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na qual os simbolos R, R? X e Y tém os significados definidos na meméria
descritiva, aos seus isomeros geométricos e/ou Gpticos e aos seus de adigdo com um
acido ou com uma base aceitivel sob o ponto de vista farmacéutico.

Os compostos de formula geral (I) possuem interessantes propriedadés
farmacologicas. Tém uma excelente citotoxicidade in vitro ndo somente sobre linhas
leucémicas mas igualmente sobre linhas de tumores solidos e tém 1gualmente uma
acgdo sobre o ciclo celular e so activos in vivo, sobre um modelo leucémico. Estas

propriedades permitem a sua utilizagdo em terapéutica como agentes antitumor.
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“Derivados 7,12-dioxa-benzo[a]antracénicos substituidos, processo para a sua
preparaciio e composi¢des farmacéuticas que os contém”

Descricao

A presente invengdo diz respeito a novos derivados 7,12-dioxa-
-benzo[a]antracénicos substituidos, ao processo para a sua preparagdo € as
composi¢des farmacéuticas que os contém. Os compostos de acordo com a presente
invencdo encontram uma utilizagdo terapéutica interessante gragas a sua actividade
antitumor.

Na literatura, descreveu-se o composto 7,12-dioxa-9,10-dicloro-
-benzo[a]antraceno (Biochem. Pharmacol., 1990, 40 (4), pp. 737-741), que
interactua com o receptor Ah (hidrocarboneto Aromatico) da placenta humana. No
entanto, ndo foi indicada qualquer actividade terapéutica para este derivado. De
igual modo, o composto 7,12-dioxa-benzo[a]antraceno encontra-se descrito em
Cancer Lett., 1987, 34(2), pp. 129-137. Finalmente, o documento WO 90/08142
reivindica derivados substituidos de dibenzo-p-dioxinas e descreve a sua
propriedade antiestrogénica e J. Pharm. Sciences, 1974, 63(8), pp. 1314-1316
descreve a sintese de derivados da benzoxazinoquinolina que possuem propriedades
antitumor.

Os compostos de acordo com a presente Invengdo encontram a sua
originalidade simultaneamente na sua estrutura ¢ na sua utilizagdo como agentes
antitumor.

Mais especificamente, a presente invengdo diz respeito aos compostos de

férmula geral (I):




o
Rl‘@[ Ox (D
0

na qual:

o simbolo R' representa um atomo de hidrogénio ou um grupo de formula geral
O-R, na qual o simbolo R representa um atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo
(C1-C¢) de cadeia linear ou ramificada (eventualmente substituido por um grupo
arilo ou heteroarilo)

o simbolo R? representa um atomo de hidrogénio ou de halogéneo ou um grupo
hidroxi, alcoxi (C,-Cs) de cadeia linear ou ramificada, formilo, CF;SOs, ciano,
alcoxicarbonilo (C,-Cg) de cadeia linear ou ramificada, anloxicarbonilo, NR’aR’b na
qual o simbolo R’a representa um grupo dialquilaminoalquilo (C;-Cs) (sendo cada
parte alquilo constituida por uma cadeia que comporta entre 1 e 6 atomos de
carbono, linear ou ramificada, igual ou diferente independentemente uma da outra) e
o simbolo R’b representa um atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo (C;-Cs) de
cadeia linea-ra ou ramificada ou um grupo de formula geral BNR”aR”b né bqual 0
simbolo B representa um grupo carbonilo ou metileno, os simbolos R”a e R”b tém,
respectivamente, os mesmos significados que os simbolos R’a e R’b ou R”a
representa um grupo alquilo (C,-Cs) de cadeia linear ou ramificada substituido por
pelo menos um grupo hidroxi,

o simbolo X representa um atomo de azoto (eventualmente substituido por um grupo
de formula geral R’c alquilo (C;-Cs) de cadeia linear ou ramificada), ou um grupo de

formula geral C-R? na qual o simbolo R® representa um 4tomo de hidrogénio ou um
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grupo alcoxicarbonilo (C,-Cs) de cadeia linear ou ramificada, ou um grupo de
formula geral BNR”aR”b na qual o simbolo B representa representa um grupo
carbonilo ou um grupo metileno e os simbolos R”a e R”b tém os significados
defimdos antes,

ou os simbolos R? e X, quando o simbolo X representa um grupo de formula geral
C-R?, com o atomo de carbono que os comporta formam em conjunto um anel de

formula geral (IT):

| N-Ra (I
o

na qual o simbolo R’a tem os significados definidos antes,
o stmbolo Y representa um atomo de azoto ou um grupo de formula geral C-R* na
qual o simbolo R* representa um atomo de hidrogénio ou um grupo de formula geral
O-R” na qual o simbolo R” representa um atomo de hidrogénio, um grupo alquilo
(C,-C¢) de cadeia linear ou ramificada (eventualmente substituido por um grupo
hidroxi), um grupo arilo ou heteroarilo,
entendendo-se que quando o simbolo X representa um atomo de azoto e o simbolo Y
representa um grupo CH, ou quando o simbolo X representa um grupo CH e o
simbolo Y representa um atomo de azoto ou quando os simbolos X e Y representam
simultaneamente um grupo CH entfo os simbolos R' e R* ndo podem representar
simultaneamente um atomo de hidrogénio,
entendendo-se que o termo arilo designa um grupo fenilo ou naftilo eventualmente

substituido de maneira igual ou diferente por um ou mais atomos de halogéneo ou




grupos alquilo (C;-Cg) de cadeia linear ou ramificada, hidroxi, alcoxi (C,-Cs) de
cadeia linear ou ramificada ou tri-halogenometilo,
e o termo heteroarilo designa um grupo aromatico mono ou biciclico que contém 1
ou 2 heteroatomos escolhidos de entre O, S, N eventualmente substituido de maneira
idéntica ou diferente por um ou mais atomos de halogéneo ou grupos alquilo
(C;-Cs) de cadeia linear ou ramificada, hidroxi, alcoxi (C,-Cs) de cadeia linear ou
ramificada ou tri-halogenometilo,
0s seus 1Someros assim como os seus sais de adi¢do com um acido ou com uma base
aceitavel sob o ponto de vista farmacéutico.

De entre os acidos aceitaveis sob o ponto de vista farmacéutico, pode-se citar
a titulo nao limttativo os acidos cloridrico, bromidrico, sulfurico, fosfonico, acético,
trifluoroacético, lactico, pirivico, malonico, succinico, glutarico, fumarico, tartarico,
maleico, citrico, ascorbico, oxalico, metano-sulfonico, canforico, etc...

De entre as bases aceitaveis sob o ponto de vista farmacéutico, pode-se citar
a titulo nfo limitativo o hidroxido de sodio, o hidroxido de potassio, a trietilamina, a
terc.-butilamina, etc...

Mais particularmente, a presente inveﬁg:ﬁo diz respeito:
- aos compostos de formula geral (I) na qual o simbolo R? representa um grupo de
formula geral NR’aR”b na qual o simbolo R’a representa um grupo dialquilo (C;-
-C¢) - de cadeia linear ou ramificada — aminoalquilo (C;-C¢) de cadeia linear ou
ramificada, sendo cada parte alquilo idéntica ou diferente independentemente uma
da outra, e o simbolo R’b representa um atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo

(C,-C¢) de cadeia linear ou ramificada,




- ou aos compostos de formula geral (I) na qual o simbolo R? ou X, quando X
consiste num grupo de formula geral C-R®, representa um grupo de formula geral
BNR”aR”b na qual o simbolo B tem os significados definidos antes, e os simbolos
R”a e R”b que correspondem respectivamente ao simbolos R’a € R’b tém os
significados definidos antes,
- ou aos compostos de formula geral (I) tais que os simbolos R? e X, quando o
simbolo X representa um grupo de formula geral C-R?, formam em conjunto com o
atomo de carbono que os suporta um anel de formula geral (IT):

O

| N-Ra 411

O
na qual o simbolo R’a tem os significados definidos antes, € mais particularmente
aos compostos de formula geral (I) tais que os simbolos R* e X, quando o simbolo X
representa um grupo de formula geral C-R® formam em conjunto com o 4tomo de
carbono que os suporta um anel de formula geral (II) na qual o simbolo R’a
representa um grupo dimetilaminoetilo.

A presente invengdo diz mais especificamente respeito ao composto de
formula geral (I) que é o N2-(7,12-dioxa-3-hidroxi-benzo[a]antraceno-5,6-
-maleimido)-N1,N1-dimetiletilenodiamina, cloridrato.

A presente inven¢do abrange igualmente um processo para preparagdo dos
compostos de formula geral (I), caracterizado pelo facto de se utilizar como produto
de partida:

- para os compostos em que o simbolo X representa um dtomo de azoto ou um grupo




JA

CH, o composto de formula geral (II1):

(0]
© S\ -
0O COOEt

que é - ou dibromado e depois tratado com acido metacloroperbenzoico e submetido

a acgo do iodeto de potassio para se obter um composto de férmula geral (IIla):

0
oL L mo
0~ ~COOE:

- ou acilado de acordo com uma reacgdo de Friedel Crafts, dibromado e
depois tratado com acido metacloroperbenzdico, para se obter um composto de
formula geral (IV):

o 10) Br
D Br (V)
o 0" "cooEt

que, submetido a acgdo de iodeto de sodio, e depois uma base tal como etilato de

sédio, permite obter um composto de formula geral V):

(0]
HO .
oL L
0 COOE!t

com o qual se condensa os electrofilos de formula geral R’’-Halogéneo, na qual o
simbolo R representa um grupo-alquilo (C,-Cs) de cadeia linear ou ramificada, -
eventualmente substituido por um grupo arilo ou heteroarilo, para se obter um

composto de formula geral (VI):




R"O °
' VD
0] COOEt

na qual o simbolo R’ tem os significados definidos antes,

formando o conjunto dos compostos de formulas gerais (Illa) e (VI) ou composto de

R °
o1 1L, v
0~ T COOEt

na qual o simbolo R’! representa um atomo de hidrogénio ou um grupo alcoxi (C;-

formula geral (VII):

-C¢) de cadeia linear ou ramificada, eventualmente substituido por um grupo arilo ou
heteroarilo,

com o qual se condensa, apds saponificagdo com hidroxido de sodio aquoso por
exemplo, a dietilamina na presenca de um agente de acoplamento tal como a 1,3-

-dimetilaminopropil-3-etilcarbodiimida, para se obter um composto de formula geral

\ o
RO
(Vi
0~ “CONE,

na qual o simbolo R’! tem os significados definidos antes,

(VIII):

que se submete & ac¢do de uma base forte e depois ao cloreto de trimetil-estanho,

para se obter um composto de formula geral (IX):

- 0._Sn(CH,),
L., ™
0" CONEy,

na qual o simbolo R’! tem os significados definidos antes,
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7A

com o qual se condensa, na presenga de iodeto de cobre e de um complexo de metal
de transigdo como o paladio:

e ou a N-terc.-butoxicarbonil-2-iodoamlina, para se obter o composto de formula

o HN
R" | ©
e, -

na qual o simbolo R’' tem os significados definidos antes,

geral (X):

que conduz, apos hidrolise acida, ao composto de férmula geral (XI):

R E:I °
X0
NH
o: i
o)

na qual o simbolo R’! tem os sigmficados definidos antes,
com o qual se faz reagir POCl;, para se obter o composto de formula geral (I/a), caso

particular dos compostos de formula geral (I):

SR 0
O N (I/a)
(0} )
Cl

na qual o simbolo R’ tem os significados definidos antes,
que se submete, no caso em que o simbolo R*! representa um grupo alcoxi (C1-Cs)

de cadeia linear ou ramificada a um agente de desalquilagdo tal como o tribrometo
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ppas

de boro por exemplo, para se obter o composto de férmula geral (I/b), caso

particular dos compostos de formula geral (I):

o
HO
@ Ox (b)
o
cl

formando o conjunto dos compostos de formulas gerais (I/a) e (I/b) o composto de

féormula geral (I/c), caso particular dos compostos de formula geral (I):

R! ©
\@: Oy (We)
o
Cl

na qual o simbolo R’ tem os significados definidos antes na formula geral (1),
composto-de formula geral (I/c):
* que se submete a ac¢do de um agente redutor tal como o zinco, para se

obter um-composto de férmula geral (I/d), caso particular dos compostos de formula

geral (I):

(V)

na qual o simbolo R' tem os significados definidos antes,
com o qual se efectua uma N-alquilagdo-por-acgdo-de um agente-de alquilagdo tal
como o 1odeto de metilo para se obter um composto de formula geral (I/e), caso

particular dos-compostos de formula-geral (I):
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75K
R ©
Ve
@[0 Oe W

, Hal
na qual o simbolo R’c representa um grupo alquilo (C,-C¢) de cadeia linear ou
ramificada e o simbolo Hal representa um atomo de halogéneo,

* ou, com o qual se condensa as diaminas de férmula geral HNR’aR’b na
qual o simbolo R’a representa um grupo dialquilo (C,-C¢) - de cadeia linear qu
ramificada - aminoalquilo (C;-Cs) de cadeia linear ou ramificada, sendo cada parte
alquilo igual ou diferente independentemente uma da outra, € o simbolo R’b
representa um atomo de-hidrogénio-ou um grupo alquilo (C,-Cs) de cadeia linear ou
ramificada, para se obter um composto de formula geral (U/f), caso particular dos

compostos de formula geral (I):

(VH

na qual os simbolos R', R’a e R’b tém os significados definidos antes,

e ou o 2-1odotolueno para se obter o composto de formula geral (XII):

R
(X
18] CONEt,

na qual o simbolo R’' tem os significados definidos antes,
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que conduz, apds a acgdo de uma base forte tal o diisopropilamideto de litio ao

composto de formula geral (I/g), caso particular dos compostos de férmula geral (I):

oy

OH
na qual o simbolo R’ tem os significados definidos antes,
composto de formula geral (I/g) que se submete:
* no caso em que o simbolo R’! representa um grupo alcoxi (C,-C¢) de cadeia
linear ou ramificada a um agente de desalquilagdo tal como o tnibrometo de boro,

por exemplo, para se obter um composto de formula geral (I/h), caso particular dos

compostos de formula geral (I):

ed -

* ou a ac¢do sucessiva do anidrido trifluorometano-sulfénico, de um cianeto
na presenga de um complexo de metal de transigdo-tal como o paladio, de-um agente
redutor tal como hidreto de diisobutil-aluminio, para se obter o composto de formula

geral (I/1), caso particular dos compostos de formula geral (I):

RosHlN




12
na qual o simbolo R’ tem os significados definidos antes, que se oxida no éster
metilico por acgdo de um agente oxidante tal como o 6xido de manganés na

presenga de metanol, para se obter o composto de formula geral (1)), caso particular

dos compostos de formula geral (I):

|l 0 Y
SOSCI
Y
‘COOMe
na qual o simbolo R’! tem os significados definidos antes, com o qual se faz reagir,
no caso em que o simbolo R’' representa um grupo alcoxi (C,-Cs) de cadeia linear

ou ramificada, um agente de desalquilaggo tal como o tribometo de boro, para se

obter um composto de férmula-geral (I/k), caso-particular dos compostos de formula

"

COOMe

geral (I):

formando os-compostos de formulas gerais (I/5)-e-(I/k) o composto de formula geral

(I/1), caso particular dos compostos de férmula geral (I):

R@ an

COOMe
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A

na qual o simbolo R tem os significados definidos antes na férmula geral (I), com o
qual se condensa as diaminas de férmula geral HNR’aR’b na qual o simbolo R’a
representa um grupo dialquilo (C,-C¢) - de cadeia linear ou ramificada -
aminoalquilo (C;-Cs) de cadeia linear ou ramificada, (sendo cada parte de alquilo
igual ou diferente) e o simbolo R’b representa um atomo de hidrogénio ou um grupo
alquilo (C,-Cs) de cadeia linear ou ramificada, para se .obter um composto de

formula geral (I/m), caso particular dos compostos de formula geral (I):

o

CONR'aR'd

na qual os simbolos R', R’a e R’b tém os significados definidos antes, entendendo-
-se que os compostos de formula geral (I/m) podem ser obtidos a partir do composto
de formula geral (I/k) submetido aos electrofilos de formula geral R’!-Halogéneo na
qual o simbolo R’' tem os significados definidos antes, em meio basico,

- para os compostos em que o simbolo X ndo representa um dtomo de azoto, o

composto-de férmula geral (XII):
0 .
QL) om
0

- ou dibromado e depois tratado com o acido metacloroperbenzéico e submetido a

que €:

acgdo do iodeto de potassio para se obter o-composto de-formula geral (X1IIa):
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G} om

- ou acilado de acordo com uma reacgdo de Friedel Crafts, dibromado, tratado com
acido metacloroperbenzoico, submetido a acgdo de iodeto de sédio e depois uma

base para se obter o composto de formula geral (XIV):

(o]
LY o
0]

com o qual se condensa os electrofilos de formula geral R”’-Halogéneo na qual o
simbolo R representa um grupo alquilo (C;-Cs) de cadeia linear ou ramificada,
eventualmente substituido por um grupo anlo ou heteroarilo, para se obter um

composto de formula geral (XV):

o
wo O ] ow
8)

na qual o simbolo R’ tem os significados definidos antes, formando o conjunto dos

compostos de formulas gerais (XIIla) e (XV) o composto de férmula geral (XVI):

- 0
0

na qual o simbolo R’! representa um atomo de hidrogénio ou um grupo alcoxi (C;-
-C¢) de cadeia linear ou ramificada, eventualmente substituido por um grupo arilo qu
heteroarilo, com o qual s¢ condensa, apos acgdo de uma base forte tal como o butil-

-litio, por exemplo, os electrofilos de formula geral (XVII):
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A
o« 2 ow

na qual o simbolo Z representa um grupo NCOOEt ou um grupo de férmula geral

[
R

C\ RG

na qual o simbolo R’ e R® representam, cada um, simultaneamente, um atomo de
hidrogénio ou formam um conjunto um anel de formula geral
0]
/ \
C (CH,)
AN 2/m
O/'

na qual o simbolo m representa o nimero 2 ou 3,

para se obter um composto de formula geral (XVIII):
HO z
o
Ra'—@[ | (XVIID
o :

na qual os simbolos R’ e Z tém os significados definidos antes, que se desidratg na
presenga de cloreto de mesilo por exemplo, para se obter o composto de formula

geral (XIX):

(XIX)

na qual os simbolos R’' € Z tém os significados definidos antes, com o qual se
condensa o acetileno dicarboxilato de metilo ou o propiolato de metilo para se gbter

o composto de formula geral (XX):




P

0
2O o
O

(COOMe),

na qual os simbolos R’! e Z tém os. significados definidos antes e o simbolo n
representa o0 numero 1 ou 2, que se submete a ac¢do de um agente oxidante tal como
o ortocloranilo ou a 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona para se obter

- o composto de formula geral (I/n), caso particular dos compostos de féormula geral

(D:

(/n)

(COOMe),

na qual os simbolos R’! e n tém os significados definidos antes e o simbolo Z’
representa um atomo de azoto ou um grupo de férmula geral C-R na qual o simbolo
R’ representa um atomo de hidrogénio ou um grupo de formula geral O-(CHy),,-OH
na qual o simbolo m representa o nimero 2 op 3,

- ou o composto de férmula geral (XXI):

O——
(Cli{2)m

O
O
R' (XXD)
o |
(COOMe),

na qual os simbolos R’!, n e m tém os significados definidos antes, que se submete

sucessivamente ao desbloqueio do acetal em meio acido, a formagdo de um éter
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sililado, & oxidagdo com 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona e ao desbloqueio

do éter sililado com um agente fluorado, para se obter o composto de féormula geral

(I/0), caso particular dos compostos de formula geral (I):

O -

(COOMe),

na qual os simbolos R’' e n tém os significados definidos antes, com o qual se
condensa diversos electréfilos de formula geral R®-Halogéneo na qual o simbolo R®
representa um grupo alquilo (C,-Cs) de cadeia linear ou ramificada, eventualmente
substituido por um grupo arilo ou heteroarilo, para se obter os compostos de formula

geral (I/p), caso particular dos compostos de féormula geral (I):

(Vp)

(COOMe),

na qual os simbolos R”!, n e R® tém os significados ‘definidos antes, formando os
compostos de formulas gerais (I/n), (I/0) e (I’p) o conjunto dos compostos de

formula geral (I/q), caso particular dos compostos de formula geral (I):

R"‘@O Iq)

(COOMe),
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na qual os simbolos R’! e n tém os significados definidos antes e o simbolo Y tem os
significados definidos antes na formula geral (I), composto de formula geral (I/q)
com o qual:

* quando o simbolo n representa o nimero 1 ou 2, se condensa as diaminas
de formula geral HNR”aR”b na qual o simbolo R”a representa um grupo dialquilo
(C;-Cg) - de cadeia linear ou ramificada - aminoalquilo (C,-Cs) de cadeia linear ou
ramificada (sendo cada parte alquilo igual ou diferente independentemente uma da
outra) ou um grupo alquilo (C,-Cs) de cadeia linear ou ramificada, substituido por
pelo menos -um grupo hidroxi, € o simbolo R”b representa um atomo de hidrogénio
ou um grupo alquilo (C,-C¢) de cadeia linear ou ramificada para se obter os

compostos de formula geral (I/r), caso-particular dos compostos de férmula geral (I):

OY

o
W
R '@ o W

(CONR"aR"b),

na qual os simbolos R’!, R”a, R”b, ne Y tém os significados definidos antes,

* ou, quando o simbolo n representa 0 numero 1 ou 2, que se submete a
condigBes redutoras para se obter o alcool correspondente que se submete a uma
oxidagdo no aldeido na presenga de 6xido de manganés para se obter um composto

de formula geral (XXII):

(CHO), (XXTD)
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que se condensa, na presenga de cloreto de zinco e de cianoboro-hidreto de sédio,

na qual os simbolos R’!. Yentém os significados definidos antes,

com as diaminas de formula geral HNR”aR”b na qual o simbolo R”a representa um
grupo dialquilo (C;-Cs) - de cadeia linear ou ramificada - aminoalquilo (C,-Cs) de
cadeia linear ou ramificada ou um grupo alquilo (C;-C¢) de cadeia linear ou
ramificada, substituido por pelo menos um grupo hidroxi, e o simbolo R
representa um atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo (C;-Cs) de cadeia linear ou
ramificada para se obter os compostos de formula geral (I/s), caso particular dos

compostos de formula geral (I):

O:é)j( Ws)
<o

(CHZNR"aR"b)n
na qual os simbolos R’! R”a, R”b, Y e n tém os significados definidos antes,

* ou quando o simbolo n representa 0 namero 2 aos compostos de formula

gera (I/t), caso particular dos compostos de formula geral (I):

)

na qual os simbolos R’!, R’ae Y tém os significados definidos antes,
formando os compostos de formula geral (I/a-t) o conjunto dos compostos de acordo
com a presente invengdo, que se purificam, neste ultimo caso, de acordo com uma

técnica classica de purificagdo, que podem, se assim se desejar, ser separados nos
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seus diferentes isomeros Opticos ou geométricos ou salificados com um acido ou
com uma base aceitavel sob o ponto de vista farmacéutico.

Os compostos iniciais utilizados no processo descrito anteriormente sdo
comerciais ou facilmente acessiveis ao perito da especialidade de acordo com
processos bem conhecidos na literatura como por exemplo os descritos por J. Koo,
S. Avakian, G. J. Martin, J. Am. Chem. Soc., 77, 1955, p. 5373.

Os compostos de formula geral (I) possuem interessantes propriedades
farmacoldgicas. Apresentam uma excelente citotoxicidade in vifro ndo somente
sobre linhas leucémicas mas igualmente sobre linhas de tumores solidos, e tém
igualmente uma acgdo sobre o ciclo celular e sdo activos in vivo, sobre um modelo
leucémico. Estas propriedades permitem a sua utilizagdo em terapéutica como
agentes antitumor.

A presente invengdo tem igualmente por objecto as composigdes
farmacéuticas que contém os compostos de formula geral (I), os seus isGmeros
épticos ou um dos seus sais de adigdo com uma base ou com um acido aceitavejs
sob o ponto de vista farmacéutico, sozinhos ou em combinagdo com um ou mais
excipientes ou veiculos inertes, ndo toxicos.

De entre as composi¢des farmacéuticas de acordo com a presente invengao,
cita-se mais particularmente as que sfo convenientes para a administragdo por via
oral, parentérica, nasal, rectal, perlingual, ocular ou respiratéria € em especial os
comprimidos simples ou drageificados, os comprimidos sublinguais, os saquinhos,
os pacotinhos, as gélulas, os trociscos, as pastilhas, os supositorios, os cremes, as
pomadas, os geles dérmicos, as preparagdes injectaveis ou bebiveis, os aerossois, as

gotas oculares ou nasais.




A posologia util varia consoante a idade ou o peso do paciente, a via de
administragdo, a natureza da indicagdo terapéutica e dos tratamento eventualmente
associados e encontra-se compreendida entre 0,1 e 400 mg por dia, em uma ou mais
administragdes.

Os exemplos seguintes ilustram a invengdo e ndo a limitam de modo algum.
Os produtos iniciais sdo conhecidos ou preparados a partir de modos operatorios
conhecidos.

EXEMPLO 1 : 7,12-dioxa-5-aza-benzo[a]antraceno
Estadio A : Acido benzo[l1,4]dioxina-2-carboxilico

Leva-se a refluxo 1 mmole de benzo[1,4]dioxina-2-carboxilato de etilo em 25
ml de uma solugdo de hidroxido de sodio a 8 %. Apos arrefecimento, adiciona-se
lentamente uma solugdo de acido cloridrico 3N até a precipitagdo do acido
benxodioxinico. Apos filtragdo, recristaliza-se o solido em benzeno.

Ponto de fusdo : 178-180°C
Estddio B : Benzo[1,4]-dioxina-2-dietil-carboxamida

Sob atmosfera inerte, adiciona-se 15,4 mmoles de dietilamina, 15,4 mmoles
de 1,3-dimetilaminopropil-3-etilcarbodiimida e 15,4 mmoles de hidroxi-
‘benzotriazol a uma solugdo de 14,04 mmoles de acido benzo[1,4]dioxina-2-
carboxilico em 25 ml de DMF a temperatura de 0°C. Leva-se a mistura a
temperataura ambiente ¢ deixa-se sob agitagdo durante 18 horas. Apos evaporagfo
da DMF, lava-se o residuo com agua e depois extrai-se com acetato de etilo. Seca-se
em seguida a fase orgénica sobre sulfato de magnésio e concentra-se sob vazio.
Purifica-se a amida mediante cromatografia sobre geral de silica (eluente : éter de

petroleo/acetato de etilo).
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Estadio C : 3-Trimetilestanil-benzo[ 1,4 ]dioxina-2-dietilcarboxamida

A temperatura de -78°C, sob atmosfera inerte, adiciona-se 17,4 mmoles de
diisopropilamideto de litio a 8,58 mmoles de benzo[1,4]dioxina-2-dietilcarboxamida
em solu¢do em 50 ml de tetra-hidrofurano amdro. Apds 2 horas e 30 minutos de
reacgdo, adiciona-se gota a gota 21,4 mmoles de cloreto de trimetil-estanho
dissolvidas numa quantidade mimima de tetra-hidrofurano. Hidrolisa-se a mustura
reaccional apds 3 horas e depois extrai-se com acetato de etilo. Seca-se a fase
orgénica sob sulfato de magnésio e concentra-se sob vazio. Purifica-se o derivado
estanico mediante cromatografia intermitente sobre gel de silica tratada com
trietilamina.
Ponto de fusdo : 63-65C
Estadio D : 3-[2-(t-Butiloxicarbonil-amino)-fenil]-benzo/[ 1,4 Jdioxina-2-dietilcarbo-

xamida

Sob atmosfera inerte, dissolve-se 3,93 mmoles de 3-trimetilestanil-
-benzo[1,4]dioxina-2-dietilcarboxamida e 3,94 mmoles de N-t-butoxicarbonil-2-
-iodoanilina em 25 ml de 1,4-dioxano. Leva-se a mistura reaccional a refluxo apos
adicdo de 5 % de paladio tetraquis (trifenilfosfina) e 5 % de iodeto cuproso.
Evapora-se o solvente sob vazio e extrai-se o residuo com acetato de etilo. Seca-se a
fase organica sobre sulfato de magnésio e depois concentra-se sob vazio. Purifica-se
a amida mediante cromatografia sobre gel de silica (eluente : éter de petroleo/acetato
de etilo).
Ponto de fusdo : 147-149C

Estdadio E : [5-H]-7,12-Dioxa-5-aza-benzofajantracen-6-ona
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A 1,2 mmoles de 3-[2-(t-butiloxicarbonil-amino)-fenil]-benzo[ 1,4]dioxina-2-
-dietil-carboximida em 25 ml de 1,4-dioxano adiciona-se 25 ml de acido cloridrico
6N. Aquece-se a mistura a temperatura de 70°C durante 8 horas. Reduz-se o volume
de dioxano de metade sob vazio antes de filtrar a mistura. Lava-se o solido com 4gua
e depois seca-se sob vazio na presenga de pentoxido de fésforo.

Ponto de fusdo : > 300C
Estddio F - 6 Cloro-5-aza-7,12-dioxa-benzo[a]antraceno

Sob atmosfera inerte, leva-se a refluxo de oxicloreto de fosforo durante 6
horas a [SH]-7,12-dioxa-5-aza-benzo[a]antracen-6-ona. Evapora-se em seguida o
solvente (oxicloreto de fosforo) sob vazio e cromatografa-se a mistura bruta
mediante cromatografia intermitente sobre gel de silica (eluente : éter de
petrdleo/acetato de etilo).

Ponto de fusdo : 136-138C
Estédio G : 7,12-dioxa-5-aza-benzofajantraceno

Sob atmosfera inerte, leva-se a temperatura de 50°C em 5 ml de acido acético
durante 8 horas 1 mmole de 6-cloro-5-aza-7,12-dioxa-benzo[a]antraceno e §-mmoles
de zinco em pb. Apds arrefecimento, dilui-se a mistura reaccional em metanol e
depois filtra-se sobre celite. Concentra-se o residuo sob vazio e depois lava-se com
uma solugdo de hidrogenocarbonato de sodio saturado, apos o que se extrai com
cloroférmio. Seca-se a fase organica sobre sulfato de magnésio e concentra-se sob
vazio. Cromatografa-se a mistura bruta mediante cromatografia intermitente sobre

gel de silica (eluente : acetato de etilo/éter de petroleo).

Ponto de fuséo : 127-129 C




24
7K

EXEMPLO 2 : N2-(7,12-dioxa-5-aza-benzo[a]antracen-6-il)-N1,N1-dimetil-

etano-1,2-diamina
Sob atmosfera inerte, leva-se o 6-cloro-5-aza-7,12-dioxa-benzo[ajantraceno
(composto do exemplo 1 — Estadio F) a refluxo de N,N-dimetiletano-1,2-diamina
durante 2 horas. Evapora-se a diamina em excesso sob vazio e cromatografa-se o
bruto residual mediante cromatografia intermitente sobre gel de silica tratado com
trietilamina (eluente : acetato de etilo/metanol).

EXEMPLO 3 : N2-(7,12-dioxa-5-aza-benzo[a]antracen-6-il)-N1,N1-dimetil-

etano-1,2-diamina, cloridrato
Adiciona-se uma solugdo de éter saturada com vapor de acido cloridrico a
N2-(7,12-dioxa-5-aza-benzo[a]antracen-6-il)-N1,N1-dimetiletano-1 ,2-diamina
(composto do exemplo 2) dissolvida na quantidade minima de diclorometano. Filtra-
-se o cloridrato correspondente obtido quantitativamente, lava-se com éter e depois
seca-se sob vazio.

Ponto de fusdo : 280-282 C

EXEMPLO 4 : N2—(7,12-dioxa-5-a;a-ben;o [a]antracen-6-il)—N1,N 1-dietil-
etano-1,2-diamina, cloridrato
Obtém-se a diamina de acordo com o processo do exemplo 2 com a N,N-
-dietiletano-1,2-diamina e um tempo de reacgdo de 3 horas e obtém-se o clondrato
de acordo com o processo do exemplo 3.

Ponto de fusGo : 256-258 C

EXEMPLO 5 : N2+(7,12-dioxa-5-aza-benzo[a]antracen-6-il)-N1,N1-dimetil-

propane-1,2-diamina, cleridrato
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Obtém-se a diamina de acordo com o processo do exemplo 2 com a N,N-
-dimetil-propano-1,2-diamina e o cloridrato de acordo com o exemplo 3.

Ponto de fus@o : 238-240C

EXEMPLO 6 : N2-(7,12-dioxa-5-aza-benzo[a]antracen-6-il)-N1,N1-dietil-

propano-1,2-diamina, cloridrato

Obtém-se a diamina de acordo com o processo do exemplo 2 com a N,N-
-dietil-propano-1,2-diamina com um tempo de reac¢do de 3 horas e o cloridrato de
acordo com o processo do exemplo 3.
Ponto de fusdo : 220-222C
EXEMPLO 7 : 10-Metoxi-5-aza-7,12-dioxa-benzo[a]antraceno
Estadio A : 6-Acetil-benzo[1,4]dioxina-2-carboxilato de etilo

Adiciona-se 12,5 g de tricloreto de aluminio a uma mistura de 4,27 de cloreto
de acetilo e 7,5 g de benzo[1,4]dioxina-2-carboxilato de etilo em 150 ml de sulfureto
de carbono a temperatura de 0°C. Agita-se a mistura reaccional a temperatura
ambiente durante 14 horas. Apos hidrolise 4cida com 50 ml de acido cloridrico (2N)
e extraccdo da fase aquosa com diclorometano, lava-se a fase orgénica com uma . .
solugdo saturada de hidrogenocarbonato de sodio e depois seca-se sobre sulfato de
magnésio. Acila-se o produto mediante cromatografia sobre gel de silica (eluente :
éter de petrdleo/acetato de etilo : 7/3).
Ponto de fusdo : 123-125C
Estadio B : 6-Acetil-2,3-dibromo-benzo[1,4]dioxano-2-carboxilato de etilo

Sob atmosfera inerte, a temperatura de 0°C, adiciona-se gota a gota, durante
30 minutos, 1,1 ml de bromo elementar em solugdo em 5 ml de tetracloreto de

carbono a 5 g de 6-acetil-benzo[1,4]dioxina-2-carboxilato de etilo paricalmente
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solubilizada em 50 ml de tetracloreto de carbono. Decorridas 4 horas, concentra-se 0
meio reaccional sob vazio. Purifica-se o derivado dibromado mediante
cromatografia intermitente sobre gel de silica (eluente : éter de petroleo/acetato de
etilo : 8/2).
Oleo
Estddio C : 6-Acetoxi-2,3-dibromo-benzo[1,4]dioxano-2-carboxilato de etilo

Sob atmosfera inerte, leva-se a refluxo de diclorometano 4 g de 6-acetil-2,3-
-dibromo-benzo[1,4]dioxano-2-carboxilato de etilo na presenga de 5,6 g de acido
metacloroperbenzoico durante 72 horas. Elimina-se o acido clorobenzoico formado
mediante filtragio e lava-se o filrado com uma solugdo saturada de
hidrogenocarbonato de potassio e uma solugéo saturada de cloreto de sodio. Seca-se
a fase orgénica sobre sulfato de magnésio e concentra-se sob vazio. Cromatografa-se
a mistura bruta mediante cromatografia intermitente sobre gel de silica (eluente :
éter de petroleo/acetato de etilo : 7/3).
Ponto de fusdo : 58-60 C
Estédio D : 6-Acetoxi-benzo[1,4 ]dioxina-Z-carboxi_lgto de etilo

Sob atmosfera inerte, mistura-se 6 g de 6-acetoxi-2,3-dibromo-
-benzo[1,4]dioxano-2-carboxilato de etilo em solugdo em 100 ml de acetona com
7,75 g de iodeto de potassio e agita-se durante 6 horas. Apos evaporagdo da acetona
sob pressdo reduzida, dilui-se o residuo em éter e depois lava-se com uma solugdo
de tiossulfato de sodio a 20% até a descoloragdo da mistura. Seca-se em seguida a
fase organica sobre sulfato de magnésio e depois concentra-se sob vazio. Purifica-se
o composto mediante cromatografia sobre gel de silica (eluente : éter de

petrdleo/acetato de etilo : 7/3).
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Ponto de fusdo : 86-88 C
Estadio E : 6-Hidroxi-benzo[1,4]dioxina-2-carboxilato de etilo

Sob atmosfera inerte, agita-se durante 18 horas 5 g de 6-acetoxi-
-benzo[1,4]dioxina-2-carboxilato de etilo em solugdo em 75 ml de etanol e 3 ml de
etanolato de sodio (1M). Neutraliza-se em seguida o meio reaccional com Dowez
(X-8 forma 4cida), depois filtra-se € concentra-se sob vazio. Purifica-se bruto
residual mediante cromatografia sobre gel de silica (eluente : éter de petroleo/acetato
de etilo : 7/3).
Ponto de fusdo : 179-181C
Estadio F : 6-Metoxi-benzo[1,4]dioxina-2-carboxilato de etilo

Sob atmosfera inerte, agita-se a temperatura de 0°C 2,4 g de 6-hidroxi-
-benzo[l,4]dioxiﬁa—2-cmboxilato de etilo e 540 mg de hidreto de sodio em 25 ml de
dimetilformamida. Decorridos 40 minutos, adiciona-se gota a gota 0,84 rnl de
iodometano e depois agita-se a mistura durante ] hora a temperatura ambiente.
Evapora-se o solvente sob vazio, dilui-se o residuo em acetato de etilo e depois lava-
-se com agua. Seca-se a fase o;?ﬁicé sobre sulfato de magnésio e depois concentra-
_se sob vazio. Purifica-se o éter metilico mediante éromatograﬁa sobre gel de silica
(eluente : éter de petroleo/acetato de etilo : 7/3).
Ponto de fusdo : 98-100C

Obtém-se o composto do exemplo 7 retomando os estadios A, B, C, DE Fe
G do exemplo 1 a partir do 6-mexoti-benzo[1,4]dioxina-2-carboxilato de etilo.
Ponto de fusdo : 132-134°C

EXEMPLO 8: 10-Benziloxi-5-aza-7,12-dioxa-benzo[a]lantraceno
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Utiliza-se o mesmo processo que para o exemplo 7 mas substituindo no
estadio F o iodeto de metilo pelo cloreto de benzilo.
EXEMPLO 9 : N2-(10—metoxi-7,12-dioxa-S-aza-benzo[a]antracen-6-il)—N1,N1-
-dimetiletano-1,2-diamina
Obtém-se o composto do exemplo 9 retomando os estadio A, B, C,D,EeF
do exemplo 7 e depois os estadios A, B,C,D,E, e F doexemplo1a partir do 6-
-metoxi-benzo[1,4]dioxina-2-carboxilato de etilo e 0 estadio H (exemplo 2).

Ponto de fusdo : 148-150°C

EXEMPLO 10 : N2-(10—hidroxi-7,12-dioxa-S-aza-benzo[a]antracen-6-il)—

-N1,N1-dimetiletano-1,2-diamina, cloridrato

Estédio A - 10-Metoxi-6-cloro-5-aza-7,12-benzo[a]antraceno

Procede-se tal como para os estadios A, B, C,D,EeF do exemplo 7 e depois
A, B, C, D, E e F do exemplo 1 tomando como substrato de partida o 6-metoxi-
-benzo[1,4]dioxina-2-carboxilato de etilo
Ponto de fusdo : 194-196 C
Estddio B : 10-Hidroxi-6-cloro-7,12-dioxa-5-aza-benzo[ajantraceno,

Sob atmosfera inerte e a temperatura de 0°C, adiciona-se, gota a gota, 1,22
ml de tribrometo de boro a 80 mg de 10-metoxi-7,12-dioxa-6-cloro-5-aza-
-benzo[a]antraceno em solugdo em 3 ml de diclorometano. Decorridas 2 horas,
hidrolisa-se a mistura reaccional com uma solugdo saturada de carbonato de sodio.
Seca-se a fase organica sobre sulfato de magnésio e concentra-se sob vazio. Purifica-
-se o composto desmetilado mediante cromatografia sobre gel de silica (eluente :

éter de petroleo/acetato de etilo : 7/3).

Ponto de fusdo : > 300°C
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Estadio C :  N2-(10-hidroxi-7,12-dioxa-5-aza-benzo[a Jantracen-6-il)-N1,N1-
-dimetiletano-1,2-diamina, cloridrato
Procede-se como para o exemplo 2 para se obter a diamina a partir do 10-
_hidroxi-6-cloro-7,12-dioxa-5-aza-benzo[a]antraceno e obtém-se o clondrato
correspondente procedendo tal como no exemplo 3.
Ponto de fusdo : 273-275C

EXEMPLO 11 : 6-Hidroxi-10-metoxi-7,12-dioxa-benzo[a]antraceno

Estadio A : 3-Trimetilestanil-6-metoxi-benzo[1,4 Jdioxina-2-dietil-carboxamida
Procede-se como para os estadios A, B, C, D, E e F do exemplo 7 e depois 0s
estadios A, B e C do exemplo 1 a partir do 6-metoxi-benzo[1,4]dioxina-2-
-carboxilato de etilo.
Ponto de fusdo : 58-60°C
Estidio B : 3-(2-Tolil)-6-metoxi-benzo[1,4 [dioxina-2-dietil-carboxamida
Sob atmosfera inerte, leva-se a refluxo de 1,4-dioxano 500 mg de 3-
-trirnetilestanjl—6-metoxj-benzo[1,4]dioxina—2-dietil-carboxarnida e 0,2 ml de
iodotolueno na presenga de 122 mg de paladio tetraquis e 22 mg de iodeto cuproso
durante 3 horas. Evapora-se em seguida o dioxano sob vazio e lava-se o residuo com
4gua e depois extrai-se com acetato de etilo. Seca-se a fase organica sobre sulfato de
magnésio e concentra-se sob vazio. Purifica-se o produto de acoplamento mediante
cromatografia intermitente sobre gel de silica (eluente : tolueno/acetato de etilo :
95/5).
Ponto de fusdo : 60-62C

Estadio C - 6-Hidroxi-10-metoxi-7,12-dioxa-benzo[a]antraceno
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Sob atmosfera inerte, adiciona-se, gota a gota 1,42 ml de diisopropilamideto

de litto a 0,95 mmoloes de 3-(2-tolil)-6-metoxi-benzo[1,4]dioxina-2-
-dietilcarboxamida em solug¢do em 7 ml de THF a temperatura de -78°C. Mantém-se
a mistura reaccional a essa temperatura durante 2 a 3 horas. Leva-se a temperatura a
-10°C antes da hidrolise acida (HCl a 10%). Extrai-se a fase aquosa com
diclorometano e depois seca-se a fase orgénica sobre sulfato de magnésio e

concentra-se sob vazio. Purifica-se o produto ciclizado por cromatografia

intermitente sobre gel de silica (eluente : tolueno/acetato de etilo : 95/5).

Ponto de fuséo : 183-185C

Microandlise elementar :

C% H% 0%
calculada 72,85 4,32 22,83
encontrada 72,57 4,61 22,86

EXEMPLO 12 : 6,10-Di-hidroxi-7,12-dioxa-benzo[a]antraceno

Sob atmosfera inerte, adiciona-se, gota a gota, 0,1 ml de tribrometo de boroa -
90 mg de 6-hidroxi-10-metoxi-7,12-dioxa-benzo[a]antraceno em solugdo em 3 ml de
diclorometano a temperatura de 0°C. Decorridas 4 horas, hidrolisa-se a mistura.
Seca-se a fase organica sobre sulfato de magnésio e concentra-se sob vazio. Purifica-
-se 0 composto bis-hidroxilado mediante cromatografia intermitente sobre gel de
silica (eluente : éter de petroleo/acetato de etilo).
Ponto de fuséo : 219-221C

EXEMPLO 13 : 10-Hidroxi-7,12-dioxa-benzo[a]antraceno-6-(2-dimetilamino-

etil)-carboxamida, cloridrato

Estadio A : 6-Isopropiloxibenzo[1,4]-dioxina-2-carboxilato de etilo
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Procede-se do mesmo modo que para 0s estadios A, B, C, D, E ¢ F do
exemplo 7 com iodeto de isopropilo em vez de iodeto de metilo.
Estdadio B : 3-Trimetilestanil-6-isopropiloxi-benzo[ 1,4 J-dioxina-2-dietil-carboxami-

da

Procede-se tal como para os estadios A, B e C do exemplo 1 a partir do 6-
-isopropiloxi-benzo[1 4]-dioxina-2-carboxilato de etilo.
Estédio C : 6-Hidroxi-10-isopropiloxi-7,1 2-dioxa-benzo[alantraceno

Procede-se tal como para os estadios B e C do exemplo 11.
Estadio D : Ester 1 0—isopropiloxi-7,I2—dioxa-benzo[a]antracen-6—tr1ﬂuorometano—

-sulfonico

Sob atmosfera inerte, adiciona-se gota a gota, a temperatura de 0°C, 0,1 ml
de piridina e depois 0,45 ml de anidrido triflico a 6-hidroxi-10-isopropiloxi-7,12-
-dioxa-benzo[a]antraceno em solugdo em 10 ml de diclorometano. Decorrida 1 hora,
hidrolisa-se a mistura reaccional com uma solug&o de cloreto de amonio saturada.
Procede-se a uma extracgdo com diclorometano, depois seca-se a fase orgénica
sobre sulfato de magnésio e concentra-se sob vazio. Realiza-se a purificagdo
mediante cromatografia intermitente sobre gel de silica (eluente : éter de
petrdleo/acetato dg etilo : 9/1).
Ponto de fusdo : 98-100C
Estadio E : 6-Ciano-10-isopropiloxi-7,1 2-dioxa-benzo[ajantraceno

Sob atmosfera inerte, adiciona-se sucessivamente 27 mg de cianeto de zinco
e 420 mg de paladio-tetraquis a0 derivado triflico em solugdo em 3 ml de DMF.
Aquece-se em seguida a mistura reaccional a temperatura de 80°C durante 30

minutos. Apos evaporagdo da DMF sob pressdo reduzida, lava-se o residuo com




uma solugéo de carbonato de sodio saturada e depois extrai-se com acetato de etilo.
Seca-se a fase orginica sobre sulfato de magnésio e concentra-se sob vazip.
Procede-se a uma purificagdo mediante cromatografia intermitente sobre gel de
silica (eluente : éter de petroleo/acetato de etilo : 95/5).
Ponto de fusdo : 133-135C
Estadio F : 10-Isopropiloxi-7,1 2-dioxa-benzo[a]antracen-6-carbaldeido
Sob atmosfera inerte, adiciona-se, gota a gota, 0,8 ml de hidreto de
diisobutilaluminio a 170 mg de 6-ciano-10-isopropiloxi-7,12-dioxa-benzoa]-
antraceno em solugdo em 5 ml de tolueno a temperatura ambiente. Decorridos 15
minutos, hidrolisa-se a mistura reaccional com uma solugdo de acido cloridrico a 5
%. Extrai-se a fase aquosa com diclorometano, depois seca-se a fase organica sobre
sulfato de magnésio e concentra-se sob vazio. Purifica-se o aldeido mediante
cromatografia intermitente sobre gel de silica (eluente : éter de petréleo/acetato de
etilo : 95/5).
Ponto de fusdo : 140-142°C
Estadio G : Ester 10-isoprapiloxi- 7, 12-dioxa-benzo/ajantracen-6-carboxi-metilico
Sob atmosfera inerte, adiciona-se 84 mg de cianeto de sodio, 597 mg de
6xido de manganés e 82 mg de acido acético glacial a 1410 mg de 10-isopropiloxi-
-7,12-dioxa-benzo[a]antracen-6-carbaldeido em solugdo em 5 ml de“metan'ol anidro.
Leva-se a mistura reaccional a temperatura de 40°C durante 6 horas antes de se
filtrar. Lava-se o filtrado com agua e depois extrai-se com diclorometano. Seca-se a
fase orgénica sobre sulfato de magneésio e concentra-se sob vazio. Purifica-se o ester
metilico mediante cromatografia sobre gel de silica (eluente : éter de

petroleo/acetato de etilo : 9/1).
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Ponto de fuséo : 128-130°C
Estadio H : Ester 10-hidroxi-7,12-dioxa-benzo[a Jantracen-6-carboximetilico

Sob atmosfera inerte, adiciona-se 0,04 ml de tribrometo de boro a 50 mg do
éter isopropilico (estadio G) em solugfo em 2 ml de diclorometano a temperatura de
-10°C. Decorridos 15 minutos, hidrolisa-se a mistura reaccional. Extrai-se a fase
aquosa com diclorometano, seca-se depois sobre sulfato de magnésio e concentra-se
sob vazio. Purifica-se 0 composto hidroxilado mediante cromatografia sobre gel de
silica (eluente : éter de petroleo/acetato de etilo : 7/3).
Ponto de fusédo : 168-170°C
Estédio I : 10-Hidroxi-7,1 2-dioxa-benzofa  Jantracen-6-(2-dimetilamino-etil)-

-carboxamida, cloridrato
Procede-se tal como para os exemplos 2 ¢ 3.

Ponto de fusdo : decomposi¢do a partir de 130C

EXEMPLO 14 : 10-Metoxi-7,12-dioxa-benzo[a]antracen-6-(2-dimetilaminoetil)-
-carboxamida, cloridrato
Estadio A : 1 0-Metoxi-6-hidroxi-7,12-dioxa-benzo[ajantraceno
Procede-se tal como para o exemplo 11.
Ponto de fusdo : 183-185C
Estédio B : Ester 10-metoxi-7,1 2-dioxa-benzo[a]antracen-6-carboximetilico
Procede-se de acordo com 0s estadios D, E, F e G do exemplo 13.
Ponto de fusdo : 108-110°C
Estadio C : 10-Metoxi- 7,12-dioxa-benzo[a ]antracen-6-(2-dimetilaminoetil)—
_carboxamida, cloridrato

Procede-se de acordo com os exemplos 2 e 3.
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EXEMPLO 15 : 7,12-dioxa-benzo[a]antracen-S-(Z-dimetilamino-etil)-carboxa-

Ponto de fusdo : 213-215 T

mida

Estddio A : Benzo[1,4]dioxina

Sob atmosfera inerte, adiciona-se 57,9 g de N-bromo-succinimida e 30 mg de
aza-iso-butironitrilo a uma solugdo de 20 g de 1,4-benzodioxano em 300 ml de
tetracloreto de carbono. Leva-se a mistura reaccional a refluxo, por meio de uma
lampada, durante 6 horas. Elimina-se a succinimida formada mediante filtragdo e
concentra-se o filtrado sob vazio. Dissolve-se o produto obtido em 250 ml de
acetona e agita-se durante 2 horas na presenga de 108 g de iodeto de s6dio. Apos
evaporagdo do solvente, solubiliza-se o residuo verde numa mistura de agua/éter,
lava-se em seguida a fase organica com uma solugdo de tiossulfato de sodio a 20% e
seca-se sobre sulfato de magnésio. Purifica-se a benzodioxina mediante
cromatografia sobre gel de silica.
Estddio B : 2-(I-Hidroxi-ciclo-hexan-1-il)-benzo[ 1,4  |dioxina

Sob atmosfera ‘incrte, adiciona-se 16,79 ml de uma solugdo de n-butil-litio
1,6M em hexano a uma solugdo de 3 g de 1,4-benzodioxina em 50 ml de THF amdro
a temperatura de -78°C. Decornda 1 hora, adiciona-se, gota a gota, 30 mmoles de
ciclo-hexanona. Mantém-se a temperatura igual a -78°C durante 3 hqras e 30
minutos. Apos hidrolise e neutralizagdo do meio reaccional com uma solugdo de
acido cloridrico a 10%, extrai-se a fase aquosa com éter, seca-se a fase organica
sobre sulfato de magnésio e concentra-se sob vazio. Purifica-se o alcool mediante
cromatografia sobre gel de silica (eluente : éter de petréleo/acetato de etilo) sob a

forma de um oleo.
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Sob atmosfera inerte, adiciona-se lentamente 14 ml de trietilamina e 3,85 ml

Estddio C : 2-(Ciclo-hexan-1-il)-benzo[1,4]dioxina

de cloreto de mesilo a uma solugdo de 10 ml de 2-(1-hidroxi-ciclo-hexan-1-1l)-
-benzo[1,4]dioxina em 75 ml de diclorometano a temperatura de 0°C. Leva-se a
mistura a refluxo apos 15 minutos durante 1 hora e meia. Ap6s hidrolise, realiza-se
uma extracgdo com diclorometano, depois seca-se a fase orginica sobre sulfato de
magnésio e concentra-se sob vazio. Purifica-se o dieno mediante cromatografia
sobre gel de silica (eluente : éter de petréleo/acetato de etilo : 7/3) sob a forma de
um oleo.
Estadio D : 1,2,3,4,4a,6a-Hexa-hidro-7,1 2-dioxa-benzo[a]antraceno-5-carboxilato
de metilo

Num tubo fechado, agita-se durante 22 horas e 30 minutos a temperatura de
70°C 500 mg de 2-(ciclo-hexen-1-il)-benzo[1,4]dioxina e 1,4 ml de propiolato de
metilo. Separa-se os regioisomeros mediante cromatografia sobre gel de silica
(eluente : éter de petroleo/acetato de etilo : 98/2).
Ponto de fusdo : 72-74°C
Estadio E - 7,12-dioxa-benzo[a]antraceno-5-carboxilato de metilo

Sob atmosfera inerte, leva-se a refluxo durante 6 horas na presenca de 986
mg de DDQ, 370 mg de 1,2,3,4,4a,6a-hexa—hid:o-7,12—dioxa—benzo[a]antraceno-5-
-carboxilato de metilo em solugdo em 10 ml de tolueno. Apos arrefecimento, lava-se
a mistura reaccional com uma solugdo de soda a 8 %. Seca-se a fase organica sobre
sulfato de magnésio e depois concentra-se sob vazio. Realiza-se a purificagdo
mediante cromatografia sobre gel de silica (eluente : éter de petroleo/acetato de etilo

: 95/5).
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Ponto de fusdo : 144-146C
Estadio F : 7,12-Dioxa-benzofa Jantraceno-5-(2-dimetilamino-etil)-carboxamida

Procede-se tal como para o exemplo 2.

Ponto de fuséo : 198-200C

EXEMPLO 16 : 7,12-Dioxa-benzo[a]antraceno-6-(2-dimetilamino-etil)—carbo-

xamida
Procede-se tal como para o exemplo 15 mas escothendo o outro regioisdmero
no estadio D.

Ponto de fusdo : 139-141°C

EXEMPLO 17 : N2-(7,12-Dioxa-benzo[a]antracen0-5,6-maleimido)-Nl,Nl-

-dimetiletilenodiamina, cloridrato

Estadio A : 7,2-Dioxa-benzo[a]antraceno-3, 6-dicarboxilato de metilo

Procede-se de acordo com os estadios A, B, C, D e E do exemplo 15 mas
utilizando o acetileno-dicarboxilato de metilo em vez do propiolato de metilo no
estadio D.
Ponto de fuséo : 182-184°C
Estadio B : N2-(7,12-Dioxa-benzo[a]antraceno-5, 6-maleimido)-N1,N1-dimetil-etile-

nodiamina

Sob atmosfera inerte, leva-se & temperatura de 100°C 600 mg de 7,12-dioxa-
-benzo[a]antraceno-5,6-dicarboxilato  de metilo em 10 ml de NN-
-dimetiletilenodiamina durante 24 horas. Purifica-se o composto obtido mediante
cromatografia sobre gel de silica (eluente : acetato de etilo/metanol : 85/15).

Ponto de fusdo : 186-188 C
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Estadio C : N2-(7,12-dioxa-benzo[a]antraceno-3, 6-maleimido)-N1,N1-dimetil-etile-
nodiamina, cloridrato
Procede-se tal como no exemplo 3.

Ponto de fuséo : 208-210°C

EXEMPLO 18 : N2—(7,12-Dioxa-3—aza-benzo[a]antraceno-5,6-maleimido)-

-N1,N1-dimetiletilenodiamina, cloridrato
Estadio A 1,2,4,4a,6a-Penta-hidro—7,I2—dioxa-3-aza—benzo[a]antracenp-3-
-carboxilato de etilo-5,6-dicarboxilato de metilo

Procede-se de acordo com os estadios A, B, C e D do exemplo 15 mas
substituindo a ciclo-hexanona pela N-carbetoxi-piperidin-4-ona no estadio B e o
propiolato de metilo pelo acetileno-dicarboxilato de metilo no estadio D.
Estidio B : 1 ,2,4—Tri—hidro-7,12-dioxa-3—aza-benzo[a]antraceno-3—carboxilato de

etilo-5,6-dicarboxilato de metilo

Sob atmosfera inerte, dissolve-se 1,5 g de 1,2,4,4a 6a-penta-hidro-7,12-
_dioxa-3-aza-benzo[a]antraceno-3-carboxilato de etilo-5,5-dicarboxilato de metilo
em 25 ml de tolueno. Leva-se a solugdo a temperatura de 35°C apos adigdo de 1,196
g de orto-cloranilo durante 48 horas. Apés arrefecimento, lava-se a mistura
reaccional com uma solugdo de soda a 8 %. Seca-se a fase organica sobre sulfato de
magnésio e depois concentra-se sob vazio. Efectua-se a purificagdo mediante
cromatografia sobre gel de silica (eluente : éter de petroleo/acetato de etilo : 6/4).
Ponto de fusdo : 153-155C
Estddio C : 7,12-Dioxa-3-aza-benzo[a]antraceno-5, 6-dicarboxilato de metilo

Sob atmosfera inerte, leva-se a refluxo 1 g de 1,2,4-tri-hidro-7,12-dioxa-3-

-aza-benzo[a]antraceno-3-carboxilato de etilo-5,6-dicarboxilato de metilo em 25 ml
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de tolueno na presenca de 1,574 g de orto-cloranilo durante 43 horas. Procede-se em
seguida tal como para o estadio B.
Ponto de fusdo : 160-162C
Estadio D : N2-(7,12-Dioxa-3-aza-benzo[a]antraceno-3, 6-maleimido)-N1,N1-dime-
tiletilenodiamina, cloridrato
Procede-se tal como para os estadios B e C do exemplo 17.

Ponto de fusdo : 278-280C

EXEMPLO 19 : N2-[7,12—Dioxa-3—(2-hidroxi-etoxi)-benzo[a]antracen0-5,6-

-maleimido]-N1,N1-dimetiletilenodiamina, cloridrato
Estadio A : 7,12-Dioxa-3-(2-hidroxi-etoxi)-benzo[a]antraceno-3, 6-dicarboxilato de
metilo

Procede-se tal como para os estadios A, B, C, D e E do exemplo 15 mas
substituindo a ciclo-hexanona pela 1,4-ciclo-hexano-diona monoetileno-acetal no
estadio B e o propiolato de metilo pelo acetileno dicarboxilato de metilo no estadio
D.
Ponto de fuséo : 182-184°C
Estadio B : N2-[7,1 2-Dioxa-3-(2-hidroxi-etoxi)-benzo[a]antraceno-5, 6-maleimido |-

-N1,NI-dimetiletilenodiamina, cloridrato

Procede-se tal como para os estadios B e C do exemplo 17.

Ponto de fuséo : 298-300C

EXEMPLO 20 : N2-(7,12-I)ioxa-3-hidroxi-benzo[a]antraceno-5,6-maleimido)—

-N1,N1-dimetiletilenodiamina, cloridrato
Estédio A : 1.2,4-Tri-hidro-7,12-dioxa-3-(etilenoacetal)-benzo[ajantraceno-;, 6-

-dicarboxilato de metilo
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Procede-se tal como para o estadio A do exemplo 19.
Ponto de fusdo : 144-146 C
Estadio B : 1,2,4-Tri-hidro-7,1 2-dioxa-3-oxo-benzo[a]aniraceno-3,6-dicarboxilato

de metilo

Sob atmosfera inerte, leva-se a refluxo de acetona 1 g de acetal na presenga
de 609 mg de éster paratolueno-sulfénico. Decomridas 72 horas, evapora-se O
solvente sob vazio e lava-se a mistura reaccional com agua e depois extrai-se com
acetato de etilo. Seca-se a fase orgénica sobre sulfato de magnésio e concentra-se
sob vazio. Purifica-se a cetona mediante cromatografia sobre gel de silica (eluente :
éter de petroleo/acetato de etilo : 6/4).
Ponto de fusdo : 190-192C
Estdadio C : 1,2-Di-hidro- 7, 12-dioxa-3-(terc.-butildimetilsililéter)-benzo[a]antrace-

no-3,6-dicarboxilato de metilo

Sob atmosfera inerte, adiciona-se gota a gota, sucessivamente, 1 ml de
diisopropilamideto de litio ¢ 0,3 ml de tetrametiletilenodiamina a 500 mg de cetona
(estadio B) solubilizada em 10 ml de tetra-hidrofurano e 0,5‘. ‘ml . de
hexametilfosforamida & temperatura de -78°C. Mantém-se a mistura a temperatura
de -78°C durante 2 horas antes da adigdo de 415 mg de cloreto de dimetil-terc.-
butilsilano dissolvido na quantidade minima de tetra-hidrofurano. Decorridas 3
horas, leva-se a mistura reaccional até -10°C e depois evapora-se os produtos
volateis sob pressdo reduzida. Purifica-se o éter sililado mediante cromatografia
intermitente sobre gel de silica tratado com trietilamina (eluente : éter de

petroleo/acetato de etilo 9/1).

Ponto de fusdo : 98-100°C
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Estddio D : 7.12—Dioxa-3-(terc.-butildimetilsililéter)—benzo[a]antracen0-5,6-dicar-
boxilato de metilo
Procede-se tal como para o estadio E do exemplo 15.
Ponto de fusédo : 68-70°C
Estda’ioiE - 3_Hidroxi-7,12-dioxa-benzofa]antraceno-5,6-dicarboxilato de metilo
Sob atmosfera inerte, dissolve-se 450 mg de éter sililado (estadio D) em
tetra-hidrofurano antes da adigdo, a temperatura ambiente, de 1,9 ml de fluoreto de
tetra-terc.-butilaménio. Decorridos 30 minutos, lava-se a mistura reaccional com
agua. Extrai-se a fase aquosa com diclorometano, seca-se a fase orgénica sobre
sulfato de magnésio e concentra-se sob vazio. Purifica-se o composto hidroxilado
mediante cromatografia sobre gel de silica (eluente : éter de petroleo/acetato de etilo
- 5/5).
Ponto de fusdo : 198-200C
Estdadio F : N2-( 7 12-Dioxa-3-hidroxi-benzo[a]antraceno-5, 6-maleimido)-N1,N1-
-dimetiletilenodiamina, cloridrato
Procede-se tal como para os estadios B e C do, exemplo 17.
Ponto de fusdo : 298-300°C

EXEMPLO 21 : N2-(7,12-Dioxa-3-metoxi-benzo[a]antraceno-5,6—maleimido)-

-N1,N1-dimetiletilenodiamina, cloridrato
Estddio A : 3-Hidroxi-7,12-dioxa-benzofa]antraceno-5, 6-dicarboxilato de metilo
Procede-se tal como para os estadios A, B,C,D e E do exemplo 20.
Estédio B : 3-Metoxi-7,12-dioxa-benzofa]antraceno-5,6-dicarboxilato de metilo
Procede-se tal como no estadio F do exemplo 7.

Ponto de fusdo : 170-172°C




A
Estédio C : N2-(7,12-Dioxa-3-metoxi-benzo[a]antraceno-3 ,6-maleimido)-N1,N1-
-dimetiletilenodiamina, cloridrato
Procede-se tal como para os estadios B e C do exemplo 17.
Ponto de fusdo : 258-260 C

EXEMPLO 22 : N2—(7,12-Dioxa-3-benziloxi-benzo[a]antraceno—5,6-maleimi_do)-

-N1,N1-dimetiletilenodiamina, cloridrato
Procede-se tal como para o exemplo 21 mas substituindo o estadio F do
exemplo 7 pelo processo do exemplo 8.

EXEMPLO 23 : 7,12-Di0xa-3-hidroxi-benzo[a]antraceno-5,6-(2-dimetilamino-

etil)-carboxamida, cloridrato
Procede-se tal como para o exemplo 20.
Ponto de fuséo : decomposicdo a temperatura de 160 °C

EXEMPLO 24 : 7,12—Dioxa—benzo[a]antraceno-6-(1,3-di-hidroxi-3-metilpropil)—

-carboxamida
Estddio A : 7,12-Dioxa-benzofa ]antraceno-6—carboxilato de metilo
Procede-se tal como para o exemplo 15 até ao estadio E mas escolhendo o
outro regioisomero no estadio D.
Estdadio B : 7,12-dioxa-benzo[a]antraceno-6-(1 ,3-di-hidroxi-3-metilpropil)-carbo-
xamida
Sob atmosfera inerte, leva-se a refluxo 70 mg de 7,12-dioxa-
-benzo[a]antraceno-6-carboxilato de metilo dissolvido em 3 ml de tetra-hidrofurano
na presenga de 251 mg de 2-metil-2-amino-propano-1,3-diol, durante 76 horas.
Purifica-se o composto mediante cromatografia sobre gel de silica neutralizado com

trietilamina (eluente : acetato de etileno/metanol : 9/1).
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Ponto de fusdo : 136-138C

EXEMPLO 25 : 7,12-Dioxa-benzo[a]antraceno-5-(2-dimetilamino-etil)-

-metilamina, cloridrato

Estadio A : 7,12-dioxa-benzo[a]antraceno-5-carboxilato de metilo

Procede-se tal como para o estadios A, B, C, D, E e F do exemplo 15.
Estadio B : 7,12-dioxa-benzo[a]antraceno-5-il-metanol

Sob atmosfera inerte, agita-se a temperatura ambiente durante 45 minutos 72
mg de hidreto de litio-aluminio e 170 mg do composto do estadio A dissolvido em 5
ml de tetra-hidrofurano. Hidrolisa-se entdo a mistura reaccional e extrai-se a fase
aquosa com acetato de etilo. Seca-se a fase orgénica sobre sulfato de magnésio e
concentra-se sob vazio. Purifica-se o composto mediante cromatografia intermitente
sobre gel de silica (eluente : éter de petroleo/acetato de etilo : 7/3).
Ponto de fusdo : 189-191C
Estadio C : 7,12-dioxa-benzo[a]antraceno-5-carbaldeido

Agita-se durante 3 horas a temperatura ambiente 130 mg de alcool e 642 mg
de oxido de manganés, dissolvido em 10 ml de diclorometano e depois filtra-se a
solugdo. Concentra-se o filtrado sob vazio e purifica-se mediante cromatografia
sobre gel de silica (eluente : éter de petréleo/acetato de etilo : 9/1).
Ponto de fusdo : 133-135C
Estadio D : 7,12-dioxa-benzo[a]antraceno-5-(2-dimetilamino-etil)-metilamina

Sob atmosfera inerte, adiciona-se 34 mg de cloreto de zinco e 32 mg de
cianoboro-hidreto de sédio dissolvido em 1 ml de metanol a uma solugdo, em 5 ml
de metanol, de 130 mg de aldeido e de 0,22 ml de dimetiletileno-diamina. Apos 6

horas a temperatura de 35°C, evapora-se o metanol. Retoma-se o residuo em
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diclorometano e lava-se com agua. Seca-se a fase organica sobre sulfato de
magnésio e concentra-se sob vazio. Purifica-se o composto mediante cromatografia
sobre gel de silica tratado com trieilamina (eluente : acetato de etilo/metanol : 9/1).
Estddio E : 7,12-dioxa-benzo[a]antraceno-53-(2-dimetilamino-etil)-metilamina,
Procede-se tal como no exemplo 3.

Ponto de fusdo : 254-256 C

EXEMPLO 26 : 7,12-dioxa-benzo[a]antraceno-6-(1,3-di-hidroxi-3-metilpropil)-

-metilamina
Procede-se tal como para os estadios A, B, C,DeE do exemplo 15 para se
obter o 7,12-dioxa-benzo[a]antraceno-6-carboxilato de metilo que se trata de acordo
com os processos dos estadios B, C e D do exemplo 25 mas utilizando como amina
na etapa D, o 2-metil-2-amino-propano-1,3-diol.
Ponto de fusdo : 148-150C.

EXEMPLO 27 : Iodeto de 7,12-dioxa-5-aza-5-metil-benzo[a]antraceno

Procede-se tal como no exemplo 1 dos estadios A, B, C, D, E, F e G e trata-
-se os 140 mg de 7,12-dioxa-5-aza-benzo[a]antraceno com 1,85 ml de 1odeto de
metilo. Decorridas 12 horas & temperatura ambiente ao abrigo da luz, isola-se o
produto precipitado mediante filtragéo.
Ponto de fusdo : 263-265 C.

EXEMPLO 28 : N2-(8-metoxi-7,12-dioxa—S-aza—benzo[a]antraceno-6-il)—N1,N 1-

-dimetiletano-1,2-diamina, cloridrato
Procede-se tal como para os estadios A, B, C, D, E e F do exemplo 7 e depais
A, B, C,D,E, eF do exemplo 1 mas tomando como substrato de partida o 8-metoxi-

-benzo[1,4]-dioxina-2-carboxilato de etilo para se obter o derivado clorado na
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posigdo 6 correspondente que se trata de acordo com o processo do exemplo 2 para
se obter a diamina ¢ obtém-se o cloridrato correspondente procedendo conforme
descrito no exemplo 3.

Ponto de fusdo : 256-258 T

EXEMPLO 29 : N2-(8-hidroxi-7,12-dioxa-5-aza-benzo[a]antraceno-ﬁ.-il)-

-N1,N1-dimetiletano-1,2-diamina, cloridrato
Procede-se tal como para os estadios A, B e C do exemplo 10 mas tomando
como substrato de partida para o estadio A o 8-metoxi-benzo[1,4]-dioxina-2-
-carboxilato de etilo.
Ponto de fusdo : 286-288 C

EXEMPLO 30 : N2—(11-metoxi-7,12-dioxa-5-aza-benzo[a]antracen0-6—il)-

-N1,N1-dimetiletano-1,2-diamina, cloridrato
Procede-se tal' como descrito no exemplo 28 mas tomando como substrato de
partida o 5-metoxi-benzo[1,4]-dioxina-2-carboxilato de etilo.
Ponto de fusdo : 271-273C

EXEMPLO 31 : N2-[11-hidroxi-7,12-dioxa-5-aza-benzo[a]antraceno-6-il)-

-N1,N1-metiletano-1,2-diamina, cloridrato
Procede-se tal como descrito no exemplo 29 mas tomando como substrato de
partida o 5-metoxi-benzo[1,4]-dioxina-2-carboxilato de etilo.
Ponto de fusdo : 265-267 C

ESTUDO FARMACOLOGICO

Os exemplos seguintes permitem evidenciar as propriedades citotoxicas dos
compostos da invengdo, a sua acgdo sobre o ciclo celular e in vivo sobre um modelo

leucémico.
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EXEMPLO A : Citotoxicidade dos compostos
Utilizaram-se trés linhas celulares:
- 1 leucemia murina, L1210,
- 1 carcinoma epidermoide humano, KB-3-1,
- 1 carcinoma pulmonar humano, néo com células pequenas, A549.

Cultivaram-se as células em meio de cultura RPMI 1640 completo contendo
10% de soro fetal de vitela, 2mM de glutamina, 50 unidades/ml de penicilina, 50
pg/ml de estreptomicina e 10 mM de Hepes.

Repartiram-se as células por microplacas e expuseram-se aos COmpostos
citotéxicos. Incubaram-se em seguida durante 2 dias (L1210) e 4 dias (A549, KB-3-
-1). Quantificou-se em seguida o numero de células viaveis por um ensaio
colorimétrico, 0 Minoculture Tetrazolium Assay (Carmichael J., De Graff W. G,
Gazdar A. F., Minna J. D. and Mitchell J. R., Evaluation of a tetrazolium-based
semi-automated colorimetric assay : assessment of chemosensitivity testing, Cancer
Res., 47, 936-942, 1987). Exprime-se os resultados em Clso, concentragdo de
citotéxico que inibe de 50% a prolifgr_ag%io das células tratadas.

Os resultados obtidos mostram uma boa citotoxicidade geral sobre a linha
1.1210 com Cls, compreendidas entre 0,2 e 1 pM. Além disso foi possivel evidenciar
propriedades citotoxicas em relagdo a tumores solidos tais como a linha KB-3-1 e a
linha A549.

EXEMPLO B : Acciio sobre o ciclo celular

Incubaram-se as células L210 durante 21 horas a temperatura de 37°C na

presenga de diferentes concentragdes de produtos ensaiados. Fixaram-se em seguida

as células com etanol a 70% (V/V), lavaram-se 2 vezes com PBS e incubaram-se
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durante 30 minutos a temperatura de 20°C em PBS contendo 100 pg/ml de RNAse e
50 pg/ml de iodeto de propidio. Calculou-se a percentagem de fase G2+M e
exprimiu-se os resultados segundo uma classificagéo determinada em fungdo da
percentagem de células acumuladas em fase G2+M apés 21 horas em relagdo a
testemunha (testemunha : 20%). Os compostos de acordo com a presente inveng&o
mostram uma acumulagdo de mais de 70% das células em fase G2+M ap6s 21 horas
para concentragdes de produtos que vdo de 0,5 a 50 pM.
EXEMPLO C : Actividade in vivo : actividade antitumoral sobre a leucemia
P388

A linha P388 (leucemia murina) foi fornecida pelo National Cancer Institute
(Frederick, USA). Inocularam-se as células tumorais (10° células) no dia O na
cavidade peritoneal de murganhos BDF1 fémeas (Iffer-Credo, Franga) com um peso
compreendido entre 18 e 20 g (grupos de 8 a 10 animais). Administrou-se 0s
produtos no dia 1 nas doses indicadas por via intraperitoneal. A actividade
antitumoral é expressa em percentagem de T/C:

% T/C= Tempo de sobrevivéncia médio dos animais tratados x 100 . .
Tempo de sobrevivéncia médio dos animais testemunhas

Os resultados obtidos mostram uma excelente actividade in vivo no modelo
leucémico P388 com por exemplo uma T/C de 196 % para uma dose de 50 mg/kg,
assim como uma reduzida citotoxicidade dos compostos testemunha de um
excelente indice terapéutico.

EXEMPLO D : Comprimidos doseados a 10 mg de N2-(7,2-dioxa-3-hidroxi-

-benzo[a]antraceno-5,6-maleimido)-N1,N1-dimetiletilenodia-

mina, cloridrato (Exemplo 20)




Férmula de preparagdo para 1000 comprimidos:

N2-(7,2-dioxa—3-hjdroxi-benzo[a]antraceno-5,6-maleimido)-

N1,N1-dimetiletilenodiaming ... ... ...
AMIAO A€ IO .. oo oo oot e e e ct e e e e e e e e e s e e e
Amido de TIIR0 ... o oo e e e e e e e e
LLACLOSE - oo oee e e e e e e e e e e e s e e e e e e e
Estearato de M ... ... oo ot to ot cee e o e s e e
L1 T ST T S P PP RR PR E TR RRIS

HidroxipropilcelUulOSe ... ... ... o oo e ve it e e

Lisboa, 6 de Setembro de 2001

O Agasite Oficial da Prop&dade Indusiial

A
S F 2
“ ~d

i L"’v__—_‘ -

JOSE DE SAMPAIQ
A.O.P1L
Rua do Salitre, 195, v/c-Drt.
1269-053 LISBOA

47




A

Reivindicacdes

1. Compostos de féormula geral (I):
O]
o .
1
R Ox @
)
R2
na qual:

o simbolo R' representa um atomo de hidrogénio ou um grupo de férmula geral
O-R, na qual o simbolo R representa um atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo
(C,-Ce) de cadeia linear ou ramificada, eventualmente substituido por um grupo
arilo ou heteroarilo,

o simbolo R? representa um atomo de hidrogénio ou de halogéneo ou um grupo
hidroxi, alcoxi (C;-Cg) de cadeia linear ou ramificada, formilo, CF;SOs, ciano,
alcoxicarbonilo (C;-Cg) de cadeia linear ou ramificada, ariloxicarbonilo, NR’aR’b na
qual o simbolo R’a representa um grupo dialquilaminoalquilo (C;-Ce) (sendo cada
parte alquilo constituida por uma cadeia que comporta entre 1 e 6 atomos de
carbono, linear ou ramificada, igual ou diferente independentemente uma da outra),
e 0 simbolo R’b representa um atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo (C,-Cs) de
cadeia linear ou ramificada ou um grupo de formula geral BNR”aR”b na qual o
simbolo representa um grupo carbonilo ou metileno, os simbolos R”a e R”b tém
respectivamente os mesmos significados que os simbolos R’a ¢ R’b ou R”a
representa um grupo alquilo (C-Ce) de cadeia linear ou ramificada substituido por

pelo menos um grupo hidroxi,




2
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T3

o simbolo X representa um atomo de azoto (eventualmente substituido por um grupo
de formula geral R’c alquilo (C,-C) de cadeia linear ou ramificada), ou um grupo de
formula geral C-R® na qual o simbolo R? representa um atomo de hidrogénio ou um
grupo alcoxicarbonilo (Ci-Cs) de cadeia linear ou ramificada, ou um grupo de
formula geral BNR”aR”b na qual o simbolo B representa representa um grupo
carbonilo ou um grupo metileno e os simbolos R”a e R”b tém os significados
definidos antes,

ou os simbolos R? e X, quando o simbolo X representa um grupo de formula geral
C-R®, com o atomo de carbono que os comporta formam em conjunto um anel de

formula geral (ID):

| N-Ra (I

0]
na qual o simbolo R’a tem os significados definidos antes,
o simbolo Y representa um atomo de azoto ou um grupo de formula geral C-R* na
qual o simbolo R* representa um atomo de hidrogéﬁib ou um grupo de formula geral
O-R” na qual o simbolo R” representa um atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo
(C1-Cq) de cadeia linear ou ramificada (eventualmente substituido por um grupo
hidroxi), um grupo arilo ou heteroarilo,
entendendo-se que quando o simbolo X representa um atomo de azoto € o simbolo Y
representa um grupo CH, ou quando o simbolo X' representa um grupo CHeo
simbolo Y representa um atomo de azoto ou quando 0s simbolos X e Y representam

simultaneamente um grupo CH entdo os simbolos R! e R? ndio podem representar
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2
simultaneamente um atomo de hidrogénio,

entendendo-se que o termo arilo designa um grupo fenilo ou naftilo eventualmente
substituido de maneira igual ou diferente por um ou mais atomos de halogéneo ou
grupos alquilo (C,-Cs) de cadeia linear ou ramificada, hidroxi, alcoxi (C;-Ce) de
cadeia linear ou ramificada ou tri-halogenometilo,

e o termo heteroarilo designa um grupo aromatico mono ou biciclico que contém 1
ou 2 heteroatomos escolhidos de entre O, S, N eventualmente substituido de maneira
idéntica ou diferente por um ou mais atomos de halogéneo ou grupos alquilo
(C,-C¢) de cadeia linear ou ramificada, hidroxi, alcoxi (C,-C¢) de cadeia linear ou
ramificada ou tri-halogenometilo,

os seus isémeros assim como os seus sais de adigdo com um acido ou com uma base
aceitavel sob o ponto de vista farmacéutico.

2. Compostos de formula geral (I) de acordo com a reivindicagdo 1 em
que o simbolo R’ representa um grupo de formula geral NR’aR’b na qual o simbolo
R’a representa um grupo dialquilo (C,-Cg) - de cadeia linear ou ramificada -
aminoalquilo (C,-Cs) de cadeia linear ou ramificada, sendo cada parte alquilo 1gual
ou diferente independentemeﬁte ﬁ:ma da outra, e o simbolo R’b representa um atomo
de hidrogénio ou um grupo alquilo (C,-Ce) de cadeia linear ou ramificada, os seus
isdbmeros assim como os seus sais de adi¢gdo com um acido ou com uma base
aceitavel sob o ponto de vista farmacéutico.

3. Compostos de formula geral (I) de acordo com a reivindicagéo 1 em
que o simbolo R? representa um grupo de formula geral BNR”aR™b na qual o
simbolo B representa um grupo carbonilo ou um grupo metileno, o simbolo R”a

representa um grupo dialquilo (C;-Ce¢) - de cadeia linear ou ramificada -
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aminoalquilo (C,-Ce) de cadeia linear ou ramificada, sendo cada parte alquilo igual
ou diferente independentemente uma da outra, e o simbolo R”b representa um atomo
de hidrogénio ou um grupo alquilo (C,-Cs) de cadeia linear ou ramificada, os seus
isémeros assim como os seus sais de adi¢do com um acido ou com uma base
aceitavel sob o ponto de vista farmacéutico.

4. Compostos de formula geral (I) de acordo com a reivindicagdo 1 em
que o simbolo X representa um grupo de formula geral C-R’ na qual o simbolo R’
representa um grupo de formula geral BNR”aR”b na qual o simbolo B representa
um grupo carbonilo ou um grupo metileno, o simbolo R”a representa um grupo
dialquilo (C,-Cg) - de cadeia linear ou ramificada - aminoalquilo (C;-C¢) de cadeia
linear ou ramificada, sendo cada parte alquilo igual ou diferente independentemente
uma da outra, e o simbolo R”b representa um atomo de hidrogénio ou um grupo
alquilo (C,-C¢) de cadeia linear ou ramificada, os seus isomeros assim como 0s seus
sais de adi¢gdo com um acido ou com uma base aceitavel sob o ponto de vista
farmacéutico.

5. Compostos de férmula geral (I) de acordo com a reivindicagéo 1 em
que os simbolos R* e X, quando o simbolo X representa um grupo de férmula geral
C-R?, formam conjuntamente com o atomo de carbono que os comporta um anel de

formula geral (II):

| N-Ra (n
o

na qual o simbolo R’a representa um grupo dialquilo (C,-Cs) - de cadeia linear ou

ramificada - aminoalquilo (C;-Cs) de cadeia linear ou ramificada, sendo cada parte
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alquilo igual ou diferente, independentemente uma da outra, os seus isOmeros assim
como 0s seus sais de adigdo com um acido ou com uma base aceitavel sob o ponto
de vista farmacéutico.

6. Compostos de formula geral (I) de acordo com a reivindicagdo 5 em
que o simbolo R’a representa um grupo dimetilaminoetilo, os seus isOmeros assim
como os seus sais de adigdo com um acido ou com uma base aceitavel sob o pento
de vista farmacéutico.

7. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 que é o N2-(7,12-droxa-3-
-hidroxi-benzo[a]antraceno-5,6-maleimido)-N1,N1 -dimetiletilenodiamina, cloridrato
e os seus sais de adi¢do com uma base ou com um acido aceitavel sob o ponto de
vista farmacéutico.

8. Processo para preparagdo dos compostos de férmula geral (I),
caracterizado pelo facto de se utilizar como produto de partida:

- para os compostos em que o simbolo X representa um dtomo de azoto ou um grupo

CH, o composto de férmula geral (ILI):

0O
L\ w
0~ COOEt

que é - ou dibromado e depots tratado com acido metacloroperbenzoico e submeftdo

a acgdo do iodeto de potassio para se obter 0 composto de formula geral (IHla):

(8)
L,
0~ COOEt




6

74

- ou acilado de acordo com uma reacgdo de Friedel Crafts, dibromado e

depois tratado com acido metacloroperbenzéico, para se obter um composto de

Yo o

COOEt

formula geral (IV):

que, submetido a acgdo de iodeto de sodio, e depois uma base tal como etilato de

s6dio, permite obter o composto de formula geral (V)

o
HO _
1L
(0 COOEt

com o qual se condensa os electrofilos de formula geral R™’-Halogéneo, na qual o
simbolo R’ representa um grupo alquilo (C;-Ce) de cadeia linear ou ramificada,
eventualmente substituido por um grupo arilo ou heteroarilo, para se obter um

composto de formula geral (VI):

R"O 0
B V)
(o) COOE

na qual o simbolo R”’ tem os significados definidos antes,

formando o conjunto dos compostos de formulas gerais (Illa) e (VI) o compostp de

R °
1 on
O COOEt

formula geral (VII):
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na qual o simbolo R’! representa um 4tomo de hidrogénio ou um grupo alcoxi (Cy-
-C¢) de cadeia linear ou ramificada, eventualmente substituido por um grupo arilo ou
heteroarilo,
com o qual se condensa, apds saponificagdo com hidréxido de s6dio aquoso por

exemplo, a dietilamina na presenga de um agente de acoplamento tal como a 1,3-

-dimetilaminopropil-3-etilcarbodiimida, para se obter um composto de formula geral

R" ©
2O\ -
0~ “CONE,

na qual o simbolo R’ tem os significados definidos antes,

(VII):

que se submete & ac¢do de uma base forte e depois ao cloreto de trimetil-estanho,

para se obter um composto de formula geral (IX):

o O-_-Sn(CHy),
<L) @
0~ "CONE,

na qual o simbolo R’! tem os significados definidos antes,

com o qual se condensa, na presenga de iodeto de cobre e de um complexo de metal
de transigdo tal como o patadio:

e ou a N-terc.-butoxicarbonil-2-iodoanilina, para se obter o composto de formula

geral (X):

(X)
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na qual o simbelo R’' tem os significados definidos antes,

que conduz, apés hidrolise acida, ao composto de formula geral (XI):

R@: cx

na qual o simbolo R’' tem os significados definidos antes,
com o qual se faz reagir POCl, para se obter o composto de formula geral (I/a), caso

particular dos compostos de formula geral (I):

R{oj[z IO' o
Cl

na qual o simbolo R*' tem os significados definidos antes,

que se submete, no caso em que o simbolo R’' representa um grupo alcoxi (Ci-Cs)
‘de cadeia linear ou ramificada a um agente de desalquilagdo tal como o tribrometo
de boro por exemplo, para se obter o composto de formula geral (I’b), caso -

particular dos compostos de formula geral (I):

Ho,@: .

Cl
formando o conjunto dos compostos de formulas gerais (I/a) e (I/b) o composto de

formula geral (I/c), caso particular dos compostos de formula geral (I):




R: 0
@ ON (Wfe)
o)

na qual o simbolo R! tem os significados definidos antes na formula geral (I),
composto de formula geral (I/c):
* que se submete & ac¢do de um agente redutor tal como o Zinco, para se

obter um composto de formula geral (I/d), caso particular dos compostos de formula

na qual o simbolo R' tem os significados definidos antes,

geral (D):

com o qual se efectua uma N-alquilagdo por acgfio de um agente de alquilagdo tal
como o iodeto de metilo para se obter um composto de férmula geral (I/e), caso

particular dos compostos de formula geral (1):

) O @
R\@: Ore e
NS e
O R'c , Hal

na qual o simbolo R’c representa um grupo alquilo (C;-Ce) de cadeia linear ou
ramificada e o simbolo Hal representa um atomo de halogéneo,

* ou, com o qual se condensa as diaminas de formula geral HNR’aR’b na
qual o simbolo R’a representa um grupo dialquilo (C;-Ce) - de cadeia linear ou

ramificada - aminoalquilo (C,-C¢) de cadeia linear ou ramificada, sendo cada parte




74

alquilo igual ou diferente independentemente uma da outra, e o simbolo R’b
representa um atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo (C1-Cs) de cadeia linear ou
ramificada, para se obter um composto de formula geral (I/f), caso particular dos

compostos de formula geral (I):

T -

NR'aR'b
na qual os simbolos R!, R’ae R’b tém os significados definidos antes,

e ou o 2-iodotolueno para se obter o composto de formula geral (XII):

CONEt,

na qual o simbolo R’! tem os significados definidos antes,
que conduz, apés a ac¢do de uma base forte tal o diisopropilamideto de litio ao

composto de formula geral (I/g), caso particular dos compostos de formula geral (I):

na qual o'simbolo R*' tem os significados definidos antes,

composto de formula geral (I/g) que se submete:

* no caso em que o simbolo R’! representa um grupo alcoxi (C,-Ce) de cadeia

linear ou ramificada a um agente de desalquilagfio tal como o tribrometo de boro,
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por exemplo, para se obter um composto de formula geral (I/h), caso particular dos

compostos de formula geral (I):

oS

* ou a acgdo sucessiva do anidrido trifluorometano-sulfénico, de um cianeto
na presenga de um complexo de metal de transigdo tal como o paladio, de um agente
redutor tal como o hidreto de diisobutil-aluminio, para se obter o composto de

formula geral (1/i), caso particular dos compostos de formula geral (I):

o .

na qual o simbolo R’! tem os significados definidos antes, que se oxida no £ster
metilico por acgdo de um agente oxidante tal como o oxido de manganés na
presenga de metanol, para se obter o composto de formula geral (I4j), caso particular

dos compostos de formula geral (I):

COOMe
na qual o simbolo R’' tem os significados definidos antes, com o qual se faz reagir,
no caso em que o simbolo R’! representa um grupo alcoxi (C,-Ce) de cadeia linear

ou ramificada, um agente de desalquilagdo tal como o tribometo de boro, para se
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obter um composto de férmula geral (I/k), caso particular dos compostos de formula

o

COOMe

geral (I):

formando o conjunto dos compostos de formulas gerais (I/j) e (I/k) o composto de

formula geral (1), caso particular dos compostos de formula geral (I):

M@ an

COOMe
na qual o simbolo R! tem os significados definidos antes na férmula geral (1), com o
qual se condensa as diaminas de formula geral HNR’aR’b na qual o simbolo R’a
representa um grupo dialquilo (C;-Ce) - de cadeta linear ou ramificada -
aminoalquilo (C,-Cs) de cadeia linear ou ramificada, (sendo cada parte alquilo 1gual
ou diferente) e o simbolo R’b-representa um atomo de hidrogénio ou um grupo
alquilo (C;-Cs) de cadeia linear ou ramificada, para se obter um composto de

formula geral (I/m), caso particular dos compostos de formula geral (I):

B0
o] (Vm)

CONR'aR'd




13

754

na qual os simbolos R', R’a e R’b tém os significados definidos antes, entendendo-

-se que os compostos de formula geral (I/m) podem ser obtidos a partir do composto

de formula geral (k) submetido aos electrofilos de formula geral R’!-Halogéneo na
qual o simbolo R’' tem os significados definidos antes, em meio basico,

- para os compostos em que o simbolo X ndo represenia um atomo de azotp, o

composto de formula geral (XIIT):
o
QL) o
0

- ou dibromado e depois tratado com o acido metacloroperbenzéico e submetido a

que €:

acgdo do iodeto de potéssio para se obter o composto de férmula geral (XIIIa):

@:] (X1a)

- ou acilado de acordo com uma reac¢do de Friedel Crafts, dibromado, tratado com .
acido metacloroperbenzdico, submetido a acg@io de iodeto de sodio e depois uma

base para se-obter o composto de formula geral (XIV):

o)
LD o
0

com o qual se condensa os electrofilos de formula geral R™’-Halogeéneo na qual o
simbolo R™ representa um grupo alquilo (C,-C¢) de cadeia linear ou ramificada,
eventualmente substituido por um grupo arilo ou heteroarilo, para se obter um

composto de formula geral (XV):




0]
. R"'O‘@[ ] XV)
(o)

na qual o simbolo R”” tem os significados definidos antes, formando o conjunto dos

compostos de formulas gerais (XIIa) e (XV) o composto de formula geral (XVI):

: (0]
0

na qual o simbolo R’! representa um atomo de hidrogénio ou um grupo alcoxi (C;-
-Cy) de cadeia linear ou ramificada, eventualmente substituido por um grupo arilo ou
heteroarilo, com o qual se condensa, apés a acgdo de uma base forte tal comp o

butil-litio por exemplo, os electrofilos de formula geral (XVID):

o=<:\/z XVI)

na qual o simbolo Z representa um grupo NCOOEt ou um grupo de formula geral

na qual os simbolos R’ e R® representam, cada um, simultaneamente, um atomo de
hidrogénio ou formam em conjunto um anel de formula geral

0
7\

C_ (CHp
\ A m
o~

na qual o simbolo m representa o niimero 2 ou 3,

para se obter um composto de formula geral (XVIII):




(XVIID

na qual os simbolos R’! e Z tém os significados definidos antes, que se desidrata na
presenga de cloreto de mesilo por exemplo, para se obter um composto de formula

geral (XIX):

(XIX)

na qual os simbolos R’! e Z tém os significados definidos antes, com o qual se
condensa o acetileno-dicarboxilato de metilo ou o propiolato de metilo para se obter

um composto de formula geral (XX):

~Z
0]
«£OL o0
6]

(COOMe),

na qual os simbolos R’! e Z tém os significados definidos antes €.0 simbolo n
representa o namero 1 ou 2, que se submete a acgdo de um agente oxidante tal como
o ortocloranilo ou a 2,3-dicloro-5,6-diciano-1 _4-benzoquinona para se obter

- 0 composto de formula geral (I/n), caso particular dos compostos de formula geral

(®:

O
R"—@ ; Wn)
0




A

na qual os simbolos R’ e n tém os significados definidos antes ¢ o simbolo Z’
representa um atomo de azoto ou um grupo de formula geral C-R” na qual o simbolo
R’ representa um atomo de hidrogénio ou um grupo de formula geral O-(CH;),-OH
na qual o simbolo m representa 0 namero 2 ou 3,

- ou o composto de formula geral (XXI):

O—
(Cl;lz)m

o
o
OOy o
o _
(COOMe),
na qual os simbolos R’', n e m tm os significados definidos antes, que se submete
sucessivamente ao desbloqueio do acetal em meio 4cido, a formagéo de um éter
silitado, a oxidagdo com 2.3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona e ao desbloquelo
do éter sililado com um agente fluorado, para se obter um composto de formula
geral (/0), caso particular dos compostos de formula geral (I):

OH

(Vo)

(COOMe),

na qual os simbolos R’! e n tém os significados definidos antes, com o qual se
condensa diversos electrofilos de formula geral R3-Halogéneo na qual o simbolo R®
representa um grupo alquilo (C,-C) de cadeia linear ou ramificada, eventualmente
substituido por um grupo arilo ou heteroarilo, para se obter os compostos de formula

geral (I/p), caso particular dos compostos de formula geral (I):
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.

(COOMe),
na qual os simbolos R’!, n e R® tém os significados definidos antes, formando os
compostos de formulas gerais (I/n), (/o) e (I/p) o conjunto dos compostos de

formula geral (I/q), caso particular dos compostos de formula geral @:

. e
Rlo:& Vg

(COOMe),

na qual os simbolos R’ e n tém os significados definidos antes e o simbolo Y tem os
significados definidos antes na formula geral (I), composto de formula geral (I/q)
com o qual:
* quando o simbolo n representa o namero 1 ou 2, se condensa as diaminas
‘ ' de formula geral HNR”aR”b na qual o simbolo R”a representa um grupo dialquilo
(C,1-Cg) - de cadeia linear ou ramificada - aminoalquilo (C,-Cs) de cadeia linear ou
ramificada (sendo cada parte alquilo igual ou diferente independentemente uma da
outra) ou um grupo - alquilo (C,-Ce) de cadeia linear ou ramificada, substituido por
pelo menos um grupo hidroxi, e o simbolo R”b representa um atomo de hidrogénio
ou um grupo alquilo (C,-Cs) de cadeia linear ou ramificada para se obter os

compostos de formula geral (I/r), caso particular dos compostos de féormula geral (I):




9)i
o
(Ur)
o -
(CONR"aR"b),
na qual os simbolos R’ R”a, R”b, n e Y tém os significados definidos antes,
* ou, quando o simbolo n representa o numero 1 ou 2, que se submete a
condigdes redutoras para se obter o alcool correspondente que se submete a uma
oxidagdo no aldeido na presenga de Oxido de manganés para se obter um composto

de formula geral (XXII):

(CHO)_ (XX

na qual os simbolos R’ ! Y e.n tém os significados definidos antes,

que se condensa, na presenga de cloreto de zinco e de cianoboro-hidreto de sodio,
com as diaminas de formula geral HNR”aR”b na qual o simbolo R”a representa um
grupo dialquilo (C,-Cs) - de cadeia linear ou ramificada - aminoalquilo (C;-Cs) de
cadeia linear ou ramificada ou um grupo alquilo (C;-Ce) de cadeia linear ou
ramificada, substituido por pelo menos um grupo hidroxi, ¢ o simbolo R”b
representa um atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo (C,-C¢) de cadeia linear ou
ramificada para se obter os compostos de formula geral (I/s), caso particular dos

compostos de formula geral (I):
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754

0

(CH,NR"aR"b),
na qual os simbolos R’! R”a, R”D, Y en tém os significados definidos antes,
* ou quando o simbolo n representa o numero 2 aos compostos de formula

gera (I/t), caso particular dos compostos de formula geral (I):

Y
o. 1O
O IO,
o~ o )
N,
O R'a

na qual os simbolos R’! R’aeY tém os significados definidos antes,

formando os compostos de formula geral (I/a-t) o conjunto dos compostos de acordo
com a presente invengdo, que se purificam, neste Gltimo caso, de acordo com uma
técnica classica de purificagdo, que podem, se assim se desejar, ser separados nos
seus diferentes isdmeros opticos ou, geométricos ou salificados com um é&cido ou
com uma base aceitavel sob o ponto de vista farmacéutico.

9. Composigdes farmacéuticas que contém, como principio activé, pelo
menos um composto de acordo com uma qualquer das reivindicagdes 1 a 7, sozinho
ou em combinagdo com um Ou mais excipientes ou veiculos inertes, ndo toxicos,
aceitaveis sob o ponto de vista farmacéutico.

10. Composigdes farmacéuticas de acordo com a reivindicagdo 9 que

contém pelo menos um principio activo, agente antitumoral de acordo com uma
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qualquer das reivindicagdes 1 a 7, uteis no tratamento de cancros.

Lisboa, 6 de Setembro de 2001

O Agamte Oficial da Propriedade Indusiial

i

JOSE DE SAMPAIO
A.Q.P.1.
Rua do Salitre, 195, r/e-Drt.
1269-063 LISBOA




Resumo

“Derivados 7,12-dioxa-benzo[a]antracénicos substituidos, processo para a sua
preparagiio e composicoes farmacéuticas que os contém”

A invengdo diz respeito a compostos de formula geral (I):

D

na qual os simbolos R, R% X e Y tém os significados definidos na memoria
descritiva, aos seus isomeros geométricos e/ou opticos e aos seus de adigdo com um
4cido ou com uma base aceitavel sob o ponto de vista farmacéutico.

Os compostos de formula geral (I) possuem interessantes propriedades
farmacologicas. Tém uma excelente citotoxicidade in vitro ndo somente sobre linhas
leucémicas mas igualmente sobre linhas de tumores solidos e tém igualmente uma
acgdo sobre o ciclo celular e séo activos in vivo, sobre um modelo leucémico. Estas

propriedades permitem a sua utilizagdo em terapéutica como agentes antitumor.

Lisboa, 6 de Setembro de 2001

QO Agamte Oficial da Proprigg_gg_e_mgumg]\m\

JOSE DE SAMPALO
A.O.P.L
Rrua do Salitre, 193, o=t
1269-063 LISBOA
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