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LIPHA - Lyonnaise Industrielle Pharmaceutique

""PROCESSO PARA A PREPARAGAQ DE NOVOS ARILOXI-ALQUIL-BENZENOS
E DE COMPOSIGCOES FARMACEUTICAS QUE 0S CONTEM"

A presente invengao diz respeito a um processo para a
‘) preparacgao de novos ariloxi-alquil-benzenos e de composigdes

farmacéuticas que os contém.

Tem mais particularmente por objectivo novos fenoxi-etil-
-benzenos substituidos sobre um ou outro nicleo e especificamente

os fenoxi-etilbenzenos substituidos de formula geral

R ?1

Ar - CH - CH - 0 - Ar' (D
na qual Ar representa um radical aromitico mono- ou

biciclico hidroxilado escolhido entre os derivados benzi-

nicos de formula geral

(Z)p \



na qual X representa um radical hidroxi livre, esterificado
com um acido carboxilico, sulfonico, fosforico, ou sulfi-
rico, ou esterificado com um grupo alquilo inferior ou

alcenilo inferior,

Z representa um substituinte escolhido no grupo comstituido
por um atomo de hidrogénio ou de halogéneo ou um grupo
hidroxi, alcoxi inferibr, aciloxi, fenil-alquilo inferior,
alquilo inferior, alquilo inferior substituido por um
(alquilo inferior)-oxicarbonilo ou hidroxi-carbonilo, uma
cadeia de formula geral CO(CHZ)mCH3 na qual m representa um
numero inteiro compreendido entre 1 e 4, uma cadeia de
formula geral CHOH-(CH,) .CH, na qual m' representa um
numero inteiro compreendido entre 1 e 4, um radical fenilo,
fenoxi e um grupo carboxamido, eventualmente substituido
por um ou dois radicais alquilo inferior e entre os
derivados naftalénicos escolhidos no grupo constituido

pelos compostos de formula geral

(Z)p-



L3

na qual A representa um grupo hidroxi livre, eterificado

ou esterificado,

Z tem o significado definido antes e p representa um numero

inteiro compreendido entre 1 e 3

e os de formula geral

P

na qual A, Z e p tém os significados definidos antes,

Ar' representa um radical aromatico mono- ou biciclico
escolhido no grupo constituido pelos

- derivados benzénicos de foérmula geral

-

AN

()

na qual Y representa um atomo de hidrogénio, ou de halogéneo
ou um grupo alquileno-dioxi, hidroxi, alcoxi inferior,

aciloxi derivado de um acido organico carboxilico, alquilo



inferior, alquilo inferior substituido por um radical
(alcoxi inferior)-carbonilo, uma cadeia oxo-alquilada de
formula geral CO(CH,) -CH, na qual m representa um nimero
inteiro compreendido entre 1 e 4 e uma cadeia hidroxi-
-alquilada de formula geral CHOH-(CH,) +~CHy na qual m'

representa um nimero inteiro compreendido entre 1 e 4,

- derivados naftalenicos escolhidos no grupo comstituido

pelos derivados de formula geral

na qual Y tem o significado definido antes e n representa

um nimero inteiro compreendido entre 1 e 3

- e os derivados de formula geral

(Y)

A
U



"

na qual Y tem o significado definido antes e m representa

um nimero inteiro compreendido entre 1 e 3,

R representa um atomo de hidrogénio, um radical hidroxi,
um atomo de oxigénio de uma fungdo carbonilada ou um

radical alquilo inferior,

R; representa um atomo de hidrogénio ou um radical alquilo

inferior.

A presente invencao diz mais particularmente respeito aos

fenoxietil-benzenos de formula geral
. o ,
M/ NN : (Ty)

na qual X representa um radical hidroxi aciloxi cujo resto
acilo deriva de um acido carboxilico, sulfonico, fosforico,
sulfirico e fosfdrico, um grupo alcoxi inferior ou um

grupo alceniloxi inferior,

Y representa um atomo de hidrogénio ou de halogéneo ou um

radical alquileno-dioxi, hidroxi, alcoxi, aciloxi derivado



de um acido organico substituido por um radical alcoxi-
-carbonilo, oxo-alquilo comportando pelo menos dois atomos
de carbono, hidroxi-alquilo, alcoxi-carbonilo ou a cadeia
alquilidénica de um ciclo aromdtico comportando 5 ou 6

aneis,

Z representa um atomo de hidrogénio ou um radical hidroxi,
alcoxi, alceniloxi, fenoxi, fenilalquilo inferior, alcoxi-
-carboniloxi, a cadeia alquilidénica de um homociclo
carbonado saturado ou aromatico comportando 5 ou 6 anéis,
um radical alquilo inferior, alquilenodioxi, aciloxi, um
atomo de halogéneo, um radical alcoxi-carbonilo, amino-
-carbonilo ou carboxilo, n representa um numero igual a
1,2 ou 3 p representa um numero igual a 0,1 ou 2, R
representa um atomo de hidrogénio, um radical hidroxi, um
atomo de oxigénio de uma funcdo cetona ou um radical

alquilo inferior,

Rl representa um atomo de hidrogénib ou um radical alquilo

inferior.
A presente invengao compreende igualmente
a) As formas opticamente - activas dos compostos de formula

geral I na qual os simbolos R ou Ry nao representam um

atomo de hidrogénio e em que R ou R1 representam um



-

grupo hidroxi ou um radical alquilo inferior.

b) Os sais com um metal alcalino ou alcalino-terroso ou
com uma base organica dos compostos de formula geral
I quando o simbolo X representa um radical hidroxi
esterificado com o acido fosforico ou sulfirico ou os
fenatos obtidos mediante neutralizacao da funcao fenol
livre com uma base alcalina, alcalino-terrosa ou

organica.
Entre os compostos de acordo com a presente invengao,
pode-se citar igualmente os compostos correspondendo as seguintes

formulas

- o0s compostos correspondendo a formula geral

- R

0

M NN A (1)
WL VT T Fo

na qual Y, Z, R, Ry, n e p tém os significados definidos

antes,



T
t

- 0os compostos correspondendo a formula geral

PN . . (I)

(2) [ | (¥)

na qual Z, Y, R, R;, X, n e p tém os significados definidos
1

antes,

- os compostos correspondendo a formula geral

na qual Z, Y, R, Rl’ X, ne p tem os significados definidos

antes,

- os compostos correspondendo a formula geral



R

Za )\/o\ 7 " (Ig)
(2)p < | l/w,_ (1)
| % S 9

‘\\¢;¢7

na qual R, Ry, X, Y, Z, n e p tém os significados definidos

antes.

Entre os compostos de formula geral I, cita-se muito

especialmente :

- 0 l-(2-hidroxi-5-metoxifenil)-2-fenoxi-etano,

- os fenatos metalicos ou organicos do 1-(2-hidroxi-5-
-metoxi-fenil)-2-fenoxi-etano,

- 0 1-(2-hidroxi-5-carboxamido-fenil)-2-(4-fluorofenoxi)-

~etano.

Na presente invengao a expressdo alquilo inferior designa
um radical hidrocarbonado comportando 1 a 6 atomos de carbono de
cadeia linear ou ramificada. Exemplos destes sao butilo, butilo-

-terc., neopentilo, n-hexilo, metilo ou etilo.
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Um radical alcoxi inferior comporta um radical alquilo

definido anteriormente.

Entre os atomos de halogéneo, citam-se, mais particular-
mente, o f£lior ou o cloro. Contudo, os derivados bromados e

iodados sao de um interesse equivalente.

Um radical alcenilo inferior é um radical hidrocarbonado

comportando uma ligac¢ao dupla, com 2 a 6 atomos de carbono.

~Pode-se citar, como exemplo, radicais alcenilo, alilo, metalilo,

2-butenilo, isopropenilo ou 3-metil-butenilo.

Um radical alquilenodioxi comporta 1 a 4 atomos na cadeia
alquilénica como, por exemplo, o radical metileno-dioxi ou
etilenodioxi.

Quando o simbolo X e/ou o simbolo Y e/ou o simbolo Z
representam um radical acilo, este pode derivar de um acido
alifatico como um radical acetilo, propiohilo, dipropilacetilo,
succinoilo, ou de um acido aromatico, como um radical benzoilo
l-naftoilo, 2,6-dicloro-benzoilo, 3,4,5-trimetoxi-benzoilo,
veratroilo, siringoilo, O-carbetoxi-seringoilo, acetil-salici-
loilo, nicotinoilo, furoilo, ou de ﬁm acido ariloxi-alcanoico
como o acido fenoxi-acético, o acido diclorofenoxi-acético, o
acido p-clorofenoxi-isobutirico ou o dcido (2-temoil)-2,3-dicloro

fenoxi-acetico.
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Um radical fenilalquilo inferior e um radical arilmono-
ciclico portador de uma cadeia hidrocarbonada comportando 1 a 6
atomos de carbomno, de cadeia linear ou ramificada. Exemplos de
tais radicais sao o radical benzilo, fenil-etilo, ¢ -metil-fenil-

-etilo, 2,6-diclorobenzilo ou 2,3,5-trimetoxi-benzilo.

Quando o simbolo Z ou o simbolo Y representam um radical
alcoxi-carbonilo, trata-se de preferéncia de um etoxi-carbonilo,
de um metoxi-carbonilo, de um isopropoxi-carbonilo ou de um

butoxi terc.-carbonilo.

O simbolo Z pode igualmente representar uma cadeia alquil-
-carboxilica na qual o radical alquilo possui 1 a 4 atomos de
carbono assim como os esteres de alquilo destes como por exemplo
um metoxi-carbonil-ﬁetilo, um etoxil-carbonil-metilo ou um etoxi-

-carbonil-etilo.

0 simbolo Y pode também representar um grupo alquilo
inferior, substituido por um grupo oxo ou um radical hidroxi. Um
exemplo de tais substituintes é particularmente o radical acetilo

ou hidroxi-etilo.

Quando os simbolos R e/ou R1 representam um radical alquilo

inferior, sao de preferéncia um metilo ou um etilo.



éf

De todos os compostos de formula geral I, os compostos
actualmente preferidos sao aqueles em que o simbolo X representa
um radical hidroxi livre, esterificado ou eterificado na posigao
orto em relacao a cadeia etiloxi e aqueles em que o simbolo Y
representa um atomo de halogéneo e muito particularmente aqueles

em que o simbolo Y representa um atomo de fluor.

0 significado do simbolo Z pode variar em proporgoes
importantes. A natureza deste substituinte assim como o nimero
de substituintes representados pelo simbolo Z desempenha um papel

pouco significativo.

A presente invencao diz igualmente respeito a um processo
para a preparagao de compostos de formula geral I, caracterizado

pelo facto de se condensar um fenol de formula geral

"”——””’___,__-OH

Ar X

na qual Ar, X, Z e p tém os significados definidos antes,
com um aril-acetonitrilo de formula geral

/

Ar' ), (11I)
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na qual Y, Ar' e n tem os significados definidos antes,
na presenca de um catalisador acido para se obter uma diaril-
-etanona de formula geral
/ P\/o\
Ar X ) P Ar'
\) ~\\\\\\‘(z)p - (Y) (IV)

n

na qual Z, Y, Ar, Ar', n e p tém os significados definidos

antes e X representa um radical hidroxi livre,

que se reduz, em seguida, mediante reaccao com um hidreto misto
de metal alcalino na presenca de um catalisador metalico ou
mediante reac¢ao com um cloroformato de alquilo inferior seguida
de reducao do composto formado intermediariamente com um boro-
‘) -hidreto de metal alcalino para se obter um composto de formula

geral I.

A presente invencao diz igualmente respeito a um processo

para a preparagao de compostos de formula geral Iy

;

, R

V /K/o\/\ (1,)
'(Z)P ’ ! (Y)n

¢ R

AN

X



na qual X representa um radical hidroxi, um radical aciloxi
cujo resto acilo deriva de um acido carboxilico, sulfonico,
fosfonico, sulflrico e do acido fosforico, um radical

alcoxi inferior ou um radical alceniloxi inferior,

Y representa um atomo de hidrogénio ou de halogéneo ou um
radical alquileno-dioxi, hidroxi, alcoxi, aciloxi derivado
de um acido organico substituido por um radical alcoxi-
-carbonilo, oxo,alquilo comportando pelo menos dois atomos
de carbono, hidroxi-alquilo ou a cadeia alquilidénica de

um ciclo aromatico comportando 5 ou 6 anéis,

Z representa um atomo de hidrogenio ou um radical hidroxi,
alcoxi, alceniloxi, fenoxi fenilalquilo inferior, alcoxi-
-carboniloxi, a cadeia alquilidenica de um homociclo
carbonado saturado ou aromatico comportando 5 ou 6 anéis,
alquilo inferior, alquileno-dioxi, aciloxi, um atomo de

halogeneo ou um radical amino-carbonilo,

n representa um numero igual a 1, 2 ou 3

P representa um numero igual a 0, 1 ou 2

R representa um atomo de hidrogénio, um radical hidroxi,

um atomo de oxigénio de uma funcao cetona ou um radical

alquilo inferior, e
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R, representa um atomo de hidrogénio ou um radical alquilo

inferior,

caracterizado pelo facto de se condensar um fenol de formula

geral

CH

__4f§§>\\V// T
(2)p | : (11,)

X

X

na qual X, Z e p tém os significados definidos antes,

com um fenoxi-aceto-nitrilo de formula geral

-

o-cxzaq

~2
(¥ , . (11T,)

n R
na qual Y e n tém os significados definidos antes,

na presen¢a de um catalisador acido, para se obter a etanona de

formula geral



na qual Z, Y, n e p tém os significados definidos antes e

X representa um grupo hidroxi,

que se reduz, em seguida, para se obter o composto de formula
geral 1, mediante accao de um hidreto misto de metal alcalino na
presen¢a de um catalisador metalico ou mediante reacciao com um
cloroformato de alquilo inferior seguida de reducao do composto
intermediario com um boro-hidreto de metal alcalino, que se pode
submeter a uma alquilacao mediante reacgio com um reagente de
alquilagao em meio alcalino ou a uma acilagao mediante reaccao
com um derivado funcional do acido carboxilico, sulfénico,

sulfurico ou fosforico.

0 composto hidroxilado assim obtido pode submeter-se a uma
alquilagao mediante reacgdo com um reagente de alquilagao em
meio alcalino ou a uma acilacao mediante reaccao com um derivado
funcional do acido carboxilico ou sulfonico como um cloreto, um

anidrido ou um anidrido misto.

Neste processo, o catalisador acido é um acido de Lewis
como o trifluoreto de boro ou o cloreto de aluminio. A reacgao
efectua-se no seio de um dissolvente inerte como um dissolvente
halogenado. Um dissolvente apropriado é por exemplo o dicloro-

etano.
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A reducao do composto cetonico de formula geral IV pode
efectuar-se de acordo com os métodos classicos da quimica
(reacgao de Clemmensen, reacgao de Wolf-Kishner). Efectua-se da
melhor maneira mediante reaccao com um cloroformato de alquilo

seguida de redugao directa com um boro-hidreto de metal alcalino.

A acilacao da funcao fenol efectua-se de preferéncia
mediante reaccao com um cloreto de acido na presenca de uma base

organica como a trietilamina.

A alquilagao da fungao fenol efectua-se em acetomitrilo
como dissolvente inerte. O agente de alquilacao & de preferéncia

um sulfato ou um halogeneto de alquilo.

A sulfatagao da fungao fenol efectua-se mediante reaccio
com o complexo anidridosulfurico-trietilamina ou o anidrido
sulfirico-piridina. A reaccdo efectua-se na presenca de um agente
alcalino como por exemplo um carbonato ou um hidroxido de metal
alcalino. A fosfatacao do fenol efectua-se em geral em duas
etapas : clorofosforilagao com um oxicloreto seguida de
hidrolise do composto fosforodicloridrato que-se formou como
composto intermediario. Os derivados sulflricos ou fosforicos

sao facilmente salificdveis com um agente alcalino.

A presente invengao diz igualmente respeito a um processo

para a preparacao de compostos de formula geral I, caracterizado



J
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pelo facto de se bloquear a funcao fenol de uma hidroxi-aceto-

fenona de formula geral

OH
(Z)p - Ar ——COCH,q o

na qual Ar, Z e p tém os significados definidos antes e

X representa um radical hidroxi livre,

com um reagente que se separe facilmente, de se submeter, depois,

o fenol bloqueado de formula geral

0B
(2)p - Ar ——COCH, (VI)

na qual B representa um radical que se separa facilmente

e Zep tem os significados definidos antes,

a acgao de um agente de bromagao para se obter uma (X -bromo-

cetona de formula geral

0B

(Z)p - Ar' COCH, Br (VII)

2

na qual Z, Ar e p tém os significados definidos antes,



J

J

que se condensa com um fenol de formula geral

OH

Ar"”//’//”’
\\\\\\\\\“(Y)

n

na qual Ar', Y e n tém os significados definidos antes,
para se obter uma fenoxi-etanona de formula geral

(Z)p - A{\: CO - CH, - 0 - AT' - (),
X (VIII)

na qual Y, Z, Ar, n e p tém os significados definidos antes
e X representa um radical hidroxi bloqueado com uma funcao

facilmente separavel,

de se submeter, depois, o composto de formula geral VIII auma
hidrogenagao na presenga de um catalisador metalico ou a uma
acidolise, para libertar a funcao fenol com formaczo de uma

fenoxi-etanona de formula geral

(Z)p.= Aff: COCH, - Ar' - (Y)_ (IX)
OH
na qual Y, Z, n,p, Ar e Ar' tem os significados definidos

antes,



que se faz reagir com um agente redutor para se obter o alcool

correspondente de formula geral

CHOH - CH2 - 0\\\\\

Ar' - (D),
OH x)

(Z)p - Ar

™~

na qual Z, ¥, ne p tém os significados definidos antes

e X representa um grupo hidroxi livre.

A presente invencao tem ainda por objectivo um processo

para a preparagao de compostos de formula geral

0

N

=z =z
(21, = ] ’ @—— (%),
NN R, NN

X

()

na qual Z, X, R, Rl’ Y, n e p téem os significados definidos

antes,

de acordo com o qual se bloqueia a funcao fenol de uma hidroxi-

-acetofenona de formula geral

. L — o
7

!. (V)



-21-

na qual X tem o significado definido antes,

com um reagente labil e se submete depois o fenol bloqueado a
accao de um agente de bromagao, para se obter uma & -bromocetona,
se condensa a cetona ¢ -bromada assim obtida com um fenol para

se obter uma fenoxietanona de formula geral

.-
' I .
Va SN .

2 g [ Oy,

na qual Y, Z, n e p tém os significados definidos antes e

X representa uma fungcao fenol bloqueada,

que se submete depois a uma hidrogenacao na presenca de um
catalisador metalico ou a uma aciddlise da fung@o fenol para se

obter uma fenoxietanona de formula geral -

' 0
ﬂ\\\//O\\\‘~\z¢7?\\\
"'ﬁx K/ Fa vny)

(z)p-—{-

N
{§§>//’



na qual Y, Z, n e p tem os significados definidos antes e

X representa um radical hidroxi,

que se reduz, depois, mediante reacgao com um agente redutor para

se obter o alcool correspondente de formula geral

(Y%i(VIIih)

na qual Z, ¥, n e p tém os significados definidos antes e

X representa um radical hidroxi livre.

Neste processo, a reaccao de bromagcao da acetofenona
efectua-se com um agente de bromac¢ao como por exemplo o bromo na
presengé de cloreto de aluminio em éter ou o complexo bromo
trietilamina em tetracloreto de carbono ou entzo ainda, o tribro-
meto de fenil-trimetil-anilinio (PTT) no seio de um dissolvente

eterado como tetra-hidrofurano.

A condensagao do derivado o -bromado com um fenol
efectua-se na presenga de um agente alcalino como por exemplo um

carbonato de metal alcalino ou alcalino-terroso, no seio de um
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dissolvente polar como por exemplo o acetonitrilo.

Submete-se o derivado de £formula geral'VI resultante a uma
hidrogendlise com hidrogénio na presenga de um catalisador
metalico como a platina ou o palddio, eventualmente depositado
sobre um suporte como o carvao ou o carbonato de calcio. Pode-se,
igualmente, submeter o derivado de formula geral VI a uma
acidolise mediante refluxo de uma mistura de acido cloridrico e

de acido acetico.

Reduzem-se os intermediarios cetonicos e particularmente
os compostos de formula geral VII, a alcool mediante reacg¢ao com
um hidreto misto de metal alcalino como o boro-hidreto de sodio
ou o boro-hidreto de potassio no seio de um alcool como por

exemplo o metanol ou o etanol.

A presente invencao diz igualmente respeito a um processo
para a preparacao de compostos de formula geral I na qual o
simbolo R representa um radical alquilo inferior, caracterizado

pelo facto de se submeter uma fenoxi-etanona de formula geral

(Z2)p - A{\- co - CH20 - Ar' - (Y)n
X (VIII)

na qual Z, Y, Ar, Ar', p e n tém os significados definidos
antes

e X representa um radical hidroxi bloqueado,



a acgao de um brometo de triarilalquilo-fosfdnio de acordo com
as condigoes da reacgao de WITTIG para se obter um derivado

etilénico de formula geral

Ar - C=CH - 0 - Ar’
X (IX)

na qual Z, Y, Ar, Ar', n e p tem os significados definidos
antes, X representa uma fungao fenol bloqueada e R repre-

senta um radical alquilo inferior,

que se submete a uma hidrogenacao na presenca de um catalisador

metalico para se obter o composto ¢ -alquilado de formula geral

|
Ar - CH - CH2 - 0 - Ar'
X (1)

na qual Z, Y, Ar, Ar', n e p tém os significados definidos
antes, X representa um grupo hidroxi livre e R representa

um radical alquilo inferior,

que se pode, eventualmente, submeter a uma alquilacao ou a uma

acilagao de acordo com as condicoes definidas anteriormente.



A reacgao de Wittig sobre o composto de formula geral VIII
efectua-se de preferencia na presenca de um alcoolato de metal
alcalino como o amilato terc. de potassio ou o butilato terc. de
sodio ou entao ainda na presenga de um alquil-litio como o butil-

-1litio.

Submete-se o derivado etilenico de formula geral IX a uma
hidrogenagao na presenga de um metal nobre como por exemplo o

paladio para se obter um derivado saturado de formula geral I.

A presente invengao diz igualmente respeito a um processo
para a preparacao de compostos de formula geral I, na qual o
simbolo R representa um radical alquilo inferior, em que se faz

reagir um composto de formula geral

(), l — (),

na qual Y, Z, n e p tem os significados definidos antes e

X representa uma fun¢ao fenol bloqueada.

com um brometo de triaril-alquil-fosfonico de acordo com as

condigoes da reacgdo de Wittig para se obter um derivado etilénico
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de formula geral

(1%,

(¥)
(2) &

0>

na qual Z, Y, n e p tém os significados definidos antes,
X representa uma funcao fenol bloqueada e R representa um

radical alquilo inferior,

que se submete a uma hidrogenagao na presenca de um catalisador

metalico para se obter um composto X -alquilado de férmula geral

<§§;//’

. T .
-—_—F?;\\\r/;a 2 \\\Tﬁfr\tﬁ—— (1)
(2) (Y)
P _ n
\Kl
| X
na qual Z, Y, n e p tém os significados definidos antes,

X representa um radical hidroxi e R representa um radical

alquilo inferior,
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que se pode, eventualmente, submeter uma alquilagac ou acilacao

de acordo com as condicoes definidas anteriormente.

A presente invengao diz igualmente respeito a um processo
para a preparacao de compostos de formula geral I, caracterizado
pelo facto de se submeter um benzaldeido substituido de formula

geral

CHO
(Z)p - Ar
X (XI)

na qual Z, p e Ar tém os significados definidos antes e

X representa uma fungao fenol bloqueada,

a accao de um sal de triaril-fenoxi-metil-fosfonio de formula

geral

Aryl
3 ©
(Y) - AR" -0 - Ch, - P Aryl A

~\-\\\\\\‘Ary%-

na qual ¥, Ar' e n temos significados definidos antes e
A representa um aniao derivado de um acido inorganico nao

reactivo,
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de acordo com as condigoes da reacg¢ao de WITTIG, para se obter

um derivado etilénico de formula geral

’/////,CH =CH -0
\\\\\\*X

na qual Z, Ar, X, Ar', Yn e p tém os significados defi-

N

(Z)p-Ax Ar'-(Y) (XII)

nidos antes,

que se submete a uma hidrogenagao com hidrogénio na presenca de
um catalisador metalico para se obter um composto de formula

geral

CHZ—CHZ-O

(Z)p-Ar///// ‘\\\\
\\\\\

X (D

Ar'-(Y)

na qual Z, Ar, Ar', Y, n, p e X téem os significados defi-

nidos antes.

A presente invengao compreende igualmente um processo para
a obtengao de compostos de formula geral IA caracterizado pelo

facto de se submeter um benzaldeido substituido de formula geral

0

7
F ] "

(Z)p
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na qual Z e p tem os significados definidos antes e X

representa uma funcao fenol bloqueada,
a acgao de um sal de triarilfenoxi-metil-fosfonio de acordo com

as condigoes da reacgao de WITTIG para se obter um derivado

etilénico de formula geral

E=CHE-0 _

(v, (xIy)

na qual Z, ¥, n e p tém os significados definidos antes e

"

X

X representa uma fungao fenol bloqueada,

que se submete a uma hidrogenagao com hidrogénio na presenca de
um catalisador metalico, para se obter um composto de f£ormula

geral IA.

Neste processo, quando o simbolo Z representa um substi-
tulnte sensivel a hidrogenacao como por exemplo um substituinte
benziloxi, a hidrogendlise leva ao mesmo tempo, a reducdo ou a

libertacao da referida funcao.
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A presente invencao compreende igualmente um outro processo
para a preparagao de compostos de formula geral I, caracterizado
pelo facto de se bloquear as fungoes reactivas de um hidroxiaril-
-etanol de formula geral

R
(Z)p - Ar - éﬂ - CHOH - Ry
\\\X : (XIII)

na qual Z, Ar, Ar', R e Ry tém os significados definidos

antes e X representa um radical hidroxilo livre,

com um reagente facilmente separavel, de se fazer reagir depois

o derivado assim bloqueado com um fenol de formula geral XIV

OH

_—

Ar'

M, (XIV)
na qual Y, n e Ar' tem os significados definidos antes,
para se obter um fenoxietil-benzeno de formula geral

I :
(Z)p ~-Ar -CH-CH -0 - Ar' - (Y)n

X (XV)



na qual Z, Y, Ar, Ar', n e p tem os significados definidos

antes,

R e Ry, independentemente um do outfo, representam, cada

um, um atomo de hidrogénio ou um radical alquilo inferior

e X representa um radical hidroxi bloqueado,

do qual se liberta a funcao hidroxi mediante reaccao com um -

agente alcalino para se obter um composto de formula geral I.

A presente invencao diz igualmente respeito a um processo

para a preparagao de compostos de formula geral IA caracterizado

pelo facto de se bloquear as fungoes reactivas de um hidroxi-

-fenil-etanol de formula geral

(x11,)

na qual Z e p tem os significados definidos antes, X

.i’

representa um radical hidroxi e R e Rl representam, cada

um, um atomo de hidrogénio ou um radical alquilo inferior,



com um reagente que se separe facilmente, de se fazer reagir o

derivado bloqueado com um fenol de formula geral

HO

72
(), (xrII,)

Q§§//’

na qual Y e n tém os significados definidos antes,

para se obter um fenil-etoxi-fenilo de formula geral

& - E-0 (XIVA)

(2)p (¥)

na qual Z, Y, n e p tém os significados definidos antes,
R e R; representam, cada um, um atomo de hidrogénio ou um

radical alquilo inferior e X representa um radical hidroxi

bloqueado,



[y

de se libertar depois a funcao hidroxi mediante reacgao com um

agente alcalino para se obter um composto de f£ormula geral IA.

Neste processo, o grupo protector & de preferéncia um
derivado funcional do acido alquil-sulfdnico ou do acido arilsul-
fonico como o acido metano-sulfonico e a libertacao das funcoes
bloqueadas efectua-se mediante reaccao com um hidroxido de metal

alcalino em meio aquoso.
A presente invencao diz igualmente respeito a novos

compostos, 0s compostos intermediarios formados durante a sintese,

e particularmente os derivados etilénicos de formula geral

na qual Z, Y, X, R, n e p tém os significados definidos

antes,

e os derivados etilénicos de formula geral



Ve
i
%*‘-”*mf.—.; T

E=CH-0

i A~ (XII,)
(@), | h—H— o,
B VY

na qual Z, Y, X, p e n tém os significados definidos antes.

Os compostos de formula geral I possuem propriedades
farmacologicas muito interessantes e particularmente propriedades
diureticas, anti-hipertensivas, anti-agregantes plaquetarias e
anti-lipoxigenase.

i . \

Estas propriedades vasculares sao originais visto que o
seu sitio de acgao nao & exclusivamente renal. Os compostos de
acordo com a presente invencdo inibem a contraccdo induzida pela

noradrenalina e pelo potassio.

Estes resultados implicam a existéncia de um sitio de
acgao extra-renal, provavelmente vascular, no mecanismo de acgao
anti-hipertensiva dos compostos de formula geral I. Os resultados
farmacologicos obtidos permitem pensar que a acgdo dos compostos

de formula geral I passa pelo movimento intracelular do calcio



na parede muscular dos vasos.

Devido as suas propriedades farmacoldgicas, os compostos
de acordo com a presente invengao encontram utilizacgio em
terapéutica como medicamento anti-agregante plaquetario ou como

medicamento anti-hipertensor.

Para estes fins, sao utilizados sob a forma de composigoes
farmaceuticas que comportam como ingrediente activo pelo menos um
composto de formula geral I em associacao ou em mistura com um
excipiente ou um veiculo inerte, néortéxiéo, aceitavel sob o

ponto de vista farmaceutico.

Para utilizacao em terapéutica, apresentam-se sob uma das
formas farmaceuticas apropriadas para a administracgio por via

parenteral, digestiva, rectal, permucosa ou transcutdnea.

Para este efeito pode-se citar as solugOes ou suspensoes
injectaveis apresentadas em ampolas, em frascos multi-doses ou
em seringas auto-injectaveis, os comprimidos simples ou reves-
tidos, as drageias, as gelulas, os pos, os supositorios, os
solutos em um dissolvente polar ou entao ainda as preparacgoes

para uso transdermico.

Os excipientes que convem para tais administracOes sao os

derivados da celulose ou a celulose micro-cristalina, os carbo-



natos alcalino-terrosos, o fosfato de magnesio, os amidos modifi-

cados ou a lactose.

Para uso rectal, a manteiga de cacau ou os estearatos de

polietileno-glicol sao os excipientes preferidos.

Para uso parenteral, a agua, as solugoes aquosas, O SOTO
fisioldogico e a solugao de glucose sao os veiculos mais comoda-

mente utilizados.

A posologia pode variar entre limites afastados em funcao
da gravidade da doenca hipertensiva, da idade e do peso do

individuo e da via de administracao.

Regra geral, a posologia unitaria podera estar compreendida
entre 1 e 200 mg por toma e a posologia diaria poderi estar

compreendida entre 2 e 500 mg.

A administragao serad modulada de preferéncia em virtude

da duragao da acgao dos compostos de formula geral I.

Os exemplos seguintes ilustram o processo de acordo com a

presente invencao sem contudo o limitarem de modo algum :
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EXEMPIO I
1-(2-hidroxi-5-metoxi-fenil)-2-fenoxi-etano

(processo de sintese A)

Estadio A : 1-(2-hidroxi-5-metoxi-fenil)-2-fenoxi-etanona

A uma solugao de 32,2 g (0,27 mole) de tricloreto de boro
em dicloroetano (200 ml) a OOC, adicionam-se sucessivamente uma
solugao formada por 28,4 g (0,23 mole) de 4-metoxi-fenol em 100
ml de dicloroetano, 36,6 g (0,24 mole) de fenoxi-acetonitrilo e
depois 15,2 g (0,11 mole) de cloreto de aluminio sob agitacao.
Manteém-se a mistura reaccional sob agitacao durante 20 horas a
temperatura ambiente. ApOs hidrolise em meio acido durante 30
minutos e extracgao, obtém-se, apds cristalizagdo em metanol,
26 g (ouseja um rendimento de 447) de fenoxi-acetofenona. 0

composto puro funde a 128°¢.

Estadio B : 1-(2-hidroxi-5-metoxi-fenil)-2-fenoxi-etano

Adicionam-se a 0°C 6,4 g (0,058 mole) de cloroformato de
etilo a uma solugao de 12,8 g de 1-(2-hidroxi-5-metoxi-fenil)-
-2-fenoxi-etanona obtida no estadio A em 100 ml de tetra-hidro-
furano na presenca de 6 g (0,058 mole) de trietilamina. Depois
de 1 hora de contacto sob agitacao a temperatura ambiente,
filtra-se o cloridrato de trietilamina formado e introduz-se o

filtrado, gota a gota, em uma solugao de 5,6 g (0,15 mole) de
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boro-hidreto de sodio em 50 ml de agua a 5°C, durante 45 minutos.
Apos agitacao a temperatura ambiente durante 1 hora e 30 minutos,
despeja-se o meio em gelo, submete-se a uma hidrolise acida com
acido cloridrico e extrai-se depois com éter. Apds distilacdo do
dissolvente, obtém-se 8,4 g de composto purificado mediante

destilacao sob pressdo reduzida (rendimento 69%) P.F. 170°C.

EXEMPLO II

1-(2-metoxi-fenil)-2-fenoxi-etano

A 4 g de 1-(2-hidroxi-fenil)-2-fenoxi-etano (0,032 mole) e
16 g de carbonato de potassio (0,117 mole) em 100 ml de acetoni-
trilo adicionam-se 4,9 g (0,039 mole) de sulfato de metilo e
leva-se a refluxo durante 5 horas. Apds evaporacio e extracho,
obtém-se 5,6 g (rendimento 80%) de derivado 2-metoxilado sob a

forma de um composto 6leoso.

EXEMPLO III

1-(2-acetoxi-5-metoxi-fenil)-2-fenoxi-etano

Adicionam-se a 4 g (0,016 mole) de 1-(2-hidroxi-5-metoxi-
-fenil)-2-fenoxi-etano 1,5 g (0,019 mole) de cloreto de acetilo
e 2 g (0,019 mole) de trietilamina em via de acetilagao. Apos
agitacao durante 1 hora a temperatura ordinaria, extraiu-se o
meio reaccional para se obter 4 g, ou seja 85%, de derivado

2-acetoxilado.
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EXEMPLO IV
Sal de potassio do 1-(2-sulfitoxi-fenil)-2-(4-fluoro-

fenoxi)-etano.

Em um balao de trés tubuladuras sob atmosfera de argon,
introduzem-se 6,53 g (0,47 mole) de carbonato de potassio e 10 g
(0,43 mole) de 1-(2-hidroxifenil)-2-(4-fluorofenoxi)-etano em
100 ml de acetonitrilo. Agita-se durante 30 minutos a 40°C e
adicionam-se, depois, 8,97 g (0,645 mole) do complexo [SO3 trime-
tilaminal. Apds agitacao, arrefece-se o meio reaccional e o
sulfato formado precipita. Apos filtragao, obtém-se 6,5 g de um
composto solido branco.

P.F. : 163°C

Rendimento : 427

EXEMPLO V

1-(2-fosfoniloxi-fenil)-2-(4-fluorofenoxi)-etano

Estadio A : 2-[(4-fluorofenoxi)-etil]-fenil-fosforodicloridrato

Dissolvem-se 10 g (0,043 mole) de 1-(2-hidroxi-fenil)-2-
-(4-fluorofenoxi)-etano em 36 g de POCl, (0,235 mole) e aquece-se
a refluxo durante 2 horas e 30 minutos na presenga de 0,1 g de
cloreto de Aluminio. Concentra-se o meio reaccional e dilui-se
depois. O fosfonato formado destila P.E 0,25 = 210-220°C.
Obtem-se deste modo 9,71 g de um composto oleoso (rendimento :

647) .
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Estadio B: Hidrolise do fosforodicloridrato

Hidrolisam-se 4 g (0,11 mole) de fosforodicloridrato em 10
ml de agua sob agitacao a 80°C. Mantém-se a mistura reaccional
sob agitagao durante 3 horas. Concentra-se em seguida sob wvazio
até a secura. Mediante trituragido em éter de petrdleo, obtém-se
um composto solido branco com um peso de 3,1 g.

(Rendimento : 86%) P.F. : 80-82°C.

EXFMPLO VI

1-(2-hidroxifenil)-2-(4-fluorofenoxi)-etanol

(processo B)

Estadio A : 1-(2-benziloxi-fenil)-2-bromoetanona

Dissolvem-se 250 g (1,1 mole) de 2-benziloxiacetofenona em
1 litro de tetra-hidrofurano anidro. Arrefece-se até 0°C e
introduzem-se entao, em pequenas quantidades, 500 g (1,32 mole)
de tribrometo de fenil-trimetil-anilinio, durante &4 horas.
Filtra-se o precipitado. Evapora-se a mistura reaccional até a
secura e utiliza-se o residuo tal e qual para a continuacio da
sintese.

Peso : 34 g aproximadamente Rendimento : 707
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Estadio B : l-(2-benziloxifenil)-2-fenoxi-etanona

Adicionam-se a 125 g do derivado & -bromado anterior 57 g
(0,61 mole) de fenol e 283 g (2 moles) de carbonato de potassio
em acetonitrilo e leva-se a refluxo durante 2 horas. Apds
filtracao dos sais inorganicos e evaporagao do dissolvente,
retoma-se com dicloroetano, lava-se com uma solucao de hidroxido
de sodio N e depois com égué até a neutralidade das aguas de
lavagem. Seca-se em seguida e evapora-se depois o dissolvente
para se obter 104 g de derivado fenoxibenzilado.

P.F. : 141°% Rendimento : 80%

Estadio C : 1-(2-hidroxi-fenil)-2-fenoxi-etano

Submetem-se 52 g (0,164 mole) de derivado fenoxibenzilado
do estadio B a uma hidrogenacao sob atmosfera de hidrogénio em
etanol (1 000 ml) na presenca de 3 g de carvao paladiado a 10%.
Apos absorgao do hidrogénio, separa-se o catalisador mediante
filtragao, evapora-se o etanol e cristaliza-se o residuo seco
para se obter 34,7 g de derivado fenolico.

0 rendimento é de 927 - P.F. : 120°cC.

Estadio D : 1-(2-hidroxifenil)-2,4-fluorofenoxi)-etanol

A uma solucao de 5 g (0,02 mole) de 1-(2-hidroxi-fenil)-
-2-(4-fluorofenoxi) -etanona em etanol arrefecido a OOC, adicio-

na-se, pouco a pouco, 0,760 g (0,02 mole) de boro-hidreto de



sodio. Apos voltar 4 temperatura ambiente, ao fim de uma hora,
concentra-se o meio reaccional, despeja-se sobre gelo e codifi-
ca-se depois ate pH 4 e extrai-se com éter para se obter 4,5 g
do derivado hidroxi-etilado sob a forma de um composto oleoso.

Rendimento : 907%.

EXEMPLO VII

2-(2-hidroxifenil)-3-fenoxi-propano

A uma solugao de 53,5 g de brometo de trifenil-metil-
-fosfonio em 500 ml de tetra-hidrofurano sob atmosfera de argon,
adicionam-se 112,5 ml de uma solugao 1,6 M de butil-litio em
hexano a temperatura ambiente. Apds 4 horas de agitagdo, despe-
ja-se, gota a gota, a 1-(2-benziloxifenil)-2-fenoxi-etanona em
solugcao em tetra-hidrofurano e aquece-se a refluxo durante uma

noite.

Apos concentragao do dissolvente, despeja-se a mistura
reaccional em agua e extrai-se com éter. Apds evaporacao do
dissolvente, submete-se o residuo a uma cromatografia-luminosa
("flash-chromatografhy'") sobre silica com a mistura de eluentes
eter de petroleo/éter isopropilico 90:10 para se obter 37 g de

derivado propénico. P.F. : 57°C.

Submetem-se 24 g de derivado propénico a uma hidrogendlise,

sob atmosfera de hidrogénio, na presenga de carvao paladiado a



107 de paladio em 400 ml de etanol sob agitacao vigorosa, i

pressao atmosférica e a 50°C durante 20 horas.

Apos separacdo do catalisador mediante filtragao e evapo-
racao do filtrado, isolam-se 16 g de 2-(2-hidroxifenil)-3~fenoxi-
-propano.

Rendimento : 75%.

EXEMPLO VIII

1-(3-metoxi-4-~hidroxi-fenil)-2-(4-fluorofenoxi)-etano
-  Preparacao do éter (clorometil)-(4-fluorofenoxi)

Aquecem-se 59 g (0,47 mole) de 4-fluoroanisol com 97 g
(0,47 mole) de pentacloreto de fosforo a 120°C durante 2 horas,
depois eleva-se a temperatura até 140°C e depois até 160°C a
medida que o PCl3 destila. Deixa-se ainda durante 2 horas a esta
temperatura uma vez terminada a destilagao do PCl3 e destila-se
depois sob pressao reduzida (15 mmHg) & temperatura de 100°C
para se obter 47 g de derivado clorado.

Rendimento : 75%.

- Preparagao do cloreto de trifenil-(4-fluorofenoximetil)-

-fosfonio.

Introduzem-se em 300 ml de benzeno 42 g do derivado cloro-



metilado (0,26 mole) e 81 g de trifenilfosfina e lava-se a mistura
reaccional a refluxo durante uma noite. Apds evaporagao do

benzeno cristaliza-se o sal de fosfonio do eter.

Obtém-se deste modo 62 g de composto P.F. : 248°C

O rendimento e de 57%.

Estadio A : 1-(3-metoxi-4-benziloxifenil)-2-(4-fluorofenoxi)-eteno.

Dissolvem-se 12,2 g (0,029 mole) de cloreto de (4~fluoro-
fenoxi-metil)-trifenilfosfonio em 100 ml de tetra-hidrofurano e

arrefece-se depois a -78°C sob atmosfera de argon.

Adicionam-se, gota a gota, 16 ml de uma solucao 1,6 M
(ou seja 0,026 mole) de butil-litio em hexano. Apos 1 hora a esta
temperatura, adicionam-se 5 g (0,02 mole) de 3-metoxi-4-benziloxi-
~-benzaldeido e deixa-se depois voltar a temperatura ambiente, no
decurso de duas horas. Despeja-se em gelo, acidifica-se até pH 4
e extrai-se com éter. Apds evaporacao do dissolvente, filtra-se

o residuo sobre silica e obtém-se 6,2 g (86%) de fenoxieteno.

Estadio B : 1-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-2-(2-fluorofenoxi)-etano

Introduzem-se 8,2 g (0,0225 mole) de derivado fenoxi-
-eténico em um recipiente para se submeter a uma hidrogenacao sob

atmosfera de hidrogenio em etanol, na presenca de 2 g de carvao



paladiado a 10%.

Mantém-se sob agitagao vigorosa durante 12 horas. Apds
filtragao do catalisador e evaporacao do filtrado, submeter-se
o residuo a uma cromatografia sobre silica eluindo com a mistura
eter de petrdleo/acetato de etilo a 90:10, para se obter, apos
evaporagao do dissolvente, 3,5 g de derivado saturado sob a
forma de um composto oleoso.

Rendimento : 60%.

EXEMPLO IX (metodo D)

1-(3-hidroxifenil)-2-(4-fluorofenoxi)-etano

Estadio A : 1-(2-metano-sulfoniloxietil)-3-metano-sulfoniloxi-

-benzeno.

Adicionam-se a 29 g (0,21 mole) de (3-hidroxifenil)-etanol
em piridina anidra, a OOC, 41 ml (0,525 mole) de cloreto de metano-

-sulfonilo, gota a gota, sob agitacio.

Apos voltar a temperatura ambiente durante 1 hora e 30
minutos, despeja-se o meio reaccional sobre gelo. Acidifica-se

depois o extracto com cloreto de metileno. Lava-se com agua até

W

neutralidade, seca-se sobre sulfato de sddio e evapora-se até

(V8]

secura. Obtem-se deste modo 53 g de dimetano-sulfonato.

Rendimento : 86%.



-46 -

Estadio B : 1-(3-metano-sulfoniloxifenil)-2-(4-fluorofenoxi)-etano

Introduz-se em 350 ml de acetona uma mistura formada por
53 g (0,18 mole) do dimetano-sulfonato do estadio A, 24,4 g
(0,217 mole) de 4-fluorofenol e 28,8 g (0,217 mole) de carbonato
de potassio. Leva-se a refluxo sob agitagcao durante 9 horas.
Filtram-se em seguida os sais inorganicos e evapora-se o filtrado.
Retoma-se o residuo com agua e esgota-se depois com éter. Sepa-
ram-se as fases organicas, lavam-se com hidroxido de sodio e
depois com agua até a neutralidade e secam-se sobre sulfato de
sodio. Evapora-se até a secura para se obter 46 g de residuo

(837) de (3-metil-sulfoniloxifenil)-2-(4-fluoro-fenoxi)-etano

suficientemente puro para continuar a sintese.

Estadio C : 1-(3-hidroxifenil)-2~(4~-fluorofenoxi)-etano

Efectua~se a saponificacao de 46 g (0,148 mole) de metano-
-sulfonato do estadio B a refluxo em 1 000 ml de hidrdoxido de
sodio 2 N durante 16 horas. Apds arrefecimento, acidifica-se com
acido cloridrico 5 N, esgota-se com éter e seca-se sobre sulfato

de sodio,

Evapora-se e obtem-se 25 g de composto bruto comportando
3-hidroxi-estireno. Mediante cromatografia Flash e eluicdo com
uma mistura de éter de petrdleo/éter isopropilico a 80:20,

obtem-se 11,68 g de (3-hidroxi-fenil)-2-(4-fluorofenoxi)-etano



puro sob forma cristalizada. P.F. : 64°C.

Os compostos seguintes correspondendo & formula geral I
prepararam-se de acordo com um dos metodos de sintese A, B, C

ou D. As suas constantes estao reunidas no quadro VI, a seguir.
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EXEMPLO X

Comprimidos de 1-(2-hidroxifenil)-2-(4-fluorofenoxi)-etano

com 100 mg.

. Ingrediente activo ....... ..., 100 g

. Amido de trigo ...l i 45 g

. Amido demilho .......cciiiiiiiiiiniinninn.. 55 g
Celulose microcristalina ........cvvvvvnunn... 12 g
Etil celulose ... iiiiiiiiineiinniinnnnnnnnnnn 8 g
Estearato de magnésio .......... et eieeaeas 5¢g

para 1000 comprimidos acabados com o peso médio de 0,255 g.

ESTUDO FARMACOLOGICO DOS COMPOSTOS PREPARADOS PELO PROCESSO DFE

ACORDO COM A PRESENTE INVENCAO

A - Accao diuretica

1. No murganho

Os compostos foram administrados a lotes de 12 murganhos
machos com um peso compreendido entre 25 e 30 g. Os murganhos,
repartidos por pares, sao submetidos previamente a uma carga
liquida constituida pela administracao do composto a ensaiar em

um volume de 25 ml/kg seguida de soro fisiologico a 9%, , sendo o



volume total administrado de 1 ml por murganho.

Estuda-se a diurese durante 4 horas. Mede-se o volume
urinario de hora a hora. Doseia-se o so6dio e o potassio mediante

espectrofotometria nas urinas acumuladas.

2. No rato

Realiza-se uma sobrecarga liquida em ratos do sexo masculino
com um peso compreendido entre 200 e 250 mg em jejum de 18 horas
antes do ensaio. Os animais, colocados individualmente em gaiolas
para diurese, recebem, por administracao oral, uma sobrecarga de
20 ml/kg de cloreto de sodio a 997 contendo o composto de formula
geral I a estudar. Mede-se a diurese durante 5 horas. Determina-se
os volumes de urina hora a hora. O doseamento do sodio e do

potassio efectua-se mediante espectrofotometria.

0 quadro I retne os principais resultados obtidos.



UADRO I

ACTIVIDADE DIURETICA

Poder diuretico em %

Relacao Na/K em %

COMPOSTO R = Rato S = Murganho R = Rato S = Murganho
() =Dose minima activa (x) =Dose minima activa
mg/kg PO mg/kg PO
ex 25 R (12) 190 7 R (12) 46 7
S (25) 10 7 S (25) 50 %
ex 26 R (50) 250 7 R (50) 40 7
S (100) 30 7 S (100) 210 7
ex 30 R (12) 170 7 R (12) 40 7
S (25) 40 7 S (25) 210 7
ex 36 R (100) 140 7 R (100) 65 7
S (100) 40 7 S (100) 180 7
ex 42 R (12) 190 7 R (12) 60 7
S (100) Inactivo Inactivo
ex 169 R (12) 70 % R (12) 85 7
S (100) Inactivo S (100) Inactivo
ex 46 R : Inactivo R : Inactivo
S : Inactivo S : Inactivo
ex 48 R (25) 80 7 R (25) 80 ¥
S (100) 20 7 S (100) 130 7
ex 172 R (25) 80 7 R (25) 160 7 1.
S (100) 68 7 S (100) 208 7
ex 56 R : Inactivo R : Inactivo
S : Inactivo S : Inactivo
ex 107 R (25) 140 7 R (25) 60 7
S (100) 80 7 S (100) 220 %
ex 134 R (6) 100 7 R (6) 50 7
S (25) 40 7 S (25) 140 7
ex 139 R (25) 32 7 R (25) 80 7
S (25) 40 7 S (25) 80 7
ex 163 R (6) 260 7 R (6) 53 7
S (25) 34 7 S (25) 134 7
FUROSEMIDA R (12) 30 7 R (12) 10 7
S (25) 120 7 S (25) 320 7




B - Acgao anti-hipertensiva no rato nao anestesiado

O estudo efectuou-se em lotes de ratos machos SHR (estirpe
OKAMOTO) com 16 semanas de idade. Determina-se a pressao arterial
sistolica pelo método esfigmomanométrico (electro-esfigmdgrafo
NARCO biosistemas tipo PE 300). A determinacao da tensao reali-
za-se 24 horas depois da administracao de um composto de formula
geral I, sendo a pressao arterial sistolica calculada a partir

da media de 6 a 8 medidas.

Os resultados obtidos estao reunidos no Quadro II



UADRO II

ACTIVIDADE ANTI-HIPERTENSIVA
ESTUDO NO RATO SHR

A = Agida Variacao do efeito anti-
COMPOSTO C = cronica -hipertensor 24 horas
(x) =Dose estudada em depois do composto
MG/kg PO
ex 25 Nao ensaiado Nao ensaiado
ex 26 Nao ensaiado Nao ensaiado
ex 30 A= (7,5) - 11 mmHg
A = (30) - 30 mmHg
C = (15) - 16 mmHg
ex 36 A = (100) Nao activo
C = (100) - 20 mmHg
ex 42 Nao ensaiado Nao ensaiado
ex 169 Nao ensaiado Nao ensaiado
ex 46 Nao ensaiado Nao ensaiado
ex 48 A = (60) - 24 mmHg
ex 172 A = (60) - 16 mmHg
ex 56 Nao ensaiado Nao ensaiado
ex 107 Nao ensaiado Nao ensaiado
ex 134 A = (15) - 11 mmHg
A = (60) - 37 omHg
C = (30) - 26 mmHg
ex 139 A = (60) - 12 mmHg
ex 163 A= (10) - 19 mmHg
A= (60) - 33,5 mmHg
FUROSEMIDA FgROSEMIDA
(60) nao activa
FUROSEMIDA HIDROCLOROTIAZIDA HIDROQLOROTIAZIDA

(60)

nao activa
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A cinetica da acgao anti-hipertensiva esta dissociada da

do efeito diuretico.

C - Accao anti-agregante plaquetaria

Os estudos realizaram-se sobre plasmas ricos em plaquetas
provenientes de sangue de rato, sendo a agregagao induzida pela
adigao de acido adenosina-difosforico. As curvas nefelométricas
de agregacao obtém-se mediante utilizacdo de um agregdmetro de
tipo BORN, sendo o plasma colocado em incubacgdo a 37°C com
agitacao continua de 1100 rpm [cf. BORN G.V.R. e CROSS J. - "J.
Physiol." 168. (1962) 178].

0 quadro III reune os resultados obtidos com os compostos

de formula geral I ensaiados.



UADRO IIT

ACTIVIDADE ANTI-AGREGANTE PLAQUETARTA "IN VITRO"
(Agente agregante e ADP)

COMPOSTO V a 50 M a 50

TICLOROPIDINA " 0,75 mM 0,85 mM
Ex 56 0,45 0,30

Ex 30 0,57+ 0,8

Ex 174 0,55 0,40

Ex 90 0,60 0,50

Ex 82 0,65 0,55

Ex 52 0,70 0,75

Ex 64 0,70 0,50

Ex 78 0,70 0,70

Ex 58 0,75 0,60

Ex 129 0,8 0,6

Ex 84 0,8 0,75

Ex 102 1,0 0,7

Ex 42 1,0 1,2

Ex 172 1,0 0,95

Ex 86 1,25 ' 1,55

Ex 134 1,5 1,3

Ex 81 1,6 1

Ex 12 1,95 1,60

Ex 100 1,1

Ex 169 >2 inactivo
Ex 54 >2 inactivo

Ex 36 >2 inactivo



Os resultados "in vitro" foram confirmados pelos resultados
obtidos "in vivo" em ratos que receberam durante 3 dias o composto

de formula geral I por via oral.
Verifica-se uma inibicao da agregacao plaquetaria que se
traduz por uma duplicacao da dose de ADP em relacao ao lote

testemunha para se obter uma agregagao de 507%.

A Ticlopidina tomada como substancia de referéncia, em

dose idéntica, da resultados semelhantes.

D - Accao sobre os sistemas de transporte do sodio e do

potassio dos eritrocitos humanos.

Este efeito foi estudado de adordo com a metodologia
descrita por G. GARAY e colab. em Naunyn-Schmidberg's Arch.
Pharmacol. 34 (1986) 202-209 e em Bioch. Pharm. 33 (1984)
2013-2020.

Os resultados foram os obtidos e estao reunidos mo Quadro
IV. Aparecem superiores aos obtidos com a furosemida e com a

xipamida.



UADRO IV

EFEITO FARMACOLOGICO SOBRE OS SISTEMAS DE TRANSPORTE

+

po At E D0 kT E DOS ERITROCITOS HUMANOS

COMPOSTOS EFEITO SOBRE O EFEITO SOBRE O PERMUTADOR

COTRANSPORTE Na-K DE ANIOQOES

IC 50 }JM IC 50 /JM

ex 25 >600 120
ex 26 70 40
ex 30 170 4
ex 36 >600 0,8
ex 42 40 12
ex 169 Nao activo Nao activo
ex 46 95 200
ex 41 = 400 200
ex 172 = 400 75
ex 56 - 95 200
ex 107 Nao ensaiado Nao ensaiado
ex 134 Nao activo Nao activo
ex 139 Nao ensaiado Nao emsaiado
ex 163 Nao ensaiado Nao ensaiado
BUMETANIDA 0,66 300
FUROSEMIDA 37 200
XIPAMIDA - 25
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E - Accao anti-lipoxigenase.

A ac¢ao anti-lipoxigenase foi estudada sobre a lipoxigenase
da soja de acordo com o método descrito por W.L. SMITH e W.E.

LANDS ["J. BIOL. Chem." 247 (1972) 1038-1047].

Os resultados obtidos foram os seguintes e estao reunidos

no quadro V.

UADRO V
ACTIVIDADE ANTI-LIPOXIGENASE
COMPOSTO
IC 50)1M
ex 25 6
ex 26 )
ex 30 = 100
ex 36 Inactivo
ex 42 Nao ensaiado
ex 169 Inactivo
ex 46 0,7
ex 48 30
ex 172 Nao ensaiado
ex 56 25
ex 107 7
ex 134 >166
ex 139 Nao ensaiado
ex 163 Nao ensaiado
NDGA 0,5
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REIVINDICACOES

<) l.- Processo.para a preparag@o de novos fenoxi-etil-ben
zenos de formula geral
on
Ar - CH ~-CH -0 - ar' (I)
na gqual
Ar representa um radical aromatico mono- ou biciclico

hidroxilado escolhido entre os derivados benzénicos

de formula geral

(Z)p



F
?ﬁt} ) 7 l )

oo

na qual X representa um grupo hidroxi livre, esterifi
cado com um acido carboxilico, ou um Acido sulfdnico,
pelo &cido fosfdrico ou pelo dcido sulfiirico ou eteri
ficado com um grupo alquilo inferior ou um grupo alce
nilo inferior,

Z representa um substituinte escolhido no grupo cons-
tituido por &tomos de hidrogénio ou de halogéneo, wum
grupo hidroxi, alcoxi inferior, aciloxi, fenil-alqui-
lo inferior, alguilo inferior, alguilo inferior subs-
tituido pbr um grupo alguil (inferior)-oxicarbonilo
ou por um grupo hidroxi carbonilo, uma cadeia de £5r-
mula geral CO(.CHZ)I-RCH3 na qual m representa um nimero
inteiro compreendido entre 1 e 4, uma cadeia de £Ormu
la geral CHOH-(CH,) .CH; na qual m' representa um nii-
mero inteiro compreendido entre 1 e'4, fenilo, fenoxi
e um grupo carboxamido eventualmente substituide por
um ou dois radicais alquileo inferior

e entre os derivadas naftalénicos escolhidos no grupo

constituido pelos compostos de fdrmula geral

(Z)p

na qgual A representa um grupo hidroxi livre, eterifi-
cado ou esterificado,

Z tem o significado definido antes e p representa um



nimero inteiro compreendido entre 1 e 3,

e os de formula geral

(Z)p

A
na qﬁal A, Z e p tém os significados definidos antes,
Ar' representa um radical aromatico mono- ou bicicli-
co escolhido no grupo constituido pelos

- derivados benzénicos de £drmula geral

-(Y)n
na qual ¥ representa um Etomo de hidrogénio ou de ha-
logéneo ou um grupo alquilenodioxi, hidroxi, alcoxi
inferior, alciloxi derivado de um acido organico car-
boxilico, um radical alquilo inferior, alquilo infe-
rior substituide por um radical alcoxi-(inferior)-
~carbonilo, uma caueia oxo-alguilo de fdrmula geral
CO(CHz)m-—CH3 na qual m representa um niimero inteiro
compreendido entre 1 e 4 e uma cadeia hidroxi-alguilo
de formula geral CHOH-(CHz)m,-CH3 na qual m' represen
ta um nGmero inteiro compreendido entre 1 e 4,
- derivados naftalénicos escolhidos.no grupo consti-

tuido pelos derivados de formula geral



(¥)

na gqual Y tem o significado definido antes
e n representa um nimero inteiro compreendido entre
le 3,

- e os derivados de formula geral.

(¥)

na qual Y tem o significado definido antes e n repre-
senta um niimero inteiro compreendido entre 1 e 3,
R representa. um. atomo de hidrogénio um grupo hidroxi,
um atomo de oxigénio de uma fungdo carbonilada ou um
radical alquilo inferior,
R, representa um étpmo de hidrogénio ou um radical al
guilo inferior,
caracterizado pelo facto de se condensar um fenol de formula ge
ral

Ar X (II)

na qual Ar, X e Z tém os significados definidos an-
tes,
com um aril-acetonitrilo de formula geral

0~-CH,CN (ITI)

Ar' 2




na qual Ar' tem os significados definidos antes,
na presenga de um catalisador acido para se obter uma diaril-

~etanona de formula geral

o -
[ 0
\\\\g///’\\\\ (Iv)
Ar — Ar'
na qual Ar e Ar' tém os significados definidos antes
e X representa um radical hidroxi livre,
que se reduz, em seguida, mediante reacgao com um hidreto misto
de metal alcalino na presencga de um catalisador matilico ou
mediante reacgao com um cloroformato de alquilo inferior segui-
da de redugcdo do composto formado intermediariamente com um bo-

ro-hidreto de metal alcalino para se obter um composto de £ormu

la geral I.

2.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a
preparagac de compostos de £3rmula geral I, caracterizado pelo

facto de se condensar um fenol de. £6rmula geral

OH
(2)p (I1,)

X

na gqual X, Z e p tém os significados definidos antes,

com um fenoxi-aceto-nitrilo de £ormula geral



O-CH,CN
(Y)n (IIIA)

na qual Y e n tém os significados definidos antes,
na presenca de um catalisador acido, para se obter a etanona de

formula geral

(2)p (W,  @vy

X

na qual 2, ¥, n e p t8m os significados definidos an

tes e X representa um grupo hidroxi,
que se reduz, em seguida, para se obter um éomposto de formula
geral I, mediante reacgdo.com um hidreto misto de metal alcali-
no na presenca de um catalisador metialico ou mediante reacgao
com um cloroformato de alquilo-inferior segquida de redugao do
composto intermedidrio com um boro-hidreto de metal alcalino,
que se pode submeter a uma alquilacdo mediante reaccdo com um
reagente de alquilag@o em meio alcalino ou submeter a uma acila
¢3o mediante reacgdo com um derivado funcional de Zcido carboxi-

lico, sulfdnico, sulfirico ou fosforico.

3.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a
preparagdo de formas opticamente activas dos compostos de formu

la geral I na gual os simbolos R ou Ry n3o representam um Ztomo



de hidrogénio e os simbolos R ou R, representam, cada um, um

1
grupo hidroxi ou um radical alquilo inferior, caracterizado pe
lo facto de se fazer reagir um composto de acordo com a reivin
dicagao 1 ou a reivindicac3o 2 com um reagente quirilico e de

se separar o derivado pretendido.

4.~ Proéesso de acordo com. a reivindicacdo 1, para a
preparagao de sais com um metal alcalino ou alcalino-terroso
ou com uma.base orgdnica dos compostos de fdrmula geral I quan-
do o simbolo X representa um radical hidroxi esterificado com
0 &cido fosfdrico ou sulfiirico, caracterizado pelo facto de se
fazer reagir o referido composto de formula geral I com uma ba

se inorganica ou orginica.

5.- Processo de acordo com uma das reivindicagoes 1 a’
4, para a preparagdo de compostos de fdrmula geral I, caracteri
zado pelo facto de se bloguear a fungdo fenol de uma hidroxi-

—acetofenona de f£ormula geral"

OH

e (V)

COCH3

na qual Ar tem os significados definidos antes e X

Ar

representa um grupo hidroxi livre,

com um reagente facilmente separivel e de se submeter, depois,

o fenol bloqueado de fdrmula geral



OB

Ar’////’COCH

na gqual B representa um radical facilmente clivavel

3 (V1)

e Ar tem os significados definidos antes,

a uma reacgac com um agente de bromagao para se obter uma

Q¢ -bromocetona de £3rmula geral
OB
COCH,,Br (Vvii)

ae_coca,

na qual Ar tem os significados definidos antes, que

se condensa com.um fenol de fdrmula geral

OH

v
N

(v

na qual Y e n té€m os significados definidos antes,
para se obter uma fenoxi-etanona de fdrmula geral
Ar - CO --'CH2 -0 - Ar' (VIII)
X

na qual Ar e Ar' tém os significados definidos antes
e X representa um radical hidroxi blogqueado por uma
fungao facilmente separivel,
que se submete, depois, a uma hidrogenagao na presenca de um
catalisador metdlico ou a uma aciddlise, para libertar a fun-

¢ao fenol com formagdo de uma fenoxi-etanona de £5rmula geral

_____



Ar - COCH, - Ar' (IX)
OH
na qual Ar e Ar' tém os significados definidos an-
tes,
que se faz reagir com um agente redutor para se obter o dlcool

correspondente de fdrmula geral

CHOH - CH, =~ O

2
ar " Ar' . (X)
™~ ox

na qual Ar e Ar' tém os significados definidos an-

tes

e X representa um grupo hidroxilo livre.

6.- Processo de acordo com uma das reivindicagles 1 a
4, para a preparacao de compostos de fdrmula géral I, caracte-
rizado pelo facto de se bloguear a func@o fenol de uma hidro-

xi-acetofenona de formula geral

OH

(vy)
% COCH, A

na qual X tem os significados definidos antes,
com um reagente labil, de se submeter, depois, o fenol bloquea
do a uma reacgac com um agente de bromacao, para se obter uma

Q& -bromocetona, de se condensar a cetona X -bromada assim for-
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mada com um fenol para se obter uma fenoxietanona de fdrmula

geral

0
lL\\a//o
(Z)p __@/ \G—-(Y)n (VIA)
), Tk |

na qual ¥, Z, n e p tém os significados definidos an
tes e X representa uma funcao fenol bloqueada,
que se submete depois a uma hidrogenacao na presenca de um cata
lisador met@lico ou a uma. acidSlise para libertar a funcdo fe-

nol obtendo-se uma fenoxietanona de f£ormula geral

(2)p n_x (1) (VII,)
) L§§=//)

na qual ¥, Z, n e p tém os significados definidos an
tes e X representa um grupo hidroxi,
que se submete, depois, 3 acgao de um agente redutor para se

obter o &lcool correspondente de f£ormula geral

OH
0
(Z)p \@_- (1), (VIIT,)
X
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na qual Z, ¥, n e p tém os significados definidos

antes

e X representa um grupo hidroxi livre.

7.- Processo de acordo com uma das reivindicagles 1 a
4, para a preparacgao de compostos de fdrmula geral I na qual
o simbolo R repgesenta um .radical alquilo inferior, caracteri-
zado pelo facto de se submeter uma fenoxi-etanona de f3rmula ge

ral

Axr - CO - CHZO -~ Ar' (VIII)

\

X
na qual Ar e Ar' tém os significados_definidos antes
e X representa um radical hidroxi blogueado,
d acgao de um brometo de triarilquil-fosfSnio de acordo com as
condigoes da reaccao de WITTIG.para se obter um derivado etild

nico de formula geral

aQ—n

Ar - =CH - 0 - Aar! (X1)

\

X
na qual Ar e Ar' tém os significados definidos antes,
X representa uma fungdo fenol blogueada e R represen-
ta um radical alquilo inferior,
que se submete, depois, a uma hidrogenacio na presenca de um

catalisador metdlico para se obter o composto CXl-alquilado de



férmula geral

na qual Ar e Ar' t8m os significados definidos an-
tes, X representa um radical hidroxi livre e R re-
presenta um radical alquilo inferior,

que, eventualmente, se pode submeter a uma algquilacdo ou acila

c@o de acordo com as condigdes descritas anteriormente.

8.~ Processo. de acordo com uma das rei&indicagSes 1la
4, para a preparagao de compostos de formula geral I na qual
o simbolo R representa um.radical alquilo inferior, caracteri-
zado pelo facto de se fazer reagir um composto de formula ge-

ral

rjﬁf\\],/’ 2 r47>\\7’ .
(Z)p —_— T ¥,
X X Q§§’/// (vi,)

na qual ¥, Z, n e p tém os significados definidos
antes e X representa uma funcdo fenol bloqueada,

com um brometo de triaril-alquil-fosfdnio de acordc com as
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condigOes da reacgdo de Wittig para se obter um derivado etilé

nico de formula geral

R
I
C

A A ._744"\x
A = 0 _}_]_ o
(z) TR | \/ (=)

A

X -

na qual Z, ¥, n e p tém os significados definidos an
tes, X reéresenta uma fungao fenol bloqueada e R re-
presenta um radical alquilc inferior,
que se submete, depois, a uma hidrogenacdo na presenca de um ca
talisador metdlico para se obter um composto X -alquilado de

férmula geral

R .
l
-CH,-0
/): NG AN
<z>9——l—/m T ¥ (1.)
\)( X A

X

na qual 2, ¥, n e p tém oOs significados definidos an
tes, X representa um grupo hidroxi e R representa um
radical algquilo inferior,

que se pode, eventualmente, submeter a uma alquilagao ou a uma



acilagao de acordo com as condi¢Ses anteriormente definidas.

9.- Processo de acordo com uma das reivindicagoes 1 a
4, para a preparagao de compostos de fdrmula geral I, caracte-
rizado pelo facto de se fazer reagir um benzaldeIdo substitui-

} do de formula geral

CHO
ar—" (XI)

~ X

na qual Ar tem os significados definidos antes e X
representa.uma funcdo fenol bloqueada
com um sal de triaril-fenoxi-metil-fosfdnio de formula geral
C) Aril_-
Ar’-O—CHz-P'————————-A;i;
Aril
)) | na qual Ar' tem os significados definidos antes e A
’ representa um anido derivado de um dcido inorgdnico
nao reactivo,

de acordo com as condigdes da reacgdo de WITTIG para se obter

um derivado etilénico de fOrmula geral

CH=CH -0

Ar/// \\\Ar‘ (XI1)
AN

na qual Ar, X e Ar' tém os significados definidos

X

antes,

que se submete a uma hidrogenag@o com hidrogénio na presencga
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Forg
et

de um catalisador metidlico para se obter o composto de £ormula

geral

-CHZ -O\

CH,
ar” Ar’ (D)

X

X
na qual Z, Ar, Ar', ¥, n, p e X tém os significados

definidos antes.

10.- Processo de acorde com uma das reivindicagdes 1 a
4, para a preparagac de compostos de fdrmula geral I, caracte-

rizado pelo facto de se submeter um benzaldeido substituido de

formula geral

N (%,)

na qual Z e p tém os significados definidos antes e
X representa uma funcao fenol blogqueada,
d acgao de um sal de triarilfenoxi-metil-fosfdnioc de acordo com

as condigOes da reaccdo de WITTIG para se obter um derivado eti

lénico de formula geral



na qual Z, ¥, n e p tém os significados definidos an

tes e X representa uma funcdo fenol blogqueada,
gue se submete a ﬁma hidrogenacao na presenga de um catalisa-~
dor metidlico para se obter o composto de formula geral IA'

11.- Processo de acordo com uma das reivindicagbes 1 a
4, para a preparagdo de compostos de fdrmula geral I, caracteri-
zado pelo facto de se bloquear as fungOes reactivas de um hidro
xiaril~etanol de formula geral
R

l

Ar - CH - CHCH - R (XIII)

1
X
na qual Ar, R e Ry tém os significados definidos an-
tes e X representa um grupo hidroxi livre,
com um reagente facilmente clivavel, de se fazer reagir depois
© derivado assim blogueado com um fenol de £ormula geral
OH
(Y)n (XIV)

p

Ar
na qual Ar' tem os significados definidos antes,

para se obter um fenoxietil-benzeno de £5rmula geral



R R.l
(Z)p - Ar - CH - CH - 0O - Ar' - (Y)n (Xv)
X
na qual 2, ¥, Ar, Ar', n e p tém os significados de-
Vfinidos antes,
R e Ry, representam, cada um, um atomo de hidrogénio
ou um radical alguilo inferior e X representa um ra-
dical hidroxi blogqueado,

de que se liberta a fungao hidroxi mediante acgao de um agente

alcalino para se obter um composto de £3rmula geral I

12.~ Processo de acordo com uma das reivindicagdes 1 a
4, para a preparacao de compostos de £férmula geral I, caracteri
zado pelo facto de se bloquear as fungdes reactivas de um hi-

droxi-fenil-etanol de fdrmula geral

(xx5)
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na qual Z e p tém os significados definidos antes, X
representa um grupo hidroxi e R e Rl representam, ca

da um, um &tomo de hidrogénio ou um radical alquilo
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inferior,

com um reagente facilmente facilmente separivel, de se fazer

reagir o derivado bloqueado com um fenol de f3rmula geral

/ ' o [
: L\\V/;Ir- Fa (1)
\

na qual ¥ e n tém os significados definidos antes,

para se obter um feniletoxi-fenilo de £Ormula geral

na qual Z, ¥, n e p tém os significados definidos an
tes, R e Rl representam, cada um, um atomo de hidro-
génio ou um radical alguilo inferior e X representa
um grupo hidroxi bloqueado,

e de se libertar depois a fungl3o hidroxi mediante accao de um

agente alcalino para se obter .um composto de f&rmula geral IA.
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13.~ Processo de acordo com a reivindicagdo 1, para a
preparagcdo de compostos novos, 0s compostos intermediirios fox
mados durante a sintese, a saber os derivados etildnicos de

foérmula geral

na qual 7, ¥, X, R e n tém os significados definidos
antes,

e os.derivados etilénicos de f£ormula geral

: E =G0
(Z)p l l\\\ !l () (Xz;a)

N N

na qual Z, ¥, X, n e p tém os significados definidos
antes,
caracterizado pelo facto de se utilizerem compostos iniciais

correspondentemente substituidos.

14.- Processo para a preparagio de composicdes farmacéu



ticas, caracterizado pelo facto de se misturar uma gquantidade
efectiva de pelo menos um composto de formula geral I, prepa-
rado pelo processo de acordo com uma das reivindicacgOes 1 a
4, como ingrediente activo

5 CH2 -0

aAr “Ar' (1)

N

CH

X
com um excipiente ou com um.veiculo inerte n3o tdxico aceiti-

vel sob o ponto de vista farmacéutico.

15.- Processo de acordo com a reivindicagao 14, para
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a

preparagao de composigdes farmacéuticas, caracterizado pelo fac

to de comportar como. ingrediente activo pelo menos um composto

de fdrmula geral

.H
/\)\/O\/\
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LI
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n
(1)

X

na qual X representa um hidroxi, aciloxi cujo ¢ res-

to acilo deriva de um acido carboxilico, sulfdnico,

fosfdrico, sulflirico ou fosfdrico, alcoxi inferior ou

alceniloxi inferior,
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Y representa um dtomo de hidrogénio ou de halogéneo
ou um grupo alquilenodioxi, hidroxi, alcoxi inferior,
aciloxi derivado de um acido orgdnico carboxilico,

um radical alquilo inferior, um radical algquilo infe-
rior substituido.éor um grupo alcoxi-carbonilo uma
cadeia de hidroxi-alquilo comportando pelo menos 2
étomds de carbono, um grupo alcoxi-carbonilo ou uma
cadeia alquilidénica de. um anel aromdtico comportan-
do 5-ou 6 anéis,

Z representa um atomo de hidrogénio ou um grupo hi-
droxi, alcoxi, alceniloxi, fenoxi, fenilalgquilo in-
ferior, alcoxi inferior, aciloxi, alquilo inferior,
alquilo inferior substituido por um grupo alquil
(inferior)-oxicarbonilo ou por.um grupo hidroxi-car-
bonilo, uma. cadeia de formula geral CO(CHZ)mCH3 na
qualrm representa um nimero inteiro compreendido en-~
tre 1 e 4, uma cadeia de formula geral
CHOH-(CHZ)m,CH3 na qual m' representa um nUmero in-
teiro compreendido entre 1 e 4, um grupo carboxamido
eventualmente substituido por um ou dois radicais al-

guilo inferior, fenilo ou fenoxi.

16.- Processo de acordo com uma das reivindicagoes 14
ou 15, para a preparagac de composicles farmacéuticas caracte-

rizado pelo facto de o tecr em ingrediente activo de £3rmula



geral I estar compreendido entre 1 e 200 mg por toma unitiria.

1l7.- Processo de acordo com as reivindicagdes 14 a 16,
para a preparagac de composigoes farmac8uticas, caracterizado

pelo facto de o veiculo ou excipiente ser um dos que convém pa-

-ra a administragao por via parenteral, digestiva, rectal, permu

. COosa ou percutinea.

Lisboa, 18 de Qutubro de 1990
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RZESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARAGCAO DE HOVOS ARILOXI-ALCOXI-BENZENOS E

DE. COMPOSIGOES FARMACEUTICAS QUE OS CONTEM"

- Descreve-se um processo para.a preparacao de novos feno-

xi-etil-benzenos de formula geral

Ar -EH~-CEF-0-Ar (1)

caracterizado pelo facto de se condensar um fenol de formula ge
ral
Ar —— X (II)
com um aril-acetonitrilo de formula geral
Ar' —— O—CH2CN (III)
na presenca de um catalisador acido para se obter uma diaril

etanona de formula geral



A

Ar—2X% ar’
(V)

que se reduz, em seguida, mediante reacgao com um hidreto misto

de metal alcalino na presenga de um catalisador metalico ou me-

- diante reacgao com um .cloroformato de alguilo inferior sequida

de redugao do composto formado'intermediafiamente, com um boro-
-hidreto de metal alcalino, para se Obter um composto de formu-
la geral I; -

Os compostos preparﬁdés pelo processo de acordo com a
presente invencdo. sdo ingredientes activos para medicamentos an

ti-hipertensiveos, diuréticos e anti-agregantes plaquetirios.

Lisboa, 18 de Outubro de 1990
O Fooeare Ofician da Proprisdede Incdnedriod
’ A
(\WM
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