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"PROCESSO PARA A PREPARAGAC DE DERIVADOS HETERCCICLICOS POLI-
cicLicos"

DescCreve-Se WM processo para a preparagdo de compostos
heterociclicos policiclicos que correspondem a formula:

CH CH.
3 3 x
Y
CHy CHy

em que: n & 1 ou 2
R ’ represent a:s
(i) um radical alquilo inferior,
(ii) -CH,0H, ou
(1ii)-C-R,
Il
0
R2 representa:
(a) um &tomo de hidrogénio
P

~

rll

(b) o radical - N

ou (c) o radical -OR,, representando R, um 4tomo de hidrogé-
nio, um radical alquilo = =Cppr um radical mono ou poli-hi-
droxi-alquilo, um radical arilo ou aralquilo eventualmente

substituido(s) ou um rest%,de wn agucar, ou representa ainda

o radical: - ( CH N~
e ey A,

sendo p 1, 2 ou 3
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representando r' e r'' um atomo de hidrogénio, um radical al-

quilo inferior, wm radical mono-hidroxi-alquilo ou poli-hidrg
xial-quilo, um radical arilo eventualmente substituido, um
residuo de amino&cido ou de agucar aminado ou ainda, quando

tomados em conjunto, formam em heterociclo,

X representa um &tomo de oxigénio, um atomo de enxofre,

50, SO,

e Y representa CR, ou um 4tomo de azoto

R4 representa um &tomo de hidrogénio ou um radical alqui

ou o radical - NR4,

10 10 inferior.

Encontram uma aplicag¥o em medicina humana e vetering-
ria, nomeadamente no tratamento tépico e sistémico das afec-
¢Bes dermatolégicas.
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Descricdo do objecto do invento
que
CENTRE INTERNATIONAL DE RECHER=-
CHES DERMATOLOGIQUES (CIRD),
francesa, industrial, com sede
em Sophia Antipolis, 06560 VAL-
BONNE, Franga, pretende obter en
Portugal para "PROCESSO PARA A
PREPARACXO DE DERIVADOS HETERO-
cicLICOS POLICICLICOS"

0 presente invento tem por objecto derivados heteroci
clicos policiclicos, o seu processo de preparagdo e a sua uti
lizac¥o em medicina humana e veterinaria e em cosmética.

Estes derivados heterociclicos encontram aplicagdo no
tratamento tbpico e sistem&tico das afecgBes dermatolbgicas
ligadas a uma perturbag¥o da queratinizagdo (diferenciagdo -
proliferac¥o) e a afecgBes dermatoldgicas ou outras, de com-
ponente inflamatéria e/ou imunoalérgica e no tratamento das
doencas de degenerescéncia do tecido conjuntivo e apresentam
uma actividade antitumoral. Além disso, estes derivados podem
ser utilizados no tratamento da utopia, quer cut@nea quer res
piratéria e da "psoriase reumatbdide".

Finalmente encontram aplicag3o no dominio oftalmolé-
gico, nomeadamente no tratamento das corneopatias.

Os derivados heterociclicos policiclicos, de acordo
com o presente invento, podem ser representados pela seguinte
Bbrmula geral:
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CH uH3 X
(1)
1
(ctighy Y
Y
CH3 CH3
em que:
nélou?
Rl representa:
(i) um radical alquilo inferior,
(ii) -CH,OH

2
iii) -C-R
(iii) -G-R,

R2 representa:
(a) um &tomo de hidrogénio,

(b) o radical _ __— r'!

\rll

ou (¢) o radical =CR,, representando R, wn dtomo de hidrogénio
um radical alquilo possuindo de 1 a 20 &tomos de carbono, um
radical mono ou polihidroxialquilo, um radical arilo ou aral-
quilo eventualmente substitufdo(s) ou um resto de um agucar,
ou representa ainda o radical:

rl
—(CH2)p - N"”

rl'

sendo p e,e ou 3,

representando r' e r'' um &tomos de hidrogénio, um radical
alquilo inferior, um radical monohidroxialquilo ou polihidro-
xialquilo, um radical arilo eventualmente substituido, um res
to de amino&cido ou de agucar aminado ou ainda, quando tomadcs
em conjunto formam um heterociclo,
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X representa um &tomo de oxigénio, um &tomo de enxofre, 50,
502 ou o radical -NR4,

e Y representa CR, ou um atomo de azoto,

R, representa um 4tomo de hidrogénio ou wum radical alquilo ind
ferior, e os sais dos referidos derivados heterociclicos poli-
ciclicos de férmula (I).

Por radical alquilo possuindo de 1 a 20 &tomos de car
bono, deve entender-se nomeadamente os radicais metilo, etilo,
propi¥®s 2-etil-hexilo, octilo, dodecilo, hexadecilo e octa-
decilo.

Por radical alquilo inferior, deve entender-se um ra-
dical que possui de 1 a 4 &tomos de carbono, nomeadamente os
radicais metilo, etilo, isopropilo, butilo e terciobutilo.

Por radical monohidroxialquilo, deve entender-se um
radical que possui de 2 a 4 &tomos de carbono, nomeadamente
uwm radical 2-hidroxietilo, 2-hidroxi-propilo e 2'-hidroxi
etilo.

Por radical polihidroxialquilo, deve entender-se um
radical que contem de 3 a 6 &tomos de carbono e de 2 a 5 gru-
pos hidroxilos tais como os radicais 2,3-dihidroxipropilo,
2,3,4-tri-hidroxibutilo, 2,3,4,5-tetrahidroxipentilo ou o res-
to do pentacritritol.

Por resto de um agucar, deve entender-se um resto qug
deriva, por exemplo, de glucose, da maseose da eritrose ou da
galactose.

Entre os restos de agucar aminado, podem citar-se os
que derivam de glucosamina, de galactosamina ou de manosamina |

Por radical arilo, deve entender-se um radical feni-
10 eventualmente substituido por um &tomo de halogéneo, um hi-
droxi, uma fung¥o nitro ou um radical alquilo inferior.

Entre os radicais aralquilo preferidos, pode citar-sg
nomeadamente o radical benzilo assim como o radical fenetilo.

Desde que os radicais r' e r'' tomados em conjunto
formem um heterociclo, este pode ser um radical piperidino,
piperazino, morfolino, pirrolidino ou 4-(2'~hidroxietil) pipe-
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razino.

Sempre que os compostos de acordo com o presente inven
to se apresentem sob a forma de sais, pode tratar-se quer se-
ja de sais de um metal alcalino ou alcalino-terroso ou ainda
de zinco, ou de wma amino organica quando comportem, pelo me-
nos, uma fung¥o &cida livre, quer seja de sais de um acido
mineral ou organico, nomeadamente de clorohidratos, de bromi-
dratos ou de citratos quando comportem, pelo menos, uma fung®
amina,

Entre os compostos da férmula (I), podem citar-se no-

meadamente 0s seguintes:

-0 &ster metilico do 4&cido p-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
~tetrametil-2-nafto /2,3-bffuril) benzbico,

-0 4cido p-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8~tetrametil-2-nafto
/2, 3-b/ furil)benzbico

-0 &ster metflico do &cido p-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8
-tetrametil-2-nafto [@,3§7tieni1) benzbico,

-0 &cido p-(5,6,7,8-tetranidro-5,5,8,8-tetrametil-2-nafto
[2,3b/tienib) benzbico,

-0 &cido p-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8ttranetil-2-1H~benz
/¥7indolil) benzbico,

-0 &ster metilico do &cido p-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8
-tetrametil-2-1H-benz/ £/ indolil) benzbico,

-0 &ster metflico do 4cido p-(1-metil-5,6,7,8~-tetrahidro-
-5,5,8,8-tetrametil-2-benz/¥/ indolil) benzbico,

-0 &cido p-(1-metil 5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-
-2-benz [/ f ] indolil) benzbico,

-0 &ster metilico do &cido p-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8
tetrametil-2-nafto / 2,3-d_J oxazolil) benzbico,

-0 &cido p-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naft
/[ 2,3-d_] oxazolil) benzbdico,

-o &lcool p-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8~-tetrametil-2-naft
[—2,3-§7oxazolil) benzilico,

- o aldeido p- (5,6,7,8-tetranidro-5,58,8-tetrametil-2-
naft [@,B-dJ7 oxazolil) benzbéico,
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-a etilamida do &cido p-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrame~
til-2-naft / 2,3-d_/ oxazolil benzbico,

~a morfolida do &cido p-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8~-tetrame-
til-2-naft / 2,3 -d_/ oxazolil) benzbico,

-0 8ster 2-hidroxietilico do &cido p-(5,6,7,8~tetrahidro-5,
5,8,8-tetrametil-2-naft /2,3-d_/ oxazolil) benzdico,

-0 &ster metilico do 4acido p-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naft /" 2,3 - d_/ imidazolil) benzbico,

-0 &cido p-(5,6,7,8-tetranidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naft
1.2,3 -d;7 imidazolil) benzbico,

-0 2-(4-metil)fenil-5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-
naft / 2,3-d 7 imidazola.

Entre os compostos de férmula (I) particularmente
preferidos de acordo com o presente invento, podem mencionar-
-se 0s que correspondem a férmula geral seguinte:

3 3 X
P COOR, (11)
Y
CH3 CH3
em que:
R4 representa um 4tomo de hidrogénio ou um radical alquilo
inferior,

X representa um &tomo de oxigénio, um &tomo de enxofre ou o
radical NR4,
e Y representa CR, ou um &tomo de azoto, representando R, um
4tomo de hidrogénio ou o radical metilo.

Entre os compostos que correspondem a férmula (II)
acima, podem citar-se nomeadamente:
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-0 &cido p~(5,6,7, 8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-nafto
[~2,3-bJZ tienil) benzdico e o seu éster metilico,

~o &cido p-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-1H-benz
/[ £/ indolil) benzbico e o seu éster metilico,

-0 &cido p-(5,6,7,8—tetrahidro-5,a3,8—tetrameti1-2-naft
/?,3 - 4] oxazolil) benzbico e o seu éster metilico,

-0 &cido p-(5,6,7,8~tetrahidro-5,5,8,8-tetramet il-2-naft

[ 2,3~ d,7 imidazolil) benzbico e o seu é&ster metilico, e
-0 &cido p-(1-metil 5,6,7, 8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil
-2-benz [/ £ _Jindolil) benzbico e o seu &ster metilico.

0 presente invento tem igualmente por objecto o pro-
cesso de preparag3o dos compostos de férmula (I).

Estes compostos podem ser obtidos segundo duas vias
de sintese:

A) Primeiro método (Esquema 1),
Este método & particularmente preferido sempre qus

nos compostos de fbrmula (1) o radical Y representa um atomo

de azoto.

Este método consiste em fazer reagir um derivado de

&cido carboxilico arom&tico de férmula (I) com um derivado

arombtico diamino, hidroxiamino ou tiamino de férmula (2).
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ESQUEMA I

XE OOR 4
(CH,), .
NH
(z) 2 (1)

(CH, ),
H COOR

X
(cn@i }a@—coom
N
(3

)

R, £ H
Q = OH ou C1
X = NH, Oou S

A acg¥o do cloreto de &cido (1) (Q=Cl) sobre o compos-
to amino aromitico (2) conduz ao intermediario (3') que se

isola. Do mesmo modo, o acoplamento do &cido (1) (Q=O0H) com o
composto (2), em presenca de trifenilfosfina e de diciclohexil
carbodiimida, ou de dietilazodicarboxilato e de trifenilfos-
fina, de maneira conhecida, conduz aos compostos intermedié-

rios (3').
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Este composto intermediério (3') &, em seguida, cicla
do por tratamento &cido para conduzir aos compostos de formu-
la (3). Para esta civilizag¥o pode utilizar-se um &cido sulfd
nico tal como o &cido p-tolueno sulfbénico num solvente inerte
tal como o tolueno ou O xileno. A temperatura de civilizagdo
&, de preferéncia, prbxima da temperatura de refluxo do sol-
vente utilizado,

De acordo com uma variante deste processo, & possivel
alcangar directamente os compostos de férmula (3) através de
aquecimento directo do &cido de fbrmula (1) (Q=0H) e do com=-
posto amino aromético (2) num solvente inerte tal como o xile
no em presenca de um catalisador &cido, por exemplo o &cido
p-tolueno sulfénico e este no refluxo do solvente.

B) Segundo método (Esquema II)

Este método & particularmente preferido sempre que
nos compostos de férmula (I) Y represente o radical CR.
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o1 ESQUEMA II
. R4 R,
COOR , b,
(Hy)y —> (cH,),
X
(4) (1) (5)
COOR
R, 3
Br
(2) — (CHZ)H /‘
X
(6)
COOR
R, 3
A

(6) —» (CH2)n

R3 = H

Q = OH ou Cl

X =NH O ou S

A = _P (V)3 Br_, sendo V um alquilo ou um arilo

ou -P- (W)z, sendo W wn arilo, um alcoxi ou um ariloxi
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De acordo com este segundo método, a reacgdo de civi
lizag¥o, isto &, a passagem do derivado (7) portador de um
grupo fosfénico ou fosfinilo, no composto (8), & efectuada
segundo as condigBes da reacgdo de Wwittig ou wittig-Horner,
isto &, em presenga de uma base que pode ser um hidroxi ou um
carbonato de metal alcalino, por exemplo a litina ou O carbo-
nato de potéssio, um hidreto de metal alcalino, por exemplo O
hidreto de sbdio, um alcoolato de metal alcalino, por exemplo
um metilato de sbdio ou o terc-butbdxido de potéssio, uma ami-
na tercifria, por exemplo, a trietilamina, a di-isopropileti-
1amina ou o diazabicicloundeceno (DBU) ou ainda um amideto
alcalino, por exemplo, o amideto de sddio ou o di-isopropila-
mideto de litio. A temperatura de reacgdo esta compreendida
entre -782C a +.1502C e pode utilizar-se como solvente, um
solvente aprdtico dipolar (dimetilsulfbxido ou dimetil forma-
mida), wm &lcool, wm éter (dioxano ou tetrahidrofurano). A
reacg¥do & com vantagem, efectuada em tetrahidrofurano (THF)
entre 0°C e 80eC, utilizando a trietilamina ou o DBU como ba-

Se.

A reac¢d¥o de borracha, isto &, a obtengdo do compos-
to de Férmula (6) & efectuada na presenca de N-bromosuccini-
mida em benzeno ou em tetracloreto de carbono previamente se-
co, estando a temperatura compreendida, de preferéncia, entre
702 e 902C, sendo o iniciador radicalar, de preferéncia, o

perbdxido de benzailo
A reacc3o de acilag¥o, isto &, a obteng¥o do compos-

to de férmula (5) é efectuada de maneira cléssica, Quando X
representa um agrupamento NH, a reacgdo &, com vantagem, efeg
tuada utilizando o composto de férmula (1) sob a forma de
cloreto de &cido (Q=Cl) em presenga de uma amina terciéria.

Os compostos obtidos segundo os dois métodos descrid
tos acima podem ser convertidos de maneira cléssica, tendo
em vista a obteng3%o de qualquer uma das outros significados
de Rl’

Deste modo, a saponificagdo dos ésteres d& os acidog

- 1N -
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correspondentes. Estes podem ser transformados em cloretos dg
fcidos que s¥o ent¥o facilmente convertidos em amidas. Estas
amidas podem igualmente ser obtidas por acgdo directa de ami+
nas sobre ésteres obtidos anteriormente. A redugdo dos éste-
res, aldeido ou amida por um agente redutor conveniente (por
exemplo o aluminohidreto de 1itio) permite o acesso aos &lco-
ois e aminas correspondentes,

0 presente invento tem igualmente por objecto, a ti-
tulo de produtos industriais novos os intermediérios de sin-
tese correspondentes a fbdrmula seguinte:

XH

(CH,) (111)

em que:
nélou?ze
X representa um &tomo de oxigénio, um &tomo de enxofre
ou o radical NR,, representando R, um adtomo de hidro-
génio ou um radical alquilo inferior.
Entre os compostos intermedi&rios de fbérmula (III)
acima podem citar-se nomeadamente os seguintes:

- 0 2,3-diamino -5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil
naftaleno.

- 0 3-amino-5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-
naftol,

0s compostos de acordo com o presente invento apre-
sentam uma actividade de boa a excelente no ensaio de inibigdc
da ormitina descarboxilase no rato apbs indug¥o através de
ntape stripping" (M.Bouclier et coll., DERMATOLOGIA 169 no.
4 1984), 0 ensaio & admitido como medida da ac¢¥o dos retindi-
des nos fenbmenos de proliferagdo celular.

- 17T =
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Estes compostos s3o particularmente convenientes para
tratar as afecgBes dermatolbdgicas ligadas a uma perturbagdo
da queratinizagdo ( diferenciag¥o-proliferacdo) assim como as
afectacBes dermatolbgicas de componentes inflamatério e/ou

imunoalérgico, nomeadamente:

- 0s acessos vulgares, comedenienos ou polimorfos, oS
acnes senis, solares e 0s acnes medicamentosos ou profissio-
nais,

- as queratites solares

- as formas atenuadas e/ou graves de psioriase e os ou
tros problemas da queratinizagdo e, nomeadamente as ictioses
e estados ictiosiformes,

- a doenga de Darier,

- as queratodermias palmo-plantares

- as leucoplasias e estados leucoplasiforenes, o lique

- todas as proliferagBes dermatolbgicas benignas ou

malignas, graves ou atenuadas.

S3o igualmente activos para determinadas afectagles
reumaticais no tratamento de tumores, da psoriase reumatdide
das atopias cutdneas ou respiratbrias assim como no tratamen-—
to de determinados problemas oftalmolbgicos relativos as corn
copatias,

Os compostos podem ser igualmente utilizados para lu-
tar contra o envelhecimento da pele, em particular, sod O efe]
to do sol.

0 presente invento tem, portanto, igualmente por objec
to as composigBes medicamentosas que contém, pelo menos, um
composto de f£érmula (I) tal como se definiu acima, ou um dos
seus sais.

0 presente invento tem, portanto, também por objecto
uma nova composic®o medicamentosa, destinada nomeadamente ao
tratamento das afeccBes acima mencionadas, caracterizadas pe-
1o facto de comportar, um suporte farmaceuticamente aceitavél
pelo menos um composto de férmula (1) ou um dos seus sais.

- 1D -
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Os composto de acordo com o invento sdo geralmente administra
dos numa dose diaria de cerca de 0,01 ug/kg a lmg/kg de peso
corporal.

Como suporte das composigBes, pode utilizar-se qualque
suporte convencional, encontrando-se o cComposto activo quer
seja no estado dissolvido quer seja no estado disperso no vei
culo,

A administrac¥o pode ser efectuada por via enteral,
parenteal, rectal, tbpica ou ocular. Por via enteral, oS medi]
camentos podem apresentar-se sob a forma de comprimidos, de
gels, de drageias, de xaropes, de suspensles, de soslugles,
de pbs, de granulados, de emuls¥es. Por via parenteal as com-
posicBes podem apresentar-se sob a forma de solugBes ou sus-
pensBes para perfusdo ou para infecgdo, Por via rectal, as
composicBes apresentam-se sob a forma de supositébdrios.

Por via tbpica, as composigBes farmacéuticas a base
dos compostos de acordo com o invento, apresentam-se sob a
forma de unguentos, tinturas, cremes, pomadas, pbs, carimbos,
tampBes embebidos, solugBes, logBes, geles, "sprays" ou ainda
de suspensBes. As composic¢Bes por via tbpica contém, de pre-
feréncia, de 0,00001 a cerca de 0,001% em peso de composto(s)
de fbrmula (I). Estas composig¢Bes por via tdépica podem apre-
sentar-se tanto sob a forma anidra, como sob a forma aquosa,
de acordo com a indicaco clinica. Por via ocular s¥o princi-
palmente os colérios.

Os compostos de férmula (I), de acordo com O presentg
invento, encontram igualmente aplicag¥o no dominio cosmético,
em partialar na higiene corporal e capilar e, nomeadamente
para o tratamento de peles com tendéncia para o acne, para o
crescimento dos cabelos, anti-queda, para lutar contra o as-
pecto gorduroso da pele ou dos cabelos, na protecgdo contra
os efeitos nefastos do sol ou no tratamento das peles fisio-
logicamente secas,

Portanto, o presente invento visa igualmente uma cOm-
posicdo cosmética que contem, um suporte cosmeticamente acei-

2]
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t&vel, pelo menos, um composto de férmula (I) ou um dos seus
sais, apresentando-se esta composigdo nomeadamente sob a for-
ma de logHo, gel, sabdo ou champd.

A concentrac®o em composto de férmula (I), nas com
posicBes cosméticas, est& compreendida entre C, 00001 e G,01%
em peso,

As composicBes medicamentosas e cosméticas de acor-
do com o invento, podem conter aditivos inertes ou mesmo far-
macodinamicamente ou cosmeticamente activos e nomeadamente
agentes hidratantes como a tiamorfolinona e seus derivados ou
a ureia; agentes antiseborreicas ou antiacenicas, tais como a
S-carboximetileistina, a S-benzilcisteamina, seus sais e seus
derivados, a tioxolona ou o perdxido de benzoilo; antibibticog
como a eritromicina e seus &steres, a neomicina, as tetracicli
nas ou os polimetileno -4-isotiazolina-4 onas-3; agentes que
Favorecem o crescimento dos cabelos, como O "Minoxidil"(diami<
no-2,4 piperidino-6 pirimidina oxido-3) e seus derivados, o
Diazbxido (cloro-7 metil-3 benzotiadiazina-1,2,4 diéxido-1,1)
e o Fenitoino (5,5-difenilimidazolidina-2,4 diona); agentes
anti-inflamatbrios esteroidienos e n¥o esteroidienos; carote-
noides e nomeadamente o B-caroteno; agentes anti-psoriasicos
tafigscomo a antralina e seus derivados, os &cidos eicosatetrat
inoicos 5,8,11,14 e eicosatrinbico - 5,8,11 seus ésteres e
amidas.

As composigBes de acordo com o presente invento po
dem igualmente conter agentes de melhoramento do sabor, agen-
tes conservantes, agentes estabilizantes, agentes reguladores
de humidade, agentes reguladores de pH, agentes modificadores
de press¥o osmbética, agentes emulsionantes, anti-oxidantes
tais como o4 -tocoferol, o butilhidroxi-amisola ou o butil-
hidroxitolueno,

D8%o-se a seguir , a titulo de ilustrag¥o e sem qual
quer carécter limitativo, vérios exemplos de preparagdo dos
compostos activos de foérmula (I) de acordo com o invento, as-
sim como exemplos de composig¢Bes que as contém.

- 14
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EXEMPLO I

Ester metilico do &cido p-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,
8,8-tetrametil-2-nafto 2,3-b furanil) benzbico.

a) 3—Metil—5,6,7,8—tetrahidro-5,5,8,8—tetrameti1—2—naftol.

Num bal¥o, introduzem-se 10,8g (100 moles) de orto
cresol, 100ml de diclorometano (CH C1l ) e 18,3g (100 moles)
de 2,4-dicloro-2,4-dimetilhexano. Arrefece-se a 50 C e acres-—
centa-se, em pequenas quantidades, 6,6g (50 moles) de cloretqg
de aluminio. Deixa-se a temperatura subir até 20 °c. Agita-se
durante 2 horas e, em seguida, despeja-se o meio reaccional
em 200 ml de &gua. Decanta-se a fase organica, seca-se sobre
sulfato de magnésio (Mg 804) e evapora-se 0s solventes., O re-
siduo & recristalizado em 100 ml de hexano. Obtém-se assim
20,3g (93%) de 3-metil-5,6,7,8- tetrahidro-5,5,8,8~tetrametil
-2-naftol que funde a 122-123°C.

b) Bster metilico do &cido p-(3-metil-5,6,7,8-tetrahidro-
5,5,8,8—&etrametil-2—naftiloxicarbonil) benzbico .

Em 100 ml de tetrahidrofurano (THF), dissolvem-se
8,7g (40 moles) de naftol obtido em1 a) e 6,2 ml (44 moles)
de trietilamina. Acrescenta-se, gota a gota, uma solugdo de
cloreto de p-(metoxicarbonil) benzoilo (8,8g = 44 moles) em
THF (50 ml) e agita-se durante 4 horas a temperatura ambien-
te. Despeja-se o meio reaccional em 200 ml de &gua e extrai-
-se com 300 ml de CH, CL ) Decanta-se a fase organica, secad
-Se sobre MgSO4 e evapora—secs solventes, 0 residuo é recris-
talizado em isooctano. Obté&m-se assim 1lg ( 72% ) de &ster
metflico do &cido p-(3-metil-5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-te-
tpametil-2-naftiloxi carbonil) benzbdico,que funde a 111- 112°
C.

¢) Bster metflico do &cido p-(3-bromometil=-5,6,7,8~tetrahi-
dro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftaloxi carbonil) benzbico.
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Leva-se ao refluxo uma mistura do éster obtido em 1 b)
(10,60g; 27,8 moles), de perbxido de benzoilo (50 mg) e de te-
tracloreto de carbono (0014), (150ml1) ., Acrescenta-se, em pe-
quenas quantidades, 4,969 (27,8 moles) de N-bromo succinimida
(NBS) .

Manten-se o refluxo durante 24 horas e evapora-se O SOl-
vente. O residuo & purificado por passagem numa coluna de si-
lica ( eluente: mistura hexanq[&H2012: 171). Recolhem-se as-
sim 12g de uma mistura que contem 80% do &3ter que Se esperava
e 20% do éster de partida.

d) Bster metilico do &cido p-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8 te-
trametil—nafto‘[‘2,3 157 furan-2-il) benzdico.

Introduzem—-se num bal%o 11,8g da. mistura obtida em 1 c)
100 ml de THF e 65,0g ( 24,6 moles) de trifenilfosfina. Aque-
ce-se a refluxo durante 4 horas, arrefece-se a 10°C e acres-
centa-se, gota a gota, 3,70 ml (24,6 moles) de 1,8-diazabici-
clo (5.4.0) undec-7-eno(DBU). Deixa-se voltar a temperatura
ambiente e agita-se durante 5 horas., Despe ja-se © meio reac-
cional em &gua, extrai-se o éter, seca-se em Mg 50, e evapo-
ram-se 0OS solventes.

0 residuo & purificado por passagens sobre coluna de si
lica (eluente: hexanq[@HQCLzz 1/1). Obtém-se assim 4,209 de
&ster metilico do &cido p-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetra-
metil-2-naftol Z§,3f§7 furanil) benzbico que funde a 184-185
C.

Exemplo 2

Acido p—(5,6,7,8-tetrahidro—5.5.8,8-tetrameti1-2-nafto
4§J3—§7 furanil) benzbdico.

3,80 g ( 10,4 moles) do éster obtido em 1 d) s%o trata-
dos a refluxo durante 4 horas por meio de 200 ml de soda me-
tanblica 2N, Evapora-se o metanol, retoma-se por meio de
4gua e aéidifica-se com o ¢cido cloridrico (HCL) concentrado

- 1A =
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Extrai-se em &ter, decanta-se a fase orgdnica, seca-se em Mg
80,, evaporam-se OS solventes, O residuo & recristalizado nu-
ma mistura de &ter diisopropilico e de acetato de etilo 2/1.
pbtém-se assim 3,50g (97%) de &cido p-(5,6,7, 8-tetrahidro-
5,5,8,8~-tetrametil-2-nafto [5,3-97 furanil) benzdico que funde
a 307-312°C.

Exemplo 3

Bster metdlico do &cido p-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetra-
metil-2-n afto<Zb,3—H7 tienil) benzbdico.

a) 2-(N,N-dimetiltiocarbamoiloxi)-3-metil-5,6,7,8-tetrahidro-
-5,5,8,8-tetrametil-naftaleno.

Num balZo, introduzem-se 1,7g ( 57 moles) de hidreto
de sédio (80%em 6leo) e 50 ml de dimetilformamida .

Acrescenta-se, gota a gota, uma solug3o de 10,3g (47
moles) de 3-metil-5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-
naftol em 100 ml de DMF e agita-se até cessar a libertagdo ga
sosa. Acrescentam-se 8,1g ( 66 moles) de cloreto de dimetil-
tio-carbamoilo em 100 ml de DMF e agita-se 4 horas a tempera-
tura ambiente. Despeja-se em &gua, extrai-se em éter etilico,
decanta-se a fase organica, lava-se com &gua, seca-se em Mg
80, e evapora-se. 0 residuo & purificado por cromatografia
em coluna de silica (eluente: CH2CL/hexano: 20/80) ., Obtém-se
assim 13,2g (92% de o~ (N,N-dimetiltiocarbamoiloxi)=3-metil-
5,6,7,8—tetrahidro—5.5,8,8-tetrameti1—nafta1eno, que funde a
102-103°C.
b) 2-N,N-dimetilcarbamoiltio)-3-metil-5,6,7,8-tetrahidro-5,5,
8,8-tetrametil-naftaleno.

Aquecem-se, sob a azoto a 280°c, 13g (42,5 moles) do
composto obtido em 3 a). Apbs arrefecimento, O residuo & fei-
to passar sobre uma coluna de sflica (eluente: hexanq/CH2C1

70/30).
Obtém—se assim 10,2g (79%) de 2-(N,N-dimetilcarbamoi-
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tio)—3—meti1—5,6,7,8-tetrahidro-5,5.8,8—tetrameti1—nafta1eno
que funde a 142-143°C.
c) 3—meti1—5,6,7,8-tetrahidro—5,5,8,8—tetrametil—2—tiona£tol.
9,2g (30 moles) do produto obtido em 3 b) s¥o trata-
dos a refluxo por 200 ml de soda metanblica 2N, durante 2 ho-
ras. Evaporam-se os solventes, retoma-se com 4gua, acidifica-
-se a pHO ( HCP concentrado), extrai-se em éter, decanta-se a
fase organica, seca-se sobre sulfato de magnésio e evapora-se
os solventes. Obtdm-se assim 6,9g (98%) de 3-metil-5,6,7, 8-
tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-tionaftol, que funde a 91-92°
cC.

d) Bster metilico do &cido p-{3-metil-5,6,7,8-tetrahidro-
5,5,8,8—tetrametil—2—naftiltio) carbonil benzbico,

Num bal3o introduz-se 5,9g ( 33 moles) do éster mo-
nometilico do &cido tereft&lico e 50 ml de THF. Em pequenas
porgBes acrescentam-se 5,3g ( 33 moles) de 1,1' - carbonildi-
imidazola e agita-se até que cesse a libertagdo gasosa. Acres
centa-se, em seguida 7g ( 30 moles) de composto obtido em 3
e) em 50 ml de THF e agita-se durante 4 horas a temperatura
ambiente,

Despe ja-se em &gua, extrai-se com 8ter, lava-se com
uma soluc¥o saturada de bicarbonato de sbdio, decanta-se a
fase organica, seca-se em MgS0, e evapora=se. O residuo é re-
cristalizado em isococtano para dar 9,5g ( 81%) de éster meti-
lico do &cido p-(3-metil-5,6,7,8-tetrahidro-5,5, 8,8-tetrame-
til-o-naftiltio) carbonil benzbico que funde a 105-106°C,

e) Bster metilico do acido p-(3-bromometil-5,6,7,8-tetrahidrqg
-5,5,8,8-tetrametil—2—naftiltio) carbonil benzbico.

9,26g (23 moles) do composto preparado em 3 d) s¥%o
aquecidos a refluxo em 150 ml de tetracloreto de carbono con-
tendo 50 mg de perbxido de benzoilo. Acrescenta-se, em peque-
nas quantidades 4,16g ( 23 moles) de N-bromo-succinimida e,
uma vez terminada a adigZo, mantem-se o refluxo durante 12
horas. Evapora-se O solvente e purifica-se o residuo por Cro-

- 18 -
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matografia sobre coluna de silica (eluente: Cil, CP/hexano
1/1). Obt&m-se assim 10,8 g de uma mistura do derivado mono-
bromado que Se esperava (85%) e derivados n¥o bromados e di-
bromados (15%). (Dosagem efectuada comparando as integragBes
desiguais em RMN do protdo dos dgrupos metilo, bromometilo e
dibromometilo nos componentes da mistura). Esta mistura & uti+
1izada tal e qual para o prosseguimento da sintese.
£) Bster metflico do &cido p-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8~te~-
trametil-2-nafto 1—2,3—57 tienil) benzbico.
Num bal¥o, introduzem-se 10,5g da mistura precedente,

6g (23 moles) de trifenilfosfina e 100 ml de THF. Aquece-se a
refluxo durante 4 horas, arrefe-se até 10°C e acrescentam-se
mais 3,5ml (23 moles) de DBU. Agita-se durante 4 horas a tem-
peratura ambiente, despeja-se em 4gua, extrai-se em éter, de-
canta-se a fase organica, seca-se em Mgs0, e evapora-se. C
residuo & purificado por fromatografia sobre coluna de silica
(eluente: hexanol/diclorometano 80/20). Obtém-se assim 6,6g
de &ster metilico do &cido p-(5,6,7,8-tetranidro -5,5,8,8-te-
trametil—-2-nafto [@,3—§7tienil) benzbdico que funde a 186-187°
C.

Exemplo 4

Acido p-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tet ramet il-2-naf-
gto [2,3-b/tienil) benzbico.

5g (13 moles) do éster obtido em 3 f) s¥o tratados por
200 ml de soda metanbdlica 2N, Aquece-se a refluxo 2h, evapora
-se a seco, retoma-se por meio de agua, acidifica-se a pH1
com HCP concentrado, extrai-se em éter, decanta-se a fase or-
ganica, seca-se sobre MgS0, e evapora-se. O resifiuo é recris-
talizado numa mistura &ter isopropilico-acetato de etilo (2/1%
Obtém-se assim 4,6g (96%) de &cido p~(5,6,7,8-tetrahidro-5,5-
8,8—tetrametil-2-nafto'15,3-§7tienil) benzbico que funde a
291-292°C. -
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gcido p-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-1H-
benz /£/ indolil) benzbico.

a) 2—metil—§,6,7,8-tetrahidro—5,5,8,8—tetrametil-nafta1eno.

Num bal¥o, introduzem-se 64 ml (600 moles) de tolue-
no e 36,6g (200 moles) de 2,5-dicloro-2,5~-dimetil-hexano.
Arrefece-se até 0°c e acrescentam-se, em pequenas quantidades
4,1g ( 30 moles) de cloreto de aluminio, agita-se 1 hora &
temperatura ambiente, despeja-se o meio reaccional em 4gua,
extrai-se em CH2CP2, decanta-se a fase organica, Sseca-se SO-
bre sulfato de magnésio e evapora-se. C 6leo obtido & purifi-
cado por destilag¥o. Obtém-se assim 39,49 (98%) de 2-metil-
5,6,7,8—tetrahidro—5,5,8,8-tetrameti1~nafta1eno que funde a
68°C ( sob 1 mm de merctrio).

b) o—metil-3-nitro-5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-na-
ftaleno.

50 g (250 moles) de 2-metil-5,6,7,8-tetrahidro-5,5,
8,8-tetrametil-naftaleno sdo dissolvidos em 200 ml de anidri-
do acético, Arrefece-se a 0°C e acrescenta-se, gota a gota,
uma solugHo de 10,5 ml (250 moles) de acido nitrico, 20 ml de
4cido acético e 20 ml de anidrido acético, mantendo a tempe-
ratura entre O e 5%, Agita-se, em seguida, 1h a temperatura
ambiente, despeja-se em &gua gelada, filtra-se o sb1lido obti-
do e lava-se em &gua. Dissolve-se o sblido em cloreto de me-
tileno, lava-~sSe com 4gua, em seguida com uma solugdo saturada
de bicarbonato de sédio, seca-se sobre Mggo4 e evapora-se.
Obtém-se assim 45,8 (74%) de 2-metil-3-nitro-5,6,7,8-tetra-
hidro-5,5,8,8~-tetrametil-naftaleno que funde a 143-144°C,
c) 3—metil—5,6,7,8-tetrahidro—5,5,8,8-tetrametil—2-na£tilami-
na.

24,7 g ( 100 moles) do derivado nitrado obtido em
5 b) s¥o dissolvidos em 400 ml de étanol. Acrescentam-se 33,6
g (600 moles) de limalha de ferro, em seguida, gota a gota,
38 m1 de 4cido cloridrico concentrado. Aquece-se a refluxo
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durante 1 hora, evapora-se a seco, retoma-se O residuo por in
termédio de &gua, acrescenta-se com precaugdo um excesso de
bicarbonato de sédio e, em seguida, extrai-se em &ter. Filtra
-se, recupera-se o filtrado, seca-se em Mgso4 e evapora-se.

Obt&m-se assim 21,2g (98%) de 3-metil-5,6,7,8-tetra-
hidro-5,5,8,8~tetrametil-2-naftilamina, que funde a 94-95°C,
d) Bster metilico do &cido pﬁlYB—metil—5,6,7,8—tetrahidro—
-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil) carbamoil/ benzbico.

8,1g ( 45 moles ) de monotereftalato de metilo s3do
dissolvidos em 100 ml de THF., Acrescentam-se, em pequenas
quantidades, 8g (45 moles) de 1,1'-carbomildiimidazola. Agi-
ta-se até que tenha cessado a libertagdo gasosa e, em seguida
acrescenta-se, gota a gota, uma solugdo de 9,89 {4,5 moles)
da amina obtida em 5 ¢) em 50 ml de THF, Agita-se 2 horas a
temperatura ambiente, despeja-se em 4gua, extrai-se com
CH,C1 decanta-se a fase orgadnica, seca-se sobre MgSO4 e evy

2 "2
pora-se.

0 residuo & recristalizado em éter isopropilico para
dar 14,69 (86%) do &ster metflico do &cido p1[13—meti1-5,6,zé
~tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)carbamoil/ benzdico,
que funde a 169-170°C.

e) Bster metflico do é&cido p—[YN—terc—butoxicarbomil—3—metil-
5,6,7,8—tetrahidro-5,5,8,8—tetrametil-2—nafti1carbamoill7 ben
zbico,

Num balZ%o, introduzem-se 1,2g (40,5 moles) de hidre-
to de sbdio (80% em 6leo), 20 ml de DMF e 30 ml de THF. Acres
centa-se, gota a gota, uma solug¥o de 13,9g (37 moles) do és-
ter obtido em 5 d) em 60 ml de THF e agita-se até que tenha
cessado a libertac3o gasosa. Acrescentam-se, em seguida, 8,8
g (40,5 moles) de di-terc-butil-dicarbonato em 100 ml de THF
e agita-se 3 temperatura ambiente durante 4 horas. Despe ja-se
em &gua, extrai-se em &ter etilico, decanta-se a fase organi-
ca, lava-se com &gua, seca-se sobre Mg 804 e evapora-se. O
residuo & purificado por cromatografia sobre coluna de silica
(eluente: mistara diclorometano-hexano 7/3). Obt&m-se assim
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14,1g (82%) do &ster metilico do &cido p<[YN—terc-butoxicar—
bonil)-3-metil-5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil
carbamoill7benzéico, que funde a 176-177°C .
f) Bster metilico do &cido p—-(3-bromometil -N~terc-butoxicar-
bonil-5,6,7,8-tetranidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naft ilcarbamoil]
benzbico.
13,25g (27,6 moles) do éster obtido em 5 e) s¥%o colo
cados num balZ%o. Acrescentam-se 150 ml de tetracloreto de car
bono e 50 mg de perbxido de benzoilo. Aquece-se a refluxo e
introduz-se, por pequenas quantidades, 4,99 (27,6 moles) de
N-bromosuccinimida. O refluxo & mantido durante 12 horas.
Evapora-se o solvente e purifica-se O residuo por cromatogra-
fia sobre sflica, eluindo com uma mistura de diclorometano e
de hexano: 1/1. Obtém-se assim 14,2g de uma mistura que con-
t8m cerca de 85% do derivado monobromado que se esperava e
15% de uma mistira de produto dibromado e de produtos de par-
tida ( estas proporcBes sZo estimadas por RMN, de maneira
aniloga & do Exemplo 3 e). A mistura & utilizada tal e qual
para o prosseguimento da sintese.
g) Bster metilico do &cido p-(N-terc-butoxicarbomil-5,6,7,8
tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-1H-benz [f/ indolil) benzdi-
co.

Num bal3o introduz-se 13,99 da mistura obtida em 5
£), 6,79 ( 25,5 moles) de trifenil fosfina e 100 ml de THF.
Aquece-se a refluxo durante 8 horas, arrefece-se a SOC, e
acrescentam-se, gota a gota, 3,8 mi ( 25,5 moles) de DBU.
Agita-se 2 temperatura ambiente durante 2 horas, despeja-se
o meio reaccional em &gua, extrai-se em éter decanta-se a fa-
se organica, seca-se em Mg 50, e evapora-se. 0 residuo & pu~
rificado por cromatografia sobre coluna de silica (eluente:
mistura CHchz-hexano 20-80). Obtém-se assim 6,7g (69%) de
&ster metilico do &cido p—(N-terc—butoxicarbonil—s,6,7,8-te-
trahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-1H-benz Z'f J7 indolil) benzbi-
co, que funde a 145-146°C,

n) Acido p-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetramet il-2-1H~benz

- 0D -
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/ £ indolil) benzbico.

6,49 (14 moles) do éster obtido em 5 g) s¥o tratados a
refluxo durante 4 horas por 100 ml de soda metandlica 2 N.
Evapora-se o solvente, retoma-se por intermédio de dgua, aci-
difica-se a fase aquosa até pH5 com &cido cloridrico, extrai-
-se um &ter etilico, decanta-se a fase orgadnica, seca-se em
MgS04 e evapora-se. O residuo & triturado em 100 ml de hexa-
no. Obtém-se assim 4,8g ( 90% ) de &cido p-(5,6,7,8~tetrahidrg
5,5,8,8-tetrametil-2-1H-benz / £/ indolil) benzbico, que fund
de a 294-296°C.

Exemplo 6

Ester metilico do &cido p-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetra-

metil-2-1H-benz / £ 7 indolil) benzbico.

2,3g (6,6 moles) de &cido p-(5,6,7,8-tetrahidro-
5,5,8,8-tetrametil-2-1H-benz~ / £_7 indolil) benzbdico s¥o co-
locadas num balZ%o que contém 150 ml de metanol., Acrescentam-
-se, gota a gota, 2 ml de &cido sulffirico concentrado e aque-
ce-se a refluxo durante 4 horas. Evapora-se a seco, retoma-se
por intermédio de &gua e alcaliniza-se um bicarbonato de sb-
dio. Extrai-se um cloreto de metileno, decanta-se a fase or-
ganica, seca-se em MgSO4 g evapora-se, Obtém-se assim 2,3g
(96%) de &ster metilico do &cido p-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,9
tetrametil-2-1H-benz- / £ / indolil) benzdico, que funde a
212-213°C.

Exemplo 7

fster metilico do &cido p-(1l-metil-5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8

~tetrametil-2-benz / £/ indolil) benzgbico.

180 mg (5,1 moles) de hidreto de sbdio (80% em bleo),
s#0 colocados em suspensdo em 20 ml de DMF., Acrescentam-se,
gota a gota, 1,8g ( 5 moles) do &ster preparado no Exemplo 6,

- 27 -
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dissolvidos em 5 ml de THF e agita-se até que tenhacessado a
libertag8o gasosa. Acrescenta-se, em seguida, 0,4 ml(6,4 mo-
les) de iodeto de metilo e agita-se 2 horas a temperatura am-
biente. Despeja-se em &gua, extrai-se em CH, Cl,, decanta~-se
a fase orgadnica, seca-se em MgS0, e evapora-se. 0 residuo é

purificado por cromatografia sobre coluna de silica, eluindo
com wna mistdra de diclorometano e de hexano (4/1). Apbs a

evaporac3o dos solventes, obtém-se 1,4g (78%) de &ster metili
co do &cido p-(1-metil 5,6,7,8-tetrahidro -5,5,8,8-tetrametil
-2-benz / £ / indolil) benzbico, que funde a 147-148°C,

Exemplo 8

Acido p-(1-metil 5,6,7,8—tetrahidro—5,5,8,8—tetrametil—2-
benz / £ 7 indolil) benzbico.

1,2 g ( 3,2 moles) do éster obtido no Exemplo 7 s¥o
tratados a refluxo durante 2 horas com 10J ml de soda meta-
nélica 2 N, Aquece-se durante 2 horas a refluxo, evapora-se a
seco, retoma-se em &gua, acidifica-se a fase aquosa a pE5 com
scido cloridrico, extrai-se em éter,decanta-se a fase organica
seca-se sobre MgS0O, e evapora-se. 0 residuo & triturado em
100 ml de hexano,em seguida & filtrado para dar 1,13g (97%)de
4cido p-(1-metil 5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8~tetrametil-2-benz
['fJ7 indolil) benzbico, que funde a 288-289°C.,

Exemplo 9

Ester metilico do éacido p-(5,6,7,8-tetrahidro—5,5,8,8-tetra—
metil-2-naft ["2,3-d47 oxazolil) benzbico.

a) 5,6,7,8—tetrahidro-5,5,8,8—tetrametil—2—na£tol.

54,9 g (300 moles) de 2,5-dicloro-2,5~dimetil hexano
s%0 dissolvidos em diclorometano (500 ml). Acrescenta-se fenol
(28,2g : 300 moles) e, em seguida, cloreto de aluminio (8,0g:
60 moles) .

- 24 -
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Agita-se energicamente durante 16 horas. Acrescenta-se &gua
(200 ml1) e extrai-se por intermédio de diclorometano (3 x 200
m1) . A fase organica &, em seguida, lavada com uma SOlugdo sa-
turada de bicarbonato de sbdio e, em seguida, com uma solugdo
saturada de cloreto de sbédio. Seca-se sobre sulfato de magné-
sio, filtra-se e evaporam-se 0s solventes.

0 sélido obtido & lavado com uma mistura composta de
nexano (80% ) e de diclorometano (20%) (300 ml). Obtém-se as-
sim 5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrameti1—2—naftoli:43,5g
(71%), que funde a 142°C.

b) 3-nitro-5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftol.

0 5,6,7,8—tetrahidro—5,5,8,8-tetrameti1-2—naftol
(42,86g; 210 moles) & solubilizado no anidrido acético (420
ml).

Arrefece-se a -10°C e acrescenta-se &cido acético
(40 ml). Acrescenta-se &cido nitrico fumegante (8,7 mi; 210
moles) em solug¥o numa mistura de anidrido acético (40 ml) e
de 4cido acético (40 ml). Agita-se durante uma hora 4 tempera
tura ambiente.

0 meio reaccional & despejado em &gua ( 1 litro) +
gelo., O precipitado que se forma & filtrado, lavado com agua
retomado por intermédio de declorometano (3 x200ml ); a
fase orgénica & lavada com uma solugdo saturada de bicarbona-
to de sbdio, e em seguida com &gua. E seca sobre sulfato de
magnésio, filtrada, e o solvente & evaporado.

0 sélido obtido & purificado por cromatografia sobre
sflica, eluido por uma mistura de diclorometano (50%) e de
hexano (50%).

Obt&m-se assim 19,6g (37%) de 3-nitro-5,6,7, 8-tetra-
hidro-5,5,8,8-tetranetil-2-naftol que funde a 139°C,

c) 3-amino-5,6,7,8—tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil—2—naftol.

o] 3—nitro—5,6,7,8—tetrahidro—5,5,8,8-tetrametil—2—
naftol: 35,3g; ( 14 moles) & misturado com metanol (1 1litro).
Acrescentam—se cerca de duas espatulas de niquel de
Raney lavado em metanol e hidrogénio até ac final da absorgdq
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0 precipitado formado & solubilizado por meio da adi-
c¥o de diclorometano ( 1 litro).

0 catalisador & filtrado e os solventes evaporados.

Os cristais obtidos s¥o lavados com hexano (2 litros)
em seguida filtrados. Obté&m-se assim 30,9g (99%) de 3-amino-
5,6.7,8—tetrahidro—5.5,8,8-tetrameti1—2-naftol que funde a
225°C.

d) Bster metflico do é&cido p-/ (3-hidroxi-5,6,7,8-te-
trahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil) carbamoil/ benzbico.

17,5g ( 80 moles) de 3-amina-5,6,7,8-tetrahidro-
5,5,8,8-tetrametil-2-naftol s¥o misturados com o éter etilico
(400 ml). Acrescenta-se trietilamina (11,1 ml; 80 moles) e,
em seguida, gota a gota, 15,81g; ( 80 moles) de cloreto de-
p-metoxi carbomilbenzoilo em solug¥o em &ter (200 m1).

Agita-se durante 2 horas a temperatura ambiente, em
seguida despeja-se o meio reaccional numa mistura de &gua
(500 ml) e de diclorometanc (300 ml).

Extrai-se a fase aquosa com diclorometano ( 2 vezes
300 ml) e lava-se a fase organica com uma solug¥o saturada de
cloreto de sbdio e, em seguida, seca-se sobre sulfato de ma-
gnésio, filtra-se e evapora-se o solvente.

0 sblido obtido & purificado por cromatografia sobre
coluna e eluido por intermédio de diclorometano.

Obt&m—se assim: 24,38g (80%) do éster metilico do
4cido p-/(3-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-
naftil) carbamoil/ benzbico, que funde a 200-210°¢C.

e) Bster metilico do &cido p-(5,6,7,8-tetrahidro-
5,5,8,8—tetrameti1-2-nafti1[§,3—b)oxazolil) benzbico,

0 &ster metilico do &cido p-/(3-hidroxi-5,6,7,8-tetra
hidro—5,5,8,8-tetrametil—2—naftil—)carbamoi;7benzbico:23,259
(61 moles), & misturado com xileno (600 ml). Acrescenta-se
11,6 g ( 61 moles) de &cido p. tolueno sulfénico e aquece-se
a refluxo, sob agitag¥o, durante 3 horas. O xileno & evapora-|
do e acrescenta-se &gua (500 ml) e dicloremetano. Acrescen-
tam-se 2 fase aquosa cerca de 300 ml de uma solugdo saturada

NK
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de bicarbonato de s&dio e extrai-se por interlédio de diclorod
metano ( 3 vezes) 300 ml). A fase organica &, em seguida, la-
vada com uma solug3o saturada de bicarbonato de sbédio e, em
seguida e, em seguida, com agua.

A fase organica & seca sobre sulfato de magnésio,

filtrada e os solventes evaporados.
Purifica-se o sblido obtido por cromatografia sobre

coluna, elufda por uma mistura de 80% de diclorometano e 20%

de hexano.
Obtém-se assim o &ster metflico do 4cido p-(5,6,7,8

-tetrahidro—S,S,8,8—tetrametil-2—nafg[é,3-g7oxazolil)benzéico
12,5g (54%), que funde a 174°C.

Exemglo 10

Acido p-(5,6,7,8-tetrahidro—5,5,8,8—tetrameti1—2—
naft/2,3-d/ oxazolil) benzbico.

0 &ster metilico do &cido p-(5,6,7,8-tetrahidro-
5,5,8,8,~tetrametil-2-naft [b,3-g7oxazolil) benzbico (7,279);
20 moles) & misturado com metanol (400 m1). Acrescenta-se a
soda 5N ( 40 ml) e aquece-se a refluxo durante 1 hora.

0 metanol & evaporado e acrescenta-se éter etilico
(300 m1) e &cido cloridrico 4N (200 ml). A fase aquosa & ex-
tratda com &ter (2 x 300 ml) e a fase orgénica & lavada duas
vezes com &gua e uma vez com wuma solucdo saturada de cloreto
de sbdio.

A Fase orginica & seca sobre sulfato de magnésio,
filtrada, e o solvente & evaporado.

A sélido obtido & retomado com hexano (300 ml), fil
trado e seco. Obt&m-se assim: 7,00g (100%) de acido p-(5,6,7,
,8-tetrahidro~5,5,8,8,-tetrametil-2-naftol [2,3-d/ oxazolil)
benzdico, que funde a 290°C.

- 07 =~



. gw. g T :
9.787 29 h3R 1088

BR 77744S/cde 52024 Série -
336 L'OREAL "Retinoides —
Poly-hétérocycliques”

Exemglo 11

Acool p—(5,6,7,8—tetrahidro-5,5,8,8—tetrameti1-2-

naft‘2,3~g70xazolil) benzilico.

0 éster metfilico do &cido p-(5,6,7,8-tetranidro
-5,5,8,8,tetra~-metil-2-naft [},3—97 oxazolil) benzbico (2,64g
7,26 moles) & solubilizado em tetrahidrofurano seco (50 ml),
em seguida, adicionado, gota a gota, sobre hidreto de litio
e de aluminio (474 mg; 11,9 moles) em suspensdo em tetrahidrg

furano seco (50 ml).

0 meio reaccional & aquecido a refluxo durante 5
horas, arrefecido a OOC, em seguida hidrolisado por adigdo,
gota a gota, de 30 ml de uma solug3o de tartrato duplo de 56—
dio e de potéssio.

0 solvente & evaporado e acrescentam-se 300 ml de
fgua e extraido o produto por éter ( 6 X 200 ml). A fase or-
ganica é lavada com uma solug3o saturada de cloreto de sédio,
em seguida, seca sobre sulfato de magnésio. Apbs evaporagdo
do solvente, o produto & recristalizado em acetanitrilo,
Obt&m-se assim: 2,16g (89%) de &lcool p-(5,6,7,8-tetranidro-
-5,5,8,8-tetrametil-2-naft [2,3-4] oxazolil) benzilico que
funde a 200°C,

Exemglo 12

Aldeido p—(5,6,7,8-tetrahidro—5,5,8,8-tetrametil—
-2-naft /2,3-4/ oxazolil) benzbico.

0 &lcool p—(5,6,7,8-tetrahidro—5,5,8,8—tetrametil—
2-naft 15,3-47 oxazolil) benzilico ( 1,24g; 3,7 moles) & so-
jubilizado em diclorometano (30 ml). Acrescenta-se piridinio
clorocromato (1,20g ; 5,54 moles) em solug¥o em 8 ml de di-
clorometano, O meio reaccional & agitado durante duas horas

- 28 -~
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3 temperatura ambiente, e em seguida, o solvente é evaporado,
0 produto & purificado por cromatografia sobre coluna,
eluido por uma mistura composta de &ter (80%) e de hexano (20
Os solventes s%o evaporados e o sblido obtido & retoma
do em hexano, filtrado e seco. Obtém-se assim 920 mg; (75%)
de aldeido p-(5,6,7,8-tetrahidro~5,5,8,8-tetrametil-2-naft
/2,3-4/ oxazolil benzbdico, que funde a 179°¢.

Exemplo 13

Etilamina do &cido p-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetra
metil-2-naft /2,3-d/ oxazolil) benzbico.

a) cloreto do &cido p-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-te~
trametil-2-naft /2,3-d/ oxazolil) benzbico.

0 &cido p-(5,6,7,8,-tetrahidro-5,5, §,8-tetrametil-2-
naft /2,3-d/ oxazolil) benzbico (4,57g; 13,1 moles) & coloca-
do em suspensdo em dicloromatano (200 m1). Acrescenta-se, go-
ta a gotadiciclohexilamina (2,37g; 13,1 moles) e, em seguida,
evapora-se o diclorometano.

0 sélido obtido & retomado em &ter (500 ml), filtrado
e depois seco. Obtém-se assim o sal de diciclohexilamnina do
tcido p-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naft /2,3-¢/
oxazolil) benzbico (6,94g; 100%).

0 sal anterior & solubilizado em diclorometano (100
ml).

A solug¥o obtida & arrefecido até OOC, em seguida,
adiciona-se, gota a gota, cloreto de tionilo (1,55g; 13,1 mo-
les).

0 meio reaccional & agitado durante 2 horas a temperat)
ra ambiente. Filtra-se o cloridrato de diciclohexilamina for-
mada e evapora-se o diclorometano.

O cloreto de &cido bruto assim obtido & utilizado tal

e qual para o prosseguimento da sintese.

- 00 -
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b) Etilamida do &cido p-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-naft /2,3-d/ oxazolil) benzbico.

Solubiliza-se etilamina (216 mg; 4,8 moles) em tetra-
hidrofurano seco (25 ml). Adicionam-se sucessivamente a trie-
tilamina (485mg; 4,8 moles) e, depois, gota a gota, o cloreto
de &cido obtido em 13 a) (1,6g; 4,4 moles) em solugdo em tetra

hidrofurano seco (25 ml).
0 meio reaccional & agitado durante uma hora a tempe-

ratura ambiente e depois despejado em &cido cloridrico 2N
(200 m1). O produto & extraido por meio de éter (3 X 100 ml)
lem seguida a fase organica & lavada com &gua ( 3 vezes) por
intermédio de wma solucdo saturada de cloreto de sbdio e seca
sobre sulfato de magnésio.

A soluc¥o & filtrada e os solventes evaporados.

0 sblido obtido & retomado em hexano (300 ml) filtradq
e seco,

Obtém-se assim a etilamida do &cido p-(5,6,7,8-tetra-
hidro-5,5,8,8,-tetrametil-2-naft / 2,3 - ¢/ oxazolil) benzbi-
co; 1,07g ( 65%), que funde a 174°C.

Exemplo 14

Morfolido do &cido p-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetra
metil-2-naft /2,3-d/ oxazolil) benzbico.

Solubiliza-se morfolina ( 417 mg ; 4,8 moles) & solu-
bilizada em tetrahidrofurano seco (25 ml) . Adiciona-se suces-
sivamente trictilamina ( 485 mg; 4,8 moles) e, em seguida, go-
ta a gota, o cloreto do &cido p(5,6,7,8,-tetrahidro-5,5,8,8-

tetrametil-2-naft / 2,3-¢/ oxazolil) benzbico ( 1,6 g; 4,4mo-
les) em solug3o em tetrahidrofurano seco ( 25 m1).

0 meio reaccional & agitado durante duas horas a tem-
peratura ambiente e, em seguida, & despejado em 4cido clori-
drico 4N ( 200 ml).

0 produto & extraido com é&ter ( 3 X 200 ml), a fase

- AN -
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organica & lavada com &gua ( 3 vezes) e, em seguida, com uma
solugdo saturada de cloreto de sbdio e seca sobre sulfato de
magnésio,

A solucdo & filtrada, os solventes evaporados e O
produto purificado por cromatografia sobre silica, eluido com
uma mistura de diclorometano (50%), de &ter (20%) e de hexano
(30%).

Os solventes s3o evaporados e o sbdlido obtidc & re-
tomado por intermédio de hexano ( 300 ml),

Obt&m-se assim o morfolido do &cido p-(5,6,7,8-te-
trahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naft /[ 2,3 - 97 oxazolil) ben-
zbico:

1,13g ( 62%), que funde a 193°C.

Exemplo 15

fster 2-hidroxietilico do &cido p-(5,6,7,8-tetrahi-
dro-5,5,8,84etrametil-2-naft /2,3 -= dJ oxazolil) benzbdico.

solubiliza-se etileno glicol ( 298 mg; 4,8 moles)
em diclorometano seco ( 25 ml). Acrescenta=-se sucessivamente
piridina: 380 mg ( 4,8 moles) em seguida, gota a gota, o clo-
reto do &cido p—(5,6,7,8—tetrahidro—5,5,8,8-tetrametil—2—naft
[§,3 - g7 oxazolil) benzbico ( 1,6 g; 4,4 moles), em solugdo
em diclorometano seco ( 25 ml).

0 meio reaccional & agitado durante 2 horas a tem-
peratura ambiente e, depois, despe jado em 200 ml de é&cido clo
r§drico 4N,

0 produto & extraido por éter ( 3X200m ). A fa-
se organica & lavada com &gua ( 3 vezes) e, em seguida, com
uma solucHo saturada de cloreto de sbdio e seca sobre sulfato
de magnésio,

A solug¥o & filtrada e os solventes evaporados.

0 produto & purificado por cromatografia sobre sili
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ca, eluido por uma mistura de diclorometano (70%) e de éter
(30%) .

Obtém—se assim 875 mg (51%) de éster 2-hidroxietilico
do &cido p-(5,6,7,8-tetranidro-5,5,8,8~tetrametil-2~-naft Z§,3
- g7 oxazolil) benzbico, que funde a 144°¢,

Exemplo 16

Bster metilico do 4&cido p-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8
tetrametil-2-naft /2,3-d/ imidazolil) benz8ico.

a) 2,3-dinitro-5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil
naftaleno.

91,5g ( 490 moles) de 5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-te-
trametil naftaleno s¥o solubilizados em &cido sulffirico con-
centrado ( 365 ml). Arrefece-se o meio a 0°C e adiciona-se
sob agitac3o mecanica, 4cido nitrico fumegante ( 365 ml).

Agita-se o meio durante 2 horas a temperatura ambien-—
te e, em seguida, despeja-se sobre gelo.

Extrai-se o produto com &ter etflico ( 3 X 1 litro).
A fase organica é neutralizada por adigdo de bicarbonato de
sbdio sblido ( + 300 ml de &gua ) e, em seguida, decantada e
seca sobre sulfato de magnésio,

A fase orgdnica & filtrada, o solvente evaporado, e
o sblido obtido & recristalizado em ciclohexano.

Obtém-se assim 80,19g ( 59%) de 2,3-dinitro-5,6,7,8-
tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil naftaleno, que funde a 200°C.

b) 2,3-diamino-5,6,7,8~tetrahidro-5,5,8,8~tetrametil
naftaleno,

(36,129 ; 130 moles) de 2,3-dinitro-5,6,7,8-tetrahi-
dro-5,5,8,8~-tetrametil naftaleno s¥o solubilizadas em metanol
(1 1). Adicionam-se cerca de duas espétulas de Niquel de Ran-
cy, lavado em metanol e hidrogénio até ao fim da absorgdo.

0 catalismdor & filtrado. 0s solventes s3o evaporados e o sb-
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1ido obtido, lavado com cerca de 300 ml de hexano.

tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil naftaleno, que funde a 185°¢C.

c) Bster metilico do 4cido p-/(3-amino-(5,6,7,8-te-
trahidro-B,5,8,8—tetrametil-2-na£til)carbamoi;7 benzbico.

v 0 2,3—diamino-5,6,7,8—tetrahidro-5,5,8,8-tetrameti1
naftaleno ( 6,55g ; 30 moles) & misturado em éter etilico
(170 m1); adiciona-se trietilamina ( 4,2 ml, 30 moles) e, em
seguida, gota a gota, p-cloroformilbenzoato de metilo (5,96g;
30 moles) em solugHo em &ter ( 70 ml),

Agita-se durante 2 horas a temperatura ambiente e,
em seguida, despeja-se o meio reaccional numa mistura de &gua
( 400 ml) e de diclorometano ( 400 ml).

A fase orgdnica & lavada com uma solugdo saturada de
bicarbonato de s&dio e, em seguida, com uma solugdosaturada
de cloreto de sédio, seco sobre sulfato de magnésio, filtrado
e 0s solventes sdo evaporados.

0 sblido obtido & purificado por cromatografia sobre
coluna, eluido com um sistema composto por ter etflico (10%)
e diclorometano (90%).

do pf['(3—amino-(5,6,7,8—tetrahidro-5,5,8,8—tetrametil—2—naf-
til) carbamoil/ benzbico, sob a forma de wm sblido branco,

d) Bster metilico do &cido p-(5,6,7,8-tetrahidro-
5,5,8,8-tetrametil-2-naft- 15,3—97 imidazolil) benzbéico.

3,65¢; ( 9,6 moles) de éster metf{lico do &cido H[(—B
amino-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil- carba-
moil/benzbdico s¥o solubilizados em xileno ( 200 m1l). Adicionas
-se &cido p. tolueno sulfénico, monohidrato ( 1,82g; 9,6 mo-
les) e aquece-se a refluxo, sob agitag®o, durante uma hora.
0 xileno & evaporado, acrescenta-se &gua ( 300 ml) e 30C ml
de uma solucfo saturada de bicarbonato de sbdio. A fase aquo-
sa & extraida com diclorometano ( 3 X 300 ml) e a fase organi
ca & lavada com uma solug3o saturada de cloreto de sbdio. Se-
ca-se sobre sulfato de magnésio, filtra-se evapora-se 0s SOl-

Obtem-se assim: 14,49 g ( 51%) de 2,3-diamino-5,6,7,8

Obtém-se assim: 3,73g (33%) de éster metilico do &cig

Lg
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ventes e purifica-se o sbélido obtido por cromatografia sobre
coluna, eluido por uma mistura composta de diclorometano (95%)

e éster etilico (5%).
Obtém-se assim: 2,7 g ( 78%) de éster metilico do

4cido p-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil -2-naft ['Z,ng
imidazolil) benzbico, que funde a 270-275°C ( decomposigXo).

Exemplo 17

Acido p-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil—-2-
naft /2,3-df imidazolil) benzdico.

1,529 ; ( 4,2 moles) de &ster metilico do acido
p-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naft [ 2,3-d imi-
dazolil) benzbico s¥o misturados com metanol (300 mi).

Adiciona—-se uma soluc¥o de soda SN { 8,4 ml) e aque
ce-se a refluxo durante 24 horas.

0 metanol & evaporado, em seguida o pH é ajustado a
5 por adig¥o de &cido cloridrico 1N.

Extrai-se o produto com &ter ( 5 X 400 ml), lava-se
a fase organica com &gua ( 2 X 500 ml) e, em seguida, com uma
soluc¥o saturada de cloreto de sédio ( 2 X 300 m1),

A fase orgdnica & seca sobre sulfato de magnésio,
filtrada e os solventes evaporados.

Retoma—-se o sblido obtido em hexano ( 300 ml ), fil
tra-se e seca-se em estufa.

Obtém-se assim : 920 mg ) 63%) de &cido p-(5,6,7,8-
tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naft / 2,3 - ¢/ imidazolil)
benzbico, que funde a 250°C ( decomposig3o).

Exemplo 18

2-(4-metil) fenil-5,6,7,8-tetrahidro - 5,5,8,3~tetrs
metil-naft / 2,3 ~ d / imidazola.

- 34 -
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a) N-(3-amino-5,6,7,8-tetranidro-5,5,8, 8~tetrametil-2-
naftil)-4-metilbenzamida.

4g ( 18 moles) de 2,3-diamino-5,6,7,8-tetrahidro-5,5,
8,8-tetrametil naftaleno s¥o colocados em suspenszo em éter
(100 m1). Adiciona-se trietilamina ( 2,55 mi), 18,3 moles),
em seguida 2,85 g; (18,3 moles) de cloreto de metil-4 benzoid
10 em soluc¥o em &ter ( 50 ml),

Agita-se durante 1 hora, adiciona-se dgua ( 300 ml) e
diclorometano ( 300 ml). A fase aquosa & extraida com dicloro-
metano ( 2 X 300 ml) e a fase organica lavada com uma solugdo
saturada de cloreto de sbdio.

Seca-se a fase organica sobre sulfato de magnésio, fil+¢
tra-se e evaporam-se 0S solventesy

0 produto & purificado por cromatografia sobre coluna,
eluido com uma mistura de &ter ( 10%) e de diclorometano (90¢%

Obt&m-se assim ( 2,75g;45%) de N-(3-amino-5,6,7,8-tetr;
nidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)-4-metilbenzamida, que fun-
de a 180°C.

b) 2-(4-metil) Ffenil-5,6,7,8-tetrahidro - 5,5,3,8-tetra
metil-néft /2,3-d/ imidazola.

(2,729 ; 8,1 moles) de N-3-amino-5,6,7,8-tetranidro-
5,5,8,8-tetrametil—2-na£ti1)—4—meti1benzamida s¥o misturados
comxileno ( 150 ml). Adiciona-se &cido p. tolueno sul fénico
(1,54g¢ 8,1 moles) e aquece-se a refluxo durante 2 horas., O
xileno & evaporado e adiciona-se &gua ( 300 m1) e diclorome-
tano ( 300 ml).

A fase aquosa & extraida com diclorometano, a fase or-
ganica lavada com solugdo saturada de cloreto de sbdio, seca
em sulfato de magnésio, filtrada e os solventes, evaporados.

0 produto & purificado por cromatografia sobre a colu-
na, eluido com uma mistura de &ter (10%) e hexano (90%).

Obt&m-se assim (1,78g ; 69%) de o—(4-metil) fenil-
5,6,7,8-tetrahidro - 5,5,8,8-tetrametil-naft /2,3 - d/ imi-

dazola.

L3 =
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Exemplo

de FormulagBes

A - Via Oral

1)

Neste exemplo, pode substituir-se o composto activo pelo seu

Comprimido de 0,2g

Acido p—(5,6,7,8—tetrahidro—5,5,8,8Qtetrametil—

nafto /2,3 - b/ tienil) benzbico.............
FoSfato bicAlCiCO. v uenrenrenennrenrnnnnanns
3. 1 o Y
LaACtOSe teereseresccesorstssossasossscssocsscnss
TAlCO tevevrossnsosenssosecnsssorssssossssoccnss
Estereato de magnésio ......evevunn Chreeenena
Amido g.b. tivieriiecetcrteiieiit i

8ster metilico.

2)

A c8psula & composta por gelatina, glicerina, dibxido de titas

Cépsula de 0,4 que contém:

Acido p-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8~tetrametil-

nafto / 2,3 - g7 furan-2-il) benzbico.........0
Glicerina ® 6 & 0 0 0 4 0 5 2 8 0 8 0280 s e 20 ® & & 0 0 .C)
Sacarose S 5 6 0 8 ¢ 0 0 8 0 0 s s 9 8 0 99N s e *® e s s 0 0 .O

Polietileno Glicol 400 ...veveeeesooscesaneesdl

Agua PurifiCada q'b‘ Qol--oooo-onuttno.co.nll!o

no e agua,

- 36 -
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3) Gel de 0,5g contendo:

Morfolido do &cido p~(5,6,7,8-tetrahidro-
5,5,8,8-tetrametil-2-naft/2, 3-d/ oxazolil)benzbdico

@ 6 8 8 5 ¢ 8 8 9 0 0 0 0 0 0 8 0 BB B P S NN B BB e 0'00059
Amido de Milho ....eevveeesecsnannansanas 0,150g
Estereato de magnésio .....ccveveveeaas.. 0,2509g

SaCarose q.bo O 8 0 0 0 0 0 5 0 0B G N0 et et O,SOOQ

O pb é acondicionado num gel composto de gelatina e TiC,.

Via Thpica .

1) Unguento

a) Acido p-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8,-
tetrametil-2-naft 15,3—97 oxazolil)
benzdiCo, vuivevevessreasnsrssssnnasess 0,0001g

Alcool eSteariliCO @ 0 0 0 0 0 0 0 0 8 0B B 8 s 0 s 3’ Ooog
Larlolina @ ® 0 ¢ 6 6 8 0 06 0 0 0 0 s 0 ¥ 0 0 e 0t a0 L[] S,Ooog
Vaselina .....eeevveecnnnes teseeressssl5,000g

Agua destilada q.b. .....vevevveee....100,000g

b) Acido p-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
tetrametil-2-1H-benz / £ / indolil)
benzbico.'l‘..'...““.l“.‘......l...O'Ooosg

Alcool estearflicO...veeeeeevscassass. 3,000g

Larlol ina & 0 0 2 5 % 0 0 B OB E SO E G0t 5 ’ OOOQ
1Jaselj'-r]'a 2 8 6 6 8 86 0 0 9 0 & 5 0 8 P60 08 0 00 80N .15 'C'Oog
Agua destilada q.b......vveevvene.....100,000g

- T -
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2) Gel

Bster metilico do &cido p-(5,6,7,8-tetra-
hidro-5,5,8,8~tetrametil-nafto [E,3—b_7

furan—Z-il) anZbiCO PRI R R R I B N S B ] .O'OOOSQ

Hidroxipropil celulose, vendida pela So-
ciedade Hercules sob o nome de "Klucel

HF" .Oltll...OOOQIOCUIOO......II.‘Dll..ll

fgua/etanol ( 50:50) q.b........ R

2,000g

...100,000g

0 depbsito do primeiro pedido para o invento acima
descrito foi efectuado em Franga em 30 de Abril de 1987 sob

o n2, 87 06152,

~-REIVINDICAGUDES -

12 . - Processo para a preparagdo de compostos netero-

cfclicos policiclicos, de fbrmula geral:

CH, CH, <
R
(cH //’ 1
Y
CH, CH

- R -

(1)
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em que:

né1lou?
Rl representa:
(i) um radical alquilo inferior

(ii) - CH,0H
ou (iii) -C - R,
0

representado RQ:

(a) um &tomo de hidrogénio
(b) o radical - y—7T"
rl!

ou (c) o radical - OR,, representando R, um 4tomo de hidrogé-
nio, um radical alquilo possuindo de 1 a 20 4tomos de carbono,
um radical mono ou poli-hidroxi-alquilo, um radical arilo ou
oralquilo eventualmente substituido(s) ou um residuo de agu-
car ou representa ainda o radical:

7
L

- ( CH2)P - N

sendo p 1, 2 ou 3

representando r' e r'' um atomo de hidrogénio, um radical al-
quilo inferior, um radical mono-hidroxi-alquilo ou polihidro-
xi-alquilo, um radical arilo eventualmente substituido, um
residuo de amino-&cido ou de agucar aminado ou ainda, quando
tomados em conjunto, formam um heterociclo,

X representa um &tomo de oxigénio, um &tomo de en-
xofre, SO, SO2 ou o radical - NR4, e

Y representa CR, ou um dtomo de azoto

representando R, um ttomo de hidrogénio ou um ra-
dical alquilo inferior e dos sais respectivos, caracterizado
por se fazer reagir um derivado de 4cido carboxilico arométi-

co de fbérmula:

- 1Q -
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COOR,
5
Q
em que

N representa OH ou CR e Ry, & tal como se definiu atrés, com
excepcdo do atomo de hidrogénio,quer com um derivado aromati-
co diamino, hidroxiamino ou tioamino de fbrmula:

XH

(CHZ)n
NH

em que:

né&1ou?2e X representa NH, O ou S

e se proceder a uma reacgdo de ciclizagdo desidratante em
presenca de um catalisador &cido, (b) quer com um derivado
de fbrmula:

(CH,),

XH

em que:
nélou?2, R
NH, O ou S,

4 ‘e tal como se definiu atrés e X representa

it - 40 -
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e se proceder a uma bromag#&o do composto obtido e, em seguida
se ciclizar, de acordo com as condigBes da reacgdo de wittig
ou Wittig-Horner o derivado intermedi&ric portador de um agru
pamento fosfbnico ou fosfinilo e, eventualmente, um transfor-
mar, de acordo com processos convencionais, os referidos com-
postos obtidos, tendo em vista obter qualquer um dos outros
significados do radical R,.

o2 . - Processo de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado por a reaccgdo de ciclizagdo desidratante se
efectuar na presenca de um &cido sulfbnico, tal . como o acido

o xileno,

32, - Processo de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado por a reacgdc de bromagdo se efectuar na presen
ca de N-bromo-succinimida em benzeno ou em tetracloreto de
carbono.

42 . - Processo de acordo com as reivindicagBes an-

teriores, caracterizado por se utilizarem compostos interme-
ditrios de sintese que correspondem & férmula geral seguinte:

Xi

(CH,)
NH

em que:
nélou?
e X representa um &tomo de oxigénio, um 4tomo de enxofre ou
o radical NR4, representando R4 um atomo de hidrogénio ou unm
radical alquilo inferior.

52, - Processo de acordo com a reivindicagdo 4,
caracterizado por os compostos serem seleccionados do grupo

que consiste em:

- 471 -
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-2,3-diamino-5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametilnaftaleno,
-3-amino-5,6,7,8-tetrahidro~5,5,8,8-tetrametil-2-naftol.

2, - Processo de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado por se obter um composto em que o radical alqui
lo inferior possui 1 a 4 &tomos de carbono talcomocs radicaig
metilo, etilo, isopropilo, butilo e trciobutilo.

72, - Processo de acordo com a reivindicag®o 1,
caracterizado por se obter um composto em que o radical mono-
hidroxialquilo & um radical que possui 2 a 4 &tomos de carbo-
no, tal como os radicais 2-hidroxi-etilo, 2-hidroxi-propilo
e 2-hidroxi-2-etoxi-etilo.

82, — Processo de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado por se obter um compostoc em que © radical poli-
hidroxialquilo possui 3 a 6 &tomos de carbono e 2 a 5 grupos
hidroxilos tal como os radicais 2,3-di-hidroxi=-propilo, 2,3-
4-tri-hidroxi-butilo, 2,3,3,5=-tetra-nidroxi-pentilo ou o re-
siduo do penta-eritritol.

92, - Processo de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado por se obter um composto em que o radical arilg
& um radical fenilo eventualmente substituido por um atomo de
halogéneo, um grupo hidroxi, uma fung¢¥o nitro ou um radical
alquilo inferior.

102, - Processo de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizadc por se obter um composto em que os radicais r!
e r'', tomados em conjunto, formam um radical heterociclice
tal como os radicias piperidino, piperazino, morfolino, pir-
rolidino ou 4-(2'-hidroxi-etil) piperazino.

112, - Processo de acordo ccm qualquer das reivin-
dicagBes anteriores, caracterizado por os compostos obtidos
corresponderem a formula geral seguinte:

- 4D -
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CH CH
3 3 X
/ COOR, (11)
CH Y
3 CH2
em que:
R3 representa um &tomo de hidrogénio ou um radical al=-

quilo inferior,
X representa -um &tomo de oxigénio, um atomo de enxoc-
fre, ou o radical NR4,
e Y representa CR4 ou um atomo de azoto, representandc

R, um &tomo de hidrogénio ou o radical metilo.

4
122, - Processo de acordo com qualquer das reivin-

dicacB®es anteriores, caracterizado por os compostos obtidos

serem seleccionados de entre o grupo constituido por:

- &ster metilico do &cido p-(5,6,7,8-tetra-hidro-5,5,8,8-te~

tra-metil-2-nafto / 2,3-b/ furil) benzbico,

- %cido p-(5,6,7,8)-tetra-hidro-5,5,8,8-tetrametil-2-nafto

/2,3 - b/ furil) benzbico,

- &ster metilico do &cido p-(5,6,7,8-tetra-hidro-5,5,8,8-te-

trametil-2-nafto /2,3-b/ tienil) benzbico,

- 4cido p-(5,6,7,8-tetra~hidro-5,5,8,8-tetrametil-2-nafto
/2,3-b/ tienil) benzbico,

- &cido p-(5,6,7,8-tetra-hidro-5,5,8,8-tetrametil-2-1H-benz
/ £/ indolil) benzbico,

- 8ster metilico do &cido p-(5,6,7,8-tetra-hidro-5,5,8,8tetra
metil-2-1H-benz / £ / indolil) benzbico,

- &ster metflico do &cido p-(1-metil 5,6,7,8-tetra-hidro-
5,5,8,8-tetrametil-2-benz / £ / indolil) benzbico,

- 4cido p-(1-metil 5,6,7,8-tetra~hidro-5,5,8, 8-tetrametil-2-

benz / £/ indolil) benzbico,

- 43 -
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- &ster metflico do &cido p-(5,6,7,8-tetra-hidro-5,5,8,8-te~
trametil-Z—naft.[b,B-dJ7 oxazolil) benzbico,

- &cido p-(5,6,7,8-tetra~-hidro-5,5,8,8-tetrametil=-2-naft /2,3
-d_/ oxazolil) benzbico,

- &lcool p-(5,6,7,8-tetra-hidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naft
[b,3—d;7 oxazolil) benzilico,

- aldeido p-(5,6,7,8-tetra~hidro-5,5,8,8,-tetrametil-2-naft
[ 2,3-¢/ oxazolil) benzbico,

- etilamida do &cido p-(5,6,7,8-tetra-hidro-5,5,8,8-tetra-
metil-2-naft /2,3-d/oxazolil) benzbico,

- morfolida do &cido p-(5,6,7,8-tetra-hidro-5,5,8,8~tetrame-
til-2-naft /2,3-d/ oxazolil) benzbico,

- &ster 2-hidroxi-etilico do &cido p-(5,6,7,8-tetra-hidro-
5,5,8,8=-tetrametil-2-naft [é,3-g7 oxazolil) benzbico,

- 8ster metilico do &cido p-(5,6,7,8-tetra-hidro-5,5,8,8-te-
trametil-2-naft /2,3-d/imidazolil) benzbico,

- 4cido p-(5,6,7,8-tetra~hidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naft
/?,3-d/ imidazolil) benzbico, e

- 2-(4-metil)fenil-5,6,7,8-tetra-hidro-5,5,8,8-tetrametil

[2,3-d/ imidazol.

132, - Processo para a preparagdo de uma composigdo
farmacdutica, caracterizado por se misturar wn veiculo apro-
priado para uma administrag¥o por via enteral,parenteral rec-
tal, tdpica ou ocular com pelo menos um composto de £f6rmula
geral (I) quandopreparado de acordo com qualquer das reivin-

dicagBes 1 a 12,
143, - Processo de acordo com a reivindicagdo 3 carac-

terizado por a composig3o obtida poder ser administrada numa
dose diéria de 0,01 pg/Kg a 1 mg/Kg de peso corpdreo.

152, - Processo de acordo com a reivindicagdo 14 carac
terizada por se incluir o composto activo de fébrmula geral
(1) numa concentragdo compreendida entre 0,00001 a C,01% em

peso.

- 4 e
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162, - Processo para a preparago de uma composigdo
cosmética, caracterizado por se incorporar um composto de fort
mula geral (I) numa concentragdo compreendida entre 0,00001 e

0,01% em peso,

Lisboa, 29 ABR 1968

Por CENTRE INTERNATICNAL DE RECHERCHES DERMATOLOGIQUES

(CIRD)
4
/// O AGENTE OFICIAL
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