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"PROCESSO PARA A PREPARAGEO DE DERIVADOS DE TETRA-
HIDRONAFTALENO B IWDANO E DE COMPOSIGUES FAR-
CBUTICAS QUE 0S CONTEM"

MEMORIA DESCRITIVA:

A presente invengBo diz respeito a novos derivados de te-

trahidronaftaleno e indano, de fdrmula geral,
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na qual,

0os simbolos X e Y representam, cada um, um grupo

~CH,~ ou .)C(CH3)2;

o simbolo Z representa um grupo »CO ou um grupo de férmu-
la geral -CHRg, )CRgOR,, -GHRg-CHRg-, -CHOR,=CHy-,
-CO--CHOR7 ou -CH0R7-GHOR7-

em que o simbolo R7 representa um dtomo de hidrogénio ou um
grupo alquilo inferior ou acilo e o simbolo R8 representa
um gtomo de hidrogénio ou um grupo alquilo inferior, com a
condig@o de quando se encontram presentes vdrios grupos re-
presentados pelos simbolos R7 e B8, estes poderem ser dife-~

rentes;



o simbolo R, representa um grupo heterociclico monocieli
co penta- ou hexagonal, comportando um dtomo de carbono
substitufdo por um dtomo de halogéneo ou um grupo alqui-
lo inferior, alcoxi inferior, aciloxi, nitro, hidroxi,
amino, alquil(inferior)-amino ou di-alquil(inferior)-amino
e/ou um grupo -NH=- do nucleo substituido por um grupo al-
quilo inferior;

os simbolos R, e R3 representam, cada um, um dtomo de hi-
drogénio ou de halogéneo ou um grupo alquilo inferior ou
trifluorometilo, com a condig@o de um deles representar um
grupo trifluorometilo ou alquilo inferior;

os simbolos Ry e R5 representam, cada um, um dtomo de hi-
drogénio ou de halogéneo ou um grupo alquilo ou alcoxij; e
o simbolo R, representa um dtomo de hidrogénio ou um grupo
alquilo inferior ouum grupo de fdérmula geral -OR7, em que

o simbolo R, tem o significado definido antes.

7

A expressdo "inferior" diz respeito a grupos com 1 a 6
dtomos de carbono. Os grupos alquilo e alcoxi podem ser de ca-
deia simples ou ramificada, tais como, grupo metilo, etilo, pro
pilo, isopropilo, butilo, butilo sec. e grupo metoxi, etoxi,pro
poxi, isopropoxi, butoxi e butoxi sec., respectivamente., Os gru
pos alquilo e alcoxi representados pelos simbolos B, e R5 contém,
de preferéncia, até 10 dtomos de carbono, tais como, grupos oc-
tilo, nonilo, decilo e 2,2-dimetiloctilo e grupos octiloxi, no-
niloxi, deciloxi e 2,2-dimetiloctiloxi, respectivamente. Exem-
plos de grupos aciloxi s8o os grupos alcanoiloxi, de preferén-
cla, grupos alcanofloxi inferiores, tais como os grupos acetoxi,

propioniloxi, butiriloxi, pivalofloxi e caproiloxi; ou grupos
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arofloxi, tais como, benzoiloxi, p-nitrobenzoiloxi e toluoil-
oxis ou, grupos‘aralcanoiloxi, tais como, grupo fenilacetoxi.
O0s 4tomos de halogéneo incluem: fldor, cloro, bromo e iodo. O
grupo heterociclico representado pelo simbolo Rl pode conter
dtomos de oxigénio, azoto e/ou enxofre, como heterodtomos.
xemplos de tais grupos s#o: os grupos piridilo, pirimidinilo,
furilo, tienilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo e tiazoli-
lo.

Exemplos de grupos heterocfelicos representados pelo sim
bolo Rl sdo: grupo piridilo, especialmente Yopiridilo; pirimidi
nilo, especialmente 2- e 4-pirimidinilo; tieniloj furilo; oxazo-
1ilo, especialmente 5-oxazolilo; isoxazolilo, especialmente 5-isg
xazolilo; tiazolilo, especialmente 5-tiazolilo; pirrolilo, espe-
cialmente 2=-pirrolilo; imidazolilo, especilalmente 5-imidazolilo;
e pirazolilo, especialmente 5-pirazolilo, Como se indicou, o
grupo heterociclico representado pelo simbolo Rl pode ter um dtg
mo de carbono, substituido por um dos grupos mencionados antes
e/ou pode ter um grupo -NH- do ndcleo substituldo por um grupo
alquilo inferior, isto &, os substituintes podem estar presentes
em um ou mais dtomos de carbono ou em um grupo -NH- do grupo he-
terociclico, sendo o substituinte, neste dltimo caso, um grupo

alquilo inferior. Exemples & tais gripos heterociclicos substituidos
-representados pelo simbolo Rl, s8o: grupo 4-piridilo (3-substi-
tufdo), grupo 3-piridilo (2,4-di-substituido), grupo 2-pirrolilo
(1-substitufdo) e grupo imidazolilo (1,4-di-substituido).
» Os compostos de fArmula geral I podem existir como isdme
ros cis ou trans ou como misturas isoméricas cis ou trans., Em

geral, preferem-se os compostos trans dos compostos de férmula



geral I,

Dos compostos de férmula geral I; preferem-se além dig
so; aqueles em que os simbolos X e Y representam, cada um, um
grupo )C(CH3)2 e o simbolo 2 represen?a um grupo "CHQ‘Gﬁz" 0
simbolo Rl representa, de preferéncia, um grupo heterocitlico
ndo-substituido. Com respeito aos substituintes representados
pelos simbolos RZ e 33; prefere-se um étgmo de hidrogén%o para

o simbolo R. e um grupo alquilo inferior, especialmente, metilo,
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para o simbolo R_, O simbolo R4 revresenta, de preferéncia, um
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atomo de hidrogenio ou um grupo alquilo ou alcoxi, com ate 10

atomos de carbono. Os simbolos R5 e R_ representam, de preferén
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cia, cada um, um atomo de hidrogenio.

A presente invencéo diz respeito, também a um pProcesso
de preparacéo de compostos de formula geral I; a composicoes far
macéuticas baseadas nos compostos de formula geral I, a utiliza
cdo de compostos de formula geral T no tratamento e profilaxia
de neoplasmas e dermatoses, assim como, 2 utilizacfo de compog
tos de formula geral I na preparacio de composigoes farmacéuty,
cas para o tratamento e profilaxia de tais doengas.

Os compostos de formula geral I prdem preparar-se de
acordo com a presente invengfo, fazendo reagir um composto:de

formula geral:

IT
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com um composto de formula geral:

Rl—B

nas quais;

o simbolo & representa um grupo de formula geral:
_CH(RB)P+(Q)3Y— ou —CH(RS)—P(O)(OﬁlqRZ e 0 simbolo B repre
senta um grupo de formula geral: R21-CO—; ou |

o simbolo A representa um grupo de formula, geral RSl_GO- e
o simbolo B representa um dos grupos de formula geral:
-CH(R,)P*(Q) ;T on ~OH(R,)P(0)(0£1q), om ~CE(R,y )igHel; ou
o simbolo LA representa um grupo de formula geral -CH(Rzl)MgHal
e o si@bolo B representa um gTuDo de formula geral RZ—CO—;
em que, nas formulas anteriores, o simbolo Q representa um
grupo arilos o simbolo Y~ representa o anifo de um acido or
gdnico ou inorgénico; o simbolo 41q representa um grupo al
gquilo inferior; o simbolo Halrrepresenta um atomo de halogé
neo; os simbolo R21 e R31 representem, cada um, um atomo
de hidrogénio ou um grupo trifluorometilo ou algquilo infg

7

rd
rior; e os simbolos R., R Z, Ye Z tém os

1 T00 Ras R4s RS&
cignificados, definidos antes,

em consequéncia do que, se se desejar, se reduz um substituinte
nitro, presente em um grupo representado pelo simbolo Rl’ para se
obter um grupo amino, eventualmente, mono: ou dialguilado; se sa
ponifica um grupo aciloxi, representado pelo simbolo R7 ou m gru
po substituinte aciloxi presente er um grupo representado pelo
simbolo Rl; se reduz um grupo carbonilo presente em um grupo reg
presentado pelo simbolo Z para se obter um grupo hidroxi e, even

tualmente, se alquila ou acila um grupo hidroxi renresentado pelo

7
simbolo R7 ou um substituinte hidroxi presente em um grupo reprg



sentado pelo sfimbolo Ry ou Z,

A reacgdo dos compostos de férmula geral: II e do com=-
posto de férmula geral Bl-B pode efectuar~se de zcordo com os mg
todos conhecidos de Wittig, Horner ou da reecgdo de Grignard,

No caso da reaccho de Wittig, isto é, com a utilizagZo
de um composto de fdérmuls geral 1T com o simbolo Argresatad pelo gruw de
férmule geral —CH(R3)P+(Q)3Y' ou de um composto de férmula ge-
ral: Rl-B em que o simbolo B representa um grupo de fédrmula ge=~
ral -CH(BZ)P+(Q3)Y', os componentes reagem um com o outro na prg
senga de um agente de ligagdo gcido, por exemplo, na presenga de
uma base forte, tal como butillitic, hidreto de sddic ou o sal
sédico de dimetilsulféxido, mas especialmente na presenga de
um éxido de etileno substituido, eventualmente, por um grupo al-
quilo inferior, tal como, dxido de 1,z-butileno, eventualmente
no seio de um dissolvente, por exemplo, em um éter, tal como,
dter dietflico ou tetrahidrofursno ou no seio de um hidrocarbo-
neto aromdtico, tel como, benzeno, a uma temperatura situada na
escala entre a temperatura ambiente e o ponto de ebuligZio da mis-
tura reaccionzl,

Dos vdrios ides Y de dcidos inorgdnicos, preferem=-se o
i%0 cloreto, o i%io brometo ou o iZo hidrossulfato e dos ides de
4dcidos orgdnicos prefere-se o ido tosiloxi., O grupo arilo, re-
presentado pelo simbolo G, é de preferéncia, um grupo fenilo ou
um grupo fenilo substituido, tel como, p-tolilo,

No caso da reacgdo de Horner, isto &, com a utilizagdo
de um composto de férmula geral II em que o simbolo A representa
um grupo de férmula geral -CH(R3)-P(O)(OAlq)2 ou de férmula geral

Ri=B em que o sfmbolo B representa um grupo de férmula geral



-CH(RQ)-P(O)(OAlq)Z, condensam-se os comporentes com a ajuda de
uma base e, de preferéncia, na presenca de um dissolvente orgi-
nico irerte, por exemplo, com & ajuda de hidreto de sddio em
benzeno, tolueno, dimetilformamida, tetrahidrofurano, dioxano
ou 1,2-dinetoxietano, ou também com 2 ajuda de um alcoolato de
sddio em um aleanol, por exemplo, metilato de sddic em metanol,
a ume temperatura que se situa na escala entre O°C e o ponto de
ebuligBo da mistura reaccional,

Os grupos alcoxi O&lg sZo, especialmente, grupos alcoxi
inferiores com 1 a 6 dtomos de carbono, tal como, 0s grupos me=-

toxi ou etoxi,

A reaccdo de um composto de férmula gersl II em que o
simbolo 2 representa um grupo de férmula geral -CH(R31)MgHal ou
de fdrmula geral Rl-B em que o simbolo B representa um grupo de
férmula geral -uh(321)hgﬁal, pode efectuar-se de meneira conhec}l
da per se, nas condigOes de uma reacgdo de Grignard, por exemplo,
no seio de um éter, tal como, éter dietflico ou tetrahidrofurano,
8 temperatura ambiente e subsequente clivagem, em dgua, com agen
tes acidificantes, por exemplo, com decidos orgénicos, tais como,
dcido p-toluenossulfdénico,

Os compostos de fdérmulz geral I que contém um substituip
te amino no grupo heterod&ﬁbo, preparam-se convenientemente por
intermédio dos compostos azotados correspondentes., Um grupo azo
tado, presente em um composto de fdérmula geral I, pode conver-
ter-se em um grupo amino, de uma meneira conhecida per se, por
meio de redugfo, por exemplo, com hidrogénio nascente. Um grupo
amino, presente em um composto de férmula geral I, pode ser mono-

ou di-alquilado, de uma manelra conhecida per se, por exemplo,
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por meio de tratamento com agentes alquilantes, tais como, halg
genetos de alquilo ou sulfatos de alquilo ou por meio de alqui=-
lag8o redutora com aldeidos, tais como, formaldeldo ou acetal-
defdo e cianoborohidreto de sddio. A redugfo de um grupo carbo
nilo, presente no grupo representado pelo sfmbolo Z, tal como,
a alquilag8o e acilagBo de grupos hidroxi podem efectuar-se, tam
bém, de uma maneira conhecida per se. Por exemplo, um grupo car
bonilo pode reduzir-se a um grupo hidroxi por meio de tratamento
com agentes redutores, tais como, borohidreto de sddio,

Como se indicou, 0s compostos de fdérmula geral I podem
existir sob a forma cis ou trans. No processo presente, obtém-
-se principalmente sob a forma trans, Os componentes cis que
se podem obter, podem separar-se, se se desejar, de uma maneira
conhecida per se.

Os materiais iniciais de fdrmula geral II e de férmula ge
ral Ry-B, cuja preparagdo ndo € conhecida ou nio estd descrita a
seguir, podem preparar-se por analogia com métodos conhecidos ou
com métodos descritos a seguir.

Os compostos de férmula geral I s3o activos sob o ponto
de vista terapdutico. Em particular, possuem actividade anti-se
borreica, anti-queratinosa, anti-neopldsica e anti-alérgica/an-
ti-inflamatdria, que se pode demonstrar utilizando os ensaios ex
perimentais descritosladiante:

L) A actividade anti-queratinosa pode determinar-se no foci
nho do murganho em experidncia, de acordo com 0 processo seguine
te. A pele do focinho do murganho caracteriza-se pela presenca
utriculos, cheios de queratina, da epiderme e quistos subcuti-

neos, ambos derivados dos folfculos pilosos. A administrag3o de
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retindides conduz a uma hiperproliferacso da epiderme e da cama-
da epitelial dos utriculos., O espessamento da epiderme e a redy
¢80 da dimensZo dos utriculos conduzem a uma normalizagdo da es-
trutura alterada da camada epitelial. £ aplicagBio tdpica, did-
ria, de 0,1 ml/em2 na pele do focinho do murganho, de uma solu-
c30 em acetona a 3 7 de um composto activo da presente experidn-
cia, durante um perfodo de 3 semanas ou a administragdo oral,
trés vezes por semana, em Sleo de amendoim, durante um pérIodo

de 3 semanas, conduzem a uma proliferagéo significativa da epi=-
derme e a uma notdvel redugdo dos utrfculos, cheios de querati=-
na.

B) A actividade na .prevengdo de tumores da mama, induzidos
quimicamente, pode determinar-se de acordo com o processo seguin
te. Conservam-se ratos fémeas Sprague-Dawley, em condigSes de
temperatura e luz controladas, com livre acesso & dgua para beber
e a alimentos, A cada rato, com a idade de 50 dias, administra-
-se, por meio de uma sonda, 15 mg de dimetilbenzoantraceno, dis-
solvidos em dleo de amendoim. O tratemento com 0s compostos da
experiéncia comega 1 dia apds a administragBo do carcinogéneo.
Registam-se os pesos dos corpos dos animais de experiéncia e pal-
psm-se os tumores, semanalmente e medem-se com um ndnio calibra=-
dor. Calculam-se os volumes de acordo com a fdrmula _8_. d2, na
qual, o sfmbolo D representa o difimetro malor do elipséide tumo-
ral e o sfmbolo d representa o difimetro menor do elipsdide tumo-
ral. Apds 11 semanas,termina a experi®ncia e faz-se a avaliagZo.
Em esta experiéncia, utilizam-se, como aditemento aos 30 animais
de contruvlo, que recebem, exclusivamente alimentagZo normal, os

seguintes dols grupos de animais de experiéncia:
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1. 33 ratos aos quais se administram, diériamente, 30 mg/kg
do composto a ensaiar, misturado com a alimentagZo.
2. 36 ratos aos quais se administra, diariamente, 90 mg/kg do
composto a ensaiar, misturado com a alimentagdo.
C) A1ém disso a actividade nos tumores pode determinar-gse
no condrosarcoma transplantdvel do rato, de acordo com o método
seguinte. O tumor sdlido de um animal dador & cortado em cama-
das delgadas com que se faz uma suspens3o em tampZo de fosfato/
/solug@o de cloreto de sdédio. 0,5 ml de 30 % da suspensio tumo-
ral sBo implantados, subcutzneamente, em ratos albinos.
Dividem~-se 0s ratos transplantados em grupos experimen-
tais de 8 animais, Os compostos da experidnecia sfo suspensos em
6leo de amendofm e administrados, oralmente, cinco vezes por sé-
mana, durante 24 dias. Excisam-se os tumores e pesam-se no 242
dia. Os resultados s3o expressos pelo cociente C/T que se cal=-

cula, como se segue:

C/T = peso médio do tumor de controlo

Peso médio do tumor tratado

D) A actividade anti-metapldsica pode determinar-se também,
em ratos, de acordo com o método seguinte. Ratos fémeas Holtz-
mann, pesando aproximadamente 100 g cada um s3o ovariectomizados,
usando Thiogenal como anestésico, apds um periodo de adaptagdo

de 8 dias e utilizam-se, na experi®necia, apds mais 14 dias. Em
cada caso, colocam=-se dols animais em uma gaiola com livre aces-
so a alimentos que contém, aproximadamente, 2000 UI de vitamina
A, determinada analiticamente. Antes da administragdo oral do

composto da experiéncia, tratam-se os animais, subcutaneamente,
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todos os dias, durante 6 dias sucessivos, com 1 g de benzoato
de estradiol e 250 pg de propionato de testosterona, dissolvi-
dos em 0,1 ml de dleo de sésamo, A administragBo perentérica

da hormona conduz & formagZo de uma nftida camada granulosa na
zona vaginal, isto é, conduz a ume metaplasia escamosa, Dois dies
apds a administrag@o oral do composto a ensaiar, verifica-se no-
vamente o resultado da reacgZo no epitélio vaginel. Utiliza-se
o método de 4rea, de acordo com Behrens e Karber, para calcular

as doses médias eficazes.

E) Determinou-se a actividade dos compostos de fdrmula ge-
ral I sobre a secreg@o sebdcea, nos ratos, de acordo com o proceg
so seguinte, Castraram-se ratos machos, com aproximadamente
50=-60 g de peso corporal e com a idade 21-22 dias, Uma semana
apds esta operagio, lavaram-se os ratos em uma solugdo purifica-
dora com a finalidade de eliminar o sebo que foi excretado antes
do perfodo experimental. A um grupo de ratos, apenas se adminis-
traram os ingredientes utilizados como veIculos., Um outro grupo
de ratos também recebeu, simultaneamente, 100 e de propionato de
testosterona em 0,2 ml de dleo de sésamo, por rato e por dia., A
um outro grupo de ratos administraram-se subcutanesmente, diaria-
mente e por rato, 100‘pg de propionato de testosterona em 0,2 ml
de dleo de sésamo e os compostos da experilneia administraram-se
oralmente, em vdrias doses, em 0,2 ml de glicolpropileno. Tratg
ram-se os ratos, assim, durante 1% dias. No 152 dia, removeu-se
o sebo da superficie da pele e a pele, por meio dé imersdo de to
do o corpo dos animais da experidneia em um determinado volume

de acetona e banhando-os, durante 2 minutos, Evaporou-se uma

parte aliquota do banho dissolvente e determinou-se gravimetrica
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mente o resfduo sdlido. A inibig8o do aumento, estimulado pela
testosterona, da secreg3o serosa, em comparagdo com os valores
correspondentes dos ratos tratados apens com propionato de tes-
tosterona foi utilizada como medida para a actividade,

O0s compostos de fdrmula geral I podem utilizar-se na te-
rapéutica tdpica e sistémica de neoplasmas benignos e malignos,
nas lesSes pré-maligras e também na profilaxia tdpica e sistémica

das citadas situagOes.

Além disso, s3o dteis para a terapdutica tdpica e sisté-
mica do acne, psorfase e outras dermatoses que se acompanham de
ura cornificagdo intensificada ou, patologicamente, alterada, assim
como para situagdes inflamatdrias e, dermatologicemente alérgi-
cas. Ainda, os compostos de férmula éeral I podem utilizar-se tam
bém no controlo das alteragdes da membrana mucosa com alteragdes
metapldsticas, inflamatdrias ou degemerativas,

As composigSes farmacéuticas podem administrar-se por via
entdrica, paventérica ou tdpica. Para a administragio entérica,
s80 épropriédas por exemplo, composigBes sob a forma de comprimi
dos, cédpsulas, dfageias, xaropes, suspensoes, solugSes é suposi-
térios. As preparagdes sob a forma de infusdo ou solugdes injeg
tdveis s3o apropriadas para administragfo parentérica.

As doses em que se administram as composigdes podem va=-
riar de acordo com o modo de utilizagBo e a via de administragdo,
assim como, de acordo com as necessidades dos doentes. Em geral,
as doses didrias de cerca de 0,1-50 mg/kg de preferéncia 1-15mg/kg,
sdo tomadas em consideragi@o para os adultos.

As preparagBes podem administrar-se em dose Ynica ou em

vdrias doses. ks cdpsulas que contém cerca de 5-200 mg de ingredi-



ente activo, s3o uma forma preferida de administragfo.

As preparagdes podem conter aditivos inertes ou activos
sob o ponto de vista farmacodin@mico. Os comprimidos ou granu-
lados, por exemplo, podem conter uma série de agentes de liga-
¢80, materiais de enchimento, subst@necias vefculares ou dissol-
ventes., As preparagﬁes liquidas podem apresentar-se, por exem-
plo, sob a forma de uma solugZo esterilizada que seja miscivel
cor a dgua. As cdpsulas podem conter material de enchimento ou
un agente de endmecimento., em conjunto com o ingrediente activo.,
Além disso, correctivos do sabor, assim como as substfncias uti-
lizadas habitualmente como agentes preservantes, estabilizantes,
retentores de humidade e emulsionantes, sais para variagfo da
pressdo osmdética, tampdes e outros aditivos, podem estar também
presentes,

As substéncias vefculares e os dissolventes previamente
mencionados, podem ser subst@ncias orgénicas ou inorginicas, por
exemplo, dgua, gelatina, lactose, amido, estearato de magnésio,
taleo, goma ardbica, polialquilenoglicois e produtos similares.
% um pré-requisito que todos os adjuvantes utilizados na prepara-
¢80 das composigdes ndo sejam tdxicos,

Para aplicag3o tdépica, os ingredientes activos utilizam-
-se, convenientemente, sob a forma de pomadas, tinturas, cremes,
solugdes, logOes, aerossois, suspensdes e produtos similares.
Preferem-se as pomadas e os cremes, assim como as solugdes.
Estas preparacgdes, indicadas para uso tdpico, podem preparsr-se
por meilo de mistura dos compostos de fdrmula geral I, como ingre
dientes activos, com substincias vefculares sdlidas ou liquidas

inertes, n3o tdxicas, que sZo habituais em tais preparagdes e



que s@o apropriados para o tratamento tdpico.

Fara a aplicagdo tdpica, deve utilizar-se cerca de
0,1-5 &, de preferéncia, 0,3-2 % de solugBes, assim como cerca
de 0,1-5 %, de preferénecia, cerca de 0,3-2 % de pomadas ou cre-

mes,

Se se desejar, as composigdes farmac&uticas podem con-
ter um agente anti-oxidante, por exemplo, tocofenol, Nemetil-Y¥ -
-tocoferamina, hidroxianisol butilado ou hidroxitolueno butila-
do. |

0 exemplo seguinte ilustra a presehte invencdo. As tem-

peraturas s3o dadas em graus Celsius.

Exemplo

Faz-se umsa suspenséo de 378 g de brometo de /[ 1-(5,6,7,8-
~-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-C-naftil)etil Jtrifenilfosfénio
em 4 litros de 6xido de butileno. Apds a adig3o de 51 ml de
4-piridinocarbaldefdo, ferve-se a mistura, & temperatura de re-
fluxo, durante 1,5 hora . Apds arrefecimento, evapora-se a maio-
ria do dissolvente em um vdcuo com jacto de dgua, verte-se o re-
sfduo em 1,5 litro de uma mistura metanol/dgua (proporclo 6:%) e
extrai-se, repetidamente, com hexano, Lava-se a fase orgénica,
trés vezes, com 4gua e depois da secagem sobre sulfato de sédio,
evapora-se. Apds cromatografia rdpida (agente de eluigdo: hexa-
no/éter = 2:1) e recristalizagio no seio de hexano, obtiveram-se
216 g de 4~/ (8)-2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tet rametil-2-naf-
til)propenil_]Lpiridina, sob a forma de cristais incolores, com

ponto de fusfo entre 84-850.



Por processo andlogo, nbteve-se:

3=/ (8)=-2-(5,6,7,8~tetrahidro=5,5,8,8=-tetrametil~2-
-naftil)propenil /piridina, ponto de fusdo 93-950,

2=/ (E)-2~(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2=
-naftil)propenil 7piridina, ponto de fus3o 77-790,

2=/ (8)-2-(5,6,7,8=-tetrahidro-5,5,8,5-tet rameti1-2-
-naftil)propenil /tiofeno, ponto de fusdo 52-540,

3=/ (B)-2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil=2~
-naftil)propenil 7tiofeno, ponto de fusdo 8§0-82°,

2=/ (B)-2-(5,6,7,8=tetrahidro-5,5,8,8~tet rametil-2-
-naftil)propenil /furano, ponto de fus3o 52-540,

b-/ (E)-2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tet rametil-2-
-naftil)propenil /pirimidina, ponto de fus3o 114°,

Rei-



Reivindicacgdoes

l.« ‘Processo para a preparagso de compostos de férmula

geral

B¢

>
O —
Q—=

na qual
X e Y representam, cada um, um grupo -CHZ- ou
26(CH3) 3

Z representa um grupo 3CO ou um grupo de fdrmula
geral -CHRg, > CRgOR,, -CHRg-CHRg-, =CHOR,~CH,-,
-CO-CHOR7 ou -CHOR7—CHOR7- em que R7 representa
um dtomo de hidrogénio ou um grupo alquilo inferior
ou acilo e R8 representa um dtomo de hidrogénio ou um
grupo alquilo inferior com a condigdo de quando se en-
contram presentes vdrios grupos representados pelos
simbolos R7 e Rg estes poderem ser diferentes;
Rl representa um grupo heterocfeclico monoefelico penta-
ou hexagonal comportando um 4tomo de carbono substituf-
do por um dtomo de halogéneo ou um grupo alquilo infe-
rior, alcoxi inferior, aciloxi, nitro, hidroxi, amino,
alquil(inferior)-amino ou di-alquil(inferior)-amino,

e/ou um grupo =NH do nidcleo substituido por um grupo

alquilo inferior;



R2 e R3 representam, cada um, um dtomo de hidrogénio
ou de halogéneo ou um grupo alquilo inferior ou tri-
fluorometilo com a condigdo de um deles representar
um grupo trifluorometilo ou alquilo inferiory

Rh e R5 representam, cada um, um £tomo de hidrogénio
ou de halogéneo ou um grupo alquilo ou alcoxij;

R6 representa um dtomo de hidrogénio ou um grupo al-
quilo inferior ou um grupo de férmula geral -OR7 em
que R7 tem o significado definido antes;

caracterizado pelo facto de se fazer reagir um composto de fér-

mula geral

Rg

IT

'd
N

A5
na qual
£ Y, Z, Rh’ R5 e R6 tém os significados definidos -
antes, e
A representa (a) um grupo de fdrmula geral
-CH(BS)P+(Q)3Y- ou -CH(Ry)-P(0) (041q), em que
Q representa um grupo arilo, ¥~ representa um ani3o
de um gcido orginico ou inorgénico,
£lq representa um grupo alquilo inferior e
B3 tem o significado definido antes ou (b) um grupo

de fdérmula geral R3l-CO- em que H31 representa um



dtomo de hidrogénio ou um grupo trifluorometilo ou
alquilo inferior ou (c) um grupo de férmula geral
-CH(R31)MgHal em que R3l tem o0 significado definido
antes e Hal representa um gtomo de halogéneo;

com um composto de fdrmula geral

Rl-B

na qual

R; tem o significado definido antes, e

B representa respectivamente um grupo de fdérmula

geral Rzl-CO- em que R2l representa um dtomo de hi-

drogénio ou um grupo trifluorometilo ou alquilo

inferior; ou um grupo de férmula geral -CH(R2)P+(Q)3Y'

ou -CH(Ré}P(O) (0Alg), ou ~CH(R,q)MgHal em que Roy Q)

Y", Alg, R,y e Hal t8m os significados definidos antes;

ou um grupo de férmula geral Rz-CO- em que R2 tem o

significado definido antes, quando A tem o significado

citado antes em (a), (b) ou (c),
e, eventualmente, de se reduzir depois um substituinte nitro pre-
sente em um grupo representado pelo sfmbolo Rl para se obter um
grupo amino, eventualmente, mono- ou dialquilado, de se saponifi-
car, eventualmente, um grupo aciloxi representado pelo simbolo R7
ou um grupo substituinte aciloxi presente em um grupo representado
pelo simbolo Rl, de se reduzir um grupo carbonilo presente em-um
grupo representadn pelo simbolo Z para se obter um grupo hidroxi
e, eventualmente, de se alquilar ou acilar um grupo hidroxi repre-
sentado pelo stmbolo R7 ou um substituinte hidroxi presente em um

grupo representado pelo simbolo R, ou Z.



2.- Processo de acordo com a reivindicagZo 1, para a
preparagio de compnstos de fdrmula geral I na qual X e Y represen-
tam, cada um, um grupo )C(CHB)Q; Z representa um grupo -CH,-CHy-;
Rl representa um grupo heterocfclieo monociclico insubstituldo;
Ros R5 e Ry representam, cada um, um dtomo de hidrogénio e R) re-
presenta um dtomo de hidrogénio ou um grupo alquilo ou alcoxi
com até 10 dtomos de carbono, caracterizado pelo facto de se uti=-

zar compostos iniciais correspondentemente substituildos.

3.=- Processo de acordo com a reivindicag@o 1, para a
preparagdo dos compostos seguintes: Yut/ (E)-2-(5,6,7,8-tetra=-
hidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)-propenil /-piridina; 3~/ (E)-
-2=(5,6,7,8=-tetrahidro-5,5,8,8~tetrametil=-2-naftil)=-propenil /-
-piridina; 2-/ (B)=-2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil=2=
-naftil)-propenil /-piridina; 2-/ (8)-2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,
8-tetrametil-2-naftil)=-propenil /-tiofeno; 3=/ (8)-2-(5,6,7,8-
_-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)-propenil_]Ltiofeno e
2=/ (E)=-2-(5,6,7,8=tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)=pro=-
penil /-furano, caracterizado pelo facto de se utilizar compostos

iniciais correspondentemente substitufdos.,

4,- Processo para a preparacdo de composicles farma-
céuticas apropriadas para o tratamento de neoplesmas ou dermato-
ses, caracterizado pelo facto de se misturar, como ingrediente
activo, uma quantidade eficaz de um composto de fdérmula geral I
preparado pelo processo de acordo com a reivindicacdo 1, com um

vefculo aceitdvel sob o ponto de vista farmacéutico.

Lisboa, 15 de Julho de 1987
O Agente Oficial da Propﬂw’dé Industrial
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RESUMO

"Processo para a preparacdo de derivados de tetra-hidronafta-

leno e indano e de composicoes farmacéuticas que os contém”

Descreve-se um processo para a preparagao de compostos

de formula geral

que consiste em submeter um composto biciclico correspondente
e um composto heterociclico comportando um grupo representado
pelo simbolo Rl a uma reacgEo de Wittig, Horner ou Grignard e,
eventualmente, em transformar depois grupos reactivos.

A presente invencgao também descreve um processo para

a preparacgao de composicoes farmacéuticas mediante mistura de um
composto de formula geral I, como ingrediente activo, com um
veiculo aceitdvel sob o ponto de vista farmacéutico. Estas com-

posicOes sdo dteis no tratamento de neoplasmas ou dermatoses.

Lisboa, 15 de Julho de 1987
O Agente Oficial aa Proprieaade Industrial
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