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DESCRICAQO
“Arilamidas ou heteroarilamidas de tetra-hidronaftaleno, cromano, tiocromano e
de acidos 1,2,3,4-tetra-hidroquinolinocarboxilicos tendo actividade biolégica

semelhante a retindide”

Campo do Invento

O presente invento refere-se a compostos novos possuindo actividade
bioldgica semelhante a retindide. Mais especificamente, o presente invento
refere-se a amidas formadas entre arilaminas ou heteroariiaminas e
tetra-hidronaftaleno, cromano,  tiocromano e acidos 1.2,3,4-tetra-
hidroguinolinocarboxilicos em que, pelo menos, uma das porcoes aromaticas ou
heteroaromaticas da amida comporta um substituinte captador de electrdes. Os
compostos sdo agonistas dos receptores de retindides RAR.

Arte Anterior

Os compostos que tém actividade semelhante a retindide sio bem
conhecidos na arte e sdo descritos em numerosas patentes dos Estados Unidos
e outros e em publicacdes cientificas. Exemplos das publicaces que descrevem
compostos semelhantes a retindides sdo US-A-5 420 145, J. Med. Chem., Vol.
31, pg. 2182-2192, J. Med. Chem., Vol. 37, pg. 1508-1517 e Biochem.
Comms., Vol. 1565, pg. 503-508. E geralmente conhecido e aceite na arte que a
actividade semelhante a retindide é til para tratar animais da espécie dos
mamiferos, incluindo humanos, para curar ou aliviar os sintomas e condicoes de
numerosas doencgas e condicdes. Por outras palavras, é geralmente aceite na
arte que as composi¢cdes farmacéuticas possuindo um composto ou compostos
semelhantes a retindide, como ingrediente activo, sdo Uteis como reguladores
da proliferacdo e da diferenciacdo celulares, e particularmente como agentes
para tratar doencas relacionadas com a pele, incluindo queratoses actinicas,
queratoses arsénicas, acne inflamatério e ndo inflamatério, psoriase, ictiose e
outras desordens de queratinizacdo e hiperproliferativas da pele, eczema,
dermatite atdépica, doenca de Darriers, liquen plano, prevencdo e inversdo da
lesdo por glucocorticéides (atrofia esterdide), como antimicrobiano tépico, como
agente anti-pigmentacédo da pele e para tratar e inverter os efeitos da idade e

fotolesdo da pele. Os compostos retindides sio também Uteis para a prevencéao
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e tratamento de condicdes cancerosas e pré-cancerosas, incluindo, doencgas
hiperproliferativas pré-malignas e malignas tais como cancro da mama, da pele,
da préstata, do cérviz, do Utero, do célon, da bexiga, do eséfago, do estdbmago,
do pulm3o, da laringe, da cavidade oral, do sistema sanguineo e linféatico,
metaplasias, displasias, neoplasias, leucoplasias e papilomas das membranas
mucosas e no tratamento do sarcoma de Kaposi. Adicionalmente, os compostos
retindides podem ser utilizados como agentes para tratar doencas dos oihos,
incluindo, sem limitacdo, vitreo-retinopatia proliferativa (PVR), descolamento da
retina, olho seco e outras corneopatias, assim como no tratamento € prevencao
de varias doencas cardiovasculares, incluindo, sem limitacdo, doencas
associadas ao metabolismo lipidico tais como dislipidemias, prevencao da
estenose recidiva pés-angioplastia e como um agente para aumentar o nivel de
activador do plasminogénio tissular (TPA) circulante. Outras utilizacoes para
compostos retindides incluem a prevencdo e tratamento de condicdes e
doencas associadas ao virus do papiloma humano (HPV), incluindo verrugas e
verrugas genitais, varias doencas inflamatdrias tais como fibrose pulmonar,
ileite, colite e doenca de Krohn, doencas neurodegenerativas tais como doenca
de Alzheimer, doenca de Parkinson e sincope, funcionamento impréprio da
pituitaria, incluindo produgao insuficiente de hormona do crescimento,
modulacdo da apoptose, incluindo quer a inducdo da apoptose guer a inibigdo
da apoptose activada por Células T, restabelecimento do crescimento capilar,
incluindo terapéuticas de combinagdo com os presentes compostos & outros
agentes tais como Minoxidil®, doencas associadas ao sistema imunitério,
incluindo a utilizacdo dos presentes compostos como imunossupressores e
imunoestimulantes, modulacdo da rejeicdo no transplante de odrgaos e

facilitacdo da cicatrizacdo de feridas, incluindo a modulacdo da gquelose.

As Patentes dos Estados Unidos Nos. 4 740 519 (Shroot et al.),
4826 969 (Maignan et al), 4 326 055 (Loeliger et al.), 5 130 335
(Chandraratna et al.}, 5 037 825 (Klaus et al.), 5 231 113 {Chandraratna et
al.), 5 324 840 (Chandraratna), 5 344 959 (Chandraratna), 5 130 335
(Chandraratna_et_al.}, os Pedidos de Patentes Europeias Publicados Nos.
0 170 105 (Shudo), O 176 034 A (Wuest et al.}, O 350 846 A (Klaus et al.},
0 176 032 A (Frickel et al.), 0 176 033 A (Frickel et al.), O 253 302 A (Klaus
et al.), O 303 915 A (Bryce et al.), o Pedido de Patente do Reino Unido GB
2190378 A (Klaus et al.), os Pedidos de Patentes Alemas Nos. DE 3715955 A1
(Klaus et al.), DE 3602473 A1 (Wuest et al.) e os artigos de J. Amer. Acad.
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Derm. 15: 756-764 (1986} (Sporn et al.), Chem. Pharm. Bull. 33: 404-407
(1885) (Shudo et al.), J. Med. Chem. 1988 31, 2182-2192 (Kagechika et al.),
Chemistry and Biology of Synthetic Retinoids CRC Press /nc. 1990 pg. 334-

335, 354 (Dawson et al.), descrevem ou referem-se a compostos que incluem

uma porcao tetra-hidronaftilo e possuem actividade bioldgica semelhante a
retindide ou relacionada. A Patente dos Estados Unidos No. 4 391 731 (Boller
et al.) descreve derivados de tetra-hidronaftaleno que sdo Uteis em composicdes

de cristais liquidos.

As Patentes dos Estados Unidos Nos. 4 980 369, 5 006 550,
5015658, 5 045 551, 5 089 509, 5 134 159, 5 162 546, 5 234 9286,
5248777, 5 264 578, 5 272 156, 5 278 318, 5 324 744, 5 346 895,
5 346 915, 5 348 972, 5 348 975, 5 380 877, 5 399 561, 5 407 937 (cedida
ao mesmo cessionario do presente pedido) e as patentes e publicacées aqui
citadas, descrevem ou referem-se a derivados de cromano, tiocromano e
1,2,3,4-tetra-hidroquinolina que possuem actividade bioldgica semelhante a
retindide. Adicionalmente, varios dos pedidos copendentes e patentes
recentemente concedidas, que séo cedidas ao cessionario do presente pedido,

sdo dirigidos a mais compostos possuindo actividade semelhante a retindide.

E agora do conhecimento geral na arte que existem dois tipos principais
de receptores de retindides em mamiferos (e outros organismos). Os dois
principais tipos ou familias de receptores sdo designados, respectivamente,
RAR e RXR. Em cada tipo hd subtipos; na familia RAR, os subtipos séo
designados RAR,, RARs e RARr, em RXR, os subtipos sio RXR,, RXR; e RXRr.
Foi também estabelecido na arte que a distribuicdo dos dois principais tipos de
receptores de retindides e dos varios subtipos ndo é uniforme nos varios tecidos
e oOrgdos de organismos mamiferos. Por conseguinte, considera-se uma
propriedade farmacoldgica desejavel, entre os compostos que possuem
actividade semelhante a agonista nos receptores de retinéides, a especificidade
ou selectividade para um dos principais tipos ou familias e até mesmo a
especificidade ou selectividade para um ou mais subtipos numa familia de

receptores.

O presente invento proporciona compostos possuindo actividade bioldgica
semelhante a retindide e, em especial, compostos que sdo agonistas de um ou

mais subtipos de receptores de retindides RAR.
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SUMARIO DO INVENTO

O presente invento abrange compostos de Férmula 1

Férmula 1

na qual

X é8S, 0, NR em que R’ é H ou alquilo de 1 a 6 carbonos, ou

X é [C(R,),], em que n é um numero inteiro entre O e 2;

R, é independentemente H ou alquilo de 1 a 6 carbonos;

R, é hidrogénio ou aiquilo inferior de 1 a 6 carbonos;

R, € hidrogénio, alquilo inferior de 1 a 6 carbonos ou F;

m & um numero inteiro tendo o valor de 0-2;

o0 é um numero inteiro tendo o valor de 0-4;

p € um numero inteiro tendo o valor de 0-2;

r é um nUmero inteiro tendo o valor de 0-2 com a condicdo de que quando Z é

O, p é, pelo menos, 1 er é, pelo menos, 1;
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Y € um grupo fenilo ou naftilo, ou heteroarilo seleccionado a partir de um grupo
constituido por piridilo, tienilo, furilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, tiazolilo,
oxazolilo, imidazolilo e pirrazolilo, sendo os referidos grupos fenilo, naftilo e

heteroarilo opcionalmente substituidos com um ou dois grupos R,;

W é um substituinte seleccionado a partir do grupo constituido por F, Br, Cl, |,
alquilo(C,¢) substituido com fluoro, NO,, N;, OH, OCH,OCH,, O-alquilo(C, ),
tetrazol, CN, SO,-alquilo{C,4), SO,{alquilo(C,;) substituido com fluoro),
SO-alquilo{C,5), CO-alquilo(C,4), COQOR,, fenilo, fenilo substituido com um
grupo W diferente de fenilo ou fenilo substituido;

L é —-(C=2)-NH- ou -HN-(C=2)-

Zé0OousS;

A é (CH,lg em que g é 0-5, alquilo inferior de cadeia ramificada tendo 3-8
carbonos, cicloalquilo tendo 3-6 carbonos, alcenilo tendo 2-6 carbonos e 1 ou 2

ligacdes duplas, alcinilo tendo 2-6 carbonos e 1 ou 2 ligacdes triplas, e

B ¢ COOH ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel, COORg, CONRyR,,,
-CH,0H, CH,0R,;, CH,0COR,,, CHO, CH(OR,;),, CHOR,;0, -COR,, CR,(0OR,,),,
CR,0R;;0 em que R, é um grupo alquilo, cicloalquilo ou alcenilo contendo 1 a 5
carbonos, Ry € um grupo alquilo de 1 a 10 carbonos ou trimetilsililalquilo em
que o grupo alquilo tem 1 a 10 carbonos ou um grupo cicloalguilo de 5 a 10
carbonos ou Rz ¢é fenilo ou (alquil inferior)fenilo, Ry e R,, sdo,
independentemente, hidrogénio, um grupo alquilo de 1 a 10 carbonos ou um
grupo cicloalquilo de 5-10 carbonos ou fenilo ou (alquil inferior)fenilo, R,, é
alquilo inferior, fenilo ou (alquil inferior)fenilo, R,, é alquilo inferior e R,; é um

radical alquilo bivalente de 2-5 carbonos.

Num segundo aspecto, este invento refere-se a utilizacdo dos compostos
de Férmula 1 no tratamento de doencas relacionadas com a pele, incluindo, sem
limitacdo, queratoses actinicas, queratoses arsénicas, acne inflamatério e nao
inflamatdrio, psoriase, ictiose e outras desordens de queratinizacdo e
hiperproiiferativas da pele, eczema, dermatite atépica, doenca de Darriers,

liguen plano, prevencdo e inversdo da lesdo por glucocorticoides (atrofia
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esterdide), como antimicrobiano tépico, como agente anti-pigmentacao da pele
e para tratar e inverter os efeitos da idade e fotolesdo na pele. Os compostos
sdo também Uteis para a prevencdo e tratamento de condicdes cancerosas €
pré-cancerosas, incluindo, doencas hiperproliferativas pré-malignas e malignas
tais como cancros da mama, pele, préstata, cérviz, Gtero, colon, bexiga,
es6fago, estdmago, pulmdo, laringe, cavidade oral, sistema sanguineo e
linfatico, metaplasias, displasias, neoplasias, leucoplasias e papilomas das
membranas mucosas e no tratamento do sarcoma de Kaposi. Adicionalmente,
os presentes compostos podem ser utilizados como agentes para tratar doencas
dos olhos, incluindo, sem limitac&o, vitreo-retinopatia proliferativa (PVR),
descolamento da retina, olho seco e outras corneopatias, assim como no
tratamento e prevencdo de vérias doencas cardiovasculares, incluindo, sem
limitacdo, doencas associadas ao metabolismo lipidico tais como dislipidemias,
prevencdo da estenose recidiva pds-angioplastia e como um agente para
aumentar o nivel de activador do plasminogénio dos tecidos (TPA} circulante.
Outras utilizacdes para os compostos do presente invento incluem a prevencéo
e o tratamento de condicdes e doencas associadas ao virus do papiloma
humano (HPV), incluindo verrugas e verrugas genitais, varias doencas
inflamatérias tais como fibrose pulmonar, ileite, colite e doenca de Krohn,
doencas neurodegenerativas tais como doenca de Alzheimer, doenca de
Parkinson e sincope, funcionamento improprio da pituitéria, incluindo producao
insuficiente de hormona do crescimento, modulagéo da apoptose, incluindo quer
a inducdo da apoptose quer a inibicdo da apoptose activada por Células T,
restabelecimento do crescimento capilar, incluindo terapias de combinacao com
os presentes compostos € outros agentes tais como Minoxidil®, doencas
associadas ao sistema imunitario, incluindo a utilizacdo dos presentes
compostos como imunossupressores € imunoestimulantes, modulacdo da
rejeicdo no transplante de drgaos e facilitacdo da cicatrizacdo de feridas,

incluindo a modulacdo da quelose.

Este invento refere-se também a uma formulacao farmacéutica
compreendendo um composto de Férmula 1 em mistura com um excipiente

farmaceuticamente aceitavel.

Num outro aspecto, este invento refere-se aos processos de preparacao
de um composto de Férmula 1, processos que compreendem a reaccdo, na

presenca de um aceitador de &cido ou aceitador de agua, de um composto de
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Férmula 2 com um composto de Férmula 3 ou um composto de Farmula 2a
com um composto de Férmula 3a na qual X, é OH, halogéneo ou um outro
grupo gque torne o grupo -COX, reactivo para formacdo de amida, e em que os

restantes simbolos sdo como definidos relativamente & Férmula 1.

B, ol {(Ryym
S
.rl
'. | e -
, WV Velele) HylN , A——3
(Rajo ‘ ) ‘ Wy
\ P
X \
{Wlp
Formula 2 Formuia 3
R, Ry (szm
X/\ oy
N
i | ;J\/\/"\“" N . °
(Ry)g i = R '
\ /\///
x \
Wp
Férmula 2° Formula 3a

Ainda adicionalmente, o presente invento refere-se a tais reaccoes
realizadas com os compostos de Férmula 1 que causam transformacdes do
grupo B, enquanto que o produto reaccional se mantém ainda no ambito de

Férmula 1.
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ConcretizacGes Genéricas - DefinicGes

O termo alquilo refere-se e abrange todo e qualquer grupo que seja
conhecido como alquilo normal, alquilo de cadeia ramificada e cicloalquilo. O
termo alcenilo refere-se e abrange grupos alcenilo normal, alcenilo de cadeia
ramificada e cicloalcenilo tendo um ou mais locais de insaturacdo. Similarmente,
o termo alcinilo refere-se e abrange grupos alcinilo normal e alcinilo de cadeia

ramificada tendo uma ou mais ligacdes triplas.

Alquilo inferior significa a definicdo ampla acima definida de grupos
alquilo tendo 1 a 6 carbonos no caso de alquilo inferior normal e quando
aplicavel 3 a 6 carbonos para os grupos alquilo inferior de cadeia ramificada e
cicloalquilo. O alcenilo inferior é similarmente definido tendo 2 a 6 carbonos
para grupos alcenilo inferior normais, e 3 a 6 carbonos para grupos alcenilo
inferior de cadeia ramificada e ciclo(alcenilo inferior). O alcinilo inferior é
também similarmente definido, tendo 2 a 6 carbonos para grupos alcinilo
inferior normais e 4 a 6 carbonos para grupos alcinilo inferior de cadeia

ramificada.

O termo “éster” como aqui utilizado refere-se e abrange qualquer
composto que caia na definicdo daguele termo como classicamente é utilizado
em quimica organica. Ele inclui ésteres orgéanicos e inorgénicos. Quando B de
Formula 1 é -COOH, este termo abrange os produtos derivados do tratamento
desta funcdo com alcoois ou tiodlcoois, de preferéncia, com alcoois alifaticos
tendo 1-6 carbonos. Quando o éster & derivado de compostos em que B é
-CH,0OH, este termo abrange compostos derivados de acidos orgéanicos capazes
de formar ésteres incluindo acidos a base de fésforo e & base de enxofre, ou
compostos de Férmula —-CH,O0COR,, em gque R,, € um qualquer grupo alifatico,
aromatico, heteroaromatico ou aromaéatico alifatico, substituido ou néo

substituido, de preferéncia com 1-6 carbonos nas porcdes alifaticas.

A nao ser que de outro modo definido neste pedido, os ésteres preferidos
derivam dos &alcoois ou acidos alifaticos saturados de dez ou menos atomos de
carbono ou dos alcoois e &cidos ciclicos ou ciclicos alifaticos saturados de 5 a
10 atomos de carbono. Os ésteres alifaticos particularmente preferidos sao
aqueles que derivam de 4cidos e alcoois de alquilo inferior. S3o também

preferidos os ésteres de fenilo ou de (alquil infericr)fenilo.
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As amidas tém o significado classicamente acordado para aguele termo
em quimica organica. Neste caso ele inclui as amidas ndo substituidas e todas
as amidas mono- e dissubstituidas alifaticas e aromaticas. A ndo ser que de
outro modo definido neste pedido, as amidas preferidas sdo as amidas mono- €
dissubstituidas derivadas dos radicais alifaticos saturados de dez ou menos
stomos de carbono ou dos radicais ciclicos ou ciclicos alifaticos saturados de 5
a 10 atomos de carbono. As amidas particularmente preferidas sdo aquelas
derivadas de (alquil inferior)aminas substituidas e nao substituidas. Sao também
preferidas amidas mono- e dissubstituidas derivadas das fenil- ou (alquil
inferior)fenilaminas substituidas e n&do substituidas. Sdo também preferidas

amidas nao substituidas.

Os acetais e cetais incluem os radicais de Férmula -CK em que K é
(-OR),. Aqui, R é alquilo inferior. K pode ser também -OR,0- em que R; &

alquilo inferior de 2-5 4tomos de carbono, de cadeia linear ou ramificada.

Um sal farmaceuticamente aceitdvel pode ser preparado a partir de
qualquer um dos compostos deste invento tendo uma funcionalidade capaz de
formar um tal sal, por exemplo, uma funcionalidade &cida. Um sal
farmaceuticamente aceitavel é um qualquer sal que mantenha a actividade do
composto de origem e ndo comunique qualquer efeito pernicioso ou indesejavel
ao sujeito ao qual é administrado e no contexto em que é administrado. Os sais
farmaceuticamente aceitdveis podem ser derivados de bases orgénicas ou
inorganicas. O sal pode ser um ido monovalente ou polivalente. De particular
interesse sdo os ides inorganicos de sodio, potassio, calcio e magnésio. Os sais
organicos podem ser preparados com aminas, particularmente sais de amdnio
tais como mono-, di- e trialquilaminas ou etanolaminas. Os sais podem também
ser formados com cafeina, trometamina e moléculas similares. Quando existe
azoto suficientemente bésico para ser capaz de formar sais de adicdo de acido,
estes podem ser formados com quaisquer acidos inorganicos ou orgénicos ou
agente alquilante tal como iodeto de metilo. Os sais preferidos sdo aqueles
formados com &cidos inorganicos tais como acido cloridrico, acido sulfarico ou
4cido fosférico. Pode também ser utilizado qualquer um de varios &cidos

organicos simples tais como mono-, di- ou tri-acidos.
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Alguns dos compostos do presente invento podem ter isémeros trans e
cis (E e Z). Adicionalmente, os compostos do presente invento podem conter
um ou mais centros quirais e, por conseguinte, podem existir em formas
enantioméricas e diastereoméricas. O dmbito do presente invento destina-se a
abranger todos estes isémeros per se, assim como misturas de isémeros cis e
trans, misturas de diastereémeros e também misturas racémicas de

enantidémeros (isémeros épticos).

Relativamente ao simbolo Y de Férmula 1, os compostos preferidos do
invento sdo aqueles em que Y ¢ fenilo, piridilo, 2-tiazolilo, tienilo ou furilo, mais
preferivelmente fenilo. No que se refere as substituicdes nos grupos Y (fenilo) e
Y (piridilo), preferem-se os compostos em que 0 grupo fenilo € substituido em
1,4 (para) com grupos L e A-B, e em que O anel piridina é substituido em 2,5
pelos grupos L e A-B. (A substituicdo nas posicées 2,5 com nomenclatura da
“piridina” corresponde & substituicado na posicdo 6 na nomenclatura “acido
nicotinico”.) Nos compostos preferidos do invento nédo ha substituinte R,

opcional no grupo Y.

No que se refere a funcdo amida ou carbamoilo “L” que liga as duas
porcdes ciclicas da molécula, L € de preferéncia —~CZ-NH-; por outras palavras,
preferem-se os compostos de amida ou carbamoilo, de acordo com o presente
invento, em que o grupo carbonilo (CO-) ou tiocarbonilo (CS-) esta ligado a

porcao ciclica condensada.

Relativamente ao simbolo X na Férmula 1, preferem-se os compostos de

acordo com o invento em que X é [C(R,),]; e n é 1, e também aqueles em que

X é O ou S {derivados de cromano e tiocromano).

Os grupos R, sdo de preferéncia H ou CH;. O grupo R, é de preferéncia

hidrogénio.

O grupo A-B dos compostos preferidos é (CH,),-COOH ou (CH,),-COORg,
em que n e Ry sdo como acima definido. Ainda mais preferivelmente, n é zero e
R, é alquilo inferior ou n é zero e B é COOH ou um seu sal farmaceuticamente

aceitavel.
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Fazendo agora referéncia ao grupo W na Férmula 1, este grupo é, em

geral, um grupo que remove electrdes, que estd presenté nos compostos do
invento quer na porgdo aromdtica do sistema de anel condensado guer como
substituinte do grupo arilo ou heteroarilo Y. O grupo W estd presente, de
preferéncia, no grupo Y ou no grupo Y e também na porcao aromatica do
sistema de anel condensado. Quando o grupo Z ¢ S (tioamidas) o grupo W nao
tem necessariamente que estar presente nos compostos do invento, embora
esteja no entanto presente, pelo menos, um grupo W. Na porgcao arilo ou
heteroarilo Y, o grupo W esté localizado, de preferéncia, na posicdo adjacente
ao grupo A-B; de preferéncia, o grupo A-B estd na posicdo para do anel fenilo
relativamente a porcdo “amida” e, por conseguinte, 0 grupo W esta, de
preferéncia, na posicdo meta relativamente 4 porcdo amida. Quando o grupo W
esta também presente na porcdo aromética do sistema de anel condensado, ele
ocupa, de preferéncia, a posicdo 8 do ndcleo cromano ou tiocromano com o
grupo Z-C-NH- ocupando a posicdo 6. Nos compostos de tetra-hidronaftaleno
do invento, o grupo Z=C-NH- esta, de preferéncia, na posicao 2 e o grupo W
esté na posicdo 3 ou 4. Os grupos W preferidos s&o F, NO,, Br, |, CF;, Ny e OH.
A presenca de um ou dois substituintes fluoro no grupo Y é especialmente
preferida. Quando o grupo Y € fenilo, os substituintes fluoro estdo, de
preferéncia, nas posicdes orto e orto’ relativamente ao grupo A-B, que é
preferiveimente COOH ou COOR;.

Os compostos mais preferidos do invento s&o apresentados na Tabela 1,

com referéncia as Férmulas 4 e 5.
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TABELA 1 (continuac&o)

Composto No. | Férmula R,* X* W, W, Z W, W, Rg*
24 5 CH, S H H 0 F H H
25 4 - -- H H S H H Et
26 4 - -- H H S H H H
27 4 -- - H H S F H Et
28 4 - - H H S F H H
29 4 - - H Br 0 NO, H CH,
30 4 - - H Br o] | NO, H H
31 5 CH, 0 H H 0 F H Et
32 5 CH, 0 H H 0 F H H
33 4 - - OH Br 0 F H Et
34 4 - - OH Br 0 F H H
35 4 - - OH Br 0 F F CH,
36 4 -- - OH Br 0 F F H
37 4 - -- H H 0 F F CH,
38 4 - - H H 0 F F H

Modos de Administracao

Os compostos deste invento podem ser administrados sistémica ou
topicamente, dependendo de consideracoes tais como a condicdo a ser tratada,
a necessidade para tratamento especifico do local, a quantidade de farmaco a

ser administrado e numerosas outras consideracoes.

No tratamento de dermatoses, sera geralmente preferivel administrar o
farmaco topicamente, embora em certos casos, tal como no tratamento da acne
cistica grave ou psoriase, poder também ser utilizada a administracao oral. Pode
ser utilizada uma qualquer formulagdao topica comum tal como uma solucéao,
suspensdo, gel, unguento ou pomada e semelhante. A preparacao de tais
formulacdes tépicas estd bem descrita na arte de formulacdes farmacéuticas
como exemplificado, por exempio, em Remington’s Pharmaceutical Science,
Edicdo 17, Mack Publishing Company, Easton, Pensilvania. Para aplicacao
topica, estes compostos podem ser também administrados como um pd ou
pulverizador, particularmente na forma de aerossol. Se o farmaco for destinado
a administracao sistémica, ele pode ser preparado como um pé, pilula,
comprimido ou semelhante ou como um xarope ou elixir adequado para
administracao oral. Para administracao intravenosa ou intraperitoneal, o
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composto sera preparado como uma solucdo ou suspensdo capaz "e ser
administrada por injeccdo. Em certos casos, pode ser util formular estes
compostos para injeccao. Em certos casos, pode ser (til formular estes
compostos na forma de supositérios ou como formulacdo de libertacdo

prolongada para depdsito sob a pele ou injeccdo intramuscular.

Podem ser adicionados outros medicamentos a uma tal formulacdo tépica
para fins secundarios tais como tratamento da secura da pele; fornecimento de
proteccao contra a luz; outros medicamentos para tratamento de dermatoses;
medicamentos para prevencédo de infeccdes, reducdo da irritacdo, inflamacéo e

semelhante.

O tratamento de dermatoses ou de quaisquer outras indicacdes
conhecidas ou que se verificou serem susceptiveis a tratamento com
compostos semelhantes a acido retindico serd realizado por administracdo da
dose terapeuticamente eficaz de um ou mais compostos do presente invento.
Uma concentracdo terapéutica serd a concentracdo que efectua a reducdo da
condicdo particular ou retarda a sua expansdo. Nalguns casos, o composto
pode ser potencialmente utilizado de uma forma profilatica para prevenir o inicio

de uma condicao particular.

Uma concentracao terapéutica ou profildtica util vai variar de condicdo
para condicdo e nalguns casos pode variar com a gravidade da condicdo a ser
tratada e a susceptibilidade do doente ao tratamento. Por conseguinte, ndo serd
uniformemente (til qualquer concentracdo Unica, sendo sim necesséria uma
modificacdo dependente das particularidades da doenca a ser tratada. Tais
concentracdes podem ser atingidas através da experimentacdo rotineira. No
entanto, pode-se antecipar que no tratamento de, por exemplio, ache ou
dermatoses similares, uma formulacdo contendo entre 0,01 e 1,0 miligramas
por mililitro de formulacdo constitui uma concentracdo terapeuticamente eficaz
para aplicacao total. Quando sistemicamente administrada, espera-se que uma
quantidade entre 0,01 e 5 mg por kg por dia de peso corporal efectue um
resultado terapéutico no tratamento de muitas doencas para as quais estes

compostos sdo Uteis.
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Ensaio de Actividade Bioldgica Semelhante a Retindide

A actividade semelhante a retindide dos compostos do invento pode ser
confirmada por ensaios nos quais se mede a capacidade do composto para se
ligar aos receptores de retindides. Como se pode observar na seccao
introdutdria deste pedido de patente existem, nos mamiferos (e outros
organismos), dois tipos principais de receptores de acido retindico (RAR e RXR]).
Em cada tipo h& subtipos (RAR., RARj, RARr, RXR,, RXRs e RXRr) cuja
distribuicdo ndo é uniforme nos vérios tecidos e 6rgdos dos organismos
mamiferos. A ligacdo selectiva de apenas um ou dois subtipos de receptor de
retindides numa familia de receptores de retindides pode dar origem a
propriedades farmacolégicas benéficas devido 2 distribuicdo varidvel dos
subtipos nos vérios tecidos ou orgédos de mamiferos. Pelas razdes acima
sumariadas, a ligacdo de gualquer um ou de todos os receptores de retindides,
assim como a actividade especifica ou selectiva numa familia de receptores ou
a actividade selectiva ou especifica em qualquer um dos subtipos de receptores,

sdo todas consideradas propriedades farmacolégicas desejaveis.

Tendo em vista o precedente, a arte anterior desenvolveu procedimentos
de ensaio para testar a actividade do tipo agonista dos compostos nos subtipos
de receptores RAR,, RAR;, RARr, RXR,, RXRp e RXRr. Por exemplo, um ensaio
de transactivacdo de receptor quimérico gue testa quanto a actividade do tipo
agonista nos subtipos de receptores RAR,, RAR;, RARr e RXR,, e que &
baseado no trabalho publicado por Feigner P.L. e Holm M. (1989) Focus, 11 2,
¢ descrito em detalhe na Patente U.S. No. 5 455 265. O fasciculo da Patente
dos Estados Unidos No. 5 455 265 & aqui expressamente incorporada por

referéncia.

Um ensaio de transactivacdo de holorreceptores e um ensaio de ligacdo
de ligandos que medem a capacidade dos compostos do invento para se ligarem
a varios subtipos de receptores de retindides sdo, respectivamente, descritos no
Pedido PCT publicade No. WO 93/11755 (particularmente nas péginas 30-33 e
37-41) publicado a 24 de Junho, 1993, cuja descricdo é também aqui
incorporada por referéncia. Proporciona-se também de seguida uma descricdo

do ensaio de ligacédo de ligandos.
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ENSAIO DE LIGACAO

Todos os ensaios de ligacdo foram realizados de uma forma similar.
Todos os seis tipos de receptores eram derivados do tipo de receptor expresso
(RAR a, B, I, e RXR c, B, [') expresso em Baculovirus. As solucdes de reserva
de todos os compostos foram preparadas como solucbes em etanol T0mM e as
diluicGes em série foram realizadas em DMSO, etanol 1:1;. Os tampdes de
ensaio consistiram nos seguintes, para todos os ensaios aos seis receptores:
glicerol a 8%, KCI 120mM, Tris 8mM, CHAPS 5mM, DTT 4mM e PMSF
0,24mM, pH - 7,4, a temperatura ambiente.

Todos os ensaios de ligacdo aos receptores foram realizados da mesma
forma. O volume final de ensaio foi de 250 pl e continha 10-40 ng de extracto
de proteina dependendo do receptor a ser ensaiado, juntamente com 5nM de
dcido [*H]-todo-trans-retindico ou 10nM de acido [*H]9-cis-retindico e
concentracdes varidveis de ligando de competicdo em concentracdes que
variaram de 0-10° M. Os ensaios estavam formatados para um sistema de
minitubos de 96 cavidades. As incubacdes foram realizadas a 4°C até se atingir
o equilibrio. A ligacdo néo especifica foi definida como a ligagdao gue
permaneceu na presenca de 1000nM do isémero de &cido retinéico néo
marcado adequado. No final do periodo de incubacdo adicionaram-se 50 ul de
hidroxiapatite a 6,25% no tampao de lavagem adequado. O tampédo de lavagem
consistiu em KCI 100mM, Tris 10mM e ou CHAPS 5mM (RXR «, B, ) ou
Triton X-100 a 0,5% (RAR «, B, ). A mistura foi misturada em vortex e
incubada durante 10 minutos a 4°C, centrifugada e o sobrenadante foi
removido. A hidroxiapatite foi lavada trés vezes mais com o tampdo de lavagem
adeguado. O complexo receptor-ligando foi adsorvido pela hidroxiapatite. A
quantidade de complexo receptor-ligando foi determinada por contagem de

cintilacdo de liquido das peletes de hidroxiapatite.

Ap6s correccdo para a ligagdo nao especifica, determinaram-se os valores
de Clg,. O valor de Cly, € definido como a concentracdo de ligando de
competicdo necesséria para reduzir a ligacdo especifica em 50%. O valor de
Clg, foi graficamente determinado a partir de uma representagdo grafica loglog.
Os valores de K, foram determinados por aplicacdo da equacdo de Cheng-
Prussof aos valores de Cly, a concentracdo de ligando marcado e ao K, do

ligando marcado.
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Os resultados do ensaio de ligacdo de ligandos sdo expressos em

numeros de K. (Ver Cheng et al., Biochemical Pharmacology, Vol. 22, pg.
3099-3108, expressamente aqui incorporado por referéncia).

A Tabela 2 apresenta os resultados do ensaio de ligagdo de ligandos para

certos compostos exemplificativos do invento.

TABELA 2
Ensaio de Ligacdo de Ligandos
Composto # K4 (nanomolar)

RAR« RARB RARTC | RXRa RXRB RXRT
2 1,90 480,0 0,00 | 0,00 0,00 0,00
4 23,00 23,00 96,0 0,00 0,00 0,00
6 1,3 0,00 0,00 : 0,00 0,00 0,00
8 3,00 0,00 0,00 i 0,00 0,00 0,00
12 24,0 0,00 0,00 | 0,00 0,00 0,00
14 14,0 0,00 0,00 | 0,00 0,00 0,00
16 52,0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
18 51,0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
20 16,0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
22 57,0 0,00 0,00 | 0,00 0,00 0,00
24 126,0 584 0,00 | 0,00 0,00 0,00
26 15 0,00 0,00 | 0,00 0,00 0,00
28 7,5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
30 245,0 0,00 0,00 0,00 0,00 | 0,00
32 162,0 0,00 0,00 | 0,00 0,00 | 0,00
34 4,00 0,00 0,00 | 0,00 0,00 0,00
36 2,30 0,00 0,00 | 0,00 0,00 0,00
38 9,00 0,00 0,00 | 0,00 0,00 0,00

0,00 indica valor superior a 1000nM (nanomolar) |

Como se pode observar a partir dos resuitados do teste sumariados na
Tabela 2, os compostos exemplificativos do invento aqui indicados ligam-se

especifica ou selectivamente a receptores RARa.
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ENSAIOS EM LINHAS DE CELULAS DE CANCRO

MATERIAIS E METODOS

Hormonas

O acido todo-trans-retindico (t-RA) (Sigma Chemicals Co., St. Louis, MO.)
foi armazenado a -70°C. Antes de cada experiéncia o composto foi dissolvido
em etanol a100% até TmM e diluido em meio de cultura imediatamente antes
da utilizagdo. Todas as experiéncias foram realizadas em luz difusa. Os
controlos foram ensaiados utilizando a mesma concentracdo de etanol presente
nas placas experimentais ndo tendo esta concentracdc de diluente nenhum

efeito em qualquer ensaio.

Células e Cultura de Células

Todas as linhas de células, RPMI-8226, ME-180 e AML-193 foram
obtidas a partir da American Type Cuilture Collection {ATCC, Rockville, MD). A
RPMI-8226 é uma linha de células hematopoiéticas humanas obtida a partir do
sangue periférico de um doente com mieloma mdltiplo. As células
assemelham-se a células linfoblastdides de outras linhas de células de linfécitos
humanos e segregam cadeias leves de tipo « de imunoglobulina. As células
RPMI-8226 s&o deixadas crescer em meio RPMI (Gibco) suplementado com soro
de feto de bovino a 10%, glutamina e antibidticos. As células foram mantidas
como culturas em suspensdo e deixadas crescer a 37°C numa atmosfera
humidificada de CO, a 5%, no ar. As células foram diluidas até uma

concentracdo de 1x10°/ml, duas vezes por semana.

A ME-180 é uma linha de células de carcinoma epidermdide humano
derivada do cérviz. O tumor era um carcinoma de células escamosas altamente
invasivas com cachos de células irregulares e sem queratinizacdo significativa.
As células ME-180 foram deixadas crescer e mantidas em meio McCoy 5a
(Gibco) suplementado com soro de feto de bovino a 10%, glutamina e
antibidticos. As células foram mantidas como cuituras em monocamada e
deixadas crescer a 37°C numa atmosfera humidificada de CO, a 5%, no ar. As
células foram diluidas até uma concentracdo de 1x10%mi, duas vezes por

semana.
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A AML-193 foi estabelecida a partir dos blastécitos classificados como
Leucemia Monocitica Aguda M5. O factor de crescimento, factor de
estimulacdo de coldnias granulociticas (GM-CSF) foi necessario para estabelecer
esta linha de células e os factores de crescimento sdo necessarios para a sua
proliferacdo continua em meio quimicamente definido. As células AML-193
foram deixadas crescer e mantidas em meio de Dulbecco modificado por Iscove
suplementado com soro de feto de bovino a 10%, glutamina e antibidticos com
5 ug/mi de insulina (Sigma Chemical Co.} e 2 ng/ml de rhGMC-CSF (Sistemas R
e D). As células foram diluidas até uma concentracéo de 3x10%ml, duas vezes

por semana.
Incorporacdo de *H-Timidina

O método utilizado para determinacdo da incorporacdo de timidina
radiomarcada foi adaptado do procedimento descrito por Shrivastav et al.. As
células RPMI-8226 foram colocadas numa placa de microtitulagcdo de fundo
redondo de 96 cavidades (Costar) a uma densidade de 1000 células/cavidade.
As cavidades adequadas, adicionaram-se compostos de teste retindides nas
concentracdes finais indicadas para um volume final de 150 ul/cavidade. As
placas foram incubadas durante 96 horas a 37°C numa atmosfera humidificada
de CO, a 5% em ar. Subsequentemente, adicionou-se a cada cavidade 1 uCi de
[5'-*H]-timidina (Amersham Reino Unido, actividade especifica 43 Ci/mmol) em
25 ul de meio de cultura e as células foram incubadas durante 6 horas
adicionais. As culturas foram posteriormente processadas como a seguir

descrito.

As células ME-180, colhidas por tripsinizacdo, foram plaqueadas numa
placa de microtitulacdo de fundo plano de 96 cavidades (Costar) a uma
densidade de 2000 células/cavidade. As culturas foram tratadas como acima
descrito para o RPMI-8226 com as seguintes excepgdes. Apos incubacao com
timidina, o sobrenadante foi cuidadosamente removido e as células foram
lavadas com uma solucdo de timidina 0,5 mM, em solucdo salina tamponada
com fosfato. As células ME-180 foram resumidamente tratadas com 50 ul de
tripsina a 2,5% para desalojar as células da placa. As células AML-193 foram
plagueadas numa placa de microtitulagdo de fundo redondo de 96 cavidades

(Costar) a uma densidade de 1000 células/cavidade. As cavidades adequadas,
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adicionaram-se os compostos de teste retindides nas concentracdes finais
indicadas para um volume final de 150 ul/cavidade. As placas foram incubadas
durante 96 horas a 37°C numa atmosfera humidificada de CO, a 5% em ar.
Subsequentemente, adicionou-se a cada cavidade 1 uCi de [5'-*H]-timidina
(Amersham Reino Unido, actividade especifica 43 Ci/mmol) em 25 pl de meio

de cultura e as células foram incubadas durante 6 horas adicionais.

Todas as linhas de células foram entdo processadas da seguinte forma: o
ADN celular foi precipitado com &cido tricloroacético a 10% em matrizes de
filtro de fibra de vidro utilizando um dispositivo de colheita de células de
muitiplas cavidades SKATRON (Skatron Instruments, Sterling VA). A
radioactividade incorporada no ADN como medida directa do crescimento
celular, foi medida por contagem de cintilacao liquida. Os nimeros representam
a média das desintegracdes por minuto de timidina incorporada a partir de
cavidades em triplicado £ DPM.

Nas linhas de células in__vitro acima referidas os compostos
exemplificativos 6, 8, 12, 14 e 20 do invento causaram uma diminuicdo
significativa na proliferacdo das linhas de células de tumor (como medido pela
incorporacdo de timidina radioactivamente marcada) no intervalo de
concentracdes molares de 107" a 10 do composto de teste respectivo.

CONCRETIZACOES ESPECIFICAS

Os compostos deste invento podem ser preparados pelas vias de sintese
quimica aqui ilustradas. O quimico de sintese ira rapidamente verificar que as
condicdes aqui descritas sdo concretizacdes especificas que podem ser
generalizadas a qualquer um e todos os compostos representados pela
Férmula 1. Em geral, o processo de preparacdo dos compostos do invento
envolve a formacdo de uma amida através da reaccdo de um composto de
Férmula geral 2 com um composto de Férmula geral 3, ou pela reaccdo de um
composto de Férmula geral 2a com um composto de Férmula geral 3a,
Férmulas estas que sdo definidas na seccdo Sumadrio do presente pedido de
patente. Assim, como anteriormente referido, um composto de Férmula 2 é um
acido ou uma “forma activada” de um 4&cido carboxilico ligado a porc¢céao
aromatica de um nlcleo tetra-hidronaftaleno, (X = [C{(R,},], e n é 1)},

di-hidroindeno ([C(R;,},], em que n é 0), cromano (X é O), tiocromano (X é S) ou
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tetra-hidroquinolina (X é NR’). O 4cido carboxilico, ou a sua “forma activada”,
estd ligado na posicdo 2 ou 3 do tetra-hidronaftaleno e na posicaoc 6 ou 7 das
porcdes cromano, tiocromano ou tetra-hidroquinolina. Nos compostos preferidos
do invento a ligacdo é na posicdo 2 do tetra-hidronaftaleno e na posicao 6 do

cromano, tiocromano ou tetra-hidroquinolina.

O termo “forma activada” do &cido carboxilico deve ser entendido neste
contexto como um derivado do &cido carboxilico que é capaz de formar uma
amida quando feito reagir com uma amina priméaria de Fdrmula 3. No caso das
“amidas inversas” a forma activada de um &cido carboxilico é um derivado
(Férmula 3a) que é capaz de formar uma amida quando feito reagir com uma
amina primaria de Férmula 2a. Isto, em geral, significa derivados de um 4&cido
carboxilico que sdo normalmente conhecidos e utilizados na arte para formar
ligacbes amida com uma amina. Exemplos de formas ou derivados adequados
para este fim s&o os cloretos de &cido, brometos de acido e os ésteres do acido
carboxilico, particularmente ésteres activos, em que a porgao alcool do éster
forma um bom grupo rejeitado. Presentemente, s&o mais preferidos como
reagentes de acordo com a Férmula 2 {ou Férmula 3a) os cloretos de acido (X,
& Cl). Os cloretos de 4cido de Formula 2 {ou de Férmula 3a) podem ser
preparados por métodos tradicionais a partir dos ésteres correspondentes (X, é
por exemplo, etilo), por hidrolise e tratamento com cloreto de tionilo (SOCI,). Os
cloretos de é&cido de Férmula 2 (ou de Férmula 3a) podem também ser
preparados por tratamento directo dos acidos carboxilicos com cloreto de
tionilo, em que o 4&cido carboxilico, em vez de um seu éster, estd
comercialmente disponivel ou estd disponivel por um procedimento de sintese
conhecido. Os cloretos de acido de Férmula 2 (ou de Férmula 3a) s&o feitos
reagir tipicamente com a amina de Férmula 3 (ou amina de Formula 2a) num
solvente inerte, tal como cloreto de metileno, na presenca de um aceitador de

4cido, tal como piridina.

Os &cidos carboxilicos de acordo com a Foérmula 2 (ou Férmula 3a) sdo
também eles proprios adequados para formacdo de amida quando feitos reagir
com uma amina, um catalisador (4-dimetilaminopiridina) na presenca de um
agente desidratante, tal como diciclo-hexilcarbodiimida (DCC) ou mais
preferivelmente cloridrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDC).
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Os acidos carboxilicos ou os ésteres correspondentes de Férmul sdo
em geral, preparados como descrito na literatura cientifica quimica ou de
patentes podendo os procedimentos da literatura para a sua preparacao serem
modificados, se necessario, por reaccdes ou processos quimicos que sdo per se
conhecidos na arte. Por exemplo, em geral, os &cidos croman-6-carboxilicos e
os acidos cromano-7-carboxilicos substituidos em 2,2-, 4,4- efou 2,2,4,4-, séo
disponiveis de acordo com os ensinamentos das Patentes dos Estados Unidos
Nos. 5 006 550, 6 314 159, 5 324 744 e 5 348 975, cujos fasciculos s&o
aqui expressamente incorporados por referéncia. Os &acidos tiocromano-6-
carboxilicos substituidos em 2,2-, 4,4- e/ou 2,2,4,4- sdo disponiveis de acordo
com os ensinamentos da Patente do Estados Unidos No. 5 015 658, cujo
fasciculo € aqui expressamente incorporado por referéncia. Os &cidos 5,6,7,8-
tetra-hidronaftalen-2-carboxilicos estdo, em geral, disponiveis de acordo com os
ensinamentos da Patente do Estados Unidos No. 5 130 335, cuja descricdo é

aqui expressamente incorporada por referéncia.

(Seguem esquemas)
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Esquema Reaccional 2

Os Esquemas Reaccionais 1 e 2 proporcionam exemplos para a sintese de
derivados de acido 5,6,7,8-tetra-hidro-5,5,8,8-tetrametiinaftalen-2-carboxilico,

que estdo no &mbito de Férmula 2 e que sio feitos reagir com uma amina de
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Férmula 3 para proporcionar derivados (5,6,7,8—tetra-hidro—5,8-
tetrametilnaftalen-2-iljcarbamoilo no ambito de Férmula 1. Assim, como
mostrado no Esquema Reaccional 1, o 5,6,7,8-tetra-hidro-5,5,8, 8-
tetrametilnaftalen-2-carboxilato de etilo (Composto A} & nitrado para
proporcionar o composto 3-nitro correspondente (Composto B). O grupo nitro
do Composto B é reduzido para proporcionar o correspondente composto
3-amino (Composto C) que é descrito na publicacdo Lehmann et al.. Cancer
Research, 1991, 51, 4804. O 5,6,7, 8-tetra-hidro-5,5,8,8-tetrametil-3-

aminonaftalen-2-carboxilato de etilo (Composto C) é bromado para dar o

correspondente derivado 4-bromo (Composto D), que é convertido por
tratamento com nitrito de isoamilo e reducdo com H,PO,, no 5,6,7,8-tetra-
hidro-5,5,8,8-tetrametil-4-bromonaftalen-2-carboxilato de etilo (Composto E}. A
saponificacdo do Composto E dé &4cido 5,6,7,8-tetra-hidro-5,5,8,8-tetrametil-4-
bromonaftalen-2-carboxilico {Composto F) que é utilizado como reagente de
acordo com a Foérmula 2. O 5,6,7,8-tetra-hidro-5,5,8,8-tetrametil-3-
aminonaftalen-2-carboxilato de etilo (Composto C) é também diazotado e feito
reagir com HBF, para proporcionar 5,6,7,8-tetra-hidro-5,5,8,8-tetrametil-3-
fluoronaftalen-2-carboxilato de etilo (Composto G) que serve, ou per se ou apoés
saponificagdo, como reagente de acordo com a Férmula 2. O 5,6,7,8-tetra-
hidro-5,5,8,8-tetrametil-2-hidroxinaftaleno (Composto H, disponivel de acordo
com a publicagdo Krause, Synthesis, 1972, 140), é o material de partida no
exemplo mostrado no Esquema Reaccional 2. O Composto H é bromado para
proporcionar o correspondente composto 3-bromo (Composto ) que &
posteriormente protegido na funcdo hidroxilo por tratamento com cloreto de
metoximetilo (MOMCI) para dar 5,6,7,8-tetra-hidro-5,5,8,8-tetrametil-3-
metoximetoxi-2-bromonaftaleno (Composto J). O Composto J é feito reagir com
t-butil-litio e didxido de carbono para proporcionar o correspondente 4cido
carboxilico (Composto K) a partir do qual o grupo protector metoximetilo é
removido por acido para dar &cido 5,6,7,8-tetra-hidro-5,5,8,8-tetrametil-2-
hidroxinaftaleno-3-carboxilico {(Composto L). O Composto L é bromado para dar
acido 5,6,7,8-tetra-hidro-5,5,8,8-tetrametil-1-bromo-2-hidroxinaftaleno-3-
carboxilico (Composto M). O Composto L e o Composto M servem como
reagentes de acordo com a Férmula 2. O grupo hidroxi do Composto M &
protegido para posteriores transformacdes com cloreto de metoximetilo
(MOMCI) na presenca de base, dando 4&cido 5,6,7,8-tetra-hidro-5,5,8,8-
tetrametil-1-bromo-2-metoximetoxinaftaleno-3-carboxilico (Composto N).
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Esquema Reaccional 5

Os Esquemas Reaccionais 3, 4 ¢ 5 proporcionam exemplos para a sintese
de derivados de acidos cromano-6-carboxilicos substituido 2,2,4,4- € 4,4- que
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podem servir como reagentes de acordo com a Férmula 2 para a sintese dos
compostos de carbamoilo {amida), no ambito do presente invento. Assim,
referindo agora o Esquema Reaccional 3, o &cido 2,2,4,4-tetrametilcromano-6-
carboxilico (Composto O, ver Patente U.S. No. 5 006 550) é bromado com
bromo em 4&cido acético para dar o correspondente derivado 8-bromo
(Composto P). O Composto P é convertido no cloreto de acido por tratamento
com cloreto de tionilo e o cloreto de acido resultante é adequado para reaccdo
com uma amina de Férmula 3 para proporcionar os compostos de carbamoilo
{amida) do invento. O cloreto de 4cido & também feito reagir com um &lcool
(metanol) na presenca de base para dar o correspondente éster, 2,2,4,4-
tetrametil-8-bromocromano-6-carboxilato de metilo (Composto R). A funcdo
bromo do Composto R é convertida numa funcéo trifluorometilo por tratamento
com trifluoroacetato de sdédio na presenca de catalisador iodeto cuproso e
1-metil-2-pirrolidinona (NMP), e o grupo éster carboxilato & saponificado para
dar acido 2,2,4,4-tetrametil-8-trifluorometilcromano-6-carboxilico (Composto S).
O Composto S estd no ambito de Férmula 2 e & adequado, per se ou como o
cloreto de acido ou noutra forma “activada”, para reagir com as aminas de
Férmula 3 para dar os compostos de carbamoilo (amida) do invento. O &cido
2,2,4,4-tetrametilcromano-6-carboxilico {Composto O) é também convertido no
ester de metilo (Composto T) que & depois nitrado para dar acido 2,2,4,4-
tetrametil-8-nitrocromano-6-carboxilico (Composto V), ainda um outro reagente
no ambito de Fdérmula 2. Além disso, no exemplo também mostrado no
Esquema Reaccional 3, o &cido 2,2,4,4-tetrametiicromano-6-carboxilico
(Composto O) é convertido no éster de etilo e, em seguida nitrado, para dar
2,2,4,4-tetrametil-8-nitrocromano-6-carboxilato de etilo (Composto W). Ainda
adicionalmente, o Composto O é feito reagir com ICl para dar acido 2,2,4,4-

tetrametil-8-iodocromano-6-carboxilico {(Composto X).

De acordo com o exemplo apresentado no Esquema Reaccional 4, o
2-metilfenol é submetido a uma série de reaccbes de acordo com os
ensinamentos da Patente dos Estados Unidos No. 5 045 551 (aqui incorporada
por referéncia) para dar 2,2,4,4,8-pentametil-cromano {(Composto Y). O
Composto Y é bromado com bromo em 3&cido acetico para dar 2,2,4,4,8-
pentametil-6-bromocromano (Composto Z) que & feito reagir com t-butil-litio e,
em seguida, com diéxido de carbono para dar 4cido 2,2,4,4,8-
pentametilcromano-6-carboxilico (Composto A,
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O Esquema Reaccional 5 ilustra a sintese do acido 4,4-dimetil-8-
bromocromano-6-carboxilico (Composto B,) por bromacdao do 4acido
4, 4-dimetiicromano-6-carboxilico que €& disponivel de acordo com os
ensinamentos da Patente dos Estados Unidos No. 5 059 621, cujo fasciculo é
aqui incorporado por referéncia. O 4&cido 2,2,4,4,8-pentametilcromano-6-
carboxilico (Composto A,) e o &acido 4,4-dimetil-8-bromocromano-6-carboxilico
(Composto B,) servem como reagentes, quer per se quer como oOs
correspondentes cloretos de acido (ou outra “forma activada”), de acordo com
a Férmula 2, para a sintese dos compostos carbamoilo (amida) do presente

invento.

Referindo agora novamente a reaccdo do reagente de Férmula 2 com um
composto amina de Férmula 3 verifica-se que os compostos de amina sao, em
geral, disponiveis de acordo com o estado da arte, como descrito na literatura
cientifica e de patentes. Mais especificamente, os compostos de amina de
Férmula 3 podem ser preparados como descrito na literatura cientifica e de
patentes, ou a partir de compostos conhecidos na literatura, por tais reaccoes
ou transformacdes quimicas que estdo no ambito da pratica do quimico
organico. O Esquema Reaccional 6 ilustra exemplos para a preparacdo de
compostos de amina de Férmula 3 (na qual Y é fenilo) a partir de materiais de
partida comercialmente disponiveis (Aldrich Chemical Company ou Research
Plus, Inc.). Os compostos de Férmula 3 ilustrados s&o utilizados para a sintese

de varios compostos preferidos do invento.

(Segue esquema)
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Assim, de acordo com o Esguema Reaccional 6, o 3-nitro-6-
metilfluorobenzeno (Aldrich) é submetido a oxidacdo, conversdo do 4&cido
carboxilico resultante num cloreto de 4cido e depois num éster de etilo,
seguidos por reducdo do grupo nitro, para dar 2-fluoro-4-aminobenzoato de etilo
(Composto C,). O 3-nitro-6-metilbromobenzeno (Aldrich) e o 3-nitro-6-
metilclorobenzeno (Aldrich) sdo submetidos essencialmente & mesma série de
reaccdes para dar 2-bromo-4-aminobenzoato de etilo (Composto D,) e 2-cioro-4-
aminobenzoato de etilo (Composto E,), respectivamente. O acido 2-nitro-4-
aminobenzdico (Research Plus) é convertido no seu éster de metilo (Composto
F,} através do correspondente cloreto de acido. O &cido 2,3,5,6-tetrafluoro-4-
aminobenzdico (Aldrich) é esterificado por tratamento com etanol na presenca
de cloridrato de  1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDC) e
4-dimetilaminopiridina em CH,CI, para dar 2,3,5,6-tetrafluoro-4-aminobenzoato
de etilo {Composto G,). O acido 2,4,6-trifluorobenzéico (Aldrich) é convertido
no éster de metilo através do cloreto de acido e o atomo de fldor em 4 é
deslocado por reaccaoc com azida de sédio, seguida por hidrogenacao, para dar
2,6-difluoro-4-aminobenzoato de metilo (Composto H;). Os compostos C,, D,,
E,, F,, G, e H, servem como reagentes de amina de acordo com a Férmula 3.
Exemplos adicionais de reagentes de acordo com a Férmula 3 sdo os derivados
nitro, fluoro, cloro, bromo e trifluorometilo de acidos heteroarilcarboxilicos
substituidos com amina, ou seus ésteres de alquilo inferior, tais como 2-amino-
4-cloropiridino-2-carboxilato de etilo, 5-amino-3-cloropiridino-5-carboxilato de
etilo e éacido 3,4-dibromo-5-aminotiofeno-2-carboxilico. Os Ultimos exemplos
podem ser preparados por cloracdo ou bromagdo respectivas do é&cido
2-aminopiridino-5-carboxilico ou do seu éster, do a&cido 3-aminopiridino-6-
carboxilico ou do seu éster (descritos em WO 93/06086) e do 4&cido
2-aminotiofeno-5-carboxilico (descrito em PCT/US92/06485).

A reaccdo entre os compostos de Formula 2 e Formula 3 ou entre os
compostos de Férmula 2a e 3a, acima descritos, compreende a sintese real dos
compostos de carbamoilo (amida) do invento. Numerosos exemplos desta
reaccdo sdo descritos em detalhe na seccdo experimental abaixo. Os compostos
de carbamoilo {amida) do invento podem ser convertidos nos compostos
tiocarbamoilo (tioamida) do invento nos quais e, em relacdo a Férmula 1, Z é S,
por reaccdo do composto de carbamoilo (amida) com 2,4-bis(4-metoxifenil)-1,3-

ditia-2,4-difosfetano-2,4-dissulfureto (reagente de Lawesson). Esta reaccdo é
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ilustrada no Esquema Reaccional 7 para dois exemplos especificos dos
compostos do invento.
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Esquema Reaccional 7

No Esquema Reaccional 7, um dos materiais de partida, o 4-[5",6",7",8'-

tetra-hidro-5’,5’,8’,8’-tetrametilnaftalen-2-il)carbamoil]benzoato de etilo

(Composto |,) é obtido de acordo com os ensinamentos de Kagechika et al., J.
Med. Chem., 1988, 31, 2182-2192. O outro material de partida, o 2-fluoro-4-

[(5’,6',7’,8’-tetra-hidro—5',5’,8’,8’—tetrametilnaftalen-2-i|)carbamoil]benzoato de

etilo (Composto 1) é obtido de acordo com o presente invento.
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Esquema Reaccional 10

Os Esquemas Reaccionais 8, 8 e 10 descrevem exemplos para a
preparacdo de compostos de carbamoilo {amida) do invento, primeiro através de
uma reaccéo de acoplamento de um composto de Férmula 2 com um composto
de Férmula 3, seguida por uma ou mais reacgdes realizadas no composto de
carbamoilo (amida) que foi primeiro obtido directamente na reaccao de
acoplamento. Assim, como €& mostrado no Esquema Reaccional 8, o &cido
5,6,7,8-tetra-hidro-5,5,8,8-tetrametil-3-metoximetoxinafta|en-2—carbox1’lico
(Composto K) é acoplado ao 4-amino-2-fluorobenzoato de etilo {(Composto C,)
em CH,Cl, na presenca de cloridrato de 1-{3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (EDC) e dimetilaminopiridina (DMAP) para dar 2-fluoro-4-
[(5’,6’,7’,8'—tetra-hidro-5’,5’,8’,8’—tetrametii-2’-metoximetoxinaftaleno-3’-il)-
carbamoil]benzoato de etilo (Composto K,). O grupo protector metoximetilo e
removido do Composto K, por tratamento com tiofenol e eterato de
borotrifluoreto resultando em 2-fluoro-4-[5',6',7',8'-tetra-hidro-5",5",8",8"-
tetrametil-2'-hidroxinaftalen-3’-illcarbamoillbenzoato de etilo {(Composto 7). A
funcdo hidroxi do Composto 7 € convertida num éter de n-hexilo por tratamento

com iodeto de hexilo, na presenca de base moderada.
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De acordo com o Esquema Reaccional 9, o &cido 5,6,7,8-teta-hidro-
5,5,8,8-tetrametil-1—bromo-2-metoximetoxinaftaleno-S-carboxn’Iico (Composto N}
¢ acoplado ao 4-amino-2,6-difluorobenzoato de metilo (Composto H,) em
solvente CH,Cl, na presenca de cloridrato de etilcarbodiimida (EDC) e DMAP
para proporcionar 2,6-difluoro-4-[(5’,6",7,8"-tetra-hidro-5",5",8",8"-tetrametil-1'-
bromo-2'-metoximetoxinaftalen-3’-il)carbamoillbenzoato de metilo (Composto
M,), a partir do qual se remove 0 grupo metilo esterificante e o grupo protector

metoximetilo, por tratamento com base e &cido, respectivamente.

O Esquema Reaccional 10 descreve o exemplo de conversdo de
acido 2,2,4,4-tetrametil-8-nitrocromano-6-carboxilico {Composto V) no
correspondente cloreto de acido por tratamento com cloreto de tionilo, seguidas
por acoplamento com 4-amino-2-fluorobenzoato de etilo (Composto C,) e
hidrogenacdo para dar 2-fluoro-4-[(2',2',4",4'-tetrametil-8’'-amino-6’-cromanil)-
carbamoil]lbenzoato de etilo (Composto N;).. O Composto N, é convertido no
correspondente composto de 8-azido, 2-fluoro-4-[(2',2',4",4 -tetrametil-8'-
azido-6’-cromanil)carbamoil]lbenzoato de etilo {Composto 15) por tratamento

com nitrato de isoamilo e NaN.

(segue esquema)
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Esquema Reaccional 11

O Esquema Reaccional 11 ilustra a sintese dos compostos de amina’
primaria de Férmula 2a a partir dos cloretos de &cido (X,=Cl) ou de outras

formas de &cidos activados de Férmula 2 em que a amina primaria de Férmula
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2a ndo estad disponivel por um procedimento publicado na literatura. Assim,
substancialmente de acordo com o passo de um rearranjo de Curtius, o cloreto
de 4cido de Férmula 2 é feito reagir com azida de sédioc em acetona para dar o
composto de azida de Férmula 6. A azida de Férmula 6 é aquecida num
solvente em ebulicdo fortemente polar, tal como t-butanol, para proporcionar o
intermedidrio isocianato de Férmula 7, que é hidrolisado para dar um composto

da Formula 2a.

F CO,H F AN o2
“ X 1) E2OH/H,S0,
2) Buli/CO,
e /
ar N HOC
Sugawara, S.; Ishikawa, N., Composto T

Kogyo Kaguku Zasshi,
1970, 73, 972-879.

n
$
]

1) EOE/H, SO, ’
1)
| | 2) BuLi/CCs ‘

Br/\/\? HC,C / F

Michael Reuman et a/.,
J. Med. Chemn.,
1995, 38, 2531-2540.

m

Esquema Reaccional 12

O Esquema Reaccional 12 ilustra exemplos para a preparacdo de
compostos de Férmula 3a quando tais compostos ndo estdo comercialmente

disponiveis ou por um procedimento publicado na literatura. Assim, como
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exemplo, o acido 2,5-difluoro-4-bromobenzéico {(disponivel pelo procedimento
da literatura de Sugawara et al., Kogyo Kaguku Zasshi, 1970, 73, 972-979) ¢
primeiramente esterificado por tratamento com alcool etilico e &cido para dar o

correspondente éster e, em seguida, é feito reagir com butil-litio seguido por
di6xido de carbono para dar o monoéster de &cido 2,5-difluorotereftalico
(Composto T;). Uma sequéncia similar de reaccbes realizadas em 4&cido
2.3,5,6-difluoro-4-bromobenzoéico (disponivel pelo procedimento de literatura de
Reuman et al., J. Med. Chem., 1995, 38, 2531-2540) da o monoéster de acido

2,3,5,6-tetrafluorotereftdlico. A sequéncia reaccional agora ilustrada pode ser

utilizada, em geral, para a sintese de todos os compostos de Férmula 3a com
uma tal modificacdo que serd rapidamente evidente para 0s peritos na arte,
quando tais compostos ndo estéo disponiveis por um procedimento conhecido

na literatura.

Numerosas outras reaccdes adequadas para a preparacao de compostos
do invento e para a conversdo de compostos de Férmula 1, no a&mbito do
presente invento noutros compostos do invento, e também para a preparagao
dos reagentes de Férmula 2, Férmula 3, Féormula 2a e Formula 3a ser&o
prontamente evidentes para aqueles peritos na arte a luz da presente descricao.
Neste aspecto deve-se observar que a metodologia de sintese geral seguinte,
aplicavel para a conversdo dos compostos de Férmula 1 noutros homdlogos
e/ou derivados é também aplicavel para a preparagado dos reagentes de Formula

2 e 3 (assim como 2a e 3a).

Os acidos carboxilicos sdo tipicamente esterificados por refluxo do &cido
numa solucdo do alcool adequado na presenca de um catalisador &cido tal como

cloreto de hidrogénio ou cloreto de tionilo.

Alternativamente, o acido carboxilico pode ser condensado com 0 alcool
adequado na presenca de diciclo-hexilcarbodiimida e dimetilaminopiridina. O
éster é recuperado e purificado por meios convencionais. Os acetais e cetais
sdo rapidamente preparados pelo método descritoc em March, “Advanced
Organic Chemistry”, 2° Edicao, McGraw-Hill Bock Company, pg. 810. Os
lcoois, aldeidos e cetonas podem ser todos protegidos por formacao de,
respectivamente, éteres e ésteres, acetais ou cetais, por métodos conhecidos
tais como aqueles descritos em McOmie, Plenum Publishing Press, 1973 e
Protecting Groups, Ed. Greene, John Wiley & Sons, 1981.
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Um meio para preparar compostos em que A é (CHy), (g é 1-5) é

submeter os compostos de Férmula 1, na qual B é um 4cido ou outra funcao, a
homologacéo, utilizando o método de homologacdo de Arndt-Eistert bem
conhecido, ou outros procedimentos de homologacdo conhecidos. As
homologacdes similares (e véarias outras aqui mencionadas como
transformagdes de sintese) podem ser transformadas no reagente de Férmula 3.
Os compostos do invento, em que A é um grupo alcenilo tendo uma ou mais
ligacbes duplas podem ser preparados, por exemplo, por forma a terem o
ndmero necessario de ligacdes duplas incorporadas no reagente de Férmula 3.
Em geral, tais compostos em que A é uma cadeia insaturada de carbonos,
podem ser obtidos por esquemas de sintese bem conhecidos da pratica de um
quimico orgénico; por exemplo, por reaccdes de Wittig e semelhantes, ou por
introdugdo de uma ligacdo dupla por eliminacdo de halogéneo de um A4cido
alfa-halogenocarboxilico, éster ou carboxaldeido semelhante. Os compostos do
invento em que o grupo A tem uma ligacdo tripla (acetilénica) podem ser
preparados utilizando o correspondente intermedidrio aril- ou heteroaril-aldeido.
Tal intermediario pode ser obtido por reaccdes bem conhecidas na arte, por
exemplo, por reaccdo de uma correspondente metilcetona com base forte, tal

como diisopropilamida de litio.

Os acidos e sais derivados de compostos de Férmula 1 sdo rapidamente
obtidos a partir dos ésteres correspondentes. A saponificacdo basica com uma
base de metal alcalino vai proporcionar o éacido. Por exemplo, um éster de
Férmula 1 pode ser dissolvido num solvente polar tal como um alcanol, de
preferéncia sob uma atmosfera inerte, & temperatura ambiente, com um
excesso molar de base de aproximadamente trés, por exemplo, hidroxido de
potassio ou de litio. A solucdo é agitada durante um periodo de tempo
prolongado, entre 15 e 20 horas, arrefecida, acidificada e o hidrolisado &

recuperado por meios convencionais.

A amida (na Férmula 1 B é CONRgR,,) pode ser formada por um qualquer
meio de amidacdo adequado conhecido na arte a partir dos correspondentes
ésteres ou acidos carboxilicos. Uma forma para preparar tais compostos é a de
converter um acido num cloreto de &cido e depois tratar aquele composto com

hidréxido de aménio ou uma amina adequada.
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Os 4lcoois sé@o preparados por conversdo dos acidos correspondentes no
cloreto de acido com cloreto de tionilo ou outro meio (J. March, “Advanced
Organic Chemistry”, 2° Edicdo, McGraw-Hill Book Company), seguida por
reducdo do cloreto de acido com boro-hidreto de sédio (March, lbid, pg. 1124),
o que da os &lcoois correspondentes. Alternativamente, os ésteres podem ser
reduzidos com hidreto de aluminio e litio, a temperaturas reduzidas. A alquilacio
destes alcoois com halogenetos de alquilo adequados sob condicOes reaccionais
de Williamson (March, /bid, pg. 357) dé os éteres correspondentes. Estes
dlcoois podem ser convertidos nos ésteres por reaccdo destes com Acidos
adequados na presenca de catalisadores acidos ou diciclo-hexilcarbodiimida e

dimetilaminopiridina.

Os aldeidos podem ser preparados a partir dos &lcoois primarios
correspondentes utilizando agentes de oxidacao suaves tais como dicromato de
piridinio em cloreto de metileno (Corey, E.J., Schmidt, G., 7et Lett., 399, 1979)
ou dimetilsulféxido/cloreto de oxalilo em cloreto de metileno (Omura, K., Swern,
D., Tetrahedron, 1978, 34, pg. 1651).

As cetonas podem ser preparadas a partir de um aldeido adequado por
tratamento do aldeido com um reagente alquilico de Grignard ou um reagente

similar seguido por oxidacao.

Os acetais ou cetais podem ser preparados a partir do aldeido ou da
cetona correspondentes pelo método descrito em March, /bid, pg. 810.

Os compostos de Férmula 1 em que B é H podem ser preparados a partir
dos compostos aromaticos halogenados correspondentes, de preferéncia, em

que o halogéneo seja I.

Exemplos Especificos 4-Amino-2-fluorobenzoato de Etilo {Composto C,)

A uma mistura de 2-fluoro-4-nitrotolueno (1,0 g, 6,4 mmoi, Aldrich) e
Na,Cr,0, (2,74 g, 8,4 mmol) em 13,7 ml de HOAc adicionaram-se lentamente
6,83 ml de H,S0O,. Esta mistura foi lentamente aquecida até 90°C durante 1h
para dar uma solucdo heterogénea esverdeada. A mistura foi arrefecida até a
temperatura ambiente e diluida com acetato de etilo. O pH da solucdo foi

ajustado a 4 com NaOH (ag.). A mistura foi extractada com mais acetato de
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etilo. A fase organica foi lavada com NaHCO, (sat.), seguido por salmoura e
seca sobre Na,SO,. Apds fiitracdo, a solugcdo foi concentrada até a secura,
sendo depois dissolvida em 6 mi de SOCI, e aquecida a 80°C durante 1h. O
excesso de SOCI, foi removido sob pressdo reduzida e o residuo foi dissolvido
em 5 ml de CH,Cl,, 2 mi de EtOH e 2 ml de piridina. A mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 2h e concentrada até a secura. O 2-fluoro-4-
nitrobenzoato de etilo foi obtido como um sélido branco apds cromatografia em
coluna do residuoc com acetato de etilo/hexano (1/9). Este sdlido foi entdo
dissolvido em 10 ml de acetato de etilo tendo-se adicionado Pd/C (60 mg). A
hidrogenacdo com um baldo de hidrogénio converteu o 2-fluoro-4-nitrobenzoato
de etilo no composto do titulo.

RMN do 'H & 7,7 (t, J=8,4Hz, 1H), 6,41 (dd, J,=8,6, J,=2,2Hz, 1H), 6,33
(dd, J,=13,0, J,=2,2Hz, 1H), 4,338 (q, J=7,1Hz, 2H), 4,3 (b, 2H), 1,37 (t,
J=7,1Hz, 3H).

4-Amino-2,6-difluorobenzoato de Metilo (Composto H,)

Uma solucéo de &cido trifluorobenzéico (150 mg, 0,85 mmol, Aldrich) em
0,5 ml de SOCI, foi aquecida sob refluxo durante 2h. A mistura reaccional foi
arrefecida até a temperatura ambiente e o excesso de SOCI, foi removido sob
pressdo reduzida. O residuo foi dissolvido em 1 mil de piridina e 0,2 ml de
metanol. Apds agitacdo & temperatura ambiente durante 30 min., o solvente foi
removido e o residuo foi purificado por cromatografia em coluna (acetato de
etilo/hexano a 1/10) para dar trifluorobenzoato de metilo como um dleo incolor.
Este 6leo foi entdo dissolvido em 1 mi de CH;CN e, em seguida, adicionou-se
uma solucdo de NaN, (100 mg, 1,54 mmol) em 0,5 ml de &gua. A mistura
reaccional foi mantida em refluxo durante dois dias. O sal foi filtrado e a
solucdo remanescente foi concentrada num ¢leo. Este dleo foi entdo dissolvido
em 1 ml de metanol, seguido por uma quantidade catalitica de Pd/C {(10%, p/p}.
A mistura reaccional foi hidrogenada sob um baldo de hidrogénio durante 12h.
O catalisador foi removido e a solucdo foi concentrada num dleo. Apds
cromatografia em coluna (acetato de etilo/hexano 1/3), o produto do titulo foi

obtido como cristais incolores.
RMN do 'H 8 6,17 (d, J=10,44Hz, 2H), 4,2 (b, 2H), 3,87 (s, 3H).
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Acido 8-Bromo-2,2,4 4-tetrametil-6-cromandico (Composto P)

A uma solugdo de é&cido 2,2,4,4-tetrametil-6-cromandico (200 mg,
0,85 mmol) em 0,5 ml de AcOH adicionou-se Br, (0,07 mi, 1,28 mmol). A
solucdo laranja escura resultante foi agitada & temperatura ambiente durante a
noite. O excesso de bromo foi removido sob presso reduzida. Em seguida, a
solugdo foi vertida em 5 mi de &gua e extractada com acetato de etilo (3x3ml).
As fases de acetato de etilo combinadas foram posteriormente lavadas com
NaHCO; (sat.), salmoura e secas sobre MgSO,. Apés concentracdo, o residuo
foi purificado por cromatografia em coluna (silica gel, acetato de etilo/hexano
1/3) para dar o produto desejado (170 mg), como sélidos brancos.
RMN do 'H 8 8,11 (d, J=2,2Hz, 1H), 8,00 (d, J=2,2Hz, 1H}, 1,90 (s, 2H),
1,43 (s, 6H), 1,39 (s, 6H)

Acido 8-lodo-2,2,4,4-tetrametil-6-cromandico (Composto X)

A uma solucdo de 4&cido 2,2,4,4-tetrametil-6-cromandico (66 mg,
0,28 mmol) em 0,8 ml de AcOH adicionou-se ICI {0,07 ml, 1,4 mmal). A
solugao colorida resultante foi agitada a temperatura ambiente durante a noite.
Seguindo-se o mesmo procedimento que para a sintese do &cido 8-bromo-
2,2,4,4-tetrametil-6-cromandico (Composto P), a reaccdo deu o composto do
titulo (107 mg) como sélidos brancos.
RMN do 'H § 8,35 (d, J=2,2Hz, 1H), 8,03 (d, J=2,2Hz, TH), 1,87 (s, 2H),
1,43 (s, 6H), 1,38 (s, 6H).

Acido 2,2,4,4-Tetrametil-8-triflucrometilcroman-6-6ico {Composto S)

Uma solugdo de 4&cido 8-bromo-2,2,4,4-tetrametil-6-cromandico
(Composto R, 150 mg, 0,48 mmol) em 1 ml de SOCI, foi mantida em refluxo
durante 2h. Apds arrefecimento até & temperatura ambiente, o excesso de
SOCI, foi removido sob presséo reduzida e o residuo foi dissolvido em 1 mi de
piridina e 0,2 ml de metanol. A mistura foi agitada a temperatura ambiente
durante 30 min. O solvente foi removido e o residuo foi passado através de
uma coluna (silica gel, acetato de etilo/hexano a 1/10) para dar o 8-bromo-
2,2,4,4-tetrametil-cromanoato de metilo (158 mg) como um dleo incolor. A uma
solugdo deste éster de metilo em 3 ml de N-metilpirrolidona (NMP) adicionou-se
NaCO,CF; (502 mg, 3,7 mmol) e Cul (350 mg, 1,84 mmol). A mistura
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resultante foi aquecida a 175°C (temperatura do banho) durante 2h. A mistura
resultante foi arrefecida até a temperatura ambiente e vertida em agua gelada.
O produto foi extractado em acetato de etilo (3x3ml). As fases orgénicas
combinadas foram secas e concentradas até a secura. O material em bruto foi
purificado por cromatografia em coluna (acetato de etilo/cloroformio 1/10) para
dar o composto do titulo como um odleo incolor (120 mg). Este foi hidrolisado
sob condicdes padrdo para dar o composto do titulo.

RMN do 'H § 8,21 (d, J=2,1Hz, 1H), 8,17 (d, J=2,1Hz, 1H), 1,92 (s, 2H),
1,41 (s, 12H).

8-Nitro-2,2,4,4-tetrametil-6-cromanoato de Etilo (Composto W)

O 2,2,4,4-tetrametil-6-cromanocato de etilo {150 mg, 0,57 mmol) foi
lentamente adicionado a 0,3 ml de H,SO, conc., a 0°C. A esta mistura
adicionou-se, muito lentamente, 0,03 mi de HNO,. A mistura reaccional foi
agitada a 0°C durante 30 min. e vertida em &gua gelada. O produto foi
extractado para 5 ml de acetato de etilo, lavado com NaHCO; (sat.), salmoura e
seco sobre MgSQO,. Apds concentracdo, o produto foi purificado por
cromatografia em coluna (acetato de etilo/hexano 1/10) para dar 74 mg de dleo
amarelo claro.

RMN do 'H & 8,24 (d, J=2,1Hz, 1H), 8,17 (d, J=2,1Hz, 1H), 4,38 (q,
J=7,1Hz, 2H), 1,95 (s, 2H), 1,43 (s, 6H), 1,42 (s, 6H), 1,40 (t, J=7,1Hz,
3H).

2-Ox0-4,4,8-trimetiicromano {Composto P,)

Num baldo de fundo redondo de 500 ml, lavou-se NaH (1,66 g,
suspensdo a 60% em 6leo, 0,046 mole) com hexano seco. Em seguida,
adicionou-se THF seco (22 ml) seguido por o-cresol (5 g, 0,046 mole) em 10 ml
de THF seco. A mistura reaccional foi agitada a 0°C durante 30 min. seguidos
por adicdo de cloreto de 3,3-dimetilacriloilo em 10 mi de THF. A lama branca
resultante foi agitada a temperatura ambiente durante 12 horas, depois
lentamente extinta com agua. A mistura foi entdo extractada com acetato de
etilo. A fase organica foi lavada com salmoura, dgua e seca sobre MgSO,. Apos
filtracdo e remocdo do solvente, obteve-se um o6leo amarelo (10,44 g). Este
4leo foi entdo dissolvido em 50 mil de CH,CI, seco e foi introduzido através de
uma canula numa solucdo de AICI; (10,8 g, 0,069 mmol) em 10 ml de CH,Cl,.
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A mistura reaccional foi agitada a temperatura ambiente durante 12h. Em
seguida, adicionou-se cuidadosamente agua gelada e a fase organica foi
separada e lavada com NaHCO; (sat.), salmoura, agua e finalmente seca sobre
MgSO,. Apds remocéo do agente secante € do solvente, o residuo foi purificado
por cromatografia em coluna (silica gel, acetato de etilo/hexano 1/9) para dar o
composto do titulo (4,408 g) como um oleo.

RMN do 'H & 7,1 (m, 3H), 2,62 (s, 2H), 2,33 (s, 3H), 1,36 (s, 6H).

2 4-Dimetil-4-(2’-hidroxi-3’-metilfenil)pentan-2-ol (Composto R,)

A uma solucdo de 2-oxo-4,4,8-trimetilcromano (Composto P,, 2,20 g,
11,5 mmol) em 40 ml de éter etilico seco adicionou-se brometo de
metilmagnésio (12,67 mi, 38 mmol, solucdo 3M em THF). A mistura reaccional
foi agitada & temperatura ambiente durante 12h, depois extinta com NH,CI
(sat.) até todo o precipitado estar dissolvido. A mistura foi extractada com éter
etilico e as fases orgadnicas combinadas foram separadas e lavadas com
salmoura, agua e secas sobre MgSQO,. Apos filtracdo e remocdo do solvente,
obteve-se o composto do titulo como um sélido castanho claro (2,215 g).
RMN do 'H & 7,16 (d, J=7,88Hz, 1H), 7,00 (d, J=6,72Hz, TH), 6,81 (t,
J=7,6Hz, 1H), 5,89 (b, 1H), 2,21 (s, 3H), 2,17 (s, 2H), 1,48 (s, 6H), 1,10 (s,
B6H).

2.2.4,4,8-Pentametil-6-bromocromano (Composto Z)

Uma solucao de 2,4-dimetil-4-(2’-hidroxi-3'-metilfenil)pentan-2-ol
(Composto R,, 2,215 g, 9,98 mmol) em 30 ml de H,S0, a 15% foi aquecida a
110°C. Apés arrefecimento até a temperatura ambiente, a mistura reaccional foi
extractada com éter etilico. A fase orgénica foi lavada com NaHCO, (sat.),
salmoura e agua. Apés filtragdo e remocé&o do solvente, o residuo foi passado
através de uma coluna (silica gel, hexano puro) para dar o composto do titulo
como um oleo limpido (1,636 g). Este oleo foi entdo dissolvido em 1,5 mi de
HOAc, adicionando-se, de seguida, Br, (0,4113 ml, 7,98 mmol). A mistura
reaccional foi agitada & temperatura ambiente durante 12h. O solvente foi
removido sob pressdo reduzida e ao residuo adicionou-se acetato de etilo e a
mistura resultante foi lavada com NaHCO, (sat.), salmoura, dgua e seca sobre

MgSO,. Apds filtragdo e remogéo do solvente, o residuo foi passado através de
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uma coluna (silica gel, hexano puro) para dar o composto do titulo como um
sélido branco (2,227 g).

RMN do 'H 5 7,21 (s, 1H), 7,06 (s, 1H), 2,14 (s, 3H), 1,79 (s, 2H), 1,32 (s,
6H), 1,31 (s, 6H).

Acido 2,2,4,4,8-pentametil-6-cromandico (Composto A,)

A uma solucdo de 2,2,4,4,8-pentametil-6-bromocromano {(Composto Z)
(1,2 g, 4,24 mmol) em 18 ml de THF seco, a -78°C, sob gas argon,
adicionaram-se lentamente 5,48 ml de t-Buli (1,7M em hexano, 3,33 mmol). A
mistura reaccional foi agitada a -78°C durante 1h. Em seguida, borbulhou-se
CO, através da solucdo durante Th. Apds remocdo da corrente de CO,, a
mistura reaccional foi agitada durante uma hora adicional a —-78°C. Depois
adicionou-se HCl a 10%. Apds aquecimento até a temperatura ambiente, a
mistura reaccional foi extractada com acetato de etilo. A fase organica foi
posteriormente lavada com salmoura e seca sobre Na,SO,. Apds concentracao,
o residuo foi purificado por cromatografia em coluna (acetato de etilo/hexano
5/95) para dar o composto do titulo como um sélido branco (774 mg).
RMN do 'H 8 7,96 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 2,23 (s, 3H), 1,88 (s, 2H), 1,39 (s,
6H).

Acido 8-bromo-4,4-dimetil-6-cromangico (Composto B,)

O composto do titulo foi obtido como um sélido branco, utilizando o
mesmo procedimento que para a sintese do &cido 8-bromo-2,2,4,4-
tetrametilcromandico (Composto P) mas utilizando acido 4,4-dimetilcromandico
(100 mg, 0,49 mmol).

RMN do 'H & 8,10 (d, J=2,1Hz, 1H), 7,98 (d, J=2,1Hz, 1H), 4,39 (t,
J=5,44Hz, 2H), 1,89 (t, J=5,4Hz, 1H), 1,38 (s, 6H).

2-Amino-1-bromo-5,5,8, 8-tetra-hidro-5,5,8,8-tetrametilnaftaleno-3-carboxilato

de etilo (Composto D)

A uma solugcdo de 5,8,7,8-tetra-hidro-5,5,8,8-tetrametil-3-aminonaftalen-
2-carboxilato de etilo (Composto C, 58 mg, 0,21 mmol) em 2 ml de HOAc
adicionou-se Br, (0,02 mi, 0,42 mmol). A solugdo laranja foi agitada a

temperatura ambiente durante 2 dias. O excesso de Br, e HOAc foi removido
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sob presséo reduzida e o residuo foi passado através de uma coluna (silica gel,
acetato de etilo/hexano 1/10) para dar o composto do titulo como um éleo
laranja claro (59 mg, 79,5%).
RMN do 'H § 7,90 (s, 1H), 6,41 (b, 2H), 4,36 (q, J=7,2Hz, 2H), 1,70 (m, 4H),

1,68 (s, 6H), 1,40 (t, J=7,2Hz, 3H), 1,28 (s, 6H).

5,6,7,8-Tetra-hidro-5,5,8,8-tetrametii-4-bromonaftaIen-2—carboxilato de etilo

(Composto E)

@] 2-amino-1—bromo-5,5,8,8-tetra—hidro—5,5,8,8-tetrametifnaftaleno-3-
carboxilato de etilo (Composto D, 59 mg, 0,17 mmol) foi dissolvido em 2 ml de
EtOH a 0°C. A esta solucio adicionou-se 1 ml de acido trifluoroacético e 1 ml
de nitrito de isoamilo. A mistura reaccional foi agitada a 0°C durante 30 min
tendo-se, em seguida, adicionado H;PO, (0,325 mi, 3,174 mmol). A mistura
reaccional foi deixada aquecer até & temperatura ambiente e agitada durante
12h. Adicionou-se NaHCO, (sat.) e a mistura reaccional foi extractada com
acetato de etilo, seca sobre MgSO,, filtrada e concentrada para dar um dleo. O
produto foi purificado por cromatografia em coluna (silica gel, acetato de
etilo/hexano 1/10) para dar o composto do titulo como um dleo incolor.

RMN do 'H & 8,02 (d, J=2,0Hz, 1H), 7,95 (d, J=2,0Hz, 1H), 4,35 (q,
J=7,THz, 2H), 1,71 (m, 4H), 1,56 (s, 6H), 1,38 (t, J=7,1Hz, 3H}, 1,31 (s,
6H).

5,6,7,8-Tetra-hidro-5,5,8,8—tetrametil-3-ﬂuoronaftaIen-2-ilcarboxilato de etilo

(Composto G)

Num banho de gelo, ao 5,6,7,8-tetra-hidro-5,5,8, 8-tetrametil-3-
aminonaftalen-2-carboxilato de etilo (Composto C, 150 mg, 0,55 mmol)
adicionou-se 0,24 ml de HBF, (solucdo a 48% em agua), seguido por uma
solucdo de NaNO, (81 mg, 1,176 mmol) em 1 mi de agua. A lama foi deixada no
frigorifico durante 3 dias. A mistura reaccional foi sucessivamente lavada com
acetato de etilo até a TLC ndo apresentar qualquer mancha visivel aoc UV na
linha de base. A fase de acetato de etilo foi seca com MgSO, e a solucao foi
concentrada num dleo. O éleo foi posteriormente dissolvido em 1 mi de tolueno
e a mistura foi aquecida sob refluxo durante 2h. Depois da mistura reaccional

ser arrefecida até a temperatura ambiente, o solvente foi evaporado e o residuo
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foi passado através de uma coluna (silica gel, acetato de etilo/hexano 1/10)
para dar o composto do titulo como um oleo.

RMN do 'H & 7,85 (d, J=7,8Hz, 1H), 7,04 (d, J=12,3Hz, 1H), 4,38 (q,
J=7,1Hz, 2H), 1,69 (s, 4H), 1,38 (t, J=7,1Hz, 3H), 1,30 (s, 6H), 1,28
(s, 6H).

2-Bromo-3-hidroxi-5,5,8,8-tetra-hidro-5,5,8,8-tetrametilnaftaleno (Composto [)

O composto do titulo foi obtide como um sélido branco (747 mg),
utilizando o mesmo procedimento que para a sintese do acido 8-bromo-2,2,4,4-
tetrametil-6-cromandico (Composto P) mas utilizando 2-hidroxi-5,5,8,8-tetra-
hidro-5,5,8,8-tetrametiltetralina (700 mg, 3,43 mmol) e Br, (0,177 ml,
3,43 mmol) em 1,5 ml de HOAc.

RMN do 'H & 7,36 (s, 1H), 6,96 (s, 2H), 5,32 (b, 1H), 1,66 (s, 4H}, 1,25 (s,
12H).

5.6,7,8-Tetra-hidro-5,5 '8 ,8-tetrametil-3-metoximetoxi-2-bromonaftaleno

(Composto J}

A uma solugdo de 2-bromo-3-hidroxi-5,5,8,8-tetra-hidro-5,5,8,8-
tetrametiinaftaleno (Composto |, 800 mg, 2,12 mmol) e uma guantidade
catalitica de Bu,NBr em 20 mil de CH,Cl, seco, a 0°C, adicionou-se
diisopropiletilamina (1,138 mi, 12,75 mmol), seguida por cloreto de
metoximetilo (0,484 ml, 6,39 mmol). A mistura reaccional foi aquecida a 45°C
durante 12h. A mistura reaccional foi lavada com &cido citrico a 10%, depois
NaHCO, (sat.), salmoura e seca sobre MgSO,. Apés filtracdo e remocédo do
solvente, o residuo foi purificado por cromatografia em coluna (acetato de
etilo/hexano 1/9) para dar o composto do titulo (722 mg) como um sélido
branco.

RMN do 'H & 7,43 (s, 1H), 7,06 (s, 1H), 5,21 (s, 2H), 3,54 (s, 3H), 1,66 (s,
4H), 1,26 (s, 6H), 1,25 (s, 6H).

Acido 3-metoximetoxi-5.5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetra-hidronaftalen-2-iicar-

boxilico {(Composto K)

O composto do titulo foi obtido como um sélido branco (143 mg),

utilizando o mesmo procedimento que para a sintese do &cido 2,2,4,4,8-
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pentametil-6-cromandico (Composto A,} mas utilizando 5,6,7,8-tetra-hidro-
5,5,8,8-tetrametil-3-metoximetoxi-2-bromonaftaleno (Composto J, 722 mg,
2,21 mmol) e 2,86 ml de t-BuLi (4,87 mmol, solugdo 1,7M em hexano).

RMN do 'H 3 8,12 (s, 1H), 7,19 (s, 1H), 5,40 (s, 2H), 3,58 (s, 3H), 1,70 (s,
4H), 1,30 (s, 12H).

2-Fluoro-4-[(5' 6’,7',8 -tetra-hidro-5.5", 8',8’-tetrametilnaftalen-z’-il)oarbamoil]—

benzoato de etilo (Composto 1)

Ao &cido 5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetra-hidro-2-naftdico (46 mg,
0,2 mmol) adicionou-se 1 ml de cloreto de tionilo. Esta mistura foi mantida em
refluxo durante 2h. O excesso de cloreto de tionilo foi removido sob pressio
reduzida e o residuo foi dissolvido em 2 ml de CH,Cl,. A esta solucdo
adicionou-se 4-amino-2-fluorobenzoatoc de etilo (Composto C,, 37 mg,
0,2 mmol) seguido por 0,5 ml de piridina. A mistura reaccional foi agitada a
temperatura ambiente durante 4h e concentrada sob pressao reduzida. O
residuo foi purificado por cromatografia em coluna (acetato de etilo/hexano
1/10) para dar o composto do titulo como sélidos brancos.
RMN do 'H & 8,06 (b, 1H), 7,93 (t, J=8,4Hz, 1H), 7,85 (d, J=2,0Hz, 1H),
7,78 (dd, J,=2,0Hz, J,=12,9Hz, 1H), 7,55 (dd, J;=2,0Hz, J,=8,2Hz, 1H),
7,40 (d, J=8,3Hz, 1H), 7,32 (dd, J,=2,02Hz, J,=8,8Hz, 1H), 4,38 (q,
J=7,2Hz, 2H), 1,71 (s, 4H), 1,40 (t, J=7,2Hz), 1,32 (s, 6H), 1,30 (s, BH).

4-((3’—Ffuoro-5’,6’,7’,8’—tetra-hidro-5’,5’,8’,8’-tetrametilnaftaIen-2'—il)Carbamoil]-

benzoato de etilo (Composto 3)

O 5,6,7,8-tetra-hidro-5,5,8, 8-tetrametil-3-fluoronaftalen-2-carboxilato de
etilo (Composto G, 756 mg, 0,27 mmol) foi dissolvido numa mistura de 3 ml de
EtOH e 1 ml de NaOH (1M em &gua). A mistura reaccional foi deixada durante a
noite a temperatura ambiente. A reaccdo foi neutralizada com HCl a 5%.
Adicionou-se 4gua (2 ml) e a mistura foi extractada com acetato de etilo
(3x3ml). As fases combinadas foram lavadas uma vez com 3 ml de salmoura e
secas sobre MgSOQ,. Apds filtracdo, a solucdo orgénica limpida foi concentrada
para dar &acido 3-fluoro-5,5,8,8-tetra-hidro-5,5,8,8-metilnaftalen-2-ilcarboxilico.
O 4&cido carboxilico foi convertido no composto do titulo (sélido branco),
utilizando o mesmo procedimento que para o 2-fluoro-4-[(5’,6’,7',8 -tetra-hidro-
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5’,5’,8',8’-tetrametilnaftalen-Z'-il)carbamoil]benzoato de etilo (Composto 1),
excepto utilizando 4-aminobenzoato de etilo {45 mg, 0,27 mmol).

RMN do 'H & 8,66 (b, 1H), 8,13 (d, J=7,8Hz, 1H), 8,05 (d, J=8,3Hz, 2H),
7,76 (d, J=8,3Hz, 2H), 7,07 (d, J=12,3Hz, 1H), 4,36 (g, J=7,1Hz, 2H), 1,70
(s, 4H), 1,49 (t, J=7,1Hz, 3H), 1,32 (s, 6H), 1,30 (s, 6H}).

2-Fluoro-4-[(5',6",7',8 -tetra-hidro-4’-bromo-5',5', 8’,8’-tetrametilnaftalen-2’-il)-

carbamoil]lbenzoato de etilo (Composto 5)

O composto do titulo foi obtido como um sélido branco, utilizando o

mesmo procedimento que para a sintese do 2-fluoro-4-[(5’,6',7',8'-tetra-hidro-
5',5',8",8"-tetrametilnaftalen-2’-iljcarbamoillbenzoato de etilo (Composto 1)
mas utilizando &cido 5,6,7,8-tetra-hidro-5,5,8,8-tetrametil-4-bromonaftalen-2-
carboxilico {Composto F).
RMN do 'H & 8,30 (b, 1H), 7,92 (t, J=8,4Hz, 1H), 7,84 (d, J=2,1Hz, 1H),
7,81 {d, J=2,1Hz, 1H), 7,74 (dd, J,=2,1Hz, J,=12,8Hz, 1H), 7,35 (dd,
J:=2,0Hz, J,=8,4Hz, 1H), 4,36 (q, J=7,2Hz, 2H}, 1,67 (m, 4H), 1,55 (s, 6H),
1,39 {t, J=7,2Hz, 3H), 1,31 (s, 6H).

2-Fluoro-4-[(3'-metoximetoxi-5’,6’,7',8’-tetra-hidro-5’,5’,8’.8’-tetrametilnafta-

len-2'-il)carbamoillbenzoato de etilo (Composto K.)

O composto do titulo foi obtido como um sdlido branco, utilizando o
mesmo procedimento que para a sintese do 2-fluoro-4-[(3’-metoximetoxi-4’-
bromo-5’,6’,7’,8'-tetra—hidro—5’,5’,8',8’-tetrametilnaftaien-2’—il)carbamoil]-
benzoato de etilo (Composto S,) mas utilizando acido 3-metoximetoxi-5,5,8,8-
tetrametil-5,6,7,8-tetra-hidronaftalen-2-iicarbo-xilico  (Composto K, 143 mg,
0,49 mmol) e do 4-amino-2-fluorobenzoato (Composto C,, 98,5 mg,
0,54 mmol).

RMN do 'H 8 10,1 (b, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,93 (t, J=8,8Hz, 1H), 7,83 (d,
J=13,4Hz, 1H), 7,29 {d, J=8,0Hz, 1H), 5,41 (s, 2H), 4,39 (q, J=7,1Hz, 2H),
3,59 (s, 3H), 1,70 (s, 4H), 1,31 (s, 12H), 1,26 (t, J=7,1Hz, 3H).
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2-Fluoro-4-[(3'-hidroxi-5',6',7 .8 -tetra-hidro-5’,5’,8’,8"-tetrametil-2-naftalenil)-

carbamoillbenzoato de etilo (Composto 7)

Uma solucdo de 2-fluoro-4-[(3’-metoximetoxi-5',6',7',8 -tetra-hidro-

5',5',8', 8 -tetrametilnaftalen-2'-iljcarbamoil]benzoato de etilo {Composto K,
50,7 mg, 0,11 mmol) em 2 ml de CH,Cl, adicionou-se tiofenol (0,061 ml,
0,55 mmol). A mistura reaccional foi agitada a 0°C durante 5 min e, em
seguida, adicionou-se BF;Et,0 (0,027 mi, 0,22 mmol). A mistura reaccional foi
agitada a 0°C durante 2 h e, em seguida, adicionou-se NaHCO, (sat.). A fase
organica foi separada e lavada com salmoura, adgua e seca sobre MgSO,. Apds
filtracdo e remocdo do solvente, o residuo foi passado através de uma coluna
(silica gel, acetato de etilo/hexano 1/3) para dar o composto do titulo como
sdlido branco (44,2 mg).
RMN do 'H & 8,61 (b, 1TH), 7,94 (t, J=8,42Hz, 1H), 7,71 (dd, J=10,8, 2,0Hz,
1H), 7,53 (s, 1H), 7,35 (dd, J=6,4, 2,0Hz, TH), 6,96 (s, TH), 4,39 (q,
J=7,1Hz, 2H), 1,69 (s, 4H), 1,40 (t, J=7,1Hz, 3H), 1,29 (s, 6H), 1,27 (s,
6H).

2—Fluoro-4—[(4’,4’-dimeti|-8’—bromocroman—6'-il)carbamoil]benzoato de etilo

(Composto 9}

Num baldo de 10 ml de fundo redondo, ao 4cido 4,4-dimetil-8-bromo-6-

cromandico (Composto B,, 139 mg, 0,485 mmol) adicionou-se SOCI, (1 ml,
grande excesso). A solugédo resultante foi aquecida a 90°C durante 2h e deixada
arrefecer até a temperatura ambiente. O excesso de SOCI, foi evaporado sob
pressdo reduzida. O residuo foi dissolvido em CH,Cl, (3 ml). Adicionou-se
A-amino-2-fluorobenzoato de etilo (Composto C,, 90 mg, 0,49 mmol} seguido
por piridina (0,5 ml, grande excesso). A mistura reaccional foi agitada durante a
noite e depois concentrada até & secura. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna com acetato de etilo/hexano (1/5) para dar o
composto do titulo como um sélido branco (190 mg).
RMN do 'H & 7,95 (t, J=8,31Hz, 1H), 7,88 (b, 1H), 7,83 (d, J=2,2Hz, 1H},
7.80 (d, J=2,2Hz, 1H), 7,75 (dd, J=12,89, 2,0Hz, 1H), 7,30 (dd, J=8,55,
2,0Hz, 1H), 4,37 (m, 5H), 1,89 (t, J=5,49Hz, 2H), 1,40 (t, J=7,1Hz, 3H),
1,39 (s, 6H).
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2-Fluoro—4-[(2’,2’,4’,4'-tetrametil-8’-bromocroman-G'-i!)carbamoil]benzoato de

etilo (Composto 11)

O composto do titulo foi obtido como um sélido branco (80 mg, 76%),

utilizando o mesmo procedimento que para o 2-fluoro-4-[(4',4'-dimetil-8’-
bromocroman-6’-iljcarbamoil]lbenzoato de etilo (Composto 9) mas utilizando
acido  2,2,4,4-tetrametil-8-bromo-6-cromandico (Composto P, 70 mg,
0,22 mmol) e 4-amino-2-fluorobenzoato de etilo (Composto C,, 38 mag,
0,22 mmol).
RMN do 'H § 8,25 (b, 1H), 7,92 (t, J=8,4Hz, 1H), 7.83 (s, 2H), 7,74 (dd,
J,=2,0, J;=13,0Hz, 1H), 7,34 (dd, J,=2,0, J,=8,7Hz, 1H), 437 (q,
J=7,1Hz, 2H), 1,88 (s, 2H), 1,41 (s, 6H), 1,39 (t, J=7,1Hz, 3H), 1,37 (s,
6H).

2-Fluoro-4-f(2’,2',4’,4'—tetrametil-S’-trﬂuorometiicroman-6’-il)ca rbamoill-

benzoato de etilo (Composto 13)

O composto do titulo foi obtido como sélidos brancos, utilizando o

mesmo procedimento que para o 2-fluoro-4-[(4',4'-dimetil-8'-bromocroman-6'-
illcarbamoillbenzoato de etilo (Composto 9) mas utilizando &acido 2,2,4,4-
tetrametil-8-trifluorometil-6-cromandico (Composto S, 57 mg, 0,19 mmol) e
4-amino-2-fluorobenzoato de etilo {Composto C,, 35 mg, 0,19 mmol).
RMN do 'H & 8,06 (d, J=2,2Hz, 1H), 7,99 (b, 1H), 7,95 (t, J=8,55Hz, 1H),
7,81 {d, J=2,2Hz, 1H), 7,76 (dd, J=12,8, 2,1Hz, 1H), 7,33 (dd, J=8,55,
1,9Hz, 1H), 4,37 (q, J=7,1Hz, 2H), 1,93 (s, 2H), 1,41 (s, 12H), 1,40 (t,
J=7,2Hz, 3H).

2—F!uoro-4-[(2’,2’,4’,4’-tetrametil-8’-aminocroman-G’-il)carbamoil]benzoato de

tilo {Composto N,)

O 2—ﬂuoro-4-[2’,2’,4’,4'-tetrametil—8’—nitrocroman-ﬁ’-il)carbamoil]-
benzoato de etilo foi obtido como um sélido branco, utilizando o 4cido 8-nitro-
2,2,4,4-tetra-metilcromano-6-carboxilico (Composto V) e seguindo o mesmo
procedimento que para a sintese do 2-fluoro-4-[(4',4'-dimetil-8'-bromocroman-
6’-illcarbamoillbenzoato de etilo (Composto 9). Este composto (50 mg,
0,12 mmol) foi dissolvido em 2 mi de metanol. Adicionou-se a solucao uma
quantidade catalitica de Pd/C e a solucdo foi mantida sob atmosfera de H,
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(baldo de hidrogénio), durante a noite. O catalisador foi removido por filtfac;éo e
o solvente foi evaporado para dar o composto do titulo como um sélido branco.
RMN do 'H 5 7,93 (t, J=8,43Hz, 1H), 7,90 (b, 1H), 7,73 (dd, J=12,9, 2,0Hz,
TH), 7,29 (dd, J=8,43, 1,96Hz, 1H), 7,23 (d, J=2,14Hz, 1H), 7,01 (d,
J=2,2Hz, 1H), 4,35 (q, J=7,1Hz, 2H), 1,88 (s, 2H), 1,39 (s, 6H), 1,38 (t,
J=7,1Hz, 3H), 1,37 (s, 6H).

2-Fluoro-4-[(2',2",4",4’-tetrametil-8'-azidocroman-6’-iljcarbamoillbenzoato de

tilo (Composto 15)

A uma solucdo de 2-fluoro-4-[(2',2’,4',4'-tetrametil-8"-aminocroman-6’-

illcarbamoillbenzoato de etilo (Composto N,, 32 mg, 0,077 mmol) em 3 mi de
EtOH adicionou-se 0,5 ml de &cido trifluoroacético (TFA) e 0,5 ml de nitrito de
isoamilo, a 0°C. A mistura reaccional foi agitada durante 2h quando se
adicionou uma solucdo de NaN; (5 mg) em 0,2 mi de 4gua. A mistura reaccional
foi deixada aquecer até & temperatura ambiente e agitada durante a noite. O
solvente foi removido e o residuo foi purificado por cromatografia em coluna
(silica gel, acetato de etilo/hexano 1/10) para dar o composto do titulo como
um o6leo incolor.
RMN do 'H & 8,0 (b, 1H), 7,94 (t, J=7,8Hz, 1H), 7,73 (d, J=12,1Hz, 1H),
7,64 (s, TH), 7,31 (dd, J=8,5, 2,0Hz, 1H), 7,21 (d, J=2,0Hz, 1H), 4,37 (q,
J=7,1Hz, 2H), 1,80 (s, 2H), 1,39 (t, J=7,1Hz, 3H), 1,45 (s, 6H), 1,40 (s,
6H).

2,6-Difluoro-4-[{2',2",4’,4'-tetrametil-8'-trifluorometilcroman-6'-
il)carbamoillbenzoato de metilo (Composto 17)

O composto do titulo foi obtido como cristais brancos, utilizando o
mesmo procedimento que para o 2-fluoro-4-[(4’,4’-dimetil-8'-bromocroman-6'-
ilcarbamoillbenzoato de etilo (Composto 9) mas utilizando acido 2,2,4,4-
tetrametil-8-trifluorometilcromandico (Composto S, 11,2 mg, 0,037 mmol} e
4-amino-2,6-difluorobenzoato de metilo (Composto H,, 6,6 mg, 0,035 mmol).
RMN do 'H § 8,21 (b, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,36 (d, J=10,20Hz,
1TH), 3,93 (s, 3H), 1,92 (s, 2H), 1,40 (s, 12H).
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2-Fluoro-4-[{2',2",4" 4'-tetrametil-8’-iodocroman-6’-il)jcarbamoillbenzoato de

etilo (Composto 19)

O composto do titulo foi obtido como um sélido branco, utilizando o
mesmo procedimento que para o 2-fluoro-4-[(4',4'-dimetil-8’-bromocroman-6'-
illcarbamoiilbenzoato de etilo (Composto 9), mas utilizando &cido 2,2,4,4-
tetrametil-8-iodocromandico (Composto X, 81 mg, 0,25 mmol) e 4-amino-2-
fluorobenzoato de etilo (Composto C,, 55 mg, 0,30 mmol).

RMN do 'H § 8,05 (b, 1H), 8,01 (d, J=2,2Hz, 1H), 7,94 (t, J=8,4Hz, 1H),
7,86 (d, J=2,2Hz, 1H), 7,75 (dd, J=12,88, 2,1Hz, 1H), 7,33 (dd, J=8§,8,
2,1Hz, 1H), 4,37 (g, J=7,1Hz, 2H), 1,89 (s, 2H), 1,42 (s, 6H), 1,38 (s, 6H).

2-Fluoro-4-[(2',2',4",4’,8 -pentametilcroman-8'-il)carbamoillbenzoato de etilo

{Composto 21)

O composto do titulo foi obtido como um sdlido branco (100 mg),

utilizando o mesmo procedimento que para o 2-fluoro-4-[{4’,4'-dimetil-8'-
bromocroman-6'-il)carbamoillbenzoato de etilo (Composto 9), mas utilizando
acido 2,2,4,4,8-pentametil-6-cromandico (Composto A,, 92 mg, 0,37 mmol) e
4-amino-2-fluorobenzoato de etilo (Composto C,, 75 mg, 0,41 mmol).
RMN do 'H § 8,31 (b, 1H), 7,90 (t, J=8,24Hz, 1H), 7,76 (dd, J=14,29,
1,7Hz, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,35 (dd, J=8,67, 1,7Hz, 1H), 4,32 (q,
J=7,1Hz, 2H), 2,18 (s, 3H), 1,84 (s, 2H}, 1,38 (t, J=7,1Hz, 3H), 1,35 (s,
6H), 1,34 (s, 6H).

2-Fluoro-4-[(2',2" 4’ 4’ -tetrametiltiocroman-6’-il)jcarbamoillbenzoato de etilo

(Composto 23)

O composto do titulo foi obtido como éleo incolor, utilizando o mesmo
procedimento que para a sintese do 2-fluoro-4-[(4’,4'-dimetil-8"-bromocroman-
6'-iljcarbamoillbenzoato de etilo {Composto 9) mas utilizando acido 2,2,4,4-
tetrametil-6-tiocromandico (15 mg, 0,06 mmol) e 2-fluoro-4-aminobenzoato de
etilo {Composto C;, 11,2 mg, 0,06 mmol).

RMN do 'H & 7,95 (m, 2H), 7,75 (d, J=12,75Hz, 1H), 7,58 (m, 2H), 7,50 (d,
J=8,8Hz, 1H), 7,28 (dd, J=10,6, 1,9Hz, 1H), 4,38 (q, J=7,1Hz, 2H), 1,99
(s, 2H), 1,44 (s, 6H), 1,42 (s, 6H), 1,40 (t, J=7,1Hz, 3H).
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4-[(5',6’,7 .8 -tetra-hidro-5",5",8",8 -tetrametil-2-

naftalenil)tiocarbamoillbenzoato de etilo (Composto 25)

A uma solucdo de 4-[(5',6',7',8-tetra-hidro-5",5',8’,8"-tetrametilnaftalen-
2-iljcarbamoil]benzoato de etilo (Composto |,, 61 mg, 0,16 mmol) em 2 mi de
benzeno anidro adicionou-se reagente de Lawesson (45 mg, 0,112 mmol). A
solucdo amarela resuitante foi mantida em refluxo sob N, durante 2h. O
solvente foi removido e o residuo foi purificado por cromatografia em coluna
(silica gel, acetato de etilo/hexano 1/5) para dar o composto do titulo como um
sélido amarelo (65 mg, 87 %).

RMN do 'H & 9,04 (b, 1H), 8,11 (d, J=8,70Hz, 2H), 7,85 (b, 2H), 7,75 (b,
1H), 7,55 (dd, J=8,2, 1,9Hz, 1H), 7,36 (d, J=8,3Hz, 1H), 4,38 (q, J=7,1Hz,
2H), 1,71 (s, 4H), 1,40 {t, J=7,1Hz, 3H), 1,30 (s, 12H).

2-Fluoro-4-[(5',6",7',8 -tetra-hidro-5",5",8’, 8’-tetrametilnaftalen-2’-

il)tiocarbamoillbenzoato de etilo {Composto 27)

O composto do titulo foi obtido como um sdlido amarelo brilhante

(127,5 mg), utilizando o mesmo procedimento que para a sintese do
4-[(5’,6’,7',8’—tetra—hidro-5’,5’,8’,8’-tetrameti|-2-naf‘calenil)tiocarbamoil]-
benzoato de etilo (Composto 25) mas utilizando 2-fluoro-4-[(5',6,7",8"-tetra-
hidro-5',5',8’,8'-tetrametilnaftalen-2’-ilcarbamoil]benzoato de etilo (Composto
1, 167 mg, 0,42 mmol) em 8 ml de benzeno e reagente de Lawensson
(220 mg, 0,544 mmol).
RMN do 'H & 9,30 (b, 1H), 8,05 (b, 1H), 7,95 (t, J=8,37Hz, 1H), 7,77 (d,
J=1,89Hz, 1H), 7,563 (dd, J=8,24, 2,1Hz, 1H), 7,49 (b, 1H), 7,35 (d,
J=8,24Hz, 1H), 4,33 (g, J=7,1Hz, 1H}, 1,71 (s, 4H), 1,32 (s, 6H), 1,30 (s,
B6H).

Acido 3-hidroxi-5.5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetra-hidronaftalen-2-ilcarboxilico

(Composto L)

A uma solucdo de 2-bromo-3-metoximetoxi-5,5,8,8-tetra-hidro-5,5,8,8-
tetrametil-naftaleno (Composto J, 722 mg, 2,2 mmol) em 10 mi de THF seco, a
_78°C, sob é&rgon, adicionaram-se lentamente 2,86 ml de t-BuLi (1,7M em
hexano, 4,8 mmol). A mistura reaccional foi agitada a -78°C durante 1h. Em

seguida, borbulhou-se através da solucdo CO,, durante 1h. Apds remocdo da
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corrente de CO,, a mistura reaccional foi agitada durante uma hora adicional a
-78°C. Em seguida, adicionou-se HCl a 10%. Apds aquecimento até a
temperatura ambiente, a mistura reaccional foi deixada repousar durante a noite
e depois extractada com acetato de etilo. A fase orgénica foi lavada com
salmoura e seca sobre Na,SO,. Apds concentracdo, o residuo foi purificado por
cromatografia em coluna (acetato de etilo/hexano 1/3) para dar o composto do
titulo como um sdlido branco.

RMN do 'H 8 7,85 (s, 1H), 6,93 (s, 1H), 1,68 (s, 4H), 1.28 (s, 12H).

Acido 4-bromo-3-hidroxi-5,5,8,8-tetrametil-5, 6.7.8-tetra-hidronaftalen-2-il-

carboxilico (Composto M)

0 acido 3-hidroxi-5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetra-hidronaftalen-2-ilo
(Composto L, 155 mg, 0,62 mmol) foi dissolvido em 1 ml de HOAc. A ests
solugcdo adicionou-se Br, (0,033 ml, 0,62 mmol). A mistura reaccional foi
deixada a temperatura ambiente durante a noite. Passou-se através da mistura
reaccional uma corrente de ar para remover o Br, que ndo reagiu. O sdlido
restante foi dissolvido numa pequena quantidade de THF e purificado por
cromatografia em coluna (acetato de etilo/hexano 1/1) para dar o produto
desejado como um sdlido de cor creme.

RMN do 'H § 7,91 (s, 1H), 1,75 (m, 2H), 1,64 (m, 2H), 1,62 (s, 6H), 1,30 (s,
6H).

Acido 4—bromo-3-metoximetoxi-5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetra-hidronaftalen-2-

ilcarboxilico (Composto N)

A uma solucdo de 4&cido 4-bromo-3-hidroxi-5,5,8,8-tetrametil-5,6, 7, 8-
tetra-hidronaftalen-2-ilo (Composto M, 233 mg, 0,71 mmol) em 6 ml de CH,Cl,
adicionou-se éter clorometilmetilico (0,162 mi, 2,1 mmol), diisopropiletilamina
(0,764 ml, 4,2 mmol) e uma quantidade catalitica de brometo de
tetrabutilaménio. A mistura reaccionai foi aquecida até 45°C durante 2h. A
mistura reaccional foi concentrada e o residuo foi purificado por cromatografia
em coluna (acetato de etilo/hexano 1/9) para dar o éster de metoximetilo do
composto do titulo como um sdélido branco (200 mg). Este sélido branco foi
posteriormente dissolvido em 20 ml de EtOH. Adicionou-se uma solucdo aguosa
de NaOH (0,5 ml, TM). A mistura reaccional foi agitada & temperatura ambiente
durante a noite. O EtOH foi removido e ao residuo adicionaram-se 2 ml de
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acetato de etilo e 3 ml de dgua. Esta mistura foi muito lentamente acidificada
com HCl a 10% até pH=7. A fase de acetato de etilo foi separada e lavada
com salmoura e seca sobre Na,SO,. Apds filtracdo do agente secante e
remocdo do solvente, a reaccdo deu o composto do titulo como um sdlido
branco (155 mg).

RMN do "H & 7,99 (s, 1H), 5,20 (s, 2H), 3,66 (s, 3H), 1,74 (m, 2H), 1,67 (m,
2H), 1,60 (s, 6H), 1,32 (s, 6H).

2-Fluoro-4-[{3’'-metoximetoxi-4’-bromo-5',6",7",8"-tetra-hidro-5",5",8",8"-

tetrametilnaftalen-2’-il)carbamoii]lbenzoato de etilo {Composto S;)

A uma solucdo de &cido 4-bromo-3-metoximetoxi-5,5,8,8-tetrametil-

5,6,7,8-tetra-hidronaftalen-2-ilo (Composto N, 80 mg, 0,22 mmol) em 4 ml de
CH,Cl, adicionou-se DMAP (60 mg, 0,26 mmol), 2-flucro-4-aminobenzoato de
etilo (Composto C,, 43 mg, 0,24 mmol) e EDC (50 mg, 0,26 mmol). A mistura
reaccional foi agitada a temperatura ambiente durante a noite e depois
concentrada até & secura. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna
(acetato de etilo/hexano 1/3) para dar o composto do titulo como um dleo
limpido (45 mg).
RMN do 'H & 9,92 (b, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,94 (t, J=8,4Hz, 1H), 7,81 (dd,
J=12,9, 1,9Hz, 1H), 7,35 (dd, J=8,5, 1,8Hz, 1H), 5,20 (s, 2H), 4,39 (q,
J=7,1Hz, 2H), 3,61 (s, 3H), 1,74 (m, 2H), 1,64 (m, 2H), 1,60 (s, 6H), 1,40 {(t,
J=7,1Hz, 3H), 1,34 {s, 6H).

2 6-Difluoro-4-[{3’-metoximetoxi-4’'-bromo-5",6",7’,8"-tetra-hidro-5',5",8",8"-

tetrametilnaftalen-2'-iljcarbamoillbenzoato de metilo {(Composto M,}

O composto do titulo foi obtido como um dlec limpido, utilizando o
mesmo procedimento que para a sintese do composto 2-fluoro-4-[(3’-
metoximetoxi-4'-bromo-5',6’,7',8'-tetra-hidro-5",5",8’,8’-tetrametilnaftalen-2’-
illcarbamoil]benzoato de etilo (Composto S;) mas utilizando &cido 4-bromo-3-
metoximetoxi-5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetra-hidronaftalen-2-ilo {Composto N,
80 mg, 0,22 mmol), DMAP (60 mg, 0,26 mmol), 2,6-difluoro-4-aminobenzoato
de metilo {Composto H,, 52 mg, 0,24 mmol) e EDC (50 mg, 0,26 mmol}.

RMN do "H § 10,01 (b, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,42 (d, J=10,0Hz, 2H), 5,2 (s, 2H),
3,95 (s, 3H), 3,63 (s, 3H), 1,75 {m, 2H), 1,65 (m, 2H), 1,61 (s, 6H), 1,35 (s,
6H).
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Procedimento geral para as sintese de derivados de acido benzdico por hidrélise

dos ésteres de metilo e de etilo correspondentes

A uma solucdo de éster (3,0 mmol) em 20 ml de EtOH adicionaram-se
5 ml de NaOH 1N em &gua. A mistura reaccional foi agitada a temperatura
ambiente durante a noite e neutralizada com HCl a 10% até pH=5. O &lcool foi
removido por evaporacdo e a fase aquosa foi extractada com acetato de etilo
(3x10ml). As fases de acetato de etilo combinadas foram lavadas com NaHCO,
(sat.), salmoura e secas sobre MgSQO,. Apds concentracdo, obteve-se o acido

desejado o qual podia ser recristalizado em acetato de etilo ou em acetonitrilo.

Acido 2-fluoro-4-[(5°.6',7',8'-tetra-hidro-5",5",8",8'-tetrametilnaftalen-2"-il)-

carbamoiilbenzéico (Composto 2)

RMN do 'H (acetona-dg) & 9,86 (b, 1H), 7,95 (m, 3H), 7,75 (dd, J=7.,9, 2,2Hz,
1H), 7,62 (dd, J=8,5, 1,6Hz, 1H), 7,50 (d, J=8,3Hz, 1H), 1,73 (s, 4H), 1,32
(s, 6H), 1,30 (s, 6H).

Acido 4-[(3'-fluoro-5’,6',7",8"-tetra-hidro-5",5 ' 8’,8’-tetrametilnaftalen-2’-il)-

carbamoillbenzdico (Composto 4)

RMN do 'H (acetona-dg) & 9,50 (b, 1H}, 8,04 (b, 2H), 7,80 (b, 2H), 7,78 (d,
J=7,81Hz, 1H), 7,19 (d, J=12,3Hz, 1H), 1,72 (s, 4H), 1,30 (s, 12H).

Acido 2-fluoro—4-[(4’—bromo-5',6’,7’,8’-tetra-hidro-5’,5’,8’,8’-tetrametilnaftalen-

2'-illcarbamoil]lbenzéico (Composto 6)

RMN do 'H (acetona-dg) & 9,97 (b, 1H), 8,04 (d, J=1,89Hz, 1H), 8,01 (d,
J=1,90Hz, 1H), 7,95 (t, J=8,55Hz, 1H), 7,90 (dd, J=12,28, 2,0Hz, 1H},
7,59 (dd, J=8,67, 1,50Hz, 1H), 1,76 (m, 4H), 1,58 (s, 6H), 1,35 (s, 6H).
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Acido 2-ﬂuoro-4-f(3’~hidroxi-5',6’,7',8’-tetra-hidro-5',5',8’,8'-tetrametilnaftalen-

2'-il)carbamoillbenzdico (Composto 8)

RMN do 'H (acetona-dg) 5 11,3 (b, 1H), 10,2 (b, 1H), 7,94 (m, 2H), 7,85 (dd,
J=11,4, 1,95Hz, 1H), 7,63 (dd, J=6,59, 2,08Hz, 1H), 6,94 (s, 1H), 2,85 (b,
1H), 1,70 (s, 4H), 1,29 (s, 6H), 1,28 (s, 12H).

Acido 2-fluoro-4-[(8'-bromo-4' .4’-dimetilcroman-6’-ilcarbamoillbenzdico

(Composto 10)

RMN do 'H (acetona-d) & 9,87 (b, 1H), 8,04 (d, J=2,1Hz, 1H), 8,03 (d,
J=2,1Hz, 1H), 7,94 (t, J=8,66Hz, 1H), 7,91 (dd, J=13,8, 2,0Hz, 1H), 7,57
(dd, J=8,6, 2,0Hz, 1H), 4,37 (t, J=5,44Hz, 2H), 1,92 (t, J=5,44Hz, 2H),
1,40 (s, 6H).

Acido 2-fluoro-4-[{2',2' 4’ ,4’-tetrametil—S'—bromocroman-6'-il)carbamoil]-

benzdico (Composto 12)

RMN do 'H (acetona-d;) & 9,87 (b, 1H), 8,06 (d, J=2,2Hz, TH), 8,04 (d,
J=2,1Hz, 1H), 7,94 (t, J=8,54Hz, 1H), 7,91 (dd, J=14,0, 2,0Hz, 1H), 7,59
(dd, J=8,5, 2,3Hz, 1H), 1,96 (s, 2H), 1,42 (s, 6H), 1,41 (s, 6H).

Acido 2-ﬂuoro-4-[(2’,2’,4’,4’-tetrameti!—8’-triﬂuorometi[croman-6’-il)carbamoiﬂ—

benzdico (Composto 14)

RMN do 'H (acetona-dy) & 10,02 (b, TH), 8,31 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,92 (m,
2H), 7,56 (d, J=7,69Hz, 1H), 2,00 (s, 2H), 1,44 (s, 6H), 1,41 (s, 6H).

Acido 2-ﬂuoro-4-f(2’,2’,4’,4’-tetrametil—8’-azidocroman-G’-il)carbamoil]benzc’)ico

(Composto 16)

RMN do 'H & 8,03 (t, J=8,4Hz, 1H), 7,87 (b, 1H), 7,79 (dd, J=13, 2,0Hz,
TH), 7,64 (d, J=2,2Hz, 1H), 7,32 (dd, J=8,66, 1,9Hz, 1H), 7,22 (,
J=2,1Hz, 1H), 1,91 (s, 2H), 1,45 (s, 6H), 1,41 (s, 6H).
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Acido 2,6-diﬂuoro-4-[(2’,2',4',4’-tetrametil-8’—triﬂuorometilcroman-G’-}iI)crarba-

moillbenzdico (Composto 18)

RMN do 'H (acetona-dg) & 8,30 (d, J=2,3Hz, 1H), 8,06 (d, J=2,2Hz, 1H),
7,59 (d, J=10,32Hz, 2H), 1,954 (s, 2H), 1,44 (s, 6H), 1,41 (s, 6H).

Acido 2-fluoro-4-[{2’,2’,4’ 4 -tetrametil-8'-iodocroman-6'-il)carbamoil]benzdico

(Composto 20)

RMN do 'H (acetona-dg) & 10,0 (b, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,94 (m,
2H), 7,57 (d, J=8,67 Hz, 1H), 1,95 (s, 2H), 1,41 (s, 12H).

Acido 2-fluoro-4-[{(2'.2',4',4' 8'-pentametilcroman-6’-iljcarbamoillbenzdico

(Composto 22)

RMN do 'H (acetona-dg) 8 9,77 (b, 1H), 7,90 (m, 3H), 7,65 (d, J=2,0Hz, 1H),
7,56 (dd, J=8,61, 2,0Hz, 1H), 2,19 (s, 3H), 1,90 (s, 2H), 1,38 (s, 6H), 1,37
(s, BH).

Acido 2-fluoro-4-[(2',2’,4' 4’ -tetrametiltiocroman-6'-il)carbamoil]benzdico

(Composto 24)

RMN do 'H & 7,95 {m, 2H), 7,75 (d, J=12,75Hz, 1H), 7,58 (m, 2H), 7,50 (d,
J=8,8Hz, 1H), 7,28 (dd, J=10,6, 1,9Hz, 1H), 1, 99 (s, 2H), 1,44 (s, 6H),
1,42 (s, 6H).

Acido 4-((5’,6',7’,8’—tetra-hidro-5',5’,8’,8’-tetrametilnaftalen-2’—i|)tiocarbamoil]-

benzdico {(Composto 26)

RMN do 'H & 9,08 (b, 1H), 8,17 (d, J=8,61, 2H), 7,95 (b, 2H), 7,77 (b, TH),
7.57 (dd, J=8,1, 2,1Hz, 1H), 7,37 (d, J=8,2Hz, TH), 1,72 (s, 4H), 1,32 (s,
6H), 1,31 (s, 6H).
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Acido 2-fluoro-4-[{5’,6',7',8 -tetra-hidro-5',5',8’,8"-tetrametilnaftalen-2’-
illtiocarbamoillbenzdico (Composto 28)

RMN do 'H (acetona-dg) & 11,1 (b, 1H), 8,27 (b, J=13,2Hz, 1H), 8,02 (t,
J=8,3Hz, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,86 (d, J=10,0Hz, 1H), 7,62 {(d, J=8,3Hz, 1H),
7,41 (d, J=8,37Hz, TH), 1,72 (s, 4H), 1,30 (s, 12H)}.

Acido 2-fluoro-4-[(3'-hidroxi-4'-bromo-5',6",7',8’-tetra-hidro-5',5',.8’,8’ -tetra-

metilnaftalen-2'-il)carbamoil]benzdico (Composto 34)

Uma solucdo de 2-fluoro-4-[{3’-metoximetoxi-4’'-bromo-5',6",7',8"-tetra-
hidro-5’,5,8’,8’-tetrametilnaftalen-2’-ilycarbamoil]lbenzoato de etilo (Composto
S,, 45 mg, 0,084 mmol) em 1 ml de EtOH adicionou-se 1 ml de soiucdo aquosa
de NaOH (1M). A mistura reaccional foi agitada a temperatura ambiente durante
a noite e acidificada a pH=1 com HCI a 10%. O EtOH foi removido e
adicionaram-se a solucdo acetato de etilo e mais agua. A fase orgénica foi
separada e lavada com NaHCO;, salmoura e seca sobre MgSQO,. Apds filtracdo e
concentracdo, a reaccdo deu 4&cido 2-fluoro-4-[{3’-metoximetoxi-4'-bromo-
5’,6",7',8 -tetra-hidro-5',5",8",8"-tetrametilnaftalen-2’-ilycarbamoil]benzdico
como um sdélido branco. O grupo metoximetilo foi removido por dissolucdo do
sélido branco em 2 mi de MeOH e 3 gotas de HCI (conc.). Apds agitacdo
durante a noite, a mistura reaccional foi concentrada até a secura. O residuo foi
submetido a particdo entre acetato de etilo e agua. A fase orgénica foi
separada, lavada com NaHCO,, salmoura e seca sobre MgSO,. Apds filtracao e
concentracdo, o sélido residual foi purificado numa mini-coluna (pipeta) com
acetato de etilo/hexano {1/1) para dar o composto do titulo como um sdélido
branco (5,0 mg).

RMN do 'H (acetona-dg) 5 10,19 (b, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,96 (t, J=8,6Hz, TH),
7,76 (dd, J=11,2, 2,0Hz, 1H), 7,54 (dd, J=8,8, 2,0Hz, 1H}, 1,75 (m, 2H),
1,65 {m, 2H), 1,61 (s, 6H), 1,32 (s, 6H).

Acido 2 .6-difluoro-4-[{3’-hidroxi-4'-bromo-5',6",7',8"-tetra-hidro-5',5’,8’,8’-

tetrametilnaftalen-2’-il)carbamoil]lbenzdico {Composto 36}

O composto do titulo foi obtido como um sdlido branco, utilizando o

mesmo procedimento que para a sintese do &cido 2-fluoro-4-[(3'-hidroxi-4'-
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bromo-5’,6',7",8’-tetra-hidro-5’,5,8",8’-tetrametilnaftalen-2'-
il)carbamoil]benzdico (Composto 34).

RMN do 'H {acetona-dg) & 10,23 (b, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,52 {d, J=10,2Hz,
2H), 4,8 (b, 1H), 1,75 (m, 2H), 1,65 (m, 2H), 1,60 (s, 6H), 1,31 (s, 6H).

Acido 2,6-diﬂuoro-4-[(5’,6’,7’,8’—tetra-hidro-5’,5’,8’,8’—tetrametilnaftalen—Z’-il)-

carbamoillbenzdico (Composto 38)

Ao 4acido 5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetra-hidro-2-naftéico (43 mg,
0,19 mmol) adicionou-se 1 ml de cloreto de tionilo. Esta mistura foi mantida em
refluxo durante 2h. O excesso de cloreto de tionilo foi removido sob presséo
reduzida e o residuo foi dissolvido em 2 ml de CH,Cl,. A esta solugdo
adicionou-se 4-amino-2,6-difluorobenzoato de metilo (Composto H,, 7 mg,
0,2 mmol) seguido por 0,5 ml de piridina. A mistura reaccional foi agitada a
temperatura ambiente durante 4h e foi concentrada sob pressdo reduzida. O
residuo foi purificado por cromatografia em coluna (acetato de etilo/hexano 1/5)
para dar o éster de metilo do produto desejado como um éleo incolor.
RMN do 'H & 8,11 (d, J=1,9Hz, 1H), 8,05 (b, 1H), 7,86 (dd, J=6,2, 2,2Hz,
1H), 7,41 (m, 3H), 3,93 (s, 3H), 1,69 (s, 4H), 1,29 (s, 6H), 1,28 (s, 6H).

Este 6leo incolor foi hidrolisado no produto desejado com NaOH/H,O/EtOH, de
acordo com o procedimento geral.

RMN do 'H (acetona-dg) & 9,74 (b, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,70 (d, J=86,8Hz, 1H),
7 43 (d, J=8,4Hz, 3H), 1,71 (s, 4H), 1,29 (s, BH), 1,28 (s, 6H).

2-Nitro-4-[{(4'-bromo-5’,6',7',8 -tetra-hidro-5",5",8" 8'-tetrametilnaftalen-2'-il}-

carbamoillbenzoato de metilo (Composto 29)

O produto desejado foi obtido como um sdlide branco, utilizando o
mesmo procedimento que para a sintese do Composto 1, mas utilizando
Composto F e Composto F;.

RMN do 'H & 9,24 (b, 1H); 9,23 (d, J=1,8Hz, 1H), 7,92 (dd, J=8,4, 2,4Hz,
1H), 7,87 (d, J=2,1Hz, 1H), 7,84 (d, J=2,1Hz, 1H), 7,80 (d, J=8,7Hz, TH),
3,91 (s, 3H), 1,75 (m, 2H), 1,65 (m, 2H), 1,568 (s, 3H), 1,33 (s, 3H).
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Acido 2—nitro-4-[(4’-bromo-5’,6’,7’,8'-tetra-hidro-5',5’,8’,8’—tetrametilnafta|en-
2’-il)carbamoillbenzoéico (Composto 30)

RMN do 'H (acetona-d¢) § 10,16 (b, 1H), 8,42 (d, J=2,0Hz, 1H), 8,09 (dd,
J=8,6, 2,1Hz, 1H), 8,06 (d, J=2,2Hz, 1H), 8,04 (d, J=2,2Hz, 1H), 7,93 (d,
J=8,6Hz, TH), 1,75 (m, 2H), 1,65 (m, 2H), 1,57 (s, 3H), 1,34 (s, 3H).

Lisboa,

26. JUN. 2001
Por ALLERGAN SALES, INC.
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REIVINDICACOES

1. Composto de Férmula

na qual

X éS, 0, NR"em que R’ é H ou alquilo de 1 a 6 carbonos, ou

X é [C(R,},], em que n € um nUumero inteiro entre O e 2;

R, é independentemente H ou alquilo de 1 a 6 carbonos;

R, é hidrogénio ou alquilo inferior de 1 a 6 carbonos;

R, é hidrogénio, alquilo inferior de 1 a 6 carbonos ou F;

m é um numero inteiro tendo o valor de 0-2;

0 é um numero inteiro tendo o valor de 0-4;

p € um numero inteiro tendo o valor de 0-2;

r € um numero inteiro tendo o valor de 0-2 com a condicdo de que quando Z é

O, p é, pelo menos, 1 er é, pelo menos, 1;

Y é um grupo fenilo ou naftilo, ou heteroarilo seleccionado a partir de um grupo

constituido por piridilo, tienilo, furilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, tiazolilo,
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oxazolilo, imidazolilo e pirrazolilo, estando os referidos grupos fenilo, naftilo e
heteroarilo opcionalmente substituidos com um ou dois grupos R,;

W ¢é um substituinte seleccionado a partir do grupo constituido por F, Br, CI, I,
alquilo(C,4) substituido com fluoro, NO,, N,, OH, OCH,0CH,, O-alquilo(C, ,,),
tetrazol, CN, SO,-alquilo(C,4), SO,lalquilo(C,,) substituido com fluoro),
SO-alquilo(C,4), CO-alquilo(C,4), COOR,, fenilo, fenilo substituido com um
grupo W diferente de fenilo ou fenilo substituido:

L é —(C=2Z)-NH- ou —HN-{C =2)-
Zé0ousS;

A ¢é (CH,), em que g é 0-5, alquilo inferior de cadeia ramificada tendo 3-6
carbonos, cicloalquilo tendo 3-6 carbonos, alcenilo tendo 2-6 carbonos e 1 ou 2

ligagbes duplas, alcinilo tendo 2-6 carbonos e 1 ou 2 ligacGes triplas e

B é COOH ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, COOR;, CONRgR,,,
-CH,OH, CH,0R,,, CH,0COR,;, CHO, CH(OR,,),, CHOR,;0, -COR,, CR,(0OR,,),,
CR,0OR,;0 em que R, é um grupo alquilo, cicloalquilo ou alcenilo contendo 1 a 5
carbonos, Ry € um grupo alquilo de 1 a 10 carbonos ou trimetilsililalquilo em
que o grupo alqguilo tem 1 a 10 carbonos ou um grupo cicloalquilo de 5 a 10
carbonos, ou Ry € fenilo ou (alquil inferior)fenilo, Ry, e R,, séo,
independentemente, hidrogénio, um grupo alquilo de 1 a 10 carbonos ou um
grupo cicloalquilo de 5-10 carbonos ou fenilo ou ({alquil inferior)fenilo, R,, &
alquilo inferior, fenilo ou (alquil inferior)fenilo, R,, é alquilo inferior e R.; é radical

alquilo bivalente de 2-5 carbonos.
2. Composto de acordo com a reivindicacdo 1, em que Y é fenilo.

3. Composto de acordo com a reivindicacdo 2, em que o grupo fenilo

esta substituido em 1,4 com L e grupos A-B.
4. Composto de acordo com a reivindicacdo 1, em que Y é piridilo.

5. Composto de acordo com a reivindicacdo 4, em que Y esta substituido
em 2,5 com os grupos L e A-B.
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6. Composto de acordo com a reivindicacdo 1, em que X é [C(R,),], e n

é1.

7. Composto de acordo com a reivindicacdao 1, em que X é O.

8. Composto de acordo com a reivindicacdo 1, em que X é S.

9. Composto de acordo com a reivindicacdo 1, em que A-B é
(CH,),-COOH ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, (CH,) -COOR; ou

(CH,),-CONRGR; .

10. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em que o substituinte W

do grupo Y é seleccionado do grupo constituido por F, NO,, Br, I, CF;, N; e OH.

11. Composto de acordo com a reivindicacdao 1, em que o substituinte W
do anel condensado é seleccionado do grupo constituido por F, NO,, Br, |, CF;,
N, e OH. '

12. Composto de acordo com a reivindicacao 1, em que Z é O.

13. Composto de Férmula

W,
I
- L
A 2 Z
N L
)é/\l/\j/\/\ﬁ‘
Samn 1‘ |
= R, 1
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na gual

R, é independentemente H ou alquilo de 1 a 6 carbonos;

R, é hidrogénio ou alquilo inferior de 1 a 6 carbonos;

R, é hidrogénio, alquilo inferior de 1 a 6 carbonos ou F;

0 é um numero inteiro tendo o valor de 0-4;

W, W, W; e W,, cada um, independentemente, é seleccionado do grupo
constituido por H, F, Br, Cl, I, CF;, NO,, N;, OH, OCH,0CH;, O-alquilo(C, ;) e
alquilo(C, ), com a condicdo de que guando Z é O entdo, pelo menos um dos
grupos W, e W, ndo é H nem alquilo e, pelo menos, um dos grupos W; e W,

ndo é H nem alquilo;

Zé0ousS;

A é (CH,), em que g é 0-5, alquilo inferior de cadeia ramificada tendo 3-6
carbonos, cicloalquilo tendo 3-6 carbonos, alcenilo tendo 2-6 carbonos e 1 ou 2

ligagdes duplas, alcinilo tendo 2-6 carbonos e 1 ou 2 ligacdes triplas, e

B é COOH ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel, COOR;, CONRgR,,
-CH,0OH, CH,0R,;, CH,0COR,;, CHO, CH(OR,,),, CHOR.;0, -COR,, CR;(OR;;),,
CR,0R,;0 em que R, é um grupo alquilo, cicloalquilo ou alcenilo contendo 1 a 5
carbonos, Rg € um grupo alquilo de 1 a 10 carbonos ou trimetilsililalquilo em
que o grupo alquilo tem 1 a 10 carbonos ou um grupo cicloalquilo de 5 a 10
carbonos ou R, & fenilo ou (alquil inferior)feniio, Ry e Ry sao,
independentemente, hidrogénio, um grupo alquilo de 1 a 10 carbonos ou um
grupo cicloalquilo de 5-10 carbonos ou fenilo ou {alquil inferior)fenilo, R,, &
alquilo inferior, fenilo ou (alquil inferior}fenilo, R,, & alquilo inferior e R,; € um

radical alquilo bivalente de 2-5 carbonos.

14. Composto de acordo com a reivindicacdo 13, em que A é (CH,,eq
¢ 0, e em que B é COOH ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, COOR; ou
CONRgR ;.
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15. Composto de acordo com a reivindicagdo 14, em que R; é CH;, R, ¢
HeR,éH.

16. Composto de acordo com a reivindicacdo 15, em que Z é 0.

17. Composto de acordo com a reivindicagdo 16, em que B ¢ COORg.

18. Composto seleccionado de

2-fluoro-4-[(5',6',7',8 -tetra-hidro-5’,5",8’ ,8'-tetrametilnaftalen-2'-il)carbamoil]-

benzoato de etilo;

4-[(3’-ﬂuoro-5’,6’,7',8’-tetra-hidro-5',5’,8’,8’-tetrametilnaftalen—2’-il)carbamoil]—

benzoato de etilo;

2-fluoro-4-[{4’'-bromo-5',6",7',8"-tetra-hidro-5’, 5’,8’,8 -tetrametilnaftalen-2'-il)-

carbamoil]benzoato de etilo;

2—ﬂuoro-4-[(3’—hidroxi-5’,6’,7',8’-tetra—hidro—5’,5’,8’,8’—tetrametilnaftalen-Z’-il)—

carbamoil]lbenzoato de etilo;

2-fluoro-4-[(3’-hidroxi-4'-bromo-5",6",7° .8'-tetra-hidro-5',5",8",8"-tetrametil-

naftalen-2’-il)carbamoil]benzoato de etilo;

2 6-difluoro-4-[(3’-hidroxi-4'-bromo-5,6",7", 8'-tetra-hidro-5',5',8",8’-tetrametil-

naftaleno-2’-il)carbamoil]benzoato de etilo; e

2 6-difluoro-4-[(5',6',7",8"-tetra-hidro-5",5", 8’,8"-tetrametilnaftalen-2"-il)-

arbamoil]benzoato de etilo.

19. Composto de acordo com a reivindicacdo 16, em que B & COOH ou

um seu sal farmaceuticamente aceitavel.
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20. Composto seleccionado de

acido 2-fluoro-4-[(5",6",7’,8 -tetra-hidro-5",5",8’,8’-tetrametilnaftalen-2'-il)-

carbamoil]lbenzdico;

acido 4-[(3’-fluoro-5’,6",7',8"-tetra-hidro-5",5",8",8"-tetrametilnaftalen-2"'-il-

Jcarbamoil]benzdico;

acido 2-fluoro-4-[{(4’-bromo-5’,6",7',8'-tetra-hidro-5’,5",8',8"-tetrametilnaftalen-

2'-il)carbamoil]benzdico;

acido 2-fluoro-4-[(3’-hidroxi-5",6',7',8 -tetra-hidro-5',5",8",8"-tetrametilnaftalen-

2’-il)carbamoil]benzdico;

acido 2-fluoro-4-[(3’-hidroxi-4'-bromo-5',6",7',8'-tetra-hidro-5',5",8’,8’-tetra-

metilnaftaleno-2’-iljcarbamoil]benzdico;

acido 2,6-difluoro-4-[{3’-hidroxi-4'-bromo-5',6",7’,8’-tetra-hidro-5',5",8",8"-

tetrametilnaftalen-2'-iljcarbamoil]lbenzdico; e

4dcido 2,6-diflucro-4-[(5',6°,7,8 -tetra-hidro-5",5",8",8'-tetrametilnaftalen-2’-il}-

carbamoil]benzdico.

21. Composto de acordo com a reivindicacdo 15, em que Z é S.

22. Composto de acordo com a reivindicacdo 21, que é

4-[(5',6',7',8"-tetra-hidro-5',5",8",8’-tetrametilnaftalen-2'-il}tiocarbamoil }-

benzoato de etilo;

2-fluoro-4-[(5’,6°,7',8"-tetra-hidro-5',5",8",8"-tetrametilnaftalen-2’-ii)tiocarba-

moil]benzoato de etilo;

acido 4-[(5',6",7’,8'-tetra-hidro-5',5",8",8"-tetrametilnaftalen-2"-il)tiocarbamaoil]-

benzdico; ou



86 517
EP 0 876 330/PT

7/10
acido 2-fluoro-4-[(5",6',7',8"-tetra-hidro-5',5",8’,8'-tetrametilnaftalen-2’-il)tio-

carbamoillbenzdico.

23. Composto de Férmula

na qual

R, é, independentemente, H ou alquilo de 1 a 6 carbonos:

R, é hidrogeénio ou alquilo inferior de 1 a 6 carbonos;

W,, W,, W; e W,, cada um, independentemente, é seleccionado do grupo
constituido por H, F, Br, Cl, I, CF;, NO,, N;, OH, OCH,OCH,, O-alquilo(C, o) €
alquilo(C, ¢), com a condicdo de que quando Z é O entdo, pelo menos, um dos
grupos W,, W,, W; e W, ndo € H nem alquilo, com a condicdo adicional de que
quando Z é O e X é O entdo W, ndo é Cl;

Xé0OousS;

Zé0OousS;

A ¢é (CH,), em que q é 0-5, alquilo inferior de cadeia ramificada tendo 3-8

carbonos, cicloalquilo tendo 3-6 carbonos, alcenilo tendo 2-6 carbonos e 1 ou 2
ligagcGes duplas, alcinilo tendo 2-6 carbonos e 1 ou 2 ligacées triplas, e
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B & COOH ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, COOR;, CONRgR;q,
-CH,OH, CH,OR,;, CH,0COR,,, CHO, CH(OR;;),, CHOR,;0, -COR,;, CR,(0OR,,),,
CR,0R,;0, em que R, € um grupo alquilo, cicloaiquilo ou alcenilo contendo 1 a
5 carbonos; Ry € um grupo alquilo de 1 a 10 carbonos ou trimetilsililalquilo em
que o grupo alquilo tem 1 a 10 carbonos ou um grupo cicloalquilo de 5 a 10
carbonos ou R, é fenilo ou (alquil inferior)fenilo, Ry e R,, séo,
independentemente, hidrogénio, um grupo alquilo de 1 a 10 carbonos ou um
grupo cicloalquilo de 5-10 carbonos ou fenilo ou (alquil inferior)fenilo, R,; €
alquilo inferior, fenilo ou (alquil inferior)fenilo, R,, & alquilo inferior e R,3 € um

radical alquilo bivalente de 2-5 carbonos.
24, Composto de acordo com a reivindicacao 23, em que A é (CH,) e g
6 0, e em que B é COOH ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, COOR; ou

CONRGR;o.

25. Composto de acordo com a reivindicacdo 24, em que R, é

independentemente H ou CH; e R, é H.
26. Composto de acordo com a reivindicagao 25, em que Z é O.
27. Composto de acordo com a reivindicacéo 26, em que B é COOR;.
28. Composto seleccionado de

2-fluoro-4-[(2',2',4' 4’ -tetrametil-8'-bromocroman-6’-illcarbamoil]benzoato de

etilo;

2-fluoro-4-[(27,2',4' 4’ tetrametil-8'-trifluorometilcroman-6’'-il)carbamoil]-

benzoato de etilo;

2-fluoro-4-[(2°,2’ 4,4’ -tetrametil-8'-azidocroman-6'-il}carbamoil]benzoato de

etilo;

2,6-difluoro-4-{{(2’,2",4 4'-tetrametil-8'-trifluorometilcroman-6'-il}carbamoil]-

benzoato de etilo;
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2-fluoro-4-[(27,27,4’,4’-tetrametil-8'-iodocroman-6'-il)carbamoil]benzoato de

etilo;

2-fluoro-4-[(2',2',4',4',8"-pentametilcroman-6’-il)carbamoil]lbenzoato de etilo:
2-fluoro-4-[{2',2',4°,4'-tetrametiltiocroman-6'-il)carbamoil]lbenzoato de etilo, e
2-fluoro-4-{(8'-bromo-4’,4’-dimetilcroman-6’-il)carbamoil]benzoato de etilo.

29. Composto de acordo com a reivindicacdo 26, em que B é COOH ou

um seu sal farmaceuticamente aceitavel.
30. Composto seleccionado a partir de

acido 2-fluoro-4-[({2’,2°,4’,4’-tetrametil-8'-bromocroman-6’-il)carbamoil]-

benzdico;

acido  2-fluoro-4-[(2',2',4",4'-tetrametil-8'-trifluorometilcroman-6’-il)carbamoil]-

benzdico;
acido 2-fluoro-4-[{2',2’,4",4'-tetrametil-8"-azidocroman-6’-il)carbamoil]benzdico;

acido 2,6-difluoro-4-[(2°,2',4',4’-tetrametil-8’-trifluorometilcroman-8’-il)carba-

moil]benzdico;
acido 2-fluoro-4-[(2',2",4",4’-tetrametil-8'-iodocroman-6’-il)carbamoil]benzdico;
acido 2-fluoro-4-[{2',2',4',4',8-pentametilcroman-8’-il)carbamoil]benzdico;
acido 2-fluoro-4-[(2’,2',4",4"-tetrametiltiocroman-6’-il)carbamoil]lbenzdico, e
acido 2-fluoro-4-[{8'-bromo-4',4'-dimetilcroman-6'-il)carbamoil]benzdico.

31. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a 30
para utilizacdo no tratamento de doencas relacionadas com a pele, condicdes

cancerosas e pré-cancerosas, doencas dos olhos, tratamento e prevencido de

doencgas cardiovasculares, prevencdo e tratamento de condicdes e doencas
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associadas ao virus do papiloma Humano, doencas inflamatdrias, doencas
neurodegenerativas, funcionamento impréprio da pituitaria, modulagdo da
apoptose, restabelecimento do crescimento capilar e doencas associadas ao

sistema imunitario.

32. Utilizacdo de um composto de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 30 para o fabrico de um medicamento para o tratamento de
doencas relacionadas com a pele, condicdes cancerosas e pré-cancerosas,
doencas dos olhos, tratamento € prevencdo de doencas cardiovasculares,
prevencado e tratamento de condicdes e doencas associadas ao virus do
papiloma Humano, doengas inflamatérias, doencas neurodegenerativas,
funcionamento improéprio da pituitaria, modulacao da apoptose,
restabelecimento do crescimento capilar e doencgas associadas ao sistema

imunitario.

33. Formulacdo farmacéutica compreendendo um composto de acordo
com qualquer uma das reivindicages 1 a 30 em mistura com um excipiente

farmaceuticamente aceitavel.
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