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MEMORIA DESCRITIVA

Resumo

O presente invento diz respeito a um
processo para a preparacdo de 4-(1lH)-piridinonas, substitui-

das na posicdo 3, de fdérmula (I):
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em que Rl representa um radical hidrbbérboneto, eventualmen-
te substituido, X representa uma ligagdo ou um grupo de fdr-
mula -0- ou —N(R3)—, onde R3 representa hidrogénio ou um ra-
dical hidrocarboneto, eventualmente substituido, e R2 repre-
senta um radical hidrocarboneto, eventualmente substituido,
ou em que R2 e Ry, em conjunto, representam um radical hi-
drocarboneto bivalente, eventualmente substituido, e em que
0s restantes adtomos de carbono do anel de 4-(1H)-piridinona,
independentemente um do outro, podem estar insubstituidos ou
podem estar substituidos por um radical hidrocarboneto, even-
tualmente substituido ou por hidroxi eterificado ou esteri-
ficado, e dos seus sais.

Estes compostos formam complexos metd-
licos em forma de quelatos, em especial com ides metdlicos

trivalentes, e podem ser utilizados como substancias, farma-

coldgicamente activas.

O processo de preparacdo consiste, por

exemplo em se fazer reagir um composto de fdrmula (II):

ou um seu derivado reactivo, por tratamento com um agente de

acilagdo que introduza o radical acilo de fdérmula -C(=O)—X—R2.




O presente invento refere-se a compos-
tos de hidroxi aza-ciclicos, esterificados, e a processos
para a sua preparagdo, bem como se refere a sua utilizacdo
no ambito do tratamento medicamentoso e se refere ainda a

composigBes farmac&uticas que contém os referidos compostos.

Em primeiro lugar, o presente invento

refere-se a 4-(1H)-piridinonas 3-substituidas de fdrmula
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em que Rl representa um radical hidrocarboneto, eventualmen-
te substituido, X representa uma ligac3o ou um grupo de f£dr-
mula -0~ ou —N(R3)—, em que R3 representa hidrogénio ou um
radical hidrocarboneto, eventualmente substituido, e R2 re-
presenta um radical hidrocarboneto, eventualmente substitui-
do, ou em que R2 e R3, em conjunto, representam um radical
hidrocarboneto bivalente, eventualmente substituido, e em

que os restantes dtomos de carbono do anel de 4-(1H)-piridi-
nona, independentemente um do outro, poder3o estar insubsti-
tuidos ou poderdo estar substituidos por um radical hidrocar-
boneto, eventualmente substituido, ou por hidroxi eterifica-
do ou esterificado, e se refere a sais de compostos da fdr-
mula I com propriedades halogénicas, e ainda se refere a pro-
cessos para a sua preparagdo, a sua utilizacdo, em especial

a sua utilizac8o como compostos, farmacoldgicamente activos,
e a preparados farmacéuticos, que contém os compostos de fdr-
mula I ou os seus sais destes compostos com propriedades ha-
logénicas.

Um radical hidrocarboneto, eventualmente




substituido, Rl' R2 e/ou R3, podera representar um radical
hidrocarboneto cicloalifdtico, cicloalifdtico-alifdtico, aro-
mdtico ou aralifdtico e, em especial, um radical hidrocarbo-
neto alifdtico. Em primeiro lugar, tais radicais significam
alquilo, tal como alquilo inferior ou alquilo superior, e
ainda alcenilo, tal como alcenilo inferior, ou alcinilo, tal
como alcinilo inferior, bem como cicloalquilo, cicloalcenilo,
cicloalquiloalquilo, tal como cicloalquilo-alquilo inferior,
fenilo, naftilo ou fenilalquilo, tal como fenilo-alquilo in-

ferior.

Um radical hidrocarboneto bivalente,
2 e R
representa sobretudo um radical hidrocarboneto alifdtico,

eventualmente substituido, formado conjuntamente por R 3

correspondente, tal como alcileno, por ex., alcileno inferior.

Substituintes destes radicais hidrocar-
bonetos sdo, por ex., hidroxi, eventualmente eterificado ou
esterificado, tal como hidroxi, alcoxi, por ex., alcoxi infe-
rior, alcanoiloxi, por ex., alcanoiloxi inferior, e ainda
um radical de fdrmula -O—C(=O)—X—R2, onde X e R, tém os sig-
nificados atrds referidos, bem como halogénio, amino, even-
tualmente substituido, tal como amino, bem como alquilo~ ou
dialquil-amino, por ex., alquilo inferior- ou dialquilo in-
ferior-amino, e ainda amino acilado, tal como o radical de
fdérmula —NH—C(=O)—X—R2, em que X e R, tém os significados
atrds referidos, ou carboxi, eventualmente esterificado ou
amidado, tal como carboxi, alcoxicarbonilo, por ex., alcoxi
inferior-carbonilo, ou aminocarbonilo, eventualmente substi-
tuido, tal como aminocarbonilo ou N-alquilo- ou N,N-dialqui-
lo-, por ex., N-alquilo inferior- ou N,N-dialquilo inferior-
-aminocarbonilo. Neste caso, os substituintes, que num ra-
dical R, ou R, ndo estdo ligados através de um dtomo de car-
bono, encontram-se de preferéncia separados por pelo menos
dois dtomos de carbono do dtomo de azoto do anel ou de X, des-
de que este X n8o signifique qualquer ligacdo. Para além dos

substituintes atrds mencionados, os substituintes de radicais




:- :\ ‘\ i = -5~

ciclicos, tal como cicloalquilo, cicloéiéenilo, cicloalquilo-
alquilo, fenilo, naftilo ou fenilalquilo, e ainda substituin-
tes de alquilos inferiores, poderdo ser também radicais al-
quilo, tais como radicais alquilo inferior. Os radicais hi-
drocarbonetos substituidos podem apresentar um ou varios

substituintes, idénticos ou diferentes.

Em primeiro lugar, um radical hidrocar-
boneto Rl' eventualmente substituido, significa um radical
hidrocarboneto alifdtico, eventualmente substituido, e ainda
um radical hidrocarboneto aralifdtico, em especial alquilo,
tal como alquilo inferior, e também fenilo-alquilo inferior',
substituintes de um radical deste género sdo sobretudo hidro-
xi, eventualmente eterificado ou esterificado, tal como al-
coxl inferior, bem como halogénio, e ainda amino, eventual-
mente substituido, ou carboxi, eventualmente esterificado ou
amidado, os substituintes que nd3o estejam ligados através de
um dtomo de carbono, encontram-se separados do dtomo de azo-
to do anel, de preferéncia, por pelo menos 2 dtomos de car-

bono.

Um radical hidrocarboneto R2, eventual-
mente substituido, representa sobretudo um correspondente ra-
dical hidrocarboneto alifdtico, em especial, alquilo, tal
como algquilo inferior ou alquilo superior, e substituintes
podem ser, de preferéncia, carboxi, eventualmente esterifica-
do ou amidado, em especial alcoxicarbonilo, tal como alcoxi
inferior-carbonilo, e ainda hidroxi, eventualmente eterifica-
do ou esterificado, ou amino, eventualmente substituido, sen-
do que os substituintes, que ndo estejam ligados através de
um dtomo de carbono, encontram-se separados de X, de prefe-
réncia, por pelo menos dois dtomos de carbono, desde que X

ndo representa qualquer ligacéo.

Um radical correspondente R3 representa,
em primeiro lugar, um radical hidrocarboneto alifdtico, tal

como alquilo, em especial alquilo inferior.




Um radical hidrocarboneto alifdtico,
bivalente, formado conjuntamente por R2 e R3, em primeiro lu-
gar, alcileno, em especial alcileno inferior, poderd apre-
sentar, como substituintes, entre outros grupos, de preferén-
cia, carboxi, eventualmente esterificado ou amidado, em espe-

cial, alcoxicarbonilo, tal como alcoxi inferior-carbonilo.

Radicais hidrocarbonetos adicionais,
eventualmente substituidos, e que substituem ou um mais de um
dos restantes dtomos de carbono do anel de 4-(lH)-piridinona,
sdo sobretudo correspondentes radicais hidrocarbonetos alifd-
ticos, tal como alquilo, em especial alquilo inferior, e subs-
tituintes destes radicais poderdo ser sobretudo hidroxi,even-

tualmente esterificado ou eterificado.

Grupos hidroxi, eventualmente eterifi-
cado ou esterificados, como substituintes de dtomos de carbo-
no adicionais sdo, em primeiro lugar, alcoxi inferior e ha-
logénio.

No catexto da presente memdria, as de-

finigcBes genéricas cabem os seguintes significados:

As definigdes modificadas pelo termo
*inferior' significam radicais e compostos orgadnicos conten-
do um numero mdximo de dtomos de carbono, por ex., um numero

maximo de 3, de preferéncia, 4 dtomos de carbono.

Alquilo representa, por ex., alquilo in-
ferior, tal como alquilo inferior com um ndmero mdximo de 3
dtomos de carbono, por ex., n-propilo ou isopropilo, em espe-
cial metilo, bem como etilo, n-propilo ou isopropilo, ou al-
quilo inferior contendo um numero mdximo de 4 a 8 dtomos de
carbono, por ex., n-butilo, isobutilo, sec.-butilo, terc.-
-butilo, n-pentilo, neopentilo, n-hexilo, n-heptilo ou n-oc-
tilo, ou também alquilo Superior, de preferéncia, contendo 9

a 16 dtomos de carbono, tal como n-nonilo, n-decilc, 1-unde-




cilo ou n-dodecilo.

Alcenilo e alcinilo representam de pre-
feréncia, alcenilo inferior ou alcinilo inferior, contendo,
respectivamente um numero mdximo de 8 dtomos de carbono, de
preferéncia, um nimero mdximo de 4 dtomos de carbono, tal

como alilo, metalilo ou propargilo.

Nos radicais cicloalquilo, cicloalceni-
lo e cicloalquilalquilo, em que alquilo representa sobretu-
do alquilo inferior, um radical cicloalquilo apresenta, de
preferéncia, 3 a 8 dtomos de carbono ciclicos, em especial 5
ou 6 dtomos de carbono ciclicos, e um radical cicloalcenilo
apresenta sobretudo 5 ou 6 dtomos de carbonociclicos. Radi-
cais deste género sdo, por ex., ciclopropilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, l-ciclohexenilo, ciclopropilmetilo, ciclopentilme-
tilo, ciclohexilmetilo ou ciclohexiletilo.

Num radical fenilalquilo, alquilo repre-
senta, em primeiro lugar, alquilo inferior, grupos corres-

pondentes sdo, por ex., benzilo ou 1l- ou 2-feniletilo.

Alcileno inferior apresenta, de prefe-
réncia, 3 a 5 dtomos de carbono na cadeia carbonada, e sig-
nifica, por ex., 1,3-propileno, 1,4-butileno ou 1,5-pentile-~

no.

Alcoxi inferior representa, por ex., me-
toxi, etoxi, n-propiloxi, isopropiloxi ou n-butiloxi, enquan-
to que alcandiloxi inferior representa, por ex., acetoxi ou
propioniloxi, e halogénio (hidroxi esterificado por dcidos
halidricos) representa nomeadamente cloro, e ainda fluor ou

bromo, bem como representa iodo.

Alquilo inferior- e dialquilo inferior-
-amino representam, por ex., metilamino, etilamino, dimetil-

amino ou dietilamino.




Alcoxi inferior-carbonilo representa,
por ex., metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propiloxicarboni-
lo ou isopropiloxicarbonilo, enquanto que N-alquilo inferior-
e N,N-dialquilo inferior-amino-carbonilo representam, por ex. ,
N-metilaminocarbonilo, N-etilaminocarbonilo, N,N-dimetilami-

nocarbonilo ou N,N-dietilaminocarbonilo.

Sais de compostos de fdrmula I com pro-
priedades halogénicas s8¢, em primeiro lugar, sais, farmac&u-
ticamente aceitdveis, em especial, sais com dcidos halogéni-
cos, tais como dcidos minerais, por ex., dcido cloridrico ou
dcido sulfidrico, ou dcidos sulfdnicos ou carboxilicos orga-
nicos, fortes, por ex., dcido acético, dcido fumdrico, dcido
embdnico ou dcido metanosulfdnico, ou também sais com bases
capazes de formarem sais, desde que aqueles compostos apre-
sentem, por ex., grupos carboxi livres como substituintes,
tais como sais de metais alcalinos ou alcalino-terrosos, por

ex., sais de sdédio, potdssio ou cdlcio, ou sais de amdnio,

Consoante configuracdes estruturais, os
compostos do presente invento poder8o estar presentes sob a
forma de misturas de isdmeros ou sob a forma de isdmeros pu-

ros.

Os novos compsotos possuem valiosas pro-
priedades, em especial, propriedades que se podem aproveitar
em termos farmacoldgicos. Assim, por ex., em condicles in
vivo estes compostos podem ser transformados nas corresponden-
tes 3-hidroxi—4(lH)-piridinonas, as quais formam complexos
metdlicos estdveis sob a forma de quelatos, em especial,com
iBes metdlicos trivalentes, tais como ides de cromo-(III),
ides de aluminio e, em primeiro lugar, ides de ferro-(III).
Tal como se pdde demonstrar, por ex., no ambito de experién-
cias com animais, tal como no caso de ratazanas com fistula-
biliar, n8o contendo quantidades excessivas de ferro, os re-
feridos compostos, quando administrados em doses a partir de
cerca de 5 mg/kg, conseguem impedir a acumulacdo de pigmentos




férricos nos tecidos e, no caso de uma acﬁmulagéo de ferro

jd existente no organismo, actuam no sentido de promover a
excregdo do ferro, estados patoldgicos esses que se verifi-
cam, por ex., no caso da hemocromatose, hemossiderose, cir-
rose hepdtica e intoxicacdo com compostos do ferro-(III). As-
sim, os novos compostos, sob a forma dos chamados 'pro-drugs’',
para as correspondentes 3-hidroxi-4(1H)piridinonas, podem ser
utilizados no tratamento de doencas e de estados patoldgicos
do corpo humano e animal que estdo associados com uma exces-
siva carga do organismo com ferro, tal como sucede, por ex.,
no caso da talassemia maior, anemia de células falciformes,
anemia sideroacréstica, anemia apldstica e outras formas ané-
micas, em que as hemossiderose (isto &, um aumento local ou
geral do ferro nos tecidos corporais que, quanto aos restan-

tes valores e condigles, ndo apresentam quaisquer anomalias).

Fazem parte desta sintomatologia os es-
tados patoldgicos que se desenvolvem em pacientes apds va-
rias transfusdes de sangue ou apds um tratamento repetido de
didlise, no caso de uma funcgl3o renal deficiente ou ausente.
Os novos compostos podem também ser utilizados no caso de
doengas provocadas por microorganismos e parasitas e depen-

dentes da presenga do ferro-(III), em especial no caso da

,
maldria. Além disso, a formagdo de complexos das correspon-
dentes 3-hidroxi-4(1lH)-piridinonas com outros metais triva-
lentes pode ser aproveitada para a sua eliminacdo a partir

do organismo, por ex., paré a remogdo de aluminio na encefa-
lopatia dialitica e osteomalacia, bem como na doenca de Al-
zheimer. Em comparacdo com as correspondentes 3-hidroxi-
-4(1H)piridinonas, os novos compostos de acordo com o presen-—
te invento exercem a sua acgao farmacoldgica apds administra-
¢do por via oral, sdo bem tolerados e a sua acglo terap@uti-

ca perdura por um periodo prolongado.

Em especial, o presente invento refere-
-se a compostos de fdrmula I, em que X tem o significado atrds

referido, e Rl' R2 e Rg, independentemente um do outro, re-
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presentam umradical hidrocarboneto alifdtico, cicloalifdti-
co, cicloalifdticoalifdtico, aromdtico ou aralifdtico, even-
tualmente substituido por hidroxi, eventualmente eterificado
ou esterificado, amino, eventualmente substituido e/ou car-
boxi, eventualmente esterificado ou amidado, sendo que R3
ainda pode significar hidrogénio, ou em que Rl tem o signifi-
cado atrds referido, e R2 e R3, em conjunto, representam um
radical hidrocarboneto bivalente, alifdtico, eventualmente
substituido por hidroxi, eventualmente eterificado ou este-
rificado, amino, eventualmente substituido e/ou carboxi,
eventualmente esterificado ou amidado, e em que os restantes
dtomos de carbono do anel de 4(1H)-piridinona, independente-
mente um do outro, estdo insubstituidos ou podem apresentar
como substituintes, radicais hidrocarbonetos alifdticos, ci-
cloalifdticos, cicloalifdticos-alifdticos, aromiticos ou
aralifaticos, contendo hidroxi, eventualmente eterificado ou
esterificado, amino, eventualmente substituido ou carboxi,
eventualmente esterificado ou amidado, ou hidroxi, eventual-
mente eterificado ou esterificado, e se refere aos sais, em
especialaos sais, farmacéuticamente aceitdveis, dos compos-

tos com propriedades halogénicas.

Em primeiro lugar, o presente invento
refere-se a compostos de fdrmula I, em que X tem o signifi-
cado atrds mencionado, Rl e R2, independentemente um do ou-
tro, representam alquilo, por ex., alquilo inferior, ou al-
quilo superior, cicloalquilo, cicloalcenilo, cicloalquilo-
-~alquilo inferior, fenilo, naftilo ou fenilo-alquilo infe-
rior, sendo que estes radicais podem estar substituidos,
eventualmente, por hidroxi, alcoxi inferior, alcanoiloxi in-
ferior, o radical de fdérmula —O—C(=O)—X—R2, em que X e R,
tém os significados atrds referidos, e ainda por halogénio,
amino, alquilo inferior-amino, dialquilo inferior-amino, car-
boxi, alcoxi inferior-carbonilo, carbamoilo, alquilo infe-
rior-carbamoilo e/ou dialquilo inferior-carbamoilo, R3 repre-.
senta hidrogénio ou alquilo inferior, ou em que Rl tem o sig-

nificado atrds referido, e R, e R3, em conjunto, representam
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alcileno inferior, eventualmente substituido por hidroxi,
alcoxi inferior, alcanoiloxi inferior, o radical de fdrmula
-O—C(=O)—X—R2, onde X e R, tém os significados atrds referi-
dos, e ainda por halogénio, amino, alquilo inferior-amino,
dialquilo inferior-amino, carboxi, alcoxi inferior-carboni-
lo, carbamoilo, alquilo inferior-carbamoilo e/ou dialquilo
inferior-carbamoilo, e em que os restantes Ztomos de carbono
do anel de 4-(1H)-piridinona, independentemente um do outro,
estdo insubstituidos ou, de preferéncia, estfo substituidos,
na posigdo 2 ou 6, por alquilo, em especial alquilo inferior,
sendo que alquilo, em especial alquilo inferior, poderd es-
tar substituido per hidroxi, alcoxi inferior, hidroxi este-
rificado de fdrmula —O-—C(=O)-X-R2 em que X e R, tém os sig-
nificados atrds referidos, e/ou por halogénio, e se refere
ainda aos sais, em espedial, aos sais, farmacéuticamente

aceitdveis, dos compostos com propriedades halogénicas.

O presente invento refere-se sobretudo
a compostos de fdrmula I, em que X tem o significado atrds
referido, Rl representa alquilo inferior, de preferéncia,
contendo um nimero maximo de 4 dtomos de carbono, eventual-
mente substituido, numa posigdo superior & posigdo 1, por
alcoxi inferior, de preferéncia, contendo um nimero mdximo
de 4 dtomos de carbono, por ex., metoxi ou etoxi, R2 repre-
senta alquilo inferior, de preferéncia, contendo um nudmero
mdximo de 8 dtomos de carbono, por ex., metilo, e ainda eti-
lo, n-propilo ou n-heptilo, e estd eventualmente substitui-
do por alcoxi inferior-carbonilo, em gque alcoxi inferior, de
preferéncia, contendo um numero mdximo de 4 dtomos de carbo-
no, por ex., metoxicarbonilo ou etoxicarbonilo, e R3 repre-
senta hidrogénio ou alquilo inferior, de preferéncia conten-
do um numero mdximo de 4 dtomos de carbono, por ex., metilo
ou etilo, ou em que R1 tem o significado atrds indicado e R2
e R3, em conjunto, representam alcileno inferior, com 4 ou 5
dtomos de carbono na cadeia carbonada, eventualmente substi-
tuido, de preferéncia, na posicdo 1, por alcoxi inferior-car-

bonilo, em que alcoxi inferior contém, de preferéncia, um nui-
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mero maximo de 4 dtomos de carbono, por ex., metoxicarbonilo
ou etoxicarbonilo, e em que os restantes dtomos de carbono
do anel de 4(1H)-piridinona, independentemente um do outro,
estdo insubstituidos ou podem estar substituidos, em espe-
cial na posigcdo 6 ou, de preferéncia na posicio 2, por al-
quilo inferior, contendo preferéncialmente um nudmero mdximo
de 4 dtomos de carbono, em especial metilo e ainda etilo, e
contendo eventualmente, hidroxi, alcoxi inferior, de prefe-
réncia, contendo um numero mdximo de 4 dtomos de carbono,
por ex., metoxi ou etoxi, um radical de fdérmula —O—C(=O)—X—R2,
onde X e R, tém os significados atrds referidos, ou halogé-
nio, por ex., cloro, e se refere aos sais, em especial, sais
farmacéuticamente aceitdveis, dos compostos com propriedades

halogénicas.

Em primeiro lugar, o invento refere-se
a compostos de fdérmula I, em que Rl representa alquilo infe-
rior contendo um numero mdximo de 4 dtomos de carbono, por
ex., metilo, etilo, n-propilo, isopropilo ou n-butilo, que
poderd estar substituido, numa posicio superior a posicdo 1,
por alcoxi inferior contendo um ndmero mdximo de 4 dtomos de
carbono, por ex., metoxi ou etoxi, (isto &, alcoxi inferior
estd separado do dtomo de azoto do anel por pelo menos 2 ato-
mos de carbono), e em que X representa uma ligacdo directa
e R, representa alquilo inferior contendo um numero mdximo de
8 dtomos de carbono, por ex., terc.-butilo ou n-heptilo, ou
X representa um grupo de fdérmula -O- e R2 representa alquilo
inferior com um numero mdximo de 4 dtomos de carbono, ou, de
preferéncia, X representa um grupo de fdrmula —N(R3)—, onde
Ry, de preferéncia, representa hidrogénio, e ainda alquilo
inferior contendo um numero mdximo de 4 dtomos de carbono,
por ex., metilo ou etilo, e R2 representa alquilo inferior
contendo um numero mdximo de 4 dtomos de carbono , de prefe-
réncia metilo, eventualmente substituido por alcoxi inferior-
-carbonilo contendo um nimero mdximo de 5 dtomos de carbono,
por ex., metoxicarbonilo ou etoxicarbonilo, ou em que R2 e
R3, em conjunto, representam alcileno inferior contendo 4 ou
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5 dtomos de carbono na sua cadeia carbonada, eventualmente
substituido, de preferéncia, na posicd3o 1, por alcoxi infe-

rior-carbonilo contendo um numero maximo de 5 dtomos de car-
bono, por ex., metoxicarbonilo ou etoxicarbonilo, e em que

a posigdo 2 se encontra substituida por alquilo inferior con-

halogénicas.

tendo um numero mdximo de 4 dtomos de carbono, por ex., me-
farmacé&uticamente aceitdveis, dos compostos com propriedades

tilo, e ainda etilo, ou se refere a sais, enm especial a sais

Ccos.

Em especial, o presente invento refere-
-Se aos compostos individuais descritos nos exemplos prdti-

Os compostos de acordo com o presente
invento podem ser preparados de maneira geralmente conhecida.
Em primeiro lugar, num composto de fdrmula

.

4 (I1)
)4

em gque Rl tem o significado atrds citado, e os restantes ato-
mos de carbono do nael de 4-(1H)-piridinona poderdo estar

substituidos da maneira atrds referida, ou num dos seus de-

rivados reactivos, se faz reagir o grupo hidroxi com um agen-

te de acilagdo capaz de introduzir o radical acilo de fdrmu-

la —C(=O)—X—R2, e, caso se desejar, se converte um sal obti-
do segundo o processo do invento no composto livre e/ou se
transforma num sal um composto livre, halogénio, obtido, e/ou

se separa uma mistura de isdmeros obtida segundo o processo
do invento nos seus componentes individuais.




Derivados reactiws de compostos de fdr-
mula I sdo sobretudo os correspondentes sais, tais como sais
de adigdo de dcidos, por ex., sais com dcidos minerais apro-

priados, tal como dcido cloridrico.

A esterificacdo do grupo hidroxi pode
realizar-se de maneira conhecida, de preferéncia, fazendo
reagir o composto de partida de fdrmua II com um dcido ou
com um dos seus derivados reactivos, apropriados, correspon-—
dente ao radical acilo de fdrmula —C(=O)-X—R2.

Derivados reactivos dos dcidos corres-
pondentes sdo, em primeiro lugar, anidridos correspondentes,
tais como anidridos simétricos, mistos e internos, dos refe-
ridos dcidos. Anidridos mistos sdo em especial 0s anidridos
mistos com dcidos inorgénicos fortes, de preferéncia, dcidos
halidricos, tal como o dcido bromidrico e, em primeiro lu-
gar, o dcido cloridrico (isto €, os correspondentes haletos
de dcidos, tais como brometos de dcidos e, em primeiro lugar,
cloreto de dcidos), e ainda com dcido cianidrico, bem como
aqueles anidridos mistos com semi-dsteres do dcido carbdnico,
como os correspondentes semi-ésteres de alquilo inferior do
dcido carbdnico, por ex., semi-dsteres de metilo do dcido car-
boénico, semi-ésteres de etilo do dcido carbdnico, ou semi-ds—
teres de isobutilo do dcido carbdnico (que se podem obter,
por ex., pela reacgdo de um sal apropriado do dcido, por ex.,
de um sal de amdnio deste dcido, com um correspondente dster
do dcido clorofdrmico), ou com dcidos alcano inferior-carbo-
xilicos apropriadamente substituidos, em especial com um dci-
do acético substituido por halogénio, por ex., dcido triclo-
roacético (que se pode obter, por ex., mediante tratamento
do dcido ou de um dos seus sais com o correspondente haloge-
neto do dcido, por ex., cloreto de dcido). Anidridos inter-—
nos sdo, entre outros, os correspondentes cetenos ou, como
anidridos internos de compostos do dcido carbamico, os cor-

respondentes compostos de isocianato.
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Outros derivados de dcidos reactivos
sdo ésteres activados, tais como dsteres com dlcoois vinilo-
gos (isto €, endis), por ex., ésteres com alcandis inferio-
res vinilogos, com compostos de N-hidroxi-imida, tal como N-
-hidroxissuccinimida, com alcandis inferiores apresentando um
grupo capaz de atrair electrdes, por ex., cianometanol, ou
com fendis apropriadamente substituidos, por ex., pentaclo-

rofenol ou 2,4-dinitrofenol.

A reaccdo de acilag8o realiza-se geral-
mente na presencga de agentes de condensacdo, utilizando-se
(no caso do dcido livre) agentes capazes de se combinarem com
a agua, e ainda carbodiimidas, por ex., diciclohexilcarbodi-
imida, e, no caso de se usarem derivados de dcidos, trabalhar-
-se-a em presencga de bases capazes de neutralizarem acidos,
em especial bases orgénicas correspondentes, por ex., trie-
tilamina ou piridina. De preferéncia, a reaccido decorre na
presenca de dissolventes apropriados ou em misturas destes
dissolventes, que poderdo também ser bases capazes de neu-
tralizarem dcidos e, caso seja necessdrio, sob arrefecimento
ou aquecimento, num reactor e/ou numa atmosfera de um gds

inerte, por ex., azoto ou drgon.

Para além do grupo 3-hidroxi, podem tam-
bém ser acilados de forma correspondente outros grupos hidro-
xi e/ou amino, presentes no composto de partida. Neste ca-
so, grupos hidroxi ligados de maneira diferente poder3o ser
acilados sucessivamente, assim, por ex., em comparacdo com o
grupo 3-hidroxi, grupos hidroxi ligados a radicais alifdti-
cos serdo acilados, geralmente, a seguir aqueles, o que im-
plica a presenga de um excesso do agente de acilac30.0s com-
postos de partida de férmula II s8o conhecidos ou podem ser

preparados de maneira conhecida per se.

Os sais de compostos de fdrmula I, ob-
tidos segundo o processo do invento, podem ser transformados,

de maneira usual, nos compostos livres; assim, por ex., oS




sais de adig8o de dcidos podem ser transformados nos compos-—
tos livres mediante tratamento com um agente bdsico, tal co-
mo uma base orgénica, por ex., um hidrdxido, carbonato ou hi-
drogenocarbonato de um metal alcalino ou alcalino-terroso,
por ex., hidrdxido de sddio ou de potdssio, carbonato ou hi-
drogenocarbonato de sédio ou de potdssio, sais com bases po-
dem ser transformados nos compostos livres mediante tratamen-
to com um reagente dcido, tal como um dcido mineral, por ex.,

dcido cloridrico ou dcido sulfdrico.

Os compostos livres de fdrmula I, obti-
dos segundo o processo do invento, podem ser convertidos nos
seus sais, de maneira habitual; os compostos com proprieda-
des bdsicas podem ser transformados nos seus sais mediante
tratamento com dcidos ou os seus derivados, e compostos com
propriedades dcidas podem ser transformados nos seus sais me-
diante tratamento com uma base apropriada ou com um dos seus
derivados.

- As misturas de isdmeros, obtidas segun-
do o processo do invento, podem ser separadas nos isdmeros
individuais, de forma habitual; assim, separam-se racematos,
por ex., pela formagdo de sais com reagentes halogénicos, ép-
ticamente puros, e separagdo da mistura de diasteredmeros ob-

tida, por ex., por meio de cristalizac8o fraccionada.

No &mbito do processo do presente inven-
to utilizar-se-8o, de preferéncia, aqueles compostos de par-
tida que derem origem aos compostos especialmente valiosos,

descritos no inicio da presente memdria.

O presente invento refere-se também aque-
las formas de realizacdo do processo, segundo as quais em par-
te de um composto obtenivel numa qualquer das etapas do pro-
cesso como composto intermédio, e se realizam as restantes

etapas do processo, ou segundo as quais se forma um composto
de partida nas condigdes reaccionais ou se utiliza este sob




a forma de um dos seus sais.

O presente invento refere-se também a
composicdes farmac&uticas que cont@m como substincia activa
um dos compostos de fdrmula I, farmacoldgicamente eficazes,
ou um dos seus sais. S30 especialmente eficazes, os prepa-
rados destinados a uma administrac8o por via entérica, em es-
pecial, por via oral, bem como por via parenteral. Os refe-
ridos preparados farmac@uticos conté&m o composto activo quer
isokdamente, ou , de preferéncia, em conjunto com um material
de suporte, farmacduticamente aceitdvel. A posologia do com~
posto activo depende da doenca que estd a ser tratada, da
espééie ou raga do paciente a ser tratado, do peso, da idade,

do estado de saudde do paciente, bem como da via de aplicacio.

Os preparados farmacéuticos de acordo
com o presente invento podem ser confeccionados, de maneira
usual, por ex., mediante processos usuais de misturacdo, gra-
nulagdo, drageificaclo, dissolucio ou liofilizagdo. Assim,
podem obter-se composicdes farmacduticas destinadas a uma
administragdo por via oral, combinando-se o composto activo
com um ou vdrios veiculos e excipientes, granulando-se uma
mistura resultante e, caso se desejar, se transformar em
comprimidos ou nucleos para drageias a mistura ou o granula-
do, eventualmente com adigdo de produtos auxiliares suplemen-

tares.

“eiculos apropriados sdo sobretudo ma-
teriais de enchimento, tais como acucares, por ex., lactose,
sacarose, manitol ou sorbitol, preparados de celulose e/ou
fosfatos de cdlcio, por ex., fosfato de tri-cdlcio ou hidro-
genocarbonato de cdlcio, e ainda ligantes, tais como amidos,
por ex., amido de milho, amido de trigo, amido de arroz ou
fécula de batata, metil-celulose, hidroxipropilmetilcelulose,
carboximetilcelulose sddica, e/ou polivinilpirrolidona, e/ou,
caso se desejar, desintegrantes, tais como os referidos ami-

dos, e ainda amido de carboximetilo, polivinilpirrolidona re-
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ticulada, dcido alginico ou um dos seus sais, tal como algi-
nato de sédio. Produtos auxiliares adicionais s3o sobretudo
fluidificadores e lubrificantes, por ex., dcido silicico,
talco, dcido estedrico ou os seus sais, tais como estearato

de magnésio ou estearato de cdlcio, e/ou polietileno glicol,
ou o0s seus derivados.

Os nucleos para drageias podem ser mu-
nidos de revestimentos apropriados, eventualmente resisten-
tes aos sucos gdstricos, utilizando inter alia sacarinas con-
centradas, que poderdo conter goma ardbica, talco, polivi-
nilpirrolidona, polietileno glicol, e/ou didxido de titanio,
solugdes de vernizes, em dissolventes organicos apropriados
ou misturas de dissolventes ou, para a preparac¢do de reves-
timentos resistentes aos sucos gdstricos, solucdes de prepa-
rados celuldsicos adequados, tal como ftalato de acetil-ce-
lulose ou ftalato de hidroxipropilmetil-celulose. Podem adi-
cionar-se aos comprimidos ou nucleos de drageias, pigmentos
ou corantes, por ex., para a identificag¢8o ou para assinalar

diferentes doses de compostos activos.

Composigdes farmacéuticas destinadas &
administragdo por via oral s8o também cdpsulas de encaixe,
bem como cdpsulas macias de gelatina e de um plasticizante,
tal como glicerol ou sorbitol. As cdpsulas de encaixe podem
conter o composto activo sob a forma de um granulado, por ex.,
em misturagdo com materiais de enchimento, tal como amidode
milho, ligantes e/ou lubrificantes, tais como talco ou estea-
rato de magnésio, e, eventualmente, uns estabilizantes. Nas
cdpsulas macias, o composto activo encontra-se de preferéncia
dissolvido ou suspenso em produtos auxiliares liguidos, apro-
priados, tais como dleos gordos, Sleo de parafina ou polieti-

leno glicéis liquidos, podendo ainda juntar-se uns estabili-
zantes.

Outras formas de aplicag8o oral sdo, por
eX., xaropes preparados de maneira usual, que cont@&m o compos-
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to activo, por ex., sob a forma de uma éuspéﬁséo e numa con-
centragdo de cerca de 5% a cerca de 20%, de preferéncia, cer-
ca de 10%, ou numa concentracio semelhante e que, por ex.,

ao deitar-se um volume de 5 ou 10 ml da suspensdo perfaca uma
dose individual apropriada. Podem ainda utilizar-se, por
ex., concentrados pulverulentos ou liquidos para a prepara-
¢do de batidos ('snakes'), por ex., em leite. Estes concen-
trados podemtambém estar acondicionados em quantidades sufi-

cientes para doses individuais.

Preparados farmacéuticos para aplicacio
rectal sdo, por ex., supositdrios, que sdo constituidos por
uma combinac¢do do composto activo com um material de base
para supositdrios. Materiais de base para supositdrios, apro-
priados, sdo, por ex., triglicéridos naturais ou sintéticos,

hidrocarbonetos parafinicos, polietileno glicdis ou alcandis

superiores.

Para uma administracdo parenteral s&o
apropriadds sobretudo solugles aquosas de um composto activo
hidrossolivel, por ex., sob a forma de um sal hidrossolivel,
ou suspensdes aquosas injectdveis, que contém substincias
para aumentar a viscosidade, por ex., carboximetilcelulose
sédica, sorbitol e/ou dextrano e, eventualmente, estabilizan-
tes. Neste caso, o composto activo, eventualmente em conjun~
to com produtos auxiliares, poderd estar presente sob a for-
ma de um liofilizado e, antes da administracgfo parenteral,

poderd ser solubilizado pela adic3o de dissolventes apropria-
dos.

As solugdes que, por ex., sdo utilizadas
para uma administracdo parenteral, podem também servir para

solugdes de perfusdo.

O presente invento refere-se também a um
processo para o tratamento de estados patoldgicos que, tal

como atrds se refere, estlo associados com um excesso de um
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metal, por ex., um excesso de ferra—kiil) ou de aluminio. Os

compostos de acordo com o presente invento podem ser adminis-
trados em regime de profilaxia ou ter@peutica, utilizando-se,
de preferéncia, sob a forma de preparados farmacéuticos. No
caso de um peso corporal de cerca de 70 kg; administrar-se-a
uma dose didria de cerca de 0,1 g e cerca de 10 g, de prefe-
réncia, uma dose didria de cerca de 0,5 g a cerca de 5 g de

um composto de acordo com o presente invento.

Os seguintes exemplos prdticos, servem
para ilustrar o presente invento em mais pormenor, as tempe-

raturas vém referidas em graus centigrados.

Exemplo 1

Faz-se reagir uma suspensfo de 1,39 g
de 3-hidroxi-1,2-dimetil-4(1lH)-piridinona, em 100 ml de ace-
tonitrilo e 100 ml de cloreto de metileno, % temperatura am-
biente, e sob agitag8o, com 1,4 ml de trietilamina e, segui-
damente, com 1,7 ml de isocianato-acetato de etilo; verifi-
ca-se um ligeiro aquecimento da mistura reaccional. Decor-
ridos cerca de 15 minutos, forma-se uma solugdo que, decor-
ridos mais 45 minutos, é concentrada, por evaporac¢do, sob
pressdo reduzida. O residuo, seco num alto vdcuo, cristali-
za a partir de uma mistura de cloreto de metileno e de ace-
tato de etilo. Dissolve-se a massa cristalina em 10 ml de
metanol, filtra-se o material insolidvel, concentra-se o fil-
trado, por evaporagdo, a pressio reduzida, e cristaliza-se o
residuo numa mistura de cloreto de metileno e de acetato de
etilo. Obtém-se, desta maneira, 3-(etoxicarbonilmetilamino-
carboniloxi)-1,2-dimetil-4(1H)-piridinona com ponto de fusio
de 132-135°.
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Exemplo 2

Faz-se reagir uma suspensdo de 5,56 g
de 3-hidroxi-1,2-dimetil-4(1H)-piridinona, em 100 ml de ace-
tonitrilo e 100 ml de cloreto de metileno, sob agitagdo, e
a temperatura ambiente, com 11,2 ml de trietilamina e, em
seguida, com 7,64 ml de cloroformato de etilo. Dentro de um
periodo de 15 minutos, forma-se uma solugdo completa e, de-
corridos mais 45 minutos, concentra-se os componentes vold-
teis, sob pressdo reduzida. Seca-se o residuo, sob alto vd-
cuo, e cristaliza-se o material de partida que ndo reagiu a

partir de acetato de etilo.

A partir da solugdo-m3e obtém-se 3-eto-
xicarboniloxi-1,2-dimetil-4(1H)-piridinona sob a forma de
uma espuma amarela, com ponto de fusdo de 113-115°C.
Cromatograma em camada fina; Re = 0,05 (mistura 7:3) de
cloreto de metileno e acetona), 0,10 (mistura (9:1) de clo-
reto de metileno e isopropanol), 0,20 (mistura (9:1) de clo-
reto de metileno e metanol) e Re de 0,35 (mistura (4:1) de

cloreto de metileno e metanol).

Exemplo 3

Faz-se reagir uma suspensdo de 0,556 g
de 3-hidroxi-1,2-dimetil-4(1H)-piridinona, em 40 ml de ace-
tonitrilo e 40 ml de cloreto de metileno, sob agitac3o e &
temperatura ambiente, com 0,56 ml de trietilamina e, em se-
guida, com 1,02 ml de cloreto de dcido caprilico. = Passados
3 minutos, forma-se uma solugdo, a reaccdo termina dentro de
um periodo de 30 minutos, os componentes voldteis s3o concen-
trados, por evaporagdo, sob pressio reduzida. O residuo é
seco, num alto vdcuo, e cristaliza a partir de uma mistura de
cloreto de metileno e deacetato de etilo. Obtém-se 3—(g—oc—
tanoiloxi)-1,2-dimetil-4(1H)-piridinona (concrec3o: 140°c;
decomposicio: 180°).
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Exemplo 4

Faz-se reagir uma suspensdo de 0,556 g
de 3-hidroxi-1,2-dimetil-4(1H)-piridinona, em 40 ml de ace-
tonitrilo e 40 ml de cloreto de metileno, sob agitacdo e &
temperatura ambiente, com 0,56 ml de trietilamina e, em se-

guida, com 0,76 ml de cloreto de dietilcarbamoilo.

Decorridos 60 minutos, estabiliza-se a
suspensdo formada, de acordo com a imagem do cromatograma em
camada fina, ndo se deu qualquer reacc3o. A suspensdo é mis-
turada com 20 ml de piridina, surgindo uma coloracdo amare-
lada. Apds um periodo de mais 60 minutos, verifica-se o ini-
cio da reacgdo, a reaccio termina, decorridos 16 horas, sob
agitagdo. Os componentes voldteis s3o concentrados, por eva-
poragdo, sob pressio reduzida, o residuo € seco num alto va-
cuo, é dissolvido em metanol, e a solucdo obtida € levada a
reagir com carvdo activado, & filtrada e concentrada, por
evaporagdo, e o filtrado € dissolvido em 100 ml de acetato de
etilo. Cristaliza o primeiro composto, mediante elaboracgido
do liquido-mie obtém-se mais um composto cristalino. Rednem-
-se ambos os compostos e dissolvem-se em 50 ml de cloreto de
metileno. A solucdo € lavada (2x) com dgua e a fase orgni-
ca é concentrada, por evaporacio. O residuo é cristalizado
a partir de acetato de etilo. Obtém-se 3-(dietilaminocarbo-
niloxi)-1,2-dimetil-4(1H)-piridinona, com ponto de fus3io de
135-137%.

Exemplo 5

Faz-se reagir uma suspensio do sal bro-
midrato de 3-hidroxi-1,2-dimetil-4(1H)-piridinona, em 100 ml
de acetonitrilo e 100 ml de cloreto de metileno, sob agitacéo,
e a temperatura ambiente, com 8,4 ml de trietilaminaze, em
seguida, com 80 ml de uma solucdo de 3-isocianatopropionato
de etilo, em tolueno (prepara-se a partir de cloridrato de
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éster etilico de 5 -alanina e de fosgénio, segundo o proces-

so adiante indicado).

Forma-se uma solug¢do dentro de um perio-
do de 30 minutos, a reacclo termina, decorridos mais 30 mi-
nutos, e os componentes voldteis sdo concentrados, por eva-
poragdo, sob pressdo reduzida. O residuo &€ seco, num alto
vdcuo, e cristaliza a partir de acetato de etilo. Obtém-se
o bromidrato de 3—1—(2—etoxicarboniletil)—aminocarbonilox}7—
-1,2-dimetil-4(1H)-piridinona, com ponto de fusfo de 153-
-154°%C, que se dissolve em 100 ml de dgua. Ajusta-se o va-
lor pH a 7,5 pela adig80 de hidrogenocarbonato de sédio, e
extrai-se a solugdo em cloreto de metileno. O residuo do
extracto orgénico € recristalizado a partir de acetato de
etilo, obtendo-se 3-/ (2-etoxicarboniletil)-aminocarbonilo-
x}?-l,2-dimetil—4(lH)—piridinona, com ponto de fusdo de 171-
-173%.

A solugdo de 3-isocianatopropionato de
etilo, em tolueno, utilizada no processo atrds citado, pode
preparar-se da seguinte maneira: dissolve-se uma mistura de
15,36 g de éster etilico de p -alanina, em 600 ml de tolue-
no, sob aquecimento até 90°C. Enm seguida, numa atmosfera de
dargon e a uma temperatura de 90—9500, adicionam-se, dentro
de 10 minutos, 63 ml de uma solucdo, a 20%, de fosgénio, em
tolueno. Mantendo-se uma agitacdo, a cerca de 9OOC, durante
16 horas, obtém-se a solugdo desejada do 3-isocianatopropio-
nato de etilo, em tolueno, que se emprega directamente para

a reaccdo atrds descrita.
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Exemplo 6

Adicionam-se 1,40 ml de trietilamina a
uma suspensdo de 0,945 g do cloridrato de l-etil-3-hidroxi-
-2-metil-4(1H)-piridinona, em 30 ml de acetonitrilo e 30 ml
de cloreto de metileno, e a mistura é levada a reagir com
1,135 ml de isocianatoacetato de etilo. Verifica-se um li-
geiro aquecimento de mistura reaccional, formando-se uma so-
lugdo dentro de 10 minutos, a reaccdo termina, passadas
1,5 horas. A mistura reaccional é concentrada, por evapora-
cdo, sob pressdo reduzida, até 4 secagem, o residuo € seco,
num alto vdcuo, e cristalizado a partir de acetato de etilo,
obtém-se, desta maneira, o cloridrato de l-etil-3-(etoxicar-
bonilmetilaminocarboniloxi)-2-metil-4(1H)-piridinona, com
ponto de fusdo de 154-156°C (ainda contém trietilamina). Dis-
solvem-se. 2 g do sal em 20 ml de dgua, o valor do pH da so-
lugcdo é ajustado a 2,5 pela adicdo de dcido fosfdrico, e a
solucdo é saturada com cloreto de sddio e, em seguida, & ex-
traida com cloreto de metileno. O residuo do extracto orgi-
nico é recristalizado a partir de uma mistura (95:5) de ace-
tato de etilo e de cloreto de metileno, obtendo-se l-etil-
-3-(etoxicarbonilmetilaminocarboniloxi)-2-metil-4(1H)-piri-

dinona, com ponto de fusdo de 102-103°C.

O composto de partida pode obter-se da
seguinte maneira: Faz-se reagir uma solucdo de 21,62 g do
3-benziloxi-2-metil-4(1lH)-piran-4-ona, em 500 ml de metanol,
com 10,19 g de cloridrato de etilamina, em 200 ml de agua e,
em seguida, com 8,0 g de hidrdxido de sddio, em 100 ml de
metanol. A solugdo limpida, amarela, é aquecida, ao refluxo,
durante 5 horas, mantendo-se também uma agitacdo, em seguida,
concentra-se por evaporacdo, sob pressdo reduzida. O residuo
é dissolvido em cloreto de metileno, a solucdo resultante &
lavada com dgua e & aplicada sobre uma coluna de silica-gel.
Procede-se a eluig8o de 3-benziloxi-l-etil-2-metil-4(1H)-pi-
ridinona amorfa com uma mistura (9:1) de cloreto de metileno

e de metanol, dilui-se em 100 ml de dcido cloridrico aquoso,
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concentrado, e leva-se a ebuligdo, ao refluxo, durante um
periodo de 3 minutos, pelo que se forma uma solucdo. Con-
centra-se a solugdo, por evaporagdo, com adicd3o de isopro-
panol, e cristaliza-se o residuo a partir de isopropanocl e
lava-se com acetato de etilo. Obtém-se o cloridrato de 1-
-etil-3-hidroxi-2-metil-4(1H)-piridinona, com ponto de fusdo
de 196-198°¢.

Exemplo 7

Faz-se reagir uma suspensdo de 2,036 g
de cloridrato de 3-hidroxi-2-metil-l-n-propil-4(1H)-piridi-
nona, em 50 ml de acetonitrilo e 50 ml de cloreto de metile-
no, a temperatura ambiente, com 2,80 ml de trietilamina e,
em seguida, com 2,27 ml de isocianatoacetato de etilo. A
reacgdo é ligeiramente exdtermica, dentro de 10 minutos,
forma-se uma solugdo e a reacclo estd terminada decorridas
1,5 horas. Concentra-se a solugdo, por evaporacio sob pres-
sdo reduzida, o residuo € seco, num alto vdcuo, e & crista-
lizado a partir de acetato de etilo, obtém-se o cloridrato de
3-(etoxicarbonilmetilaminocarboniloxi)—2-meti1-l—£—propil-
-4 (1H)-piridinona, com ponto de fusio de 139-141°C, que estd
contaminado com cloridrato de trietilamina.

A fim de se ajustar o pH a um valor de
2,5, uma solucdo de 4,1 g do sal obtido, em 40 ml de dgua,
é tratada com dcido fosfdrico, & saturada com cloreto de Sé-
dio e extraido com cloreto de metileno. O residuo do extrac-
to orgénico € cristalizado a partir de uma mistura (95:5)
de acetato de etilo e de cloreto de metileno, obtendo-se 3-
—(etoxicarbonilmetilaminocarboniloxi)—2—metil—l—g—propil-4(1H)—

-piridinona, com ponto de fus3o de 96-97°C.

O composto de partida pode ser prepara-
do da seguinte forma:
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Faz-se reagir uma solucdo de 43,24 g de
3~-benziloxi~-2-metil-4H-piran-4-ona, em 1000 ml de metanol,
com 20,64 ml de n-propilamina e, em seguida, com uma solugdo
de 12,0 g de hidrdxido de sddio, em 100 ml de metanol. Du-
rante um periodo de 3 horas, a mistura reaccional & fervida,
ao refluxo, e, em seguida, é concentrada, por evaporacido, o
residuo é dissolvido em cloreto de metileno. A solugdo or-
ginica é lavada com dgua, as fases resultantes sdo clarifi-
cadas pda adigdo de uma solucdo saturada de cloreto de sddio,
em dgua, e o extracto orgldnico € seco sobre sulfato de sddio
e é concentrado, por evaporacdo, sob pressido reduzida. O re-
sidud € seco, num alto vdzio, obtendo-se 3-benzilxi-2-metil-
-l-n-propil-4(1H)-piridinnna sob a forma de um composto oleo-~

SO.

Uma solugdo de 10 g de 3-benziloxi-2-
-metil-l-n-propil-4(1H)-piridinona, em 100 ml de dcido clo-
ridrico aquoso, concentrado, a 37%, é levada a ebulicdo, du-
rante 5 minutos, ao refluxo. Forma-se inicialmente um pre-
cipitado, que se dissolve novamente. Faz-se reagir o produto
reaccional com isopropanol e concentra-se, por evaporacao,
sob pressdo reduzida, até se formar um material cristalino.

O produto obtido € recristalizado a partir de acetato deeti-
lo, obtendo-se o cloridrato de 3-hidroxi-2-metil-l-n-propil-

-4(1H)-piridinona, com ponto de fusio de 205-207°C.

Exemplo 8

Faz-se reagir uma suspensdo de 1,89 g
de cloridrato de 2-etil-3-hidroxi-l-metil-4(1H)-piridinona,
em 50 ml de acetonitrilo e 50 ml de cloreto de metileno, a
temperatura ambiente, com 2,8 ml de trietilamina e, em segui-
da, com 2,27 ml de isocianatoacetato de etilo. A reaccgéo
decorre de forma ligeiramente exotérmica, forma-se uma solu-
¢80 e a reacgdo estd terminada apds um periodo de 1,5 horas.

A mistura reaccional € concentrada, por evaporacdo, até a se-
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cagem, sob pressdo reduzida, o residuo € seco, num alto vd-
cuo, e é cristalizado a partir de acetato de etilo. Ajusta-
~-se a 2,5 o pH de uma solugdo de 4,0 g do cloridrato de 3-
-(etoxicarbonilmetilaminocarboniloxi)-2-etil-l1-metil-4(1H)-
~piridinona, em 40 ml de dgua, pela adicd3o de dcido fosfdri-
co, satura-se com cloreto de sddio e extrai-se com cloreto
de metileno. O residuo do extracto orginico & cristalizado
a partir de uma mistura (95:5) de acetato de etilo e de clo-
reto de metileno, obtendo-se 3-(etoxicarbonilmetilaminocar-
boniloxi)-2-etil-l-metil-4(1H)-piridinona, com ponto de fusdo
de 99-100°.

O material de partida pode ser prepara-

do da seguinte forma:

Faz-se reagir uma mistura de 350 g de
2-etil-3-hidroxi-4H-piran-4-ona, em 3000 ml de metanol, com
108 g de hidrdxido de sddio, em 400 ml de dgua. A solucdo
incolor obtida € tratada com 336 ml de cloreto de benzilo.
Ferve-se durante 6 horas, a refluxo, agita-se durante 16 ho-
ras, a temperatura ambiente, e concentra-se o dissolvente,
por evaporagdo. O residuo é dissolvido em 1000 ml de uma
solugdo-tampdo de fosfato (pH = 8,5) e é extraido (2x) com
600 ml de cloreto de metileno, de cada vez. Pode-se purifi-
car o residuo, obtenivel a partir de extracto, mediante cro-
matografia (silica—gel), utilizando-se cloreto de metileno

como eluente, ou mediante destilacdo,

Uma solucdo de 23 g de 3-benziloxi-2-
-etil-4H-piran-4-ona, em 500 ml de metanol, é levada a rea-
gir com 8,44 g de cloridrato de metilamina, em 200 ml de dgua,
e e, em seguida, com 8,5 g de hidrdxido de sédio. Agita-se
a mistura reaccional durante 3 dias, & temperatura ambiente,
e, em seguida, concentra-se, por evaporacdo, sob pressido re-
suzida, e dissolve-se o residuo em cloreto de metileno, re-
jeita~-se a fraccdo insoldvel. Procede-se a cromatografia da

solugcdo limpida (silica-gel), eluindo-se com uma mistura
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(97:3) de cloreto de metileno e metaﬁol;'

Dissolve-se a 3-benziloxi-2-etil-l-me-
til-4(1H)-piridinona obtida em 100 ml de dcido cloridrico
aquoso, concentrado, e ferve-se, em refluxo, durante 5 minu-
tos, pelo que se forma uma solugdo. A solucdo obtida € con-
centrada, por evaporagio, sob adicdo de isopropanol, e o
cloridrato de 2-etil-3-hidroxi-l-metil-4(1H)-piridinona obti-
do € cristalizado a partir de isopropanol e é lavado com ace-
tato de etilo. Ponto de fusio 178-179°C.

Exemplo 9

Faz-se reagir uma mistura de 5,49 g de
3—hidroxi—l—(2—metoxietil)—2—metil—4(lH)—piridinona, em 150
ml de acetonitrilo e 150 ml de cloreto de metileno, com 5,60
ml de trietilamina, e, a temperatura ambiente, com 6,83 ml
de isocianatoacetato de etilo. A reacgdo, ligeiramente exo-
térmica, estd terminada decorridas 3 horas, durante a reac-
Gdo solubilizam-se os componentes reaccionais. Remove-se o
dissolvente, sob pressfo reduzida, e o residuo & seco, num
alto vdcuo, e &€ cristalizado a partir de acetato de etilo,
refeita-se o liquido-mi3e. Distribui-se 1 g do produto de
cor beje~clara, entre cloreto de metileno e dgua. A fraccdo
principal do produto final encontra-se na fase aquosa, que
é concentrada, por evaporac8o. O residuo & dissolvido em
metanol, a solugdo é tratada com carvdo activado e & concen-
trada, por evaporagdo. O residuo, quando cristalizado a par-
tir de acetato de etilo, dd origem a formac3o de 3-(etoxi-
carbonilmetilaminocarboniloxi)-1-(2-metoxietil)-2-metil-4(1H)~

-piridinona cristalinma, branca, com ponto de fus3o de 134-
-135%,

O composto de partida pode ser prepara-
do da seguinte maneira:
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Uma solugdo de 43,24 g de 3—benziloxi—?;hetil—4H—pkan—4—ona,
em 800 ml de metanol, é tratada com 21,9 ml de 2-metoxietil-
amina (a 98%) e, em seguida, com uma solucdo de 12,0 g de
hidrdxido de sddio, em 100 ml de metanol. A solucio amare-
la é levada a ebulig8o, ao refluxo, durante 5 horas, é de no-
vo levada a reagir com 4,4 ml de 2-metoxietilamina e, duran-
te um periodo de 1 hora, é aquecida, até ao refluxo. Depois
do arrefecimento, concentra-se, por evaporacdo, sob pressio
reduzida, dissolve-se o residuo em cloreto de metileno e la-

va-se a solugdo com dgua e concentra-se, por evaporacio.

Uma mistura de 18,0 g da 3-benziloxi-
-1-(2-metoxietil)-2-metil-4(1H)-piridinona, assim obtida, e
100 ml de dcido cloridrico aquoso, fumante, & fervida, ao
refluxo, durante 2 minutos, seguidamente, deixa-se arrefecer,
faz-se reagir com isopropanol e concentra-se, por evaporacio,
sob pressdo reduzida. O cloridrato de 3-hidroxi-1-(2-meto-
Xietil)-2-metil-4(1H)-piridinona, obtido sob a forma de um
residuo cristalino, é purificado mais exaustivamente por meio

de recristalizagdo a partir de acetato de etilo e de isopro-
panol.

Pela adicdo de hidrdxido de sdédio sdli-
do ajusta-se a 7,0 o pH de uma solucdo de 5 g do sal assim
obtido, em 50 ml de dgua, e extrai-se (3x), com 200 ml de
cloreto de metileno, de cada vez, o cloridrato de 3-hidroxi-
-1-(2-metoxietil)-2-metil-4(1H)-piridinona. A seguir & re-
cristalizagdo em acetato de etilo, o residuo apresenta um
ponto de fusio de 178-179°C.
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Exemplo 10

Faz-se reagir uma suspensdo de 2,477 g
de cloridrato de 1-(3-etoxipropil)-~3-hidroxi-2-metil-4(1H)-
-piridinona, em 50 ml de acetonitrilo e 50 ml de cloreto de
metileno, com 2,80 ml de trietilamina e, & temperatura am-
biente, com 2,27 ml de isocianatoacetato de etilo. Dentro
de um periodo de 20 minutos, forma-se uma solucdo, a reaccéo
estd terminada decorridos 1,5 horas, e os componentes vold-
teis sdo removidos, sob pressdo reduzida. O residuo & seco,
num alto vdcuo e é cristalizado a partir de acetato de eti-
lo.

Pela adigdo de dcido fosfdrico, ajusta-
-se a um pH de 2,5 uma solugdo de 4,0 g do cloridrato de 3-
-(etoxicarbmilmetilaminecarboniloxi)~1-(3-etoxipropil)-2-me-
til-4(1H)-piridinona, assim obtido (P.F. = 92-93°C em 40 ml
de dgua, que estd contaminada com uma pequena quantidade de
cloridrato de trietilamina, satura-se com cloreto de sddio

e extrai-se com cloreto de metileno.

O residuo &€ cristalizado a partir de
uma mistura (95:5) de acetato de etilo e de cloreto de meti-
leno, obtendo-se 3-(etoxicarbonilmetilaminocarboniloxi)-1-
-(3-etoxipropil)-2-metil-4(1H)-piridinona com ponto de fusio
de 84-85°C,

O composto de partida pode ser prepara-
do da seguinte forma:

Faz-se reagir uma solucdo de 21,62 g de
3-benziloxi-2-metil-4H-piran-4-ona, em 500 ml de metanol, com
15,0 ml de 3-etoxipropilamina e, em seguida, com uma solucdo
de 6,0 g de hidrdxido de sddio, em 100 ml de metanol. Duran-
te um periodo de 5 horas, agita-se a solucdo limpida, amare-
la, sob aquecimento até ao refluxo e, em seguida, concentra-

-se, por evaporacdo, sob pressdo reduzida. O residuo &€ dis-
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solvido em cloreto de metileno, a solugéb resultante é lavada

v

com dgua e é cromatografada sobresilica-gel (eluicdo com uma

mistura (9:1) de cloreto de metileno e de metanol).

Dissolve-se a 3-benziloxi-1-(3-etoxi-
propil)-2-metil-4(1H)-piridinona amorfa, assim obtida, em
100 ml de dcido cloridrico aguoso, concentrado, ferve-se du-
rante 3 minutos, ao refluxo, e dilui-se a soluc3o obtida com
isopropanol e concentra-se, por evaporagio, até a secagem.
Apds cristalizacdo em isopropanol e apds lavagem com aceta-
to de etilo, o residuo dd origem a formacdo do cloridra-
to de 1-(3-etoxipropil)-3-hidroxi-2-metil-4(1H)-piridinona,
com ponto de fusdo de 130-131°C.

Exemplo 11

Uma suspensdo de 2,78 g de 1,2-dimetil-
~3-hidroxi-4(1H)-piridinona, em 100 ml de piridina e 100 ml
de acetonitrilo, € levada a reagir com 2,80 ml de trietilami-
na e é tratada, gota a gota, com uma solucdo quente de clo-
ridrato de éster metilico de l-clorocarbonil-L-prolina, em
tolueno (esta solugdo obtém-se pela reaccdo de uma solucgdo
de 0,99 g de cloridrato de éster metilico de L-prolina (ani-
dro), em 150 ml de tolueno, com 245 ml de uma solucdo, a 20%,
de fosgénio, em tolueno, apds um periodo de agitacdo de 6
horas, a 110°C). A mistura reaccional adquire uma coloracdo
avermelhada, forma-se uma solugdo e imediatamente, um preci-
pitado a partir da solugdo. Apds um periodo de reaccio de
20 horas, separa-se o material sélido, por meio da filtracio,
e o filtrado é concentrado, por evaporac3o, sob pressdo re-
duzida. O residuo contendo o produto desejado sob a forma
do seu cloridrato, é dissolvido em 50 ml de dgua, o pH da so-
lucdo obtida é ajustado a um valor de 2,5 pela adicio de dcido
fosfdrico, e a solugdo € extraida com cloreto de metileno, em
seguida, satura-se a fase aquosa com cloreto de sddio e ex-

trai-se de novo com cloreto de metileno. O residuo do 22 é&x-
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tracto é cristalizado, a 4°C, a partir de 10 ml de isopropa-
nol e 50 ml de acetato de etilo, obtendo-se a 1,2-dimetil-3-
-/ (2(8)-metoxicarbonilpirrolidino)~-carboniloxi7-4-(1H)-pi-

ridinona, com ponto de fusio de 198-200°c.

Exemplo 12

Faz-se reagir uma suspensdo de 5,56 g
de 3-hidroxi-1,2-dimetil-4(1H)-piridinona, em 400 ml de clo-
reto de metileno e 400 ml de acetonitrilo, com 5,6 ml de
trietilamina e, seguidamente, dentro de 30 minutos, com 7,38
ml de cloreto de dcido trimetilacético. A reacc¢do termina
apds 15 minutos, a solugdo resultante & concentrada, por eva-
poragdo, sob pressdo reduzida, o residuo € dissolvido em dgua
e é extraido com cloreto de metileno. O residuo do extracto
organico é cristalizado a partir de 500 ml de acetato de eti-
lo, obtendo-se 1,2-dimetil-3-pivaloiloxi-4(1H)-piridinona,
com ponto de fusio de 112-113%% (sintetizacd3o a partir de
103%).

Podem obter-se os seguintes compostos,
procedendo-se de maneira andloga:
3-(n~octanoiloxi)-1-(2-metoxietil)-2-metil-4(1H)~piridinona;
3-(etoxicarboniloxi)~-1-(2-metoxietil)-2-metil-4(1H)-piridi-
nona:
3-(dietilaminocarboniloxi)-1-(2-metoxietil)-2-metil-4(1H)-
—piridinona;
3—1-(2—etoxicarboniletil)—aminocarboniloxi7—l—(2—metoxietil)—
-2-metil-4(1H)-piridinona:
3-(n~octanoiloxi)-1-(2-etoxietil)-2-metil-4(1H)-piridinona:
3-(etoxicarboniloxi)-1-(2-etoxietil)-2-metil-4-(1H)-piridinona;
3-(dietilaminocarboniloxi)-1-(2-etoxietil)-2-metil-4(1H)-pi-
ridinona:
3-(etoxicarbonilmetilaminocarboniloxi)-1-(2-etoxietil)-2-me-

til-4(1H)-piridinona e
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3—1-(2—etoxicarboniletil)—aminocarboniloki7—l—(2—etoxietil)—

~2-metil-4(1H)-piridinona.

Exemplo 13

Podem preparar-se da seguinte maneira,
cdpsulas, cada uma das quais contém 0,25 g do composto acti-
vo, por ex., 0,25 g de um dos compostos activos obtidos nos
exemplos praticos 1 a 12:

Composicdo (para 1000 cdpsulas):

Substéncia activa 250 g
talco 36 g
amido de trigo 24 g
estearato de magnésio 16 g
lactose 4 g
330 g

Fazem-se passar através de uma peneira
(didmetro das malhas: 0,6 mm), as substincias pulverulentas,
em seguida, misturam-se as substl@ncias. Mediante uma apare-
lhagem destinada ao enchimento de cdpsulas, introduzem-se

porgbes de 0,33 g da mistura obtida, em cdpsulas gelatinosas.
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REIVINDICACOES

la. - Processo para a preparacdo de
compostos de fdrmula

i (1),

em que Rl representa um radical hidrocarboneto, eventualmen-
te substituido, X representa uma ligacdo ou um grupo'de_fér—
mula -O- ou —N(R3)—, onde R, significa hidrogénio ou um ra-
dical hidrocarboneto, eventualmente substituido, e R2 repre-
senta um radical hidrocarboneto, eventuamente substituido,

ou em gue R2 e R3, em conjunto, representam um radical hidro-
carboneto bivalente, eventualmente substituido, e em gue os
restantes dtomos de carbono do anel de 4-(1H)-piridinona, in-
dependentemente um do outro, poderfo estar insubstituidos

ou poderdo estar substituidos por um radical hidrocarboneto,
eventualmente substituido, ou por hidroxi eterificado ou es-
terificado, e para a preparagdo de sais de compostos de fdr-
mula I, com propriedades de formagdo de sais, caracterizado

por, num composto de fdérmula

i i (II)

em que Rl tem o significado indicado na reivindicacdo 1, e
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0s restantes dtomos de carbono do anel :de 4¥(1H)~piridinona
poderdo estar substituidos tal como se indica anteriormente,
se fazer reagir o grupo hidroxi, mediante tratamento com um
agente de acihgdo capaz de introduzir o radical acilo de £dr-
mula —C(=O)-X—R2, em que X e R, tém os significados referi-
dos anteriormente e, caso se desejar, se converter um sal
resultante no compostd livre e/ou se converter num sal um
composto resutante livre, formador de sais, e/ou se resolver

uma mistura de isdmeros resudtantes nos isdmeros individuais.

28, - Processo de acordo com a reivin-
dicagdo 1, caracterizado por se fazer reagir o composto de
partida de fdérmula II com um acido correspondente ao radical
de acilo de fdérmula —C(=O)—X—R2, ou com um derivado reactivo

apropriado deste &dcido.

38, - Processo de acordo com a reivin-
dicagdo 2, caracterizado por se utilizar um anidrido ou um
éster activado como o derivado do &cido correspondente ao

radical acilo de fdérmula —C(:O)-X—Rz.

42, - Processo de acordo com uma qual-
quer das reivindicag¢des 1 a 3, caracterizado por se prepara-
rem compostos de f£drmua I ou sais destes compostos com pro-
priedades de formagdo de sais em que X tem o significado in-
dicado na reivindicacdo 1, Rl e R2, independentemente um do
outro, representam alquilo, cicloalquilo, cicloalcenilo, ci-
cloalquil-alquilo inferior, fenilo, naftilo ou fenil-alquilo
inferior, sendo que estes radicais estl3o eventualmente subs-
tituidos por hidroxi, alcoxi inferior, alcanoiloxi inferior,
o radical de fdérmua —O—C(=O)—X—R2, onde X e R, tém os signi-
ficados referidos, e ainda por halogénios, amino, alquil in-
ferior-amino, dialquil inferior-amino, carboxi, alcoxi infe-

rior-carbonilo, carbamoilo, alquil inferior-carbamoilo e/ou
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dialquil inferior-carbamoilo, R3 representa hidrogénio ou
alquilo inferior, ou em que Rl tem o significado atrds cita-
do, e R2 e R3, em conjunto, representam alcileno inferior
eventualmente substituido por hidroxi, alcoxi inferior, al-
canoiloxi inferior, o radical de fdrmula —O—C=O)—X—R2, onde

X e R2 tém os significados atrds referidos, e ainda por ha-
logénio, amino, alquil inferior-amino, dialquil inferior-ami-
no, carboxi, alcoxi inferior-carbonilo, carbamoilo;, alquil
inferior-carbamoilo e/ou dialquil inferior-carbamoilo, e em
que os restantes dtomos de carbono do anel de 4-(1H)-piridi-
nona, independentemente um do outro, estdo insubstituidos ou,
de preferéncia, est8o substituidos na posicio 2 ou 6, por
alquilo, em especial, alquilo inferior, sendo que alquilo, em
especial, alquilo inferior, poderd estar substituido por hi-
droxi, alcoxi inferior, hidroxi esterificado de fdrmula
—O—C(=O)7X—R2, onde X e R, tém os significados atrds referi-
dos, e/ou por halogénio.

58, - Processo de acordo com uma qual-
quer das reivindicagles 1 a 3, caracterizado por se prepara-
rem compostos de fdrmula I, de acordo com a reivindicacdo 1,
ou sais destes compostos com propriedades de formagdo de sais,
em que Rl representa alquilo inferior contendo um numero md-
ximo de 4 dtomos de carbono que, numa posicdo superior a po-
sigcdo 1, poderd estar substituido por alcoxi inferior conten-
do um nimero mdximo de 4 dtomos de carbono, e em que X repre-
senta uma ligagdo directa e R2 representa algquilo inferior
contendo 4 a 8 dtomos de carbono, ou X representa um grupo de
férmula -0- e R, representa alquilo inferior contendo um ni-
mero mdximo de 4 dtomos de carbono, ou X representa um grupo
de fdrmula —N(R3)—, onde Ry representa hidrogénio ou alquilo
inferior contendo um ndmero mdximo de 4 dtomos de carbono, e
R2 representa alquilo inferior com um ndmero mdximo de 4 Jto-
mos de carbono, eventualmente substituido por alcoxizinferior-
-carbonilo contendo um numero mdximo de 5 dtomos de carbono,

ou em que R2e R3 , em conjunto, representam alcileno inferior




com 4 ou 5 dtomos de carbono na cadeia, eventualmente subs-
tituido por alcoxi inferior-carbonilo com um numero maximo
de 5 dtomos de carbono, e em que a posicdo 2 estd substitui-
da por alquilo inferior com um numero mdximo de 4 dtomos de

carbono.

62. - Processo de acordo com uma qual-
quer das reivindicag8es 1 a 3, caracterizado por se preparar
3-(etoxicarbonilmetilamino-carboniloxi)-1,2-dimetil-4(1H)-

-piridinona ou os seus sais.

78, - Processo de acordo com uma qual-
quer das reivindicagles 1 a 3, caracterizado por se preparar
l-etil-3-(etoxicarbonilmetilaminocarboniloxi)~-2-metil-4(1H)-

-piridinona ou os seus sais.

828, - Processo de acordo com uma qual-
quer das reivindicaglSes 1 a 3, caracterizado por se preparar
3-(etoxicarbonilaminocarboniloxi)-1-(2-metoxietil)-2-metil-

-4(1H)-piridinona ou os seus sais.

928, - Processo de acordo com uma qual-
quer das reivindicagB8es 1 a 3, caracterizado por se prepara-
rem 3-etoxicarboniloxi-1,2-dimetil-4(1H)-piridinona, 3-(n~
-octanoiloxi)-1,2-dimetil~4(1H)-piridinona, 3-(dietilamino-
carboniloxi)-1,2-dimetil-4(1H)-piridinona, 3-(etoxicarbonil-
metilaminocarboniloxi)-2-metil-1-~n-propil-4(1H)-piridinona,
3-(etoxicarbonilmetilaminocarboniloxi)-2-etil-1-metil-4(1H)-

-piridinona, 3-(etoxicarbonilmetilaminocarboniloxi)-1-(3-eto-
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xipropil)-2-metil-4(1H)-piridinona, 1,2-dimetil-3-/7(2-(S)-

-metoxicarbonilpirrolidino)—carboniloxi7-4(lH)-piridinona ou
1,2-dimetil-3-pivaloiloxi-4(1H)-piridinona, e seus sais.

Lisboa, 8 de Novembro de 1988
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