?
representa hidrogénio podem existir numa forma tautomérica, co-

mo um piridinol de férmula (IA)
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e tais formas tautoméricas estfo incluidas na presente invencéo.

Os compostos de formula (I) que contém uma fungéo
dcida podem formar sais com bases e os compostos que contém um
grupo alcalino (por exemplo, um grupo amino alcalino) podem
formar sais com acidos. Os sais de bases adequados incluem sais
de bases inorganicas, tais como, sais de metais alcalinos (por
exemplo, so6dio e potdssio) e sais de metais alcalino terrosos
(por exemplo calcio); sais de bases organicas, por exemplo, fe-
nil-etil-benzilamina, di-benzil-etileno~di-amina, etanol-amina
e di-etanol-amina; e sais amino-dcidos, por exemplo, lisina e
arginina. Os sais de adic8o adequados incluem os formados a
partir de dcido cloridrico, bromidrico, nitrico, perclérico,
sulfurico, citrico, tartdrico, fosférico, ldetico, benzdico,
glutamico, oxdlico, aspartico, piruvico, acético, sucecinico,
fumarico, malefco, oxalo-acético, isetidnico, estedrico, ftdli-
co, metano-sulfénico, o-tolueno-sulfdnico, benzeno-sulfdnico,
lactibidnico e glucurdnico. Mais preferivelmente, os sais s&o

fisioldgicamente aceitdveis.

Os derivados fisioldgicamente funcionais de férmula
(I) sdo derivados que sdo convertidos in vivo pelo hospedeiro
ou pelo parasita num composto de férmula (I). Tais derivados
incluem ésteres e éteres que se podem formar, por exemplo, com
a forma piridinol tautomérica (IA). Um éster pode formar-se,
por exemplo, com acido alcandico, por exemplo, um 4cido alca-
ndico (C1—C6) ou com acido fosférico. Os éteres adequados in-

cluem éteres de alquilo(C,-Cg).

Assim, os derivados fisioldgicamente funcionais de

acordo com esta invencg&o incluem os de foérmula (IB):
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(:) (IB)

em que R1, R2, 3 ¢ RY sdo como definidos anteriormente e R/
representa um grupo alqullo(C C6), um grupo OC(O)R8 em que R8
representa um grupo alqullo(C C6), um grupo -OP(O)(OR9)(OR1O)
em que RI e R10, que podem ser iguais ou diferentes, represen-
tam, individualmente, hidrogénio ou um grupo alqullo(C -C ). De
preferéncia, cada um de R7 R8 RI e r10 representa um grupo

alqullo(C1—C4), por exemplo, metilo ou etilo.
Nos compostos de férmula (I), (IA) e (IB),

R! representa, de preferéncia, um atomo de hidrogénio ou um
dtomo de halogéneo, tais como, cloro ou bromo. Mais preferi-

velmente, R! representa um atomo de halogéneo.

R2 representa, de preferéncia, um grupo ciclo-alquilo(CS-C6),
opcionalmente, substituido, especialmente, um grupo ciclo-
-hexilo, opcionalmente, substituido, ou um grupo carbocicli-
co aromatico, opcionalmente, substitufdo como atris defini-
do, especialmente um grupo fenilo opcionalmente substituido.
Um grupo ciclo-alquilo(c3-c6) substituido, tal como, ciclo-
-hexilo €, de preferéncia, substituido por um grupo alquilo-
(C1_C6)’ por exemplo, t-butilo ou por um grupo fenilo, que
pode ser opcionalmente substituido como anteriormente defi-
nido, com vantagem, por halogéneo. Mais preferivelmente, um
grupo R? ciclo-hexilo é substituido na posicdo U4 relativa-
mente ao anel de piridona. O substituinte fenilo é, de pre-
feréncia, substituido na posicso 3 ou U relativamente ao a-
nel de ciclo-hexilo, com vantagem, por um adtomo de halogé-
neo, tal como, cloro. Quando R2 é um grupo carbocfclico aro-
matico substituido, tal como, fenilo este &, de preferéncia,
substituido por 1 ou 2 dtomos de halogéneo, ou por um grupo
alcoxi(C1-Cu), halo-alquilo(C1-Cu), fenilo, fenoxi, fenil-
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-sulfonilo, fenilo-tio, benzilo, oft-di-fluoro-benzilo, ben-
zoilo ou piridiloxi, em que um grupo ou radical fenilo ou
piridilo nos substituintes atras referidos pode ser opcio-
nalmente substituido por 1 ou 2 substituintes seleccionados
de halo, pOr exemplo, fllor, cloro ou bromo; halo, alquilo-
(01'04)’ por exemplo, tri-fluoro-metilo; alcoxi(C1—Cq), por
exemplo, metoxi; halo-alcoxi(C1-Cu), por exemplo, tri-fluor-
-metoxi; ou S(O)m-alquilo(CT-Cu) em que m representa 0, 1 ou
2, por exemplo, metil-tio, metil-sulfonilo ou metil-sulfoni-
lo.

R3 e RLl representam, de preferéncia individualmente, um grupo
alquilo(CT-C6), especialmente, um grupo alquilo(Cq-Cy), tal

como, metilo ou etilo.
R? representa, de preferéncia, um &tomo de hidrogénio.

Um grupo de compostos particularmente preferido den-

tro da férmula geral (I) é o de formula (IC):

(x) Q (86)n

(1C)

em que
R representa um atomo de halogéneo, por exemplo, cloro ou bro-

mo;

R3 e Ru que podem ser iguais ou diferentes representam, indivi-
dualmente, um grupo alquilo(C1—C4);

R representa um atomo de hidrogénio;

X representa -0-, —@-, S(0)m, -CH,0-, OCHp-, -CH S(0)m,
-S(O)mCHz, CYZ(CH,)p ou -(CH,)pCYZ, ou X representa uma 1i-

gacdo simples de ligacgdo aos grupos fenilo;
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Y e Z representam independentemente um atomo de hidrogénio, de
halogéneo, ou um grupo alquilo(C1—Cu);

R6 representa halogéneo, ciano, nitro, amina, mono- ou di-al-
quil—(C1—Cu)—amino, alquilo(C1-Cu), halo-alquilo(C1-Cu), al-
coxi(C1—Cu), halo-alcoxi(c1-04); ou -S(0)m- alquilo(C1-Cu);

n representa 0 ou numero inteiro de 1 a 5;
m representa 0, 1 ou 2; e
p representa 0 ou 1;

. . . ’ . 3 - - .
e 0s seus sais fisiologicamente aceitaveis e outros deriva-

dos fisioldgicamente funcionais.

0 grupo X pode ligar-se a cada um dos aneis fenilo enm
qualquer das posicg8es nfo substituidas. Da mesma forma os subs-
tituintes R6 podem estar em qualquer outra posicgdo ndo substi-
tuida do anel fenilo. Contudo, X estd, de preferénecia, ligado a
posicdo U4 relativamente ao grupo piridona e, pelo menos, um R6
esta na posicg&o 3 ou 4 relativamente a X. Com vantagem, n re-
presenta 1 ou 2, mais preferivelmente, 1. X representa, de pre-

feréncia, -0~ -S(0)m, CYZ ou uma ligac#o simples.

Mais preferivelmente, R6 representa um atomo de halo-
géneo (por exemplo cloro), CF3 ou OCFg3, de preferéncia, nas po-

sigBes 3 ou U4 relativamente a X.

Os derivados fisioldgicamente funcionais dos compos-
tos (IC) s&o, de preferéncia, éteres de alquilo(C1-C6) e éste-
res de alquilo(C1-C6) e de fosfato, como definido para a foérmu-
la (IB) anterior.

E de notar que posteriores referéncias a compostos de
férmula (I) incluem compostos de férmula (IA), (IB) e (IC), ex-

cepto se indicado de outro modo.

Os compostos especificos dentro do ambito de fdérmula
(I) incluem:

3-(4-(4-cloro-fenoxi)fenil)-2,6-di-metil-piridin-L-(1H)-ona
3-cloro-5-[4-(l~cloro~-fenoxi)fenil]-2,6-di-metil-piridin-4-(1H)
-ona
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3-[4-(b=-tri-fluoro-metil-fenoxi)fenil]-2,6-di-metil-piridin-4-
-(1H)-ona
3-(4'-cloro-l-bi-fenil)-2,6-di-metil-piridin-4-(1H)-ona
3~-bromo-5-(4'-cloro-4-bi-fenil)-2,6-di-metil-piridin-4(1H)-ona
3-cloro-5-(4'-cloro-U-bi-fenil-il)-2,6-di-metil-piridin-4-(1H)-
-ona

5-iodo-2,6-di-metil-3=-octil-piridin-4~(1H)-ona
5-ciano-2,6-di-metil~3-octil-piridin-4-(1H)-ona
3-(4-cloro-fenil)-1,2,6-tri-metil-piridin-l-ona
3-bromo-5-cloro-5-(4-cloro-fenil)-1,2,6~tri-metil-piridin-4-ona
3-(4-(4-tri-fluoro-metoxi-fenoxi)fenil)-2,6-di-metil-piridin-l-
-(1H)-ona
3-bromo-2,6~di-metil-5-(4-(4-metil-sulfinil-fenoxi)fenil)piri-
din-4~(1H)-ona

3-bromo-2,6-di-metil-5-fenil-piridin-4~(1H)-ona
3-cloro-2,6-di-metil-5-fenil-piridin-4(1H)-ona
2,6-di-metil-3-(L-cloro-fenil)-piridin-4-(1H)-ona
3-bromo-5-(l4-cloro-fenil)-2,6~-di-metil-piridin-4-(1H)-ona
3-cloro-5-(l4-cloro-fenil)-2,6-di-metil-piridin-4-(1H)-ona
3~bromo-5-(4~-fluoro-fenil)-2,6-di-metil-piridin-4(1H)=-ona
3-cloro-5-(U4-fluoro-fenil)-2,6-di-metil-piridin-4(1H)-ona
3-bromo-2,6-di-metil-5-[4-tri-fluoro-metil]fenil Ipiridin-L(1H)-
-ona

5-(3,4-di-cloro-fenil)~-2,6-di-metil-piridin-4(1H)-ona
3-bromo-5-(3,4~di-cloro-fenil)-2,6-di-metil-piridin-4(1H)-ona
3-cloro-5-(3,4-di-cloro-fenil)~-2,6-di-metil-piridin-4(1H)-ona
3-(2,4-di-cloro-fenil)-2,6-di-metil-piridin-4(1H)-ona
3-bromo-5-(2,4-di-cloro-fenil)-2,6-di-metil-piridin-4(1H)-ona
3~bromo-5-(l4-metoxi-fenil)-2,6-di-metil-piridin-4-(1H)-ona
3-(4-bi-fenil)-2,6-di-metil-piridin-4(1H)-ona
3-(4-bi-fenil)-5-bromo-2,6-di-metil-piridin-4(1H)-ona
3-(4'-fluoro-4-bi-fenil)-2,6-di-metil-piridin-4(1H)-ona
3-bromo-5-(4*'-fluoro-4-bi-fenil)-2,6-di-metil-piridin-4(1H)-ona
3-cloro-5-(4'-fluoro-4-bi-fenil)-2,6-di-metil-piridin-4(1H)-ona
2,6-di-metil-3-(4-fenoxi-fenil)-piridin-4(1H)-ona
3-bromo-5-(U4-fenoxi~fenil)-2,6-di-metil-piridin-4(1H)-ona

3—bromo—5—[4—(M-fluoro-fenoxi)fenil]—z,6-di—metil—piridin—4(THl

-0 -




R B
SRRLPEELRID] zm‘u“b‘ “""?h‘;{-qnﬁ‘l-t:hl}

-ona
2,6-di-metil-3~-[4-(3-tri-fluoro-metil-fenoxi)fenill-piridin=-
-4(1H)-ona
3-[4-(4-cloro-fenil-tio-)fenill-2,6-di-metil-piridin-4(1H)-ona
3-bromo-5-[4-(U-cloro-fenil-tio)fenil]-2,6-di-metil-piridin-
-4(1H)-ona
3=-[4-(4-cloro-fenil-sulfonil)fenil]-2,6-di-metil-piridin-4(1H)-
-ona
3-bromo-5-[4-(Lk-cloro-fenil-sulfonil)fenil]-2,6~di-metil-piri-
din-4-ona
3-cloro-5-[4-(U4-cloro-fenil-sulfonil)fenill-2,6-di-metil-piri-
din-4(1H)-ona
3-(3-(4-cloro-fenoxi)fenil)-2,6-di-metil-piridin-4(1H)-ona
3-bromo-5-[3-(4-cloro-fenoxi)fenil]-2,6~-di-metil-piridin-4(1H)-
-ona
3=-bromo-5-(3-cloro-4-(4-cloro-fenoxi)fenil)-2,6-di-metil-piri-
din-4(1H)-ona
3-bromo-5-[4-(4-cloro-benzoil)fenil]-2,6-di-metil-piridin-4(1H)
-ona
3-cloro-5-[U4-(l4-cloro-benzoil)fenill-2,6-di-metil-piridin-4-
-(1H)-ona

2,5-di-metil-3-octil-piridin-4(1H)-ona
3-bromo-2,6-di-metil-5-octil-piridin-U4-(1H)-ona
3-cloro-2,6=-di-metil=-5-octil-piridin-4-(1H)-ona
3-ciclo-hexil-2,6~-di-metil-piridin-4(1H)-ona
3-bromo-5-ciclo-hexil-2,6-di-metil-piridin-4(1H)-ona
3-ciclo-hexil-metil-2,6-di-metil-piridin-4~(1H)-ona
3-bromo-2,6-di-metil-5-ciclo-hexil-metil=-piridin-4(1H)-ona
Trans-2,6-di-metil-3-(4-t-butil-ciclo-hexil)piridin-4(1H)-ona
trans-3-bromo-2,6-di-metil-5-(4-butil-ciclo-hexil)piridin-4(1H)
-ona
3[trans-4-(l4-cloro-fenil)ciclo~hexil]-2,6-di-metil-piridin-
~4(1H)-ona
3-bromo-5-[trans-4~(4-cloro~-fenil)ciclo-hexil]=2,6-di-metil-pi-
ridin-4(1H)-ona
trans-3-cloro-5-[U-(l4-cloro-fenil)ciclo-hexil]-2,6-di-metil-pi-
ridin-4(1H)-ona

- 10 -
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3(trans-4-(L4-cloro-fenil)ciclo-hexil-metil-2,6-di-metil-piri-
din-4(1H)-ona
3-bromo-1,2,6-tri-metil-5-octil-piridin-4(1H)-ona
3[trans-4-(4=~cloro-fenil)ciclo-hexil)=-1,2,6-tri-metil-piridin-
-U-ona
3-(4-(3-tri-fluoro-metoxi-fenoxi)fenil)-2,6-di-metil-piridin-
-4(1H)-ona
3-bromo-5-(4-(3-tri-fluoro-metoxi-fenoxi)fenil)-2,6-di-metil-
-piridin-4(1H)-ona
3-cloro=-5-(Ll-(3-tri-fluoro-metoxi-fenoxi)fenil)-2,6-di-metil-
-piridin-4(1H)-ona '
3-bromo-2,6-di-metil-4-metoxi-5-[U4-(4-tri-fluoro-metoxi-fenoxi)
fenillpiridina
J-gcetoxi-3~-cloro=-2,6~di-metil=5-[U4-(lU-tri-fluoro-metoxi-feno-
xi)fenillpiridina
3-(4=(lU-cloro-fenoxi)-1-hidroxi-2,6-di-metil-piridin-4-ona
3-bromo-5-(L4-(l4-cloro-fenoxi)fenil)-1-hidroxi-2,6-di-metil-pi=-
ridin-4-ona

di-etilo-fosfato de 3-bromo-2,6-di-metil-5-[U4-(U-tri-fluor-me-

toxi-fenoxi)fenill-U-piridinilo.

Os compostos particularmente preferidos de formula
(I) incluem:

3-cloro-5-[4-(4-cloro-fenoxi)fenill-2,6-di-metil-piridin=-4(1H)-
-ona
3-cloro-5-[4-(4-tri-fluoro-metil-fenoxi)fenil]-2,6-di-metil-
-piridin-4(1H)-ona
3-bromo=-5-[U4=-(U4-cloro-fenoxi)fenil]-2,6~di-metil-piridin-4(1H)-
-ona
3-bromo~5-[4-(l4-tri-fluoro-metil-fenoxi)fenil]-2,6-di-metil-
piridin-4(1H)-ona
3-bromo-5=-(4-(b-tri-fluoro-metoxi-fenoxi)fenil-2,6-di-metil-
-piridin-4(1H)-ona
3-cloro-5=-(4=~(4-tri-fluoro-metoxi-fenoxi)fenil)~2,6-di-metil-
-piridin-4(1H)-ona
3-bromo-2,6-di-metil-5-[4-(3-tri-fluoro-metil-fenoxi)fenill-

-piridin-4(1H)-ona;
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3-cloro-2,6-di-metil-5-[4-(3~tri-fluoro-metil-fenoxi)fenil]-
-piridin-4(1H)-ona;
3-cloro-2,6-di-metil-5-[4-(3-tri-fluoro-metoxi-fenoxi)fenil]-
-piridin-4(1H)-onaj
3-bromo-2,6-di-metil-5-[U4-(3-tri-fluoro-metoxi-fenoxi)fenil]-
-piridin-L4(1H)-ona; e
Y-aceroxi-3-cloro-2,6-di-metil-5-[4-(4-tri-fluoro-metoxi-feno-
xi)-fenillpiridina.

Verificou-se que os compostos de férmula (I) apresen-
tam boa actividade in vitro contra o parasita da malaria humana

Plasmodium falciparum, e também apresentam boa actividade em

infecgSes experimentais com Plasmodium yoelii em ratos. Verifi-

cou-se também que os compostos de formula (I) apresentam acti-

vidade in vivo em passaros infectados com Eimeria tenella e

Eimeria maxima, que s8o organismos causadores de cocidioses.

Além disso, demonstrou-se a actividade contra uma infeccdo ex-
perimental por P. carinii em ratazanas. Os compostos sio, assim
adequados para tratamento e/ou profilaxia de infecc8es parasi-
ticas, tais como, as causadas por protozoarios parasitas, por
exemplo, malaria e as causadas por P, carinii, em mamiferos,
incluindo o homen.

E de notar que a quantidade do composto de férmula
(I) ou o seu sal ou outro derivado fisiologicamente funcional
necessaria para utilizacdo no tratamento ou profilaxia de in-
fecgBes parasiticas depende, inter alia, da via de administra-
¢do, da idade e peso do mamifero (por exemplo o homem) a ser
tratado e da natureza e gravidade do estado a tratar. Em geral,
uma dose adequada para administracfo ao homem estd compreendida
entre 0,1 mg e 200 mg por quilograma de peso do corpo por dia,
por exemplo, entre 1 mg/kg e 100 mg/kg, particularmente entre
10 e 40 mg/kg. E de notar que para administracdo a recém-nasci-

dos podem ser necessarias doses inferiores.

Para tratamento profilactico, o composto de fdérmula
(I) ou o seu sal ou outro derivado fisiologicamente funcional
pode também ser administrado menos frequentemente, por exemplo,

como uma dose unica em dias alternados, uma ou duas vezes por
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semana, ou uma ou duas vezes por més. A dosagem para o trata-
mento profilactico depende, inter alia, da preferéncia de admi-

nistracdo, e, quando se utiliza uma preparacdo depdsito ou for-
mulagdo de libertag8o controlada da velocidade de libertacgdo do
ingrediente activo. Assim, para administracio, uma vez por se-
mana, uma dose profildctica adequada esta compreendida entre
0,1 e 100 mg/kg, por exemplo, 0,5 e 50 mg/kg, particularmente,
entre 5 e 50 me/kg.

E de notar que as dosagens referidas atras sdo calcu-

ladas em termos do composto de formula (I) per se.

A presente inveng#o proporciona, assim, um método pa-
ra o tratamento e/ou profilaxia de infecg¢Bes parasiticas, por
exemplo, infecg¢des de protozoarios parasitas, tais como, mald-
ria ou coccidiose, ou infec¢8es causadas por P. carinii, em ma-
miferos, por exemplo homens, o qual consiste na administracéo a
um mamifero que sofre ou é susceptivel a referida infecgiio, de
uma quantidade eficaz de um composto de formula (I) ou um seu
sal fisioldgicamente aceitavel ou um outro seu derivado fisio-

légicamente funcional.

Proporciona-se também um composto de formula (I) ou
um seu sal fisiologicamente aceitavel ou outro derivado fisio-
logicamente funcional para utilizag8o em terapia, por exemplo,
no tratamento e/ou profilaxia de doencas parasiticas como defi-
nidas anteriormente. Esta invenc&do proporciona também a utili-
zagdo de um composto de férmula (I) ou um seu sal fisiologica-
mente aceitavel ou um seu derivado fisiologicamente funcional
para o fabrico de um medicamento para o tratamento e/ou profi-

laxia de infec¢des parasiticas como atras definidas.

Para utilizag8o de acordo com a presente inveng&o um
composto de formula (I) ou um seu sal fisiologicamente aceité-
vel ou um outro seu derivado fisiologicamente funcional apre-
senta-se, de preferéncia, como uma formulagdo terapéutica (isto

é, farmacéutica ou veterinaria).

As formulagBes terapéuticas incluem o ingrediente ac-
tivo (isto é, um composto de férmula (I) ou um sal fisiologica-

mente aceitavel ou outro seu derivado fisiologicamente funcio-




nal) em conjunto com um ou mais veiculos farmacéutica ou vete-
rinariamente aceitaveis e, opcionalmente, outros ingredientes

terapéuticos e/ou profildcticos. Os vefculos devem ser aceitd-
veis no sentido de serem compativeis com os outros ingredientes

da formula e ndo causarem prejuizo ao seu recipiente.

A presente inveng8o proporciona, assim, uma formula-
¢80 terapeutica que inclui um composto de formula (I) ou um seu
sal fisiologicamente aceitavel ou um seu derivado fisiologica-
mente funcional em conjunto com um veiculo farmacéutico ou ve-

terinariamente aceitavel.

Proporciona-se, também, um método para a preparacgso
de uma formulag8o terapéutica que consiste em por em associagdo
um composto de formula (I) ou um seu sal fisiologicamente acei-
tdvel ou o seu derivado fisiologicamente funcional, com um vei-

culo farmaceutico ou veterinariamente aceitavel.

0 composto de formula (I) ou o seu sal ou outro deri-
vado fisiologicamente funcional pode, convenientemente, apre-
sentar-se como uma formulacgdo terapéutica em formas unitdrias
de dosagem. Uma formulacdo de dose unitaria conveniente contém
0 ingrediente activo numa quantidade compreendida entre 10 mg e
1 g.

As formulag8es terapéuticas incluem as adequadas para
administracdo oral, tdpica (incluindo dermal, bucal e sub-=lin-
gual), rectal e parentérica (incluindo subcutdnea, intradermal,
intramuscular e intravenosa). As formulag¢des podem, quando a-
propriado, apresentar-se, convenientemente, em unidades de do-
sagens discretas e podem preparar-se por qualquer um dos méto-
dos bem conhecidos na especialidade farmaceéutica. Todos os mé-
todos incluem o passo de se colocar em associag8do o composto de
formula (I) ou o seu sal fisiologicamente aceitavel ou um seu
outro derivado fisiologicamente funcional com veiculos liquidos
ou veiculos sélidos finamente divididos ou os dois e, depois,
se necessario, moldagem do produto na formulacdo desejada.

As formulag¢Bes terapéuticas adequadas para adminis-

trag8do oral em que o veiculo é um sdlido apresentam-se, mais
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preferivelmente, como formulacSes de dose unitaria, tais como,
pastilhas grandes, capsulas, ou pastilhas contendo cada uma
quantidade pré-determinada do ingrediente activo. Uma pastilha
pode ser feita por compressdo ou moldagem, opiconalmente, com
um ou varios ingredientes acessérios. As pastilhas comprimidas
podem preparar-se por compressio, numa maquina adequada, do in-
grediente activo numa forma de fluxo livre, tal como, em pd ou
granulos, opcionalmente, misturados com um ligante, lubrifican-
te, diluente inerte, agente lubrificante, agente tensio-activo
ou agente dispersante. As pastilhas moldadas podem ser feitas
por moldagem do ingrediente activo com o diluente liquido iner-
te. As pastilhas podem, opcionalmente, ser revestidas e, se néo
forem revestidas, podem ser entalhadas. As capsulas podem pre-
parar-se por enchimento do ingrediente activo, sdézinho ou em
mistura com um ou mais ingredientes acessdrios, em invdlucros
de capsulas e depois fazendo a vedacdo de forma usual. Os com-
primidos s&o analogos a capsulas em que o ingrediente activo,
em conjunto, com qualquer ingrediente acessorio é vedado num
envolucro de papel de arroz. Um composto de férmula (I) ou um
seu sal fisiologicamente aceitavel ou um outro seu derivado
fisiologicamente funcional pode também formular-se como granu-
los dispersiveis, que podem, por exemplo, ser suspensos ha agua
antes da administracfio, ou aspergidos nos alimentos. Os granu-
los podem embalar-se, por exemplo, num saco. As formulagles
adequadas para administracfo oral em que o veiculo é um liqui-
do podem apresentar-se como uma solugédo ou uma suspensdo num
1fquido aquoso ou num liquido nZo aquoso, ou como uma emuls&o

liquida de 0leo em agua.

As formulacg8es para administracf8o oral incluem for-
mas de dosagem de libertacgdo controlada, por exemplo, pastilhas
em que o ingrediente activo é formulado numa matriz de controlo
de libertacfo apropriada, ou é revestida com uma pelicula de
controlo de libertacdo adequada. Tals formulag¢des podem ser

convenientes para utilizagfo profilatica.

As formulagBes terapeuticas adequadas para adminis-

tracdo rectal em que o veiculo é um sdlido apresentam-se, de




preferéncia, como supositdrios de dose unitaria. Os veiculos
adequados incluem manteiga de cacau e outros materiais comum=-
mente utilizados na especialidade. Os supositorios padem ser,
convenientemente, formados por mistura do ingrediente activo
com o veiculo amaciado ou fundido seguido por enchimento e mol=-
dagem em moldes.

As formulagdes terapéuticas adequadas para adminis-
tragdo parentérica incluem solugBes ou suspensdes estéreis do
ingrediente activo em veiculos aquosos ou oleoginosos. As pre-
paragdes injectaveis podem adpatar-se para injeccSo de grandes
volumes ou infusdo continua. Tais preparacdes apresentam-se,
convenientemente, em recipientes de dose unitaria ou de multi-
-dose que s&o vedados depois da introdugdo da formulacdo, até
serem necessarios para utilizacg8o. Alternativamente, o ingredi-
ente activo pode estar na forma de pd, que é constitufdo com um
veiculo adequado, tal como, dgua estéril, livre de pirogénio,

antes da utilizacgéo.

Os compostos de férmula (I) ou o seu sal fisiologica-
mente aceitavel ou um seu derivado fisiologicamente funcional
podem também ser formulados como uma preparacio de depdsito de
acgdo. longa, que se pode administrar por injeccgdo intra-muscu-
lar ou por implantag8do, por exemplo, sub-cutaneamente ou intra-
-muscularmente. As preparagBes de depdsito podem incluir, por
exemplo, materiais poliméricos ou hidrofdbicos adequados, ou
resinas permutadoras de iBes. Tais formulagdes de accgdo longa

sdo particularmente convenientes para utilizacg8o profilactica.

E de notar que além dos veiculos ingredientes atras
referidos as formulac8es terapéuticas para as varias vias de
administragdo atras descritas podem incluir, quando adequado,
um ou varios ingredientes veiculos adicionais, tais como, dilu-
entes, agentes tamp8o, agentes aromatizantes, ligantes, agentes
tensio-activos, espessantes, lubrificantes, conservantes (in-
cluindo anti-oxidantes) e andalogos e substancias incluidas com
0 objectivo de tornar a formulacdo isotdnica com o sangue do

recipiente pretendido.

Os compostos da presente invenc8o podem administrar-




-se em combinag¢do, ou concorrentemente, com outros agentes te-
rapéuticos, por exemplo, outros agentes anti-malaria, tais, co~
mo cloroquina, mefloquina, quinino, artemesinina, halofantrina,
pirimetanamina ou hidroxinaftoquinonas, tais como, as descritas
no pedido de patente Europeu n? 123238; agentes anti-coccidais,
tais como, monensin, halofuginona, arprinocide, amprolio, dini-
tolmida, robenidina ou salinomicina; ou antibiodticos, tais co-
mo, clindamicina, tetraciclina ou doxiciclina. Em particular,
verificou-se que os compostos de formula (I) potenciam a acti-
vidade de hidroxi-naftoquinonas, por exemplo, as descritas no
pedido de patente Europeu n® 123238, tais como, 2-[4-(l4-cloro-
-fenil)-ciclo-hexil]-3-hidroxi-U-naftoquinona, contra P. falci-

parum e P. carinii. Num outro seu aspecto, a presente invencéo,

proporciona composigBes sinérgicas incluindo um composto de

formula (I) e uma hidroxi-naftoquinona.

Quando se utilizam os compostos de fdérmula (I) em
combinacdo com um segundo agente terapeutico a dose de cada
composto varia relativamente a necessaria quando se utiliza o
composto sozinho. As dosagens apropriadas podem ser facilmente
determinadas pelos especialistas.

As formulagdes adequadas para utilizacg8o veterinaria
incluem as adaptadas para administragdo oral, parentérica e

intra-rumenal.

As formulacgBes veterinarias adequadas para adminis-
tracdo oral incluem remédios liquidos (dosagens liquidas orais)
que podem ser solugles ou suspensdes, pastilhas, pastilhas
grandes, pastas ou preparacg8es para alimentacdo na forma de
pés, granulos ou pequenas bolas.

Alternativamente, as formulac¢Bes veterinarias podem
adaptar-se para se administrarem parentéricamente, por injecgéo
sub-cutanea, intra-muscular ou intra-venosa de uma solugéo,
suspensfo ou solugdo estéril, por implantagdo ou como uma in-
jecgdo intra-mamaria em que se introduz uma suspensgo ou solu-

¢80 no uUbere por intermédio da teta.

Para injecc¢8o intra-rumenal, os compostos desta in-

vengdo podem ser formulados como solugBes ou s0lidos ou suspen-
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sGes em micro-capsulas. Normalmente as formulacgBes sdo seme-
lhantes as preparagdes liquidas orais ou 4s preparacdes paren-
téricas aqui descritas. Tais formulagdes s8o injectadas, direc-
tamente, no rumen, normalmente através do lado do animal, por
exemplo por uma seringa e agulha hipodérmicas ou por intermédio
de um dispositivo de injecgio automatico susceptivel de propor-

cionar doses Unicas ou miltiplas.

Para administracgdo veterindria, um composto de férmu-
la (I) o seu sal ou outro derivado fisioldgicamente funcional
é, de preferéncia, formulado com um ou varios veiculos veteri-

nariamente aceitaveis.

Para administracfo oral, os pds finos ou granulos po-
dem conter agentes de diluigHo, por exemplo, lactose, carbonato
de calcio, fosfato de cdlcio, veiculos minerais, agentes dis-
persantes e/ou tensio-activos, por exemplo, poli-sorbatos, tais
como, Tweens ou Spans, e podem apresentar-se como um medicamen-
to 1iquido, em dgua ou num Xarope, numa massa grande, pasta ou
numa preparac¢do para alimentagfo, em capsulas ou sacos ho esta-
do seco ou numa suspensdo ndo aquosa, Ou numa suspensio em agua
ou xarope. Sempre que desejavel ou necessario, podem incluir-se
conservantes, agentes de suspensfo, agentes espessantes ou
emulsionantes. Para utilizag8o oral, uma massa grande pode ser
dotada com meios de retengfo para inibir a regurgitacg&o, por
exemplo, pode ser tornada mais pesada com um material altamente
denso, tal como, ferro ou tungsténio ou equivalentes ou pode
ser retida pela sua forma, por exemplo, por meio de asas que se
libertam depois de administragfo. As pastilhas grandes podem
conter agentes de desintegrag8o, tais como, amido de milho ou
metil-celulose de calecio ou sddio, hidroxi-propil-butil-celulo-
se, gomas vegetais com base em guar, alginatos de sodio ou ami-
do-glicolatos de sdodio; agentes de granulagdo ou ligantes, tais
como, amido na forma de mucilagem, derivados de amido, tais co-
mo "Snow Flake", derivados de celulose, tais como, talco, este-
arato de cdlcio, metil-celulose, gelatina ou poli-vinil-pirro-
lidona; e/ou agentes lubrificantes, tais como, estearato de

magnésio ou acido estedrico.




Para administracfo parentérica, os compostos podem
apresentar-se em solundes de injeccdo estéreis que podem conter
agentes anti-oxidantes ou agentes tamp&o, ou como suspensdes
injectaveis. Os solventes adequados incluem agua, no caso de
suspensBes, e solventes organicos, tais como, di-metil-formami-
da, di-metil-acetamida, di-etil-acetamida, lactato de etilo,
acato de etilo, sulfdxido de di-metilo, alcobis, por exemplo,
etanol, glicéis, por exemplo, etileno glicol, propileno-glicol,
butileno-glicol e hexa-metileno-glicol, poli-etileno-glicodis
contendo de 2 a 159 unidades do mondmero etileno-glicol e pos-
suindo pesos moleculares médios compreendidos entre aproximada-
mente 90 e 7500, glicerina formal, glicofural, glierol, isopro-
pil-miristato, N-metil-pirrolidona, 2-pirrolidona-poli-etileno
glico-ésteres de dlcool tetra-hidrofurilico e di-etileno-glicol
e 0leos estaveis e neutros, por exemplo, 6leo de coco fraccio-
nado. As formulacgBes parentéricas podem conter também agentes
isotonicos.

Para utilizacdo veterinaria pode utilizar-se um com-
posto de férmula (I) em conjunto com outros agentes terapéuti-
cos utilizados no ambito da satde animal, por exemplo, com a-
gentes anti-cocecidailis e/ou anti-teileriais.

De acordo com outro aspecto da presente invencgfo pro-
porciona-se um processo para a preparacdo de compostos de for-
mula (I) e seus sais fisioldgicamente aceitdveis e outros deri-

vados fisioldgicamente funcionais, o qual inclui:

(A) para preparar um composto de férmula (I) em que R! repre-
senta um atomo de hidrogénio, reacgio de um composto de
formula (II)

l | (11)

com amoénia ou um seu derivado.




(B) para preparar um composto de fdérmula (I) em que R! repre-
senta um dtomo de halogéneo, reaccio de um composto de fér-

mula (I) em que R' representa um dtomo de hidrogénio com um
agente de halogenacio;

(C) para preparar um composto de formula (I) em que R repre-
senta um grupo ciano, reacc8o de um composto de formula (I)

em que R! representa iodo, com um nitrilo de metal;

(D) para preparar um composto de formula (IB), reaccdo de um
composto de fdérmula (I) com um agente de alquilagfo, de

acilag8o ou de fosforilacgéo.

0 processo (A) pode efectuat-se utilizando um compos-
to HZNR5' Assim, por exemplo, pode utilizar-se amdnia aquosa
para preparar um composto em que RO representa um atomo de hi-
drogénio. Para preparar um composto em que R5 ¢ diferente de
hidrogénio, pode utilizar-se o derivado de alquil-amina, opeci-
onalmente substituida, apropriado, por exemplo, metil-amina ou
hidroxil-amina. A reacgédo pode efectuar-se, convenientemente, a
uma temperatura compreendida entre 20° e 175°C. A reaccéo pode
efectuar-se num solvente organico miscivel em dgua, por exem-

plo, um alcool, tal como etanol.

Os agentes de halogenag8o que se podem utilizar no
processo (B) incluem N-halo-succinimida, por exemplo, N-cloro
ou N-bromo-succinimida, bromo, pentacloreto de cloreto ou bro-
meto de tionilo ou cloreto de oxalilo. Os solventes que se po-
dem utilizar incluem acido acético, dgua e solventes halogena-
dos, por exemplo, di-cloro-metano. A reacg¢do pode, conveniente-
mente, efectuar-se a uma temperatura compreendida entre 0°C e
100°¢C.

O nitrilo de metal preferido para utilizagfo no pro-
cesso (C) é cianeto cuproso. A reaccdo pode efectuar-se num
solvente polar, tal como, N,N-di-metil-formamida ou um alcool.

Convenientemente a temperatura da reaccgdo esta compreendida en-
tre 15 e 200°C.

A alquilag8o de acordo com o processo (D) pode efec-

tuar-se por métodos bem conhecidos na especialidade, utilizando
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por exemplo, um agente de alquilagfo, tal como, halogeneto de
alquilo ou sulfato de di-alquilo correspondente, por exemplo,
iodeto de metilo ou sulfato de di-metilo. A alquilacdo efectua-

-se, convenientemente, na presenga de uma base, para gerar o
piridinol carbanifo necessédrio. As bases que se podem utilizar
incluem carbonatos de alcOxidos de metais alcalinos e de metais
alcalino terrosos, por exemplo carbonato de potassio ou t-butd-
xido de potassio. A acilacdo ou fosforilagdo pode efectuar-se
utilizando o acido apropriado ou um agente correspondente de
acilag8o ou fosforilagdo. Os agentes de acilag8o que se podem
utilizar incluem halogenetos acidos, por exemplo, cloretos aci-
dos, por exemplo, cloreto de acetilo, anidridos dcidos; e éste-
res activados. Os agentes de fosforilagfo incluem oxi-halogene-
tos de fosforo; éter do dcido fosférico, por exemplo, o mono-,
di-ou tri-alquil(C1—C6)-fosfato, tal como, di-etil-cloro-fosfa-
to; e anidridos de acido fosférico. A alquilacgdo, acilacdo e
fosforilagdo podem, convenientemente, efectuar-se na presenca
de um solvente, tal como, di-metil-formamida, e a uma tempera-

tura néo extrema, por exemplo, compreendida entre 0 e 100°C.

Os compostos de férmula (II) podem preparar-se por
reacgfio de um composto de formula (III):

0
-
H3C—C-CH2R (IT1)

com anidrido acido de férmula (IV)

o
R3-C-0-C-R" (1V)

0 composto (IV) pode ser um anidrido misto, ou, quan-
do R3 e Ru s8o os mesmos, um anidrido simétrico. Alternativa-
mente, para preparar compostos em que R3 e R s8o iguais, pode
utilizar-se o acido correspondente. A reacgdo efectua-se, de
preferéncia, na presenca de acido poli-fosfdérico, e a uma tem-

peratura elevada, por exemplo, compreendida entre 55 e 120°C.
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Os compostos de formula (III) podem preparar-se por
varios métodos conhecidos na especialidade para a preparacgdo de

compostos analogos, métodos que incluem:

(1) reduc8o do derivado de nitropropeno correspondente de for-
mula (V):

NO,

HBC-C=CHR2 (V)

utilizando, por exemplo, o método descrito por F.A. Ramirez and
A. Burger (J.Am.Chem.Soc. vol 72, 2781, 1950);

(ii) para preparar o composto de férmula (III) em que R? & um
grupo arilo, reacgdo com acetil-acetona de potassio na
presenca de iodeto cuproso, seguida por desacetilacio do
produto P-dicetona inicial, sob condigSes alcalinas, de

acordo com o esquema de reaccdo seguinte:

- i

RZBr ++KCH(COCH3)2-<>[RZCH(COCHg)Z]-e>R20H200H3 (III)
cul OH-
DMF ,

(ver S. Sugai, et al., Chem Letts, 597 1982).

(1ii) ligac8o catalizada por paladio de um enolato de estanho,
gerado, in situ, de acetato de isopropenil e metdxido de

tri-n-butil-estanho como apresentado no esquema seguinte:

OCOCH3

]
R®Br + HpC=C-CH3 > R2CHpCCH; (111)

BugSnOMe

Pd[(o-toly1)3P]2012

Toluene, 100°C
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(ver M. Kosugi et al, Bull Chem Soc. Japan, vol, 57, 242, 1984),

(iv) reacgdo do &cido carboxilico correspondente RCH.COOH com

2
hidreto de 1itio, seguido por metil-1ftio; e

2

(v) reacgéio do brometo R“CHoBr com magnésio para formar um

reagente de Grignard que, depois, reage com anidrido acé-

tico para formar um composto de fdérmula (III).

Os compostos de férmula (V) podem preparar-se por
reacg¢fo do aldeido correspondente de formula (VI):

RZCHO (VI)
com nitro-etano.

Esta invengdo é, em seguida ilustrada pelos exemplos

seguintes n8o limitantes.

Utilizam-se as abreviaturas seguintes nas preparacdes

e exemplos:

DMF - N,N-di-metil-formamida.
DMSO - sulfdxido de di-metilo.

DME - 1,2-di-metoxi-etano.

Todas as temperaturas s&o em graus (°C).

Preparacgfo de intermedidrios

Preparacg8o 1

Y- (lh-cloro-fenoxi)benzaldeido

Adicionou-se 4-cloro-fenol (22,6 g) a uma solucgdo
agitada de metdxido de sédio (9,5 g) em metanol (80 ml). Depois
de 30 minutos evaporou-se o solvente in vacuo. Removeram-se os
vestigios residuais de metanol, por adig8o de tolueno e evapo-
ragédo, de novo, in vacuo. Absorveu-se o residuo em DMF (200 ml)
e adicionou-se U4-fluoro-benzaldeido (19,85 g). Agitou-se a mis-
tura e arrefeceu-se a 120°C durante U horas, arrefeceu-se, ver-

teu-se em agua e extrafu-se com tolueno (2x200 ml). Lavaram-se
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os extractos combinados com agua, hidrdxido de sdédio 2M e solu-
¢80 salina saturada, secaram-se sobre sulfato de magnésio e
concentraram-se para proporcionar um 6leo castanho. A destila-
¢80 proporcionou o composto em epigrafe (26,03 g), p.e.= 140-
-50°/0,5mm.

Prepararam-se os compostos seguintes a partir de fe-
n6is apropriados, pelo procedimento geral descrito para a pre-

paracgdo 1:

(a) b-(3-cloro-fenoxi)benzaldeido.

(b) 4-(3-tri-fluoro-metil-fenoxi)benzaldeido.

(c) 4-(4-fluoro-fenoxi)benzaldeido, p.f. TU=TTO,
(d) 4-(4-metoxi-fenoxi)benzaldeido, p.f. 48-500,
(e) 4-(4-metil-tio-fenoxi)benzaldeido,

(f) 4-(3,4~di-cloro-fenoxi)benzaldeido.

(g) 4-(3,5-di-cloro-fenoxi)benzaldeido.

(h) 4-(2,4-di-cloro~fenoxi)benzaldeido.

(i) 4-(4-cloro-fenil-tio)benzaldeido, p.f. 82-84°,

(j) 4-(4-tri-fluoro-metoxi)benzaldeido, p.e. 130-135/0,5mm,
RMN SH (cpCls) 9,86 (1H, s), 8,0-7,7 (2H, m), 7,5-6,9
(6H, m).

(k) 4-(3~tri-fluoro-metoxi-fenoxi)benzaldeido. RMN SH (CDCl3)
9,9(1H, S)3 7,95-7,75 (2H, m); 7,4-6,9 (6H, m).

Preparagdo 2

4-(4-cloro-fenoxi)fenil-propan-2-ona

Aqueceu~se uma mistura de 4-(l4-cloro-fenoxi)benzal-
deido (256 g) e butil-amina (239 ml) em tolueno (1 litro), ao
refluxo, e removeu-se a agua formada através de uma cabega Dean
& Stark. Depois de 2 horas concentrou-se a mistura in vacuo e
dissolveu-se o residuo em acido acético (750 ml) e nitro-etano

(118,5 ml), aqueceu-se a 100°C durante 2 horas, arrefeceu-se e
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verteu-se em agua gelada. Filtrou-se o sélido amarelo, secou-se
ao ar e recristalizou-se a partir de etanol (750 ml) para pro-
porcionar 4-(l4-cloro-fenoxi)fenil-2-nitropropeno (254,7 g),
p.f. 69-71°C. Adicionou-se acido acético (115 ml), durante 30
minutos, a uma mistura bem agitada, ao refluxo de 4-(l4-cloro-
-fenoxi)fenil-2-nitropropeno (28,9 g), ferro em pd (56 g), agua
(200 ml) e metanol (150 ml). Depois de 3 horas, arrefeceu-se e
fraccionou-se entre agua (500 ml) e di-cloro-metano (200 ml).
Filtrou-se a fase organica, lavou-se com agua e bicarbonato de
sédio aquoso saturado, secou-se sobre sulfato de magnésio e
concentrou-se in vacuo para proporcionar um O0leo amarelo. A
trituracdo com hexano proporcionou o composto em epigrafe como
cristais finos incolores (14,6 g), p.f. 50-520C.

Prepararam-se os compostos seguintes a partir de al-
deido apropriado, pelo procedimento geral descrito para a pre-
paracgdo 2:

(a) 4-(3-cloro-fenoxi)fenil-propan-2-ona, RMN S (CDClg) 7,45
-6,6 (8H, m), 3,6 (2H, s), 2,1 (3H, s).

(b) 4-(3-tri-fluoro-metil-fenoxi)fenilpropan-2-ona, RMN ;i
(CbClz) 7,4-6,7 (8H, m), 3,6 (2H, s), 2,1 (3H, s).

(¢) 4-(4-fluoro-fenoxi)fenilpropan-2-ona, p.f. 51-540, RMN SH
(cpCly) 7,3-6,7 (7H, m), 3,64 (2H, s), 2,15 (3H, s).

(d) Y4-(l4-metoxi-fenoxi)fenilpropan-2-ona, RMN SH (CDCl3) 7,3~
-6,6 (7H, m), 3,7 (3H, s), 3,6 (2H, s), 2,1 (3H, s).

(e) 4-(4-metoxi-tio-fenoxi)fenilpropan-2-ona, RMN 8H (CDC1,)
7,4-6,7 (8H, m), 3,64 (2H, s), 2,45 (3H, s), 2,15 (3H, s).

(f) 4-(3,U4-di-cloro-fenoxi)fenilpropan-2-ona, p.f. 78-80°C,
RMN SH (cDClz) 7,4-6,65 (TH, m), 3,65 (2H, s), 2,1 (3H, s).

(g) 4-(3,5-di-cloro-fenoxi)fenilpropan-2-ona.

(h) 4-(2,4-di-cloro-fenoxi)fenilpropan-2-ona, RMN §u (CDCl3)
7,3—6y3 (7H, m), 3,55 (ZHy S), 2,1 (3Hy S).

(1) 4-(l4-cloro-fenil-tio)fenilpropan-2-ona.
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(j) 4-(¥-tri-fluoro-metoxi-fenoxi)fenilpropan-2-ona, p.f. 57-
-58°C, RMN 8H (CDCl3) 7,4-6,85 (8H, m), 3,7 (2H, s), 2,2
(3H, s).

(k) 4-(3-tri-fluoro-metoxi-fenoxi)fenilpropan-2-ona, RMN 8H
(CDC1;) 7,3-6,7 (8H, m); 3,6 (2H, s); 2,1 (3H, s).

Preparagdo 3

Y-(h~cloro-fenilpropan-2-ona

A uma solugl8o agitada de U-bromo-4‘'-cloro-bi-fenilo
(16 g; F.R. Shaw and E.E. Turner. J. Chem. Soc., 285 (1932)),
acetato de isopropenilo (9 g) e di-cloro-bis(tri-o-tolilo-fos-
fina)paladio (0,47 g) em tolueno seco (30 ml), sob atmosfera de
azoto, adicionou-se métoxido de tri-butil-estanho (25,9 ml;
Aldrich). Agitou-se a mistura e aqueceu-se a 100°C durante 5
horas, arrefeceu-se e evaporou-se o solvente in vacuo. Fez-se a
cromatografia do residuo em gel de silica, eluida com ciclo-he-
xano e depois éter. Recristalizou-se o sdlido resultante a par-
tir de ciclo-hexano para proporcionar o composto em epigrafe
(10 g), p.f. 79-81°cC.

Prepararam-se os compostos seguintes a partir do de-
rivado de bromo apropriado pelo procedimento geral descrito pa-

ra a preparagdo 3:

(a) 4-bi-fenilpropan-2-ona, RMN &H (CDC13) 7,7-7 )9H, m), 3,65
(2H, s), 2,1 (3H, s).(de 4-bromo-bi-fenilo - Aldrich).

(b) 4'-fluoro-4-bi-fenil-propan-2-ona, p.f. 68-70°Cc, RMN 8H
(cpcig) 7,8-7,0 (8H, m), 3,76 (2H, s), 2,2 (3H, s). (De 4-
_bromo-4'-fluoro-bi-fenil preparado por bromacfo de U'-
-fluoro-bi-fenilo seguindo o procedimento de F.R. Shaw and
E.E. Turner, J. Chem. Soc., 285, 1932).

(¢) 3-(4-cloro-fenoxi)fenilpropan-2-ona.
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(d)

(e)

(f)

(g)

(h)

(1)

4-(5-tri-fluormetilpirid-2~-iloxi)fenilpropan-2-ona, p.f.
58-61°C, RMN SH (CDC13). (De 2-(Y-bromo-fenoxi)-5-tri-flu-
oro-metil-piridina, preparada por reaccfo do sal sddio de
4-bromo-fenol com 2-cloro-5-tri-fluoro-metil-piridina).

4-(4-cloro-fenil-sulfonil)fenilpropan-2-ona, RMN 8H (CDCl3)
8,1-7,1 (8H, m), 3,72 (2H, s), 2,1 (3H, s). (De U-bromo-U'-
-cloro-di-fenil-sulfona, L.G. Groves and E.E. Turner, J.
Chem. Soc., 509, 1928).

Y-(l-cloro-fenacil)fenilpropan-2-ona, p.f. 98-100°C. (De kL=
-bromo-4'-cloro-benzofenona, L.G. Groves and E.E. Turner,
J. Chem. Soc., 509, 1928).

4-(4-clorobenzil)fenilpropan-2-ona, RMN &H (CDCl3) 7,3-6,8
(8H, m), 3,76 (2H, &), 3,5 (2H, s), 1,98 (3H,s). (De 4-bro-
mo-(l4-cloro-fenil)metil-benzeno, p.f. 58-59°C, preparado
por reducdo de U-bromo-U'-cloro-benzofenona com boro-~hidre-
to de sdédio em dcido tri-fluoro-acético, seguindo o proce-
dimento de Gribble, W.J. Kelly and S.E. Emery, Synthesis,
763, 1978).

Y-(l4-cloro-di-fluoro-benzil)fenilpropan-2-ona, p.f. 90—93OC,
RMN 8H (CDC1;) 7,8-6,85 (8H, m), 3,75 (2H, s), 2,15 (3H, s).
De U-bromo-(l-cloro-fenil)di-fluoro-metil-benzeno, p.f. 55-
-57°. (Preparado a partir de L-bromo-4'-cloro-benzeno se-
guindo o procedimento de H. Volz and W.D. Mayer, Ann. Chem.,
1407, 1981).

3-cloro-4-(4-cloro-fenoxi)fenilpropan-2-ona, RMN 8 (CDC13)
7,5-6,8 (7H, m), 3,7 (2H, s), 2,24 (3H, s). (De éter U-bro-
mo-2,41-di-cloro-di-fenilico preparado de éter U-amino-
-2,4'-di-cloro-di-fenil-fenilico).

Preparacdo 4

Eter UY-bromo-4'-tri-fluoro-metil-di-fenilico

A uma solugfo de U-bromo-fenol (86,5 g) em DMSO (1,25
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litros) adicionou-se t-butdxido de potassio (56 g) e 4-cloro-
-benzotrifluoreto (90 g; Aldrich). Agitou-se a mistura e aque-
ceu-se a 60°C durante 3 dias, arrefeceu-se, verteu-se em agua
gelada e extraiu-se com tolueno (3x400 ml). Lavaram-se os ex-

tractos combinados com hidréxido de sdédio 2N e dgua, secaram-se

sobre sulfato de magnésio e concentraram-se para proporcionar

um 6leo. A destilag&o proporcionou o composto em epigrafe
(133,6 g), p.e. = 94-96°/0,15mm.

Preparacgdo 5

4-(4-tri-fluoro-metil-fenoxi)fenilpropan-2-ona

A uma solugdo agitada de éter 4-bromo-4'-tri-fluoro-
-metil-di-fenilico (53,9 g) em DMF (1 litro) adicionou-se iode-
to cuproso (32,4 g) e acetil-acetonato de potassio hemidratado
(125 g; Aldrich). Agitou-se a mistura e aqueceu-se a 100°C du-
rante 24 horas, arrefeceu-se, agitou-se com hidrdxido de sddio
2M (250 ml) durante 1 hora e extraiu-se com tolueno (2x500 ml).
Lavaram-se os extractos combinados com agua, dacido cloridrico
1M e bicarbonato de sddio aquoso saturado, secaram-se sobre
sulfato de magnésio e concentraram-se in vacuo para proporcio-
nar um 6leo castanho escuro. A trituracgfo com 1:1 de éter/hexa-
no seguida de recristalizag8o a partir de hexano proporcionou o
composto em epigrafe como cristais incolores (32,1 g), p.f. 88-
-90°C, RMN &8H (cpcly) 6,5-7,8 (8H, m), 3,62 (2H, s), 2,18
(3H, s).

Preparacg8o 6

trans-(4-t-butil-ciclo-hexil)propan-2-ona

Adicionou-se uma solugdo de acido trans-(l-t-butil-
-ciclo-hexil)acético (9,96 g) em DMF seco (30 ml), durante 10
minutos, a uma suspens8o vigorosamente agitada de hidreto de
1itio em pé (0,5 g) em DME seco (30 ml). Fez-se o refluxo da

mistura durante 2,5 horas, arrefeceu-se em gelo e adicionou-se
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uma solug8o de metil-litio em éter (63 ml; solug8o 1,6M) duran-
te 30 minutos. Agitou-se, depois, a mistura a temperatura ambi-
ente durante 2 horas e verteu-se numa mistura de acido clori-
drico concentrado (13,5 ml) e adgua (200 ml). Separou-se a fase
organica e extraiu-se o residuo com éter. Combinaram-se os ex-
tractos, lavaram-se com carbonato de sddio aquoso e solugdo sa-
lina saturada, secaram-se sobre sulfato de magnésio e concen-
traram-se in vacuo. A destilagf8o proporcionou o composto em
epigrafe (7,7 g), p.e. 90-100°/0,3mm, RMN &H (CDClB) 2,28

(2H, 4, J 7Hz), 2,12 (3H, s), 1,85-1,65 (6H, m), 1,05-0,85
(44, m), 0,85 (9H, s).

Preparacgédo 7

trans-(4-(4-cloro-fenil)ciclo-hexil)propan-2-ona

A uma suspensfo agitada de acido trans-(4-(l-cloro-
-fenil)ciclo-hexano)carboxilico (47,74 g) em éter seco (250 ml)
sob atmosfera de azoto, adicionou-se gota a gota, um complexo
borano-sulfito de metilo (8 ml; uma soluc8o aproximadamente
10M-Aldrich). Depois de 30 minutos, aqueceu-se a mistura ao re-
fluxo e adicionou-se mais complexo borano-sulfito de metilo
(16 ml). Depois de 1 hora arrefeceu-se a mistura a temperatura
ambiente e verteu-se em metanol (500 ml). Evaporou-se o solven-
te in vacuo e tratou-se o residuo, de novo, com metanol (100
ml) e, a seguir, concentrou-se in vacuo, para proporcionar
trans-(4-(4-cloro-fenil)eciclo-hexil)metanol (44 g), p.f. 60-
-63°C. Adicionou-se uma porgio deste alcool (41 g) a dcido bro-
midrico a 48% (61 g) e adcido sulfirico concentrado (20 g). Agi-
tou-se a mistura e aqueceu-se a 140°C durante 5,5 horas, arre-
feceu-se e verteu-se em dgua gelada. Filtrou-se o precipitado,
dissolveu-se em éter, lavou-se com bicarbonato de sédio aquoso
saturado e solug8o salina, secou-se sobre sulfato de magnésio e
evaporou-se o solvente in vacuo para proporcionar um O0leo ama-
relo. A trituracg8o com hexano frio proporcionou brometo de
trans-(4-(4-cloro-fenil)ciclo-hexil)metilo (44 g), p.f. 36-38°C.

A magnésio em bocados (33,06 g) em éter seco (70 ml) adicionou-
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-se, sob atmosfera de azoto, um cristal de iodo e, em seguida,
uma soluggo de bromo (19,7 g) em éter (20 ml). Aqueceu-se a
mistura ao refluxo durante mais 30 minutos, arrefeceu-se a tem-
peratura ambiente e depois adicionou-se, gota a gota, a anidri-
do acético em éter seco (70 ml) vigorosamente agitado a -789c¢,
de tal forma que a temperatura n#o excedeu -70°C. Agitou-se a
mistura a -78°C durante mais 1 hora e, depois, permitiu-se que
aquecesse a 0°C e verteu-se em cloreto de aménio aquoso satura-
do (200 ml). Agitou-se a mistura durante 30 minutos e, depois,
separou-se a fase organica e lavou-se com bicarbonato de sédio
aquoso saturado e solugf8o salina, secou-se sobre sulfato de ma-
gnésio e concentrou-se in vacuo, para proporcionar um sdlido
branco, que se recristalizou a partir de hexano para proporcio-
nar o composto em epigrafe (9,3 g), p.f. 58-60°, RMN 6H (CDCl3)
7,3-7,0 (44, m), 2,55-2,3 (1H, m), 2,4-2,3 (2H, m), 2,15

(3, s), 2-1,75 (54, m), 1,6-1,45 (28, m), 1,25-1,0 (2H, m).

Preparacgdo 8

3-(4-(4-cloro-fenoxi)fenil)-2,6~di-metilpiran-4-ona

Adicionou-se uma solucgdo de 4-(4-cloro-fenoxi)fenil-
propan-2-ona (26 g) em anidrido acético (100 ml), durante 5
minutos, a uma mistura vigorosamente agitada, de dcido poli-
~-fosfdérico (200 g) e anidrido acético (100 ml) a 80°c. Depois
de agitag8o durante 30 minutos verteu-se a mistura em agua (1
litro) e extraiu-se com tolueno (2x500 ml). Lavaram-se os ex-
tractos combinados com dgua e, depois, com bicarbonato de sddio
aquoso saturado, secaram-se sobre sulfato de magnésio e evapo-
raram-se para proporcionar um 6leo. A trituracfo com éter pro-
porcionou um s6lido amarelo, que se recristalizou a partir de
tetra-cloreto de carbono para proporcionar o composto em epi-
grafe (14,64 g), p.f. 150-152°, RMN 8H (CcDC1,) 6,95-7,4 (8H, m),
6,2 (14, s), 2,3 (3H, s), 2,2 (3H, s).

Prepararam-se os compostos seguintes a partir das ce-
tonas substituidas apropriadas pelo procedimento geral descrito

bara a preparacgdo 3:
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(a)

(b)

(e)

(d)

(e)

(£)

(g)

(h)

(1)

(3)

3-Octil-2,6-di-metilpiran-4-ona, RMN 8H (cpc1y) 5,95
(14, s), 2,25 (3H, s), 2,2 (3H, s), 2,4-1,9 (2H, m), 1,6~
-0,8 (15H, m). (De 2-undecanona - Aldrich).

3-Ciclo-hexil-2,6-di-metilpiran-l-ona, RMN S (CDCl3) 5,95
(14, s), 2,3 (34, s), 2,15 (3H, s), 2-0,9 (11H, m). (De ci-
clo-hexil-acetona - Lancaster Synthesis).

3-Ciclo-hexil-metil-2,6-di-metilpiran-4-ona.

3-trans-(4-t-Butil-ciclo-hexil)-2,6-di-metilpiran-4-ona,
RMN 8H (cpCl3) 5,9 (1H, s), 2,28 (3H, s), 2,15 (3H, s),
0,85 (9H, s), 2,7-0,8 (10H, m).

3~trans-(4-(4-Cloro-fenil)ciclo-hexil)-2,6-di-metilpiran-U4-
—ona, p.f. 148-150°, RMN &H (CDC14) 7,3-7,1 (4, m), 6,0
(1H, s), 2,8-2,5 (2H, m), 2,4-2,15 (2H, m), 2,32 (3H, s),
2,18 (34, s), 2-1,85 (2H, m), 1,7-1,35 (4H, m).

2,6-di-metil-3-fenilpiran-4-ona, p.f. 70-75°. (Anteriormen-
te referido por R.L. Letsinger and J.D. Jamison, J. Org.
Chem., 193, 1961).

3-(4-Cloro-fenil)-2,6-di-metilpiran-4-ona, p.f. 93-95°, RMN
St (CDC1,) 7,4-6,9 (4H, m), 6,1 (1H, s), 2,3 (3H, s), 2,2
(3H, s).

3-(3,4-Di-cloro-fenil)-2,6-di-metilpiran-4-ona, p.f. 132-
-136°, RMN 8H (CDC13) 7,48 (1H, d, J 9Hz), 7,33 (1H, d, J
1,5Hz), 7,08 (1H, dd, J 9, 1,5Hz), 6,19 (1H, s), 2,28 (3H,
s), 2,2 (3H, s).

3-(2,4-di-cloro-fenil)-2,6-di-metilpiran-4-ona, RMN Su
(CDClg) 7,45 (1H, m), 7,3-7,0 (2H, m), 6,15 (1H, s), 2,3
(3H, s), 2,1 (3H, s).

3-(4-Tri-fluoro-metil-fenil)-2,6-di-metilpiran-L4-ona, p.f.

120-123°, rMN 81 (cpCl;) 7,68 (2H, m), 7,38 (2H, m), 6,22
(1#, s), 2,29 (3H, s), 2,18 (3H, s).
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(k)

(1)

(m)

(n)

(o)

(p)

(q)

(r)

(s)

(t)

(u)

3-(4-Fluoro-fenil)-2,6-di-metil-piran-lt-ona, p.f. 116—1180,
RMN 8H (cDC13) 7,3-7,0 (MH, m), 6,2 (1H, s), 2,28 (3H, s).

3-(4-Metoxi-fenil)-2,6-di-metilpiran-4-ona, p.f. 97-99°,
RMN BH (CDCl3) 7,05 (4H, m), 6,18 (1H, s), 3,78 (3H, s),
2,28 (3H, s), 2,15 (3H, s).

3-(4-(3-Cloro-fenoxi)fenil)-2,6-di-metilpiran-4-ona, RMN 8
(CDCl3) 7,35-6,75 (8H, m), 6,15 (1H, s), 2,25 (3H, s), 2,2
(3H, s).

3-[4-(M—(3—trifluorofenoxi)fenil)]-2,6-dimetil-pirén—4—ona,
RMN SH (CDCl,4) 7,45-6,85 (8H, m), 6,15 (1H, s), 2,25 (3H,
s), 2,15 (3H, s).

3=(4-(4~Fluoro-fenoxi)fenil)-2,6-di-metilpiran-4-ona, RMN
§H (cpely) 7,3-7,1 (2H, m), 7,1-6,9 (6H, m), 6,2 (1H,s),
2,28 (3H, s), 2,2 (3H,s).

3-(4~(l4-Metoxi-fenoxi)fenil)-2,6-di-metilpiran-4-ona, RMN
8u (cpCl,) 7,2-6,6 (8H, m), 6,1 (1H, s), 3,8 (3H, s), 2,3
(34, s), 2,2 (3H, s).

2,6-Di-metil-3-(U-(Ll~metil-tio-fenoxi)fenil)piran-4-ona,
RMN 8H (CDC1,) 7,35-7,1 (4H, m), 7,1-6,9 (4H, m), 6,2 (1H,
s), 2,48 (3H, s), 2,28 (3H, s), 2,2 (3H, s).

3-(4-(3,4-di-cloro-henoxi)fenil)-2,6-di-metilpiran-4-ona,
RMN SH (CDC15) 7,55-6,8 (TH, m), 6,25 (1H, s), 2,3 (38, s),
2,2 (3H, s).

3-(4-(3,5-di-cloro-fenoxi)fenil)-2,6-di-metilpiran-4-ona.

3-(4-(2,4-di-cloro-fenoxi)fenil)-2,6-di-metilpiran-4-ona,
rav 85 (cpC1y) 7,5-6,6 (TH, m), 6,15 (1H, s), 2,25 (3H, s),
2,2 (3H, s).

3-(4-(L4-Cloro-fenil-tio)fenil)-2,6~-di-metilpiran-l-ona,
rMN SH (CDC13) 7,5-7,0 (8H, m), 6,2 (1H, s), 2,24 (3H, s),
2,16 (3H, s).
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2,6-dimetil-3-(Y4~bifenilil)-piran-4-ona, p.f. 188-190°, RMN
$H (dg-DMSO) 8,1-7,3 (9H, m), 6,4 (1H, s), 2,6 (3H, s), 2,5
(34, s).

3-(4'-Fluoro-4-bifenilil)-2,6-di-metilpiran-4-ona, RMN Su
(dg-DMSO) 7,8-7,65 (L4H, m), 7,4-7,25 (4H, m), 6,22 (1H, s),
2,3 (3H, s), 2,2 (3H, s).

3-(3-(4-cloro~-fenoxi)fenil)-2,6-di-metilpiran-4-ona, p.f.
114-116°, RN Su (dg-DMSO) 7,45-7,2 (3H, m), 7,1-6,8 (5H,
m), 6,2 (14, s), 2,28 (3H, s), 2,2 (3H, s).

3-(4-(5-trifluoro-metilpirid-2-iloxi)-fenil-2,6-dimetil-
-piran-4-ona, RMN Su (CDC13) 8,4 (1H, s), 7,9 (1H, d, J
9Hz), 7,25 (4H, m), 7,0 (14, 4, J 9Hz), 6,2 (1H, s), 2,28
(34, s), 2,24 (3H, s).

3-(4-(b-cloro-fenil-sulfonil)fenil)-2,6-di-metilpiran-U-
-ona, p.f. 183-185°, RMN BH (cDCly) 8,0-7,85 (4H, m),
7,55-7,35 (’-IH, m), 6,18 (14, s), 2,3 (3H, S), 2,18 (3H, s).

3-(4-(l-cloro-fenacil)fenil)-2,6-di-metilpiran-lt-ona, RMN
8u (cociy) 7,9-7,75 (4H, m), 7,5-7,35 (4, m), 6,25 (1H,
s), 2,3 (3, s), 2,2 (3H, s).

3-(4-(4-clorobenzil)fenil)-2,6-di-metilpiran-l4-ona, RMN Su
(cpCl,) 7,3-6,9 (8H, m), 6,1 (1H, s), 3,9 (2H, s), 2,2
(34, s), 2,1 (3H, s).

3-(4-(b-cloro-di-fluorobenzil)fenil)=2,6-di-metilpiran-i-
~ona, RMN Su (CDCL3) 7,95-7,25 (8H, m), 6,25 (1H, s), 2,3
(34, s), 2,2 (3H, s8).

3-(3-cloro-4-(4-cloro-fenoxi)fenil)-2,6-di-metilpiran-4-
-ona, RMN SH (CDC15) 7,4-7,25 (3H, m), 7,1 (1H, dd, J 1,
THz), 7,02-6,9 (3H, s), 6,2 (1H, s), 2,3 (3H, s), 2,2 (3H,
s). '

3-(4'-cloro-4-bi-fenilil)-2,6-di-metilpiran-4-ona, p.f.
151-153°.
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(gi) 3-(4-Tri-fluoro-metil-fenoxi)-2,6~di-metilpiran-4-ona,
p.f. 104-105°, RMN BH (CDC13) 6,95-7,8 (8H, m), 6,2 (1H,
s), 2,3 (3H, s), 2,2 (3H, s).

(hi) 3-(4-(3-Tri-fluoro-metoxi~-fenoxi)-2,6-di-metilpiran-l-ona,
RMN SH (CDC1;) 7,3-6,7 (8H, m); 6,2 (1H, s); 2,3 (3H, s);
2,25 (3H, s).

(ii) 2,6-di-metil-3-(2-piridil)piran-l-ona, RMN SH (cDC1;) 8,7-
-8,4 (14, m), 7,8-6,9 (3H, m), 6,1 (14, s), 2,22 (3H, s),
2,18 (3H, s).

Preparacdo 9

3-(4-(4-tri-fluoro-metil-fenoxi)fenil-2,6-di-metil-piran-U-ona

Adicionou-se uma solugdo de 1-(4-(4-tri-fluoro-metil-
-fenoxi)fenil)propan-2-ona (54,5 g) em anidrido acético (100
ml), durante 5 minutos, a uma mistura vigorosamente agitada de
dcido poli-fosfdrico (200 g) e anidrido acético (100 ml ) a
80°C. Depois de agitacdo durante 30 minutos verteu-se a mistura
quente em agua (1 litro). Agitou-se a solucio durante 30 minu-
tos e, de pois, extrafu-se com tolueno (3x500 ml). Lavaram-se
os extractos combinados com agua e, depois, com bicarbonato de
sodio aquoso saturado, secaram-se sobre sulfato de magnésio e
concentraram-se in vacuo para proporcionar um O6leo. A tritura-
¢do com éter proporcionou o composto em epigrafe como um sélido
amarelo (18,20 g), p.f. 86-7°, RMN &1 (CDCl3) 6,95-7,8 (8H, m),
6,2 (1H, s), 2,3 (3H, s) , 2,2 (3H, s).

Preparacgdo 10

3-(4-(4-tri-fluoro-metoxi-fenoxi)fenil)-2,6-di-metilpiran-l-ona

A uma mistura vigorosamente agitada de acido poli-
-fosférico (60 g) e anidrido acético (26 ml) a 90°C, adicionou-
-se, durante 15 minutos, uma solucgdo de U4-(4-tri-fluoro-metoxi=-

-fenoxi) fenil-propan-2-ona (9,3 g) em anidrido acético (30 ml).
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Agitou-se a mistura durante mais 30 minutos a 90°C e, depois,
verteu-se em agua (1 litro) e extrafu-se com tolueno (2x500 ml).
Lavaram-se os extractos combinados com agua e, depois, com bi-
carbonato de sdédio aquoso saturado e secaram-se sobre sulfato

de magnésio. A concentragfo in vacuo proporcionou um 6leo la-
ranja ao qual se fez a cromatografia em gel de silica, eluida
com di-cloro-metano e, depois, com 1:19 de metanol/di-cloro-me-~
tano, para proporcionar o composto em epigrafe como um Oleo

(4,1 g), RMN SH (CDC13) 6,9-7,4 (8H, m), 6,16 (1H, s), 2,24

(34, s), 2,16 (3H, s).

Preparagdo 11

2,6-di-metil-3-(4-(4-metil-sulfonil-fenoxi)fenil)piran-4-ona

A uma solug8o agitada de 2,6-di-metil-3-(4-(Ll-metil-
-tio-fenoxi)fenil)piran-k-ona (6,22 g) em acido acético (870 ml)
a temperatura ambiente, adicionou-se perdxido de hidrogénio
(15 ml; 30% p/v). Depois de 36 horas, verteu-se a mistura em
agua e extrafu-se com di-cloro-metano (2x100 ml). Lavaram-se os
extractos combinados com agua, bicarbonato de sddio aquoso sa-
turado e uma solugdo aquosa de sulfito de sdédio, secaram-se so-
bre sulfato de magnésio e concentraram-se in vacuo para propor-
cionar um s6lido branco. A recristalizacio a partir de acetona
proporcionou o composto em epigrafe (3,39 g), p.f. 170-173°,
RMN H (dg-DMSO) 7,95-7,85 (2H, m), 7,35-7,2 (2H, m), 7,2-7,05
(4H, m), 3,05 (3H, s), 2,3 (3H, s), 2,22 (3H, s).

Preparacg8o 12

3(2-piridil)propan-2-ona

Preparou-se este composto a partir de 2-metil-piridi-
na, butil-l1ftio e N,N-di-metilacetamida, de acordo com o proce-
dimento de R. Cassity, L.T. Taylor and J.F. Wolfe, J. Org.
Chem., 43(11), 2286, (1986).
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Exemplo 1

3=(4-(4-cloro-fenoxi)fenil)-2,6-di-metil-piridin-4(1H)-ona

Aqueceu-se 3-U4-(L-cloro-fenoxi)fenil)-2,6-di-metil-
-piran-l-ona (10 g) a 150°C com aménia aquosa a 0,880 (200 ml)

. num autoclave de ago inoxidavel, durante 18 horas. Depois do

arrefecimento filtrou-se o precipitado, lavou-se com 4dgua, se-
cou-se ao ar e recristalizou-se a partir de DMF para proporcio-
nar o composto em epigrafe (6,6 g), p.f. 271-273°, RMN SH
(dg-DMSO) 7,42 (2H, m), 7,18 (2H, m), 6,95-7,1 (U4H, m), 5,95
(14, s), 2,2 (3H, s), 2,1 (3H, s).

Exemplo 2

3-bromo-5-(4-(l4-cloro-fenoxi)fenil)-2,6-di-metil-piridin-4(1H)-
-ona

A uma solugfo agitada de 3-(l4-cloro-fenoxi)fenil)-
-2,6-di-metil-piridin-4(1H)-ona (6,5 g) em acido acético (50
ml) adicionou-se, gota a gota, durante 30 minutos, uma solugéo
de bromo (1,2 ml) em acido acético (10 ml). Depois de 3 horas,
verteu-se a mistura em sulfito de sddio aquoso a 1% (250 ml).
Filtrou~-se o precipitado branco, lavou-se com agua, secou-se ao
ar e cristalizou-se a partir de DMF (125 ml), para proporcionar
o composto em epigrafe (6,6 g), p.f. 306-308°, RMN &H (dg-DMSO)
11.3 (1H, s.1lg), 7,42 (28, m), 7,2 (2H, m), 6,95-7,12 (4H, m),
2,42 (3H, s), 2,1 (3H, s).

Exemplo 3

3-cloro-5-(4-(U4-cloro-fenoxi)fenil)-2,6-di-metil-piridin-4(1H)-

-0ona

A uma solugdo agitada de 3-(4-cloro-fenoxi)fenil)-
-2,6-di-metil-piridin-4(1H)-ona (0,8 g) em dcido acético (10ml)

adicionou-se N-cloro-succinimida (0,39 g). Aqueceu-se a mistura
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a 100°C durante 30 minutos, arrefeceu-se a temperatura ambiente
filtrou-se o precipitado e secou-se in vacuo para proporcionar

o composto em epigrafe (0,33 g), p.f. 340-343°, RMN §H (Dg-DMSO)
11,3 (14, s.1g), 7,42 (2H, m), 7,2 (2H, m), 6,95-7,12 (4H, m),
2,4 (34, s), 2,1 (3H, s).

Exemplo 4

3-(M-(H-tri-fluoro—metil—fenoxi)fenil)-E,6—di-metil-piridin-
-4(1H)-ona

Aqueceu-se 3-(4-tri-fluoro-metil-fenoxi)fenil)-2,6-
-di-metil-piran-U4-ona (2,4 g) a 150°C, com amdénia aquosa a
0,880 (30 ml), num autoclave durante 18 horas. Depois de arre-
fecimento, filtrou-se o precipitado, lavou-se com adgua, secou-
-Se ao ar e recristalizou-se a partir de DMF para proporcionar
o composto em epigrafe como cristais pequenos incolores (1,4g).
p.f. 258-2600, RMN 8H (dg-DMSO) 7,70 (2H, dd, J 5, 0,5Hz), T7,0-
-7,3 (6H, m), 5,97 (1H, s), 2,2 (3H, s), 2,1 (3H, s).

Exemplo 5

3-bromo-5-(4-(l4-tri-fluoro-metil-fenoxi)fenil)-2,6-di-metil-
-piridin-4(1H)-ona

A uma suspensdo agitada de 3-(4~(4-tri-fluoro-metil-
-fenoxi)fenil)-2,6-di-metil-piridin-U4(1H)-ona (4,12 g) em clo-
roformio (50 ml) & temperatura ambiente, adicionou-se N-bromo-
-succinimida (3,25 g). Depois de 2 horas filtrou-se a mistura e
lavou-se o s6lido com clorofdrmio e secou-se in vacuo. A recris-
talizag8o a partir de DMF proporcionou o composto em epigrafe
(2,18 g), p.f. 304-305°, RMN §H (dg-DMSO) 7,70 (2H, dd, J 5,
0,5Hz), 7,0-7,3 (6H, m), 2,42 (3H, s), 2,1 (3H, s).

Exemplo 6

3-(#'-cloro-4-bi-fenil)-2,6-di-metil-piridin-4(1H)-ona
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Preparou-se este composto a partir de 3-(4'-cloro-U-
-bi-fenil)-2,6-di-metil-piran-4-ona de uma forma semelhante ao
do exemplo 1. P.f. >350° (decomp.), RMN Sy (d6—DMSO) T,55-7,75
(4H, m), 7,45-7,55 (2H, m), 7,2-7,3 (24, m), 5,95 (1H, s), 2,2
(34, s), 2,1 (3H, s).

Exemplo 7

3-bromo-5-(4'-cloro-4-bi-fenilil)-2,6-di-metil-piridin-4(1H)-
-ona

Preparou-se este composto a partir de 3-(4'-cloro-bi-
-fenilil)-2,6-di-metil-piridin-4(1H)-ona de uma forma semelhan-
te ao do exemplo 2. P.f. 300° (decomp.), RMN SH (dg-DMSO) T7,6-
-7,8 (4H, m), 7,45-7,55 (2H, m), 7,22-7,35 (2H, m), 2,4 (3H, s),
2,15 (3H, s).

Exemplo 8

3-cloro-5-(4'-cloro-l-bi-fenilil)-2,6-di-metil-piridin-4(1H)-
-ona

Preparou-se este composto a partir de 3-(4'-cloro-4-
~bi-fenilil)-2,6-di-metil-piridin-4(1H)-ona de uma forma seme-
lhante ao do exemplo 3. P.f. >350° (decomp.), RMN SH (dg-DMSO)
7,6-7,8 (4H, m), 7,45-7,55 (2H, m), 7,22-7,35 (2H, m), 2,4 (3H,
s), 2,15 (3H, s).

Exemplo 9

5-iodo-2,6~-di-metil-3-octil-piridin-4(1H)-ona

A uma solug8o agitada de 2,6-di-metil-3~octil-piri-
din-4(1H)-ona (1,17 g) e iodo (0,63 g) em etanol (15 ml) a 70°C
adicionou-se, gota a gota, uma solucfo de &cido iddico (0,22 g)
em agua (1 ml). Depois de 30 minutos permitiu-se que a mistura

arrefecesse e adicionaram-se algumas gotas de uma solucgdo aquo-
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sa de sulfito de sddio para remover o excesso de iodo. Filtrou-
-se o precipitado, lavou-se com etanol, e cristalizou-se a par-
tir de DMF para proporcionar o composto em epigrafe (0,93 g),
p.f. 224-226°, RMN §H (dg-DMSO) 2,42 (3H, s), 2,3-2,5 (2H, m),
2,2 (3H, s), 1,1-1,45 (12H, m), 0,85 (3H, t).

.Exemplo 10

5-ciano-2,6-di-metil-3-octil-piridin-4(1H)-ona

Agitou-se uma mistura de 5-iodo-2,6-di-metil-3-octil-
-piridin-4(1H)-ona (0,54 g) e cianeto cuproso (0,4 g) em penta-
no-1~0l e fez-se o refluxo durante 12 horés. Depois de arrefe-
cimento evaporou-se o solvente in vacuo e fez-se a cromatogra-
fia do residuo em gel de silica, elufda com 1:19 de metanol/di-
-cloro-metano para proporcionar o composto em epigrafe (0,11g),
p.f. 205-206°, RMN Su (dg-DMSO) 11,7 (1H, s,1lg), 2,38 (3H, s),

| 2,2-2,5 (2H, m), 2,25 (3H, s), 1,1-1,45 (12H, m), 0,85 (3H, t).

Exemplo 11

3-(4-cloro-fenil)-1,2,6-tri-metil-piridin-4-ona

Aqueceu-se 3-(l4-cloro-fenil)-2,6-di-metil-piran-l-ona
(2,27 g) a 150°C com uma solug8o de metilamina em etanol (35 mlj;
33% p/p) num autoclave durante 12 horas. Concentrou-se a mistu-
ra in vacuo, triturou-se com éter e filtrou-se, para proporcio-
nar o composto em epigrafe (1,2 g), p.f. 221-2220, rRMN SH
(d6—DMSO) 7,42 (2H, 4, J 5Hz), 7,1 (2H, d, J 5Hz), 6,1 (1H, s),
3,5 (3H, s), 2,32 (3H, s), 2,15 (3H, s).

Exemplo 12

3-bromo-5-(4-cloro-fenil)-1,2,6-tri-metil-piridin-4-ona

A uma solugdo agitada de 3-(4-cloro-fenil)-1,2,6-tri-
-metil-piridin-l-ona (0,5 g) em dcido acético, (5 ml) adicio-
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nou-se, gota a gota, uma solugdo de bromo (0,1 ml) em acido
acético (1 ml). Depois de 5 minutos verteu-se a mistura em agua.
Filtrou-se o sd6lido, lavou-se com agua e recristalizou-se a
partir de etanol (10 ml) para proporcionar o composto desejado
(0,25 g), p.f. 264-266°, RMN 8H (CDC13) 7,3-7,4 (2H, m), 7,05-
-7,2 (2H, m), 6,95-7,12 (4H, m), 3,65 (3H, s) 2,7 (3H, s), 2,2

' (3H, s).

Exemplo 13

3-(4-(U-tri-fluoro-metoxi-fenoxi)fenil)-2,6-tri-metil-piridin-
-4 (1H)-ona

Dissolveu-se 3-(U4=-(l4-tri-fluoro-metoxi-fenoxi)fenil)-
-2,6-di-metil-piran-4-ona (4,1 g) em etanol (10 ml) e aqueceu-
-se num autoclave de ago inoxidavel, com amdénia a 0,880 (35 ml)
a 150°C durante 24 horas. Depois de arrefecimento, filtrou-se o
precipitado cristalino, lavou-se com acetato de etilo e secou-
-se in vacuo para proporcionar o composto em epigrafe (2,78 g),
p.f. 24&-2&80, RMN SH (d6—DMSO) 1,1 (1H, s.1g.) 7,4 (2H, m),
7,1-7,3 (44, m), 7,02 (2H, m), 5,95 (1H, s), 2,2 (3H, s), 2,08
(3H, s).

Exemplo 14

3-bromo-5-(4-(U4-tri-fluoro-metoxi-fenoxi)fenil)-2,6-di-metil-

-piridin-4(1H)-ona

Preparou-se este composto de uma forma semelhante ao
exemplo 5, a partir de 3-(4-(U4-tri-fluoro-metoxi-fenoxi)fenil)-
-2,6-di-metil-piridin-4(1H)-ona, p.f. 284-286°C, RMN S
(dg-DMSO) 7,3-7,45 (2H, m), 7,1-7,3 (44, m), 7-7,1 (2H, m),
2,45 (34, s), 2,12 (3H, s).

Exemplo 15

3-cloro-5-(4-(4-tri-fluoro-metoxi-fenoxi)fenil)-2,6-di-metil-

-piridin-4(1H)=-ona

- Lo -




Agitou-se uma mistura de 3-(U4-(4-tri-fluoro-metoxi-
-fenoxi)fenil)-2,6-di-metil-piridin-4(1H)-ona (0,73 g) e N-clo-
ro-succinimida (0,16 g) em clorofdérmio, a temperatura ambiente
durante 3 dias. Filtrou-se o precipitado e cristalizou-se a
partir de DMF para proporcionar o composto em epigrafe (0,1 g),
p.f. 298-302°, RMN bH (d,-DMSO) 7,35-7,5 (2H, m), 7,1-7,3 (LH,
m), 7-7,1 (2H, m), 2,38 (3H, s), 2,1 (3H, s).

Exemplo 16

3-bromo-2,6-di-metil-5-(4-(4-metil-sulfinil-fenoxi)fenil)piri-

dina-4-ona

A uma solucgfo agitada de 2,6-di-metil-3-(4-(4-metil-
-tio-fenoxi)fenil)piridina-lt-ona (1 g) em acido acético (10 ml)
adicionou-se, gota a gota, uma solug8o de bromo (0,34 ml) em
acido acético (5 ml). Depois de 1 hora, adicionaram-se algumas
gotas de uma solugdo aquosa de sulfito de sddio para remover o
bromo em excesso. Verteu-se, depois, a mistura em agua, filtrou
-se o precipitado, secou-se e recristalizou-se a partir de DMF
para proporcionar o composto em epigrafe (0,57 g), p.f. 262~
-263°, RMN &H (dg-DMSO) 7,8-7,65 (2H, m), 7,3-7,15 (L4H, m),
7,15-7,05 (2H, m), 2,75 (3H, s), 2,4 (3H, s), 2,1 (3H, s).

Prepararam-se os compostos seguintes em que R’ repre-
senta hidrogénio, R3 e RLl representam metilo e R representa
hidrogénio, de uma forma analoga ao exemplo 1, e os compostos
remanescentes por um método andlogo ao dos exemplos 2 e 3.
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Exemplo

No.

7
18

19
20
21

22

23

24

25
26
27

28
29

30
31

Br
Cl

Br
Cl

Br

Cl

Br

Br
C1

Br

Br

- 42 -

P.f./0C

280-5
338-40

316-9
320-1
7330 (dec)

276-8

361-4

315=317

310-13
301-3
325-8

246-8
320-1

296-8
246-8
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No.

32
33

34
35
36

37
38

39
40

41
i}
U42a

43
44

45
46
47

48
49

Br

Br
Cl

Br

Br

Br
Cl

Br

Br
Cl

Br

O
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P.f./°C

2340 (dec.)
308-11

D340 (dec.)
A330 (dec.)
2330 (dec.)

293-6
291-3

319-21
275=TT

261-3

299-300
265-8

272-6
292-4

5325 (dec.)
3330 (dec.)
>345 (dec.)

247-50
260-3
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No.

50
51

52
53

54
55

56
57
58

59
60

61
62

63
64

Cl

Br
Cl

Br

Br

Br

- 4L -

268—70 (deco)
256-60

2300 (dec.)
2320 (dec.)

326-7

130-2
250-5
222-4

314-6
278-81

249-50

310-12

342-4
289-90
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Exemplo

No.

65
66
67

68
69

70

1

72
73

T4
75
76

7
78
79

80
81
81a

Br
Cl

Br

Br

Br

Br
Cl

Br
Cl

Br

O
Tat¥al

- U5 -

P.f./0C

334-9
323-6
358-60

278-280
300-303

253=255

262-263

303-305
308-310

232-234
286-290
268-272

288-291 (dec.)
313-315
333-335

299-301 (dec.)
305-308 -
340-344 (dec.)




Exemplo R R P.f./°C
No.

82 H —@-o O o1 2914-298
83 Br ' 323-324 (dec.)
c1

8l C1 317-319 (dec.)

85 Br —4(::>—0HZ{<::>—C1 _ 314-315
86 Br -{C::>—CF§4<::>>-01 287-289

87 H 252=253

<9)

Exemplo 88

3=(4-tri-fluoro-metoxi-fenoxi)fenil)-2,6-di-metil-piridin-4(1H)-

=0ona

Preparou-se este composto a partir de 3-(4-tri-fluoro-
-metoxi-fenoxi)fenil)-2,6-di-metil-piran-4-ona de uma forma se-
melhante ao do exemplo 13. P.f. 244-246°, RMN ;i (d6-DMSO)
11,1 (14, s.1g), 7,5 (2H, m), 7,25-7,0 (7H, m), 5,95 (1H, s),
2,2 (3H, s) 2,08 (3H, s).

Exemplo 89

3-bromo-5-(4-(3-tri-fluoro-metoxi-fenoxi)-2,6-di-metil-piridin-
-4-(1H)-ona

Preparou-se este composto de uma forma semelhante ao
do exemplo 5 a partir de 3-(Ll-tri-fluoro-metoxi-fenoxi)fenil)-
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-2,6-di-metil-piridin-4(1H)-ona, p.f. 274-277°, RMN SH (dg-
-DMSO) 7,6_7,”‘5 (1H’ m), 773-770 (7H) m)7 2745 (3H’ S)’ 2’1
(3H, s).

Exemplo 90

3-cloro-5-(4-(3-tri-fluoro-metoxi~fenoxi)fenil)-2,6~di-metil-
-piridin-4(1H)-ona

Agitou-se uma mistura de 3-(4-(3-tri-fluoro-metoxi-
-fenoxi)fenil)-2,6-di-metil-piridin-4(1H)-ona 1 g) e N-cloro-
-succinimida (0,43 g) em cloroférmio (30 ml) e fez-se o refluxo
durante 5 horas. Depois de arrefecimento a temperatura ambiente
filtrou-se o precipitado e recristalizou-se a partir de DMF pa-
ra proporcionar o composto em epigrafe (0,23 g), p.f. 249-253°,
RMN SH (dg-DMSO) 11,6 (1H, s.lg), 7,6-7,5 (1H, m), 7,3-7,05
(TH, m), 2,4 (3H, s), 2,1 (3H, s).

Exemplo 91

3-bromo-2,6-di-metil-4-metoxi-5-[U4-(4-tri-fluoro-metoxi-fenoxi)-

fenil]-piridina

Agitou-se uma mistura de 3-bromo-5-(l4-(3-tri-fluoro-
-metoxi-fenoxi)fenil)-2,6-di-metil-piridin-4(1H)-ona (1,5 g),
carbonato de potdssio (0,33 g) e iodeto de metilo (2 ml) em DMF
seco (825 ml), a temperatura ambiente, durante 24 horas. Diluiu-
-se a mistura com 4gua e extrafu-se com cloroférmio, lavou-se
com égua, Ssecou-se sobre sulfato de magneésio e evaporou-se in
vacuo. Fez-se a cromatografia do residuo em silica, elufda com
99:1 de diclorometano/metanol, para proporcionar o composto em

epigrafe (0,4 g), p.f. 39-41°, RMN &H (cpCls) 7,3- 7,0 (BH, m),
3,7 (34, s), 2,7 (3H, s), 2,3 (3H, s).

Exemplo 92

4-acetoxi—3-oloro-2,6—di-metil-5-[4-(M-tri-fluoro-metoxi-feno-
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xi)fenil]piridina

A uma suspensdo agitada de 3-cloro-5-(4-(4-tri-fluo-
Po-metoxi-fenoxi)fenil)~2,6—di—metil—piridin-4(1H)-oné (0,41 g)
em DMF seco, adicionou-se, sob atmosfera de azoto, de uma vez,
hidreto de sédio (0,05 g) de uma dispersfo a 60% em 4leo mine-
ral). Depois de agitacdo durante 30 minutos, adicionou~-se clo-
reto de acetilo (0,14 ml). Agitou-se a mistura durante mais 2
horas, verteu-se em agua gelada, extrafu-se com éter, lavou-se
com agua e bicarbonato de sddio aquoso saturado e secou-se s0-
bre sulfato de magnésio. A evaporagio proporcionou um 4leo que
se triturou com hexano para proporcionar o eomposto em epigrafe
(0,2 g), p.f. 78-80°C, RMN SH (CDCl3) 7,3-7,0 (8H, m), 2,68
(3H, s), 2,35 (3H, s), 2,05 (3H, s).

Exemplo 93

3-(4-(l4-cloro-fenoxi)fenil-1-hidroxi-2,6-di-metil-piridin-U4-ona

Aqueceu-se uma mistura de 3-(U4-(l-cloro-fenoxi)fenil)-
-2,6-di-metil-piridin-4-ona (1,0 g) cloridrato de hidroxilamina
(1,06 g), acetato de sddio (1,25 g) e dgua (5 ml) em etanol
(10 m1), ao refluxo durante 3 dias. Depois de arrefecimento,
diluiu-se a mistura com dgua (20 ml), filtrou-se o precipitado
e lavou-se com acetato de etilo. A recristalizag8o a partir de
DMF proporcionou o composto em epigrafe (0,2 g), p.f. 232—2360,
RMN dH (dg-DMSO) 7,5-7,4 (2H, d, J 8Hz), 7,3-7,2 (2H, d, J 8Hz),
7,15-7,0 (4H, m), 6,75 (1H, s), 2,35 (3H, s), 2,15 (3H, s).

Exemplo 94

3-bromo-5-(4-(Y4-cloro-fenoxi)fenil)-1-hidroxi-2,6-di-metil-pi-

ridin-U4-ona

A uma solucgdo agitada de 3-(U-(lh-cloro-fenoxi)fenil)-
-1-hidroxi-2,6-di-metil-piridin-l-ona (0,5 g) em dcido acético

(10 ml) adicionou-se, gota a gota, uma solugdo de bromo (0,08
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ml) em acido acético (1 ml). Depois de 1,5 horas, adicionaram-
-se algumas gotas de uma solug8o aquosa de sulfito de sddio pa-
ra remover o bromo em excesso. Diluiu=-se a mistura com agua e
filtrou-se o precipitado, lavou-se com agua, secou-se e recris-
talizou-se a partir de DMF para proporcionar o eomposto em epi-
grafe (0,32 g), p.f. 246-250° (dec.) RMN dH (dg-DMSO) T,5=T,4
(24, 4, J 8Hz), T7,25-7,15 (2H, 4, J 8Hz), 7,15-7,0 (4H, m), 2,6
(3H, s), 2,1 (3H, s).

Exemplo 95

Di-etil-fosfato de 3-bromo-2,6-di-metil-5-[U4-(Y4-tri-fluoro-me-

toxi-fenoxi)fenill-L4-piridinilo

A uma solugdo de 3-bromo-5-(U-(U-tri-fluoro-metoxi-
-fenoxi)fenil)-2,6-di-metil-piridin-4(1H)-ona (4,44 g) em DMF
seco (30 ml), adicionou-se, sob atmosfera de azoto, hidreto de
sédio (0,39 g de uma dispersfio a 60% em Oleo mineral). Depois
de agitagdo durante 30 minutos, adicionou-se, gota a gota,
cloro-fosfato de di-etilo (2,1 ml). Agitou-se a mistura duran-
te 48 horas e depois filtrou-se. Diluiu-se o filtrado com to-
lueno (200 ml), lavou-se com Barbonato de soédio 2M, secou-se
sobre sulfato de magnésio e concentrou-se in vacuo. Fez-se a
cromatografia do residuo em silica, elufda com 1:4 de acetato
de etilo/diclorometano para proporcionar o composto em epigrafe
(0,22 g), p.£.80-81°C, RMN dH (CDCl3) 7,35-7,0 (8H, m), 4-3,8
(482, m), 2,7 (3H, s) 2,25 (3H, s), 1,25-1,15 (6H, 2 x t).

Formulac8es farmacéuticas

Os exemplos seguintes ilustram formulag¢Bes farmacéu-

ticas que se podem utilizar de acordo com a presente invenc&o:

A. Solugdo injectavel

Pode preparar-se uma solugdo para injecgdo intramus-
cular por mistura de:
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Composto de formula (I)
Sulfdéxido de di-metilo
Mono-oleato de sorbitano
0leo de milho

Solugdo Injectavel

Composto de formula (I)
N-metil-pirrolidona
Tween 80

Span 80

“Miglyol 812

Pastilha

Composto de formula (I)

Lactose BP

Celulose microcristalina BP
("Avicel pH 101")

Hidroxipropil celulose BP substitui-

da inferior ("LHPC LH-11")

Amido Glicolato de sddio BP
("Explotab™)

Povidona BP ("K30")

Estearato de Magnésio BP

- 50 -

9,5 partes

19,0 partes
4.5 partes
67,0 partes

100,0

——e

5 partes
48,3 partes
2 partes
4.7 partes
4o partes

100,0

25,0 mg
48,5 mg
10,0 mg

10,0 mg

3,0 mg

100,0 mg

em

em

em

em

em

enm

em

enm
em

peso
peso
peso

peso

peso
peso
peso
peso
peso
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D. Suspensfo Oral

Composto de formula (I) 50 mg
Avicel RC 591 75 mg
Xarope de sacarose 3,5 ml
Hidroxi-benzoato de metilo 5 mg
Corante 0,01% p/v
Aroma de Cereja 0,1 % v/v
Tween 80 0,2 % v/v
fgua até 5 ml

E. Suspensfo Injectavel

Composto de fdérmula (I) 100 mg

Polivinil~pirrolidona (PVP) 170 mg ,
Tween 80 0,2% v/v
Hidroxi-benzoato de metilo 0,1% p/v
fgua para Injecgédo até 3 ml

F. Capsula

Composto de férmula (I) 100 mg
Amido 1500 150 mg
Estearato de magnésio 2,5 mg

introduzido numa capsula de gelatina dura

Resultados dos ensaios bioldgicos

1. Actividade in vitro vs. Plasmodium faleipafum

Determinou~se a actividade in vitro dos compostos de
ensaio utilizando uma modificac8o da técnica de micro-diluig8o
semi-automdtica de Desjardins et al (1979). Prepararam-se di-
luig¢des iniciais a partir de 1/1002 peso molecular (em mg) dos
compostos dissolvidos em etanol, sendo a primeira diluic8o de
1:100 em etanol e as diluigdes subsequentes em meio RPMI 1640
suplementado com plasma humano a 10% v/v. Prepararam-se dilui-
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¢cBes de farmacos em série 1:2 em tabuleiros de micro-titulacso
utilizando micro-diluidores, sendo cada diluigfo feita em tri-
plicado. A estas adicionaram-se meio RPMI 1640 suplementado com
plasma humano a 10% v/v, eritrdcitos humanos tipo A Rhesus po-
sitivo frescos e infectados para proporcionar um hematdcrito de
3% e uma parasitémia de 0,25-0,5%. Adicionou-se [3H]-hipoxanti-
na para proporcionar uma concentracdo final de 12,5-16FCi/m1 de
cultura. Vedaram-se as placas e incubaram-se num incubador mo-
dular numa mistura de gas a 5% de 02, 3% de 002 e 92% de N2 em
volume a 37°C. Completaram-se os ensaios como descrito por
Desjardins et at (1979). Analisaram-se os dados para proporcio-
narem valores de ICSO’ pelo melhor ajustamento a uma curva do=-
se-resposta sigmdéidal. Os resultados apresentam-se no quadro 1

adiante.
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QUADRO 1

Actividade in vitro vs Plasmodium falciparum

Composto de ICBO No. de
Exemplo No: (pM) ensaios

1 2,5 (%)

2 0,2 (17)

3 1,4 (2)

4 1,1 (1)

5 0,22 (9}

6 8,4 (4)

7 2,0 (2)

8 0,5 (9)

10 2,3 (1)

12 23,5 (1)

14 0,023 (6)

15 0,02 (5)

16 1,6 (1)

2. Actividade in vivo vs. P. yoelii em ratos

Determinou-se a actividade in vivo utilizando um en-
saio supressivo de 4 dias modificado envolvendo uma infecg¢do da
espécie YM de P.yoelii por 3x106 de eritrocitos parasitizados/
ml e deram-se 7 doses orais em U4 dias em ratos CDl. Formularam-
-se farmacos por moagem em moinho de bolas durante a noite em
calacol a 0,25% com bolas de ago inoxidavel para formar uma
suspensdo de particulas finas. Formularam as necessidades to-
tais no infcio de um ensaio e depois armazenaram-se a U49C. Na
manhd do 52 dia prepararam-se manchas de sangue do rabo de cada
um dos ratos, contou-se as parasitémias e calculou-se a inibi-
¢do comparada com os animais de controlo. Analisaram-se os da-

dos para proporcionar os valores de ED50 pelo melhor ajustamen-
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to a uma curva dose-resposta sigmdidal, e apresentam-se os re-
sultados no quadro 2 adiante.

QUADRO 2

Ensaio supressivo de 4 dias em ratos vs P.yoelli

Composto do ED50 No. de
Exemplo No: (mg/kg) ensaios

1 2,5 (1)

2 0,7 (2)

3 1,6 (1)

Y 1,25 (1)

5 0,26 (2)

6 1,6 (1)

7 1,4 ' (1)

8 0,6 (4)

12 16,4 (1)

14 0,34 (1)

15 ' 0,19 (1)

Estudos Toxicoldgicos

Os compostos da presente invenc8o dos exemplos n2s 14
e 15 foram administrados oralmente aos murganhos em solucgdo de
celacol a 0,25%, uma vez por dia, durante 14 dias, em doses de
200 mg/kg/dia e de 2000 mg/kg/dia, para os dois compostos. N&o

foram observados quaisquer efeitos toxicoldgicos significativos.
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REIVINDICACOES

- 1a -

Processo para a preparagfo de um composto de
férmula I

R R2 (1)

em que
R representa um adtomo de hidrogénio ou de halogéneo ou um gru-

po cianog

R® representa um grupo carbociclico que possui entre 6 e 10 a-
tomos no anel e que contem pelo menos um anel aromatico; ou
um grupo heterociclico que possui entre 5 e 10 atomos no
anel, incluindo entre 1 e U heteroatomos seleccionados entre
0, N e S, e que contem pelo menos um anel aromatico, sendo
esses grupos carbociclico e heterociclico opcionalmente
substituidos por um substituinte seleccionado entre halogé-
neo, ciano, nitro, amino, mono- ou di-alquil (C1-Cu)-amino,
alquilo (C1'CM)’ halo-alquilo (C1—C4), alcoxi (C4-Cy), al-
quil (C1-Cu)-sulfonilo, alquil (01704)-tio, alcanoilo (C1-
-C6), piridilo opcionalmente substituido por halo-alquilo
(C1-Cu), piridiloxi opcionalmente substituido por halo-al-
quilo (C1—Cu) ou o grupo R® carbociclico ou heterociclico &
opcionalmente substituido por um grupo de férmula

(oL
(X) O (R%)n
N
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em que X representa -0-, -C-, S(O)m, -CH

m

P

0

2O—, -0CH,-,
—CH28(O)m, -S(0)mCH,-, -CYZ(CHp)p ou -(CH,)pCYZ, ou X re-
presenta uma ligag8o simples que une grupos fenilo;

Y e Z representam independentemente hidrogénio, halogéneo ou
alquilo (C1'CM);

representa halogéneo, ciano, nitro, émino, mono~ ou di-al=-
quil (C1—Cu)-amino, alquilo (C1—Cu), halo-alquilo (C1-Cu),
alcoxi (C,-Cy) ou halo-alcoxi (C4-Cy), ou S(0), alquilo (Cy-
-Cy)s

representa zero ou um inteiro compreendido entre 1 e 5;

representa zero, um ou dois; e

representa zero ou um;

sendo ainda o grupo RZ carbociclico ou heterociclico opcional-

mente substituido por um ou dois substituintes seleccionados

entre halogéneo, ciano, nitro, amino, mono- ou di-alquil(c1—

-Cll
_Cu

ou

ou

)-amino, alquilo (C4-Cy), halo-alquilo (C4-Cy), alcoxi (C4-
) e alquil (Cq-Cy)-tio;

R2 representa um grupo ciclo-alquilo (C3—C6) ou um grupo ci-
clo-alquil (C3-06)-alquilo (C1'C6)’ em que O grupo ou radi-
cal ciclo-alquilo é opcionalmente substitufdo por um grupo
alquilo (C1-C6), ciclo-alquilo (C3—C6) ou fenilo o qual pode
ser ainda opcionalmente substituido por um grupo (R6)n ante-

riormente definido;

R2 representa um grupo alquilo (C1-C1O), opcionalmente subs-
tituido por hidroxi ou por alcoxi (C1-C6), ou por um grupo
heterociclico ou carbociclico anteriormente definido;

R3 e R“, 0s quais podem ser iguais ou diferentes, represen=~
tam individualmente um dtomo de hidrogénio ou de halogéneo
ou um grupo alquilo (C1-C6) opcionalmente substitufdo por 1

a 3 atomos de halogéneo; e

R representa um atomo de hidrogénio, um grupo hidroxilo ou
um grupo alquilo (C1-C6), opcionalmente substituido por hi-

droxi, carboxi, amino, mono- ou di—alquil(C1-Cu)-amino, ou
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um seu sal ou outro derivado fisiologicamente funcional,
caracterizado por:

(A) se fazer reagir um composto de férmula II

4 R3 (II)

com aménia ou com um seu derivado, para proporcionar um

composto de formula I em que R1 representa o atomo de hi-

drogénio;

(B) se fazer reagir um composto de formula geral I em que R
representa o atomo de hidrogénio, com um agente de haloge-
nagdo, para proporcionar um composto de féormula I em que
R! representa um atomo de halogéneo;

(C) se fazer reagir um composto de formula geral I em que R’
representa o atomo de iodo, com um grupo metal-nitrilo, pa-
ra proporcionar um composto de férmula I em que R repre-
senta o grupo ciano;

(D) se fazer reagir um composto de formula geral I com um agen-
te de alquilag&o, acilag8o ou fosforilagdo, para proporcio-
nar um composto de formula IB

OR'
R R2
(IB)
4
R . R3

em que o0s radicails R1, R2 R3 e Ru possuem as significag¢fes an-

teriormente definidas e RY representa um grupo alquilo (C1_C6)’

um grupo 0C(0)R8 em que RS representa um grupo alquilo (C1—C6),
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ou um grupo -OP(O)(ORg)(OR1O) em que R e R1O, os quais podem
ser iguais ou diferentes, representam individualmente o atomo
de hidrogénio ou um grupo alquilo (01-06)’ seguindo~se sempre

que necessario ou desejado a formagio de um sal.
- 2a -

Processo de acordo com a reivindicagdo 1, ca-
racterizado por R1 representar um atomo de hidrogénio ou de ha-
logéneo.

- 32 -

Processo de acordo com qualquer das reivindi-
cag¢les anteriores caracterizado por R2 representar um grupo ci-
clo-alquilo (C3-C6) opcionalmente substituido por um grupo al-
quilo (C1'C6) ou por um grupo fenilo, o qual ainda pode ser
substitufdo por halogéneo; ou por R representar um grupo car-
bociclico aromatico opcionalmente substitufido por um ou dois
atomos de halogéneo, ou por um grupo alcoxi (C1-C”), halo-alqui
lo (01-C4), fenilo, fenoxi, fenil-sulfonilo, fenil-tio, benzilo
o:-difluoro-benzilo, benzoilo ou piridiloxi, em que um grupo
ou radical fenilo ou piridilo nos substituintes anteriormente
referidos ainda pode ser opcionalmente substitufdo por um ou
dois substituintes seleccionados entre grupos halo, halo—alqui-'
lo (C1_C&)’ alcoxi (01-04)’ halo-alcoxi (C1_CM) ou
S(0)y alquilo (C1-Cu) em que m representa zero, um ou dois.

- ha .

Processo de acordo com as reivindicag¢des 1 ou
2, caracterizado por R2 representar um grupo carbociclico aro-
matico opcionalmente substituido por fenilo, piridilo, halogé-
neo, ciano, nitro, amino, mono- ou di-alquil (C1—Cu)-amino, al-
quilo (C1—Cu), halo-alquilo (C1-Cu), alcoxi (C1-Cu), fenoxi,
alquil (C1—Cu)—sulfonilo, alquil (C1-Cu)-tio, alcanoilo (C1-C6)
fenil-sulfonilo, fenil-tio ou benzoilo, em que um grupo ou ra-
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dical fenilo ou um grupo piridilo nos substituintes anterior-
mente referidos pode ainda ser facultativamente substituido por
halogéneo, ciano, nitro, amino, mono- ou di-alquil(C1—Cu)-ami—
no, alquilo (C4-Cy), halo-alquilo (C1-C4), alcoxi (C1-Cu), halo
-alcoxi (Cq-Cy), ou -S(0)p-alquilo (Cq-Cy), em que m representa
zero, um ou dois.

- 5a -

Processo de acordo com qualquer das reivindi-
caglBes anteriores caracterizado por R3 e R4 representarem indi-
vidualmente um grupo alquilo (C1~C6).

- 62 -
Processo de acordo com qualquer das reivindi-

cagBes anteriores caracterizado por R representar o atomo de
hidrogénio.

Processo de acordo com a reivindicacdo 1, ca-
racterizado por se preparar um composto de férmula (IC)

(%) (R%)n

(1C)

em que
R! representa halogéneo;
R3 e Ru, 05 quais podem ser iguais ou diferentes, representam
individualmente um grupo alquilo(C1-Cu);

RO representa um atomo de hidrogénio;
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0

I

X representa um grupo -0-, -C-, S(O)m, -CH,0-, -0CH
-CH2S(O)5, -S(O)mCHz-, -CYZ(CHZ)p ou —(CHz)pCYZ, ou X represen-

ta uma ligagdo simples que une grupos fenilo;

=

2

Y e Z representam, independentemente, hidrogénio, halogéneo ou
alquilo (C,~C));

R6 representa halogéneo, ciano, nitro, amino, mono- ou di-alquil
(C1—Cu)-amino, alquilo (C1-Cu), halo-alquilo (C1'CM)’ alcoxi
(C1—Cu), halo-alcoxi (C1-Cu), ou -S(0)m=-alquilo (C1-Cu);

n representa zero ou um inteiro compreendido entre 1 e 5,

m representa zero, um ou dois; e

p representa zero ou um;

ou um seu sal fisioldgicamente aceitdvel ou outro seu derivado
fisioldgicamente funcional.

- 8a -

Processo de acordo com a reivindicacfio 1, ca-
racterizado por se preparar um composto seleccionado de entre:
3-bromo-5—[4-(4—cloro-fenoxi)fenil]—2,6-dimetil-piridin-4(1&)-
-ona;
3-bromo-5-[4-(M-trifluoro—metil—fenoxi)fenil]-2,6-dimetil-piri—
din~4(1H)-ona;
3-bromo—5-[4—(M-trifluoro-metoxi—fenoxi)fenil]-2,6-dimetil-pi-
ridin-4(1H)~-ona;
3—010?0—5-[4-(4-trifluoro-metoxi-fenoxi)fenil]-2,6-dimetil-pi—
ridin-4(1H)-ona;
3-bromo-2,6-dimetil-5-[4-(3—trifluoro-metilfenoxi)fenil]—piri-
din-4(1H)-ona;
3—oloro-2,6-dimetil-5-[u-(3-trifluoro—metil—fenoxi)fenil]-piri-
din-4(1H)-ona;
3-cloro-2,6-dimetil—5-[4—(3—trifluoro-metoxi-fenoxi)fenil]—pi-
ridin-4(1H)~ona;
3—bromo-2,6-dimetil-5-[4—(3-trifluoro—metoxi-fenoxi)fenil]-pi—
ridin-4(1H)-ona; e
M—aeetoxi-S-cloro-Z,6-dimetil-5-[4-(4-trifluoro-metoxi—fenoxi)-
fenill-piridina.
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Processo para a preparagf8do de uma composicgfo
farmacéutica caracterizado por se incorporar como ingrediente
activo um composto quando preparado de acordo com qualquer das
reivindicagdes anteriores e um veiculo farmaceuticamente acei-
tavel ou aceitavel em veterindria e facultativamente ainda ou-
tro agente terapéutico.

- 108 -

Processo para a preparagdo de uma composigfo
farmacéutica de acordo com a reivindicag¢do 9, caracterizado pe-
lo facto de o agente terapéutico facultativo ser hidroxinafto-
guinona.

A requerente reivindica a prioridade do pedi-
do de patente britanico apresentado em 12 de Margo de 1990,
sob o n2 90 05 518.7.

Lisboa, 11 de Marco de 1991
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE DERIVADOS DE 4-PIRIDONA E DE
COMPOSIGOES FARMACRUTICAS QUE OS CONTEMM

A invengéo refere-se a um processo para a

preparagdo de um composto de formula I

| | (1)

que compreende nomeadamente
(A) fazer-se reagir um composto de fdérmula II

(II)

com aménia ou com um seu derivado, para proporcionar um
composto de férmula I em que R representa o atomo de hi-
drogénio;

(B) ou fazer-se reagir um composto de férmula geral I
em que R! representa o 4tomo de hidrogénio, com um agente
de halogenagio, para proporcionar um composto de formula I

em que R representa um atomo de halogéneo.




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

