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MEMORIA DESCRITIVA

Resumo

0 presente invento diz respeito
a um processo para a preparagdo de novos derivados de nafta
leno, benzoxepina, benzazepina e benzociclo-hepteno, subs-
titufdos com arilo.

Estes compostos sdo dteis no tra-
tamento de doencas da pele hiperproliferativas, de reaccdes
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alérgicas e de inflamacgGes.

0s compostos apresentam a formu-
la geral (I)
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a linha tracejada representa uma ligagdo dupla facultativa;
A representa arilo ou um grupo heterociclico aromatico;
M representa por exemplo, -0-;
N representa H ou A;
T, W, D, U, V, e Z representam, por exemplo, H ou alquilo;
R1, RZ e R3 representam, bor exemplo, H, alquilo ou cicloal-




quilo; e R4 representa por exemplo H ou OH.

0 processo de preparacdo consis-
te, por exemplo, em se fazer reagir um composto de formula
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com uma base, tal como NaOH aquoso.
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0 presente invento refere-se a
certos derivados de naftaleno, benzoxepina, benzazepina,
e benzociclo-hepteno, substitufdos por arilos.

Sumario do Invento

0 presente invento refere-se a
compostos de formula I:
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ou aos seus sais ou solvatos, farmaceuticamente aceitaveis,
em que:

a linha tracejada (---) representa uma ligacdo dupla facul-
tativa, e em que T estd ausente na formula Ia, R7 e Rlo
estdo ausentes na formula Ic, quando a linha tracejada repre

senta uma ligacdo dupla;

A representa um grupo arilo ou um grupo heterociclico aromé-
tico,

M representa -CR7R8, -0- ou -NR9-.
N representa H ou A.

T e W sdo iguais ou diferentes e cada um deles representa

H, alquilo, alcenilo, Q, -OR°, -S-alquilo, -SQ, -CH,Q, -0-,

6 5 6
(CHZ)nG’ halo, -C(0)R", -CH20R , —O(CHZ)nCOOR ou

-C(0)0R®;
D representa H, alquilo, -SR5, -C(O)R5;

U, V e Z sdo iguais ou diferentes e cada um deles representa
um grupo seleccionado a partir de H, alquilo, —OR5, -SR5,

6 5 6
-C(CHZ)nQ, -C(0)R", -CH,0R™, -O(CHZ)nCOOR ou halo.
Q ou representa fenilo ou fenilo substitufdo;

n é& igual a 1 a 8. .
R1, R2 e R3 sdo iguais ou diferentes e cada um deles repre-




senta H, alquilo, cicloalquiloalquilo, alcenilo ou alcinilo,
sendo que os respectivos grupos alquilo, alcenilo ou alci-
nilo poderdo estar substitufdos por um grupo Q, -ORG, -SRG,
halo, ou -N(R6)2, com a condicdo de OH ou NH2 ndo estarem
directamente ligados ao &tomo de carbono de uma ligacdo du-
pla com/ou tripla carbono-carbono, e nos compostos de formu-
la Ia e Ib, R1 e R2 ndo serem ambos H.

R* representa H, OH, N(R6)2, -NR6(COR6) ou -SQ.
adicionalmente, R1 e R2, em conjunto com o &tomo de carbono
do anel t ao qual estdo ligados, podem representar um anel
espiro-carbociclico tendo de 3 a 6 dtomos de carbono.,
adicionalmente, R3 e R4, em conjunto, podem representar um
oxigenio carbonilico, =S, =N-0R5, =N-N(R6)2, =N-NHC(0)R6,

PR 7~

=N-NH(502)R6, -N-NHC(0)NH,, 0 0 ou S S, com a condicdg
|
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de R e R
representa uma ligac¢do dupla,

ndo representarem H quando a linha tracejada

cada R5, independentemente um do outro, representa H, alquilo|
alcanoilo (cuja parte alquilica poderd eventualmente estar
substitufda por halo, -ORG, -SR® ou um grupo Q), -C(0)-Q,
-c(0)-N(R®), ou -c(0)-0R®,

cada um de R6, independentemente um do outro, representa
H, alquilo ou Q , e

R7 e R8 sio iguais ou diferentes e cada um representa H ou
alquilo, alcinilo, alcenilo, -0R5, Q, -S-alquilo, -SQ,
~CH,Q, -COOR® ou ~c(0)RE.

R9 representa H, alquilo ou -C(O)R6.

R10 e R11 sdo iguais ou diferentes e cada um deles represen-
ta H, alquilo ou alcenilo,

adicionalmente R10 e R11, em conjunto, poderdo representar

um oxigenio carbonilico, =5, =N-OR’, =N-N(R6)2, =N-NHC(0)R
=N-NH(502)R6 ou =N-NHC(0)NH,.
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De acordo com uma forma de realiza
cdo preferida do presente invento, o composto tera a formula
Ia.

De preferencia, W representa H, OR5

1 R2, de preferencia, representam H ou alqui

ou alquilo, R e
lo., U,V e Z de preferencia, independentemente um do outro,
sdo H ou 0R5. De preferencia A representa arilo, por ex.,
fenilo ou fenilo substitufdo por 1 ou 2 substituintes, cada
um dos quais estd seleccionado a partir de H, alquilo ou
ORS, R3 e R4, em conjunto, e de preferencia, representam

um oxigenio carbonilico, =N-ORS, =N-0(CO)R®, =N-NH(CO)R®,

=N-N(R6)2, =N-NH(502)R6 ou =N-NH(CO)NH,.

Um sub-grupo preferido de compos-

tos compreende compostos correspondentes & formula estru-
tural Ig

em que

R1 e R2 sdo iguais ou diferentes e cada um deles representa

um grupo seleccionado a partir de H ou alquilo. R3 represen
ta H ou alquilo e R4 representa H ou OH, ou R3 e R4
conjunto, representam um oxigenio carbonilico ou =N—0R6, em
que R6 representa H, alquilo, fenilo ou fenilo substitufdo.

E, G, K, L e P sdo iguais ou diferentes e cada um deles

, enm




representa um grupo seleccionado a partir de hidroxi, alcoxi,
alcanoiloxi ou dialquilcarbamofloxi. J representa H, hidro
xi, alcoxi, alcanofloxi ou dialquilcarbamoiloxi, ou um

dos seus sais, farmaceuticamente aceitaveis, dos referidos
compostos.

Um outro grupo preferido de com-
postos estd representado pela formula estrutural Ih

em que
R e R2 representam alquilo.
R5 representa H ou alcanoflo

E, G, U, V e Z sdo iguais ou diferentes e cada um deles
representa H, OH ou alcoxi.

T e W sdo iguais ou diferentes e cada um deles representa
H, alquilo ou alcenilo.

Um terceiro grupo preferido de
compostos compreende aqueles de formula Ic, Id ou Ie, em que

A representa H, fenilo, fenilo substituido ou

M representa -CH2-, -OH ~ou -NH-.




U, Ve Z sdo iguais ou diferentes e cada um deles represen
ta H, OH ou alcoxi;
R1 e R2 sdo iguais ou diferentes e cada um deles representa
H ou alquilo.
R10 e R11 representa H, -OH, -N(R6)2, -NRG(C0R6) ou

e R11, em conjunto, representam um oxigenio carbonilico,
=N-OH ou =N-0-alquilo, e N, T e W sdo tal como vém defini-

dos atras.

0s compostos do presente invento
poderdo ser transformados em composicdes farmaceuticas
em combinagdo com um veiculo, farmaceuticamente aceitavel.
0s compostos do presente invento podem ser utilizados no
tratamento de mamiferos que sofrem de doencas cutdneas hiper
proliferativas (tal como psorfase), reaccles alérgicas
e/ou inflamacdes, aplicando uma quantidade farmaceuticamen-
te eficaz ao respectivo mamifero.

0s compostos de formula I, em que
R3 e R4, em conjunto, representam =N-OR6 ou =N-NH(CO)R6
inibem tambem o factor activador dos trombécitos (PAF).
pelo que sdo especialmente indicados para o tratamento de
doencas, tais como alergias, inflamacfes, etc., que sejam
desencadeadas por PAF.
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Descricdo Pormenorizada do Invento

As designacfes abaixo indicadas,
quando utilizadas no dmbito do presente invento, tém as
sequintes significados, a ndo ser que haja qualquer mencdo
em contrario:

Halo representa fldor, cloro ou bromo,

Alquilo (inclusivé a parte alquilica de alcoxi, alcanoilo,
alcanoiloxi ou cicloalquilalquilo) representa cadeias car-
bonadas lineares e ramificadas e, na falta de uma mencgdo
em contrédrio, contem de entre 1 a 10 &tomos de carbono.

Oxigenio carbonflico representa um grupo =0.

Alcanoflo representa um grupo alquilo-C-

Alcenilo representa cadeias car-
bonadas lineares e ramificadas contendo, pelo menos, uma
ligacdo dupla carbono-carbono, e, contem 3 a 6 dtomos de
carbono, a ndo ser que haja qualquer mencdo em contrario.

Alcinilo representa cadeias car-
bonadas lineares e ramificadas contendo, pelo menos, uma
ligacdo tripla carbono-carbono e, na falta de uma indicacédo
em contrério, contem entre 3 e 6 &tomos de carbono.

Cicloalquilo (inclusivé a parte
cicloalquilica de cicloalquilalquilo) representa um anel car-
bociclico saturado contendo 3 a 7 &tomos de carbono, por ex,
ciclohexilo, o anel espirocarbociclico representa um
anel cicloalquilico saturado contendo 3 a 7 &tomos de carbo
no e, na formula Ia ou Ib, compartilha um dos seus dtomos
de carbono com o anel t. Arilo repreesnta um grupo carbo-
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ciclico contendo 6 a 15 §tomos de carbono e apresenta, pelo
menos, um anel benzenico, sendo que todos os seus =atomos de
carbono substitufveis, servem de possiveis pontos de ligacgdo.
Mais preferivelmente, arilo representa fenilo ou fenilo
substituido.

Fenilo substitufdo representa fe-
nilo substituido por um numero mdximo de 3 substituintes U,
V e/ou Z, atras definidos, ou por um grupo seleccionado a
partir de -0(C0)-0~ ou -OCHZO-, atraves de &tomos de carbo
no adjacentes do anel fenilico. De preferencia, 0s substi-
tuintes serdo seleccionados a partir de hidroxi, alcoxi,
alcanoiloxi ou dialquilcarbamoiloxi, e

Grupos heterociclicos aromaticos
representam grupos ciclicos contendo, pelo menos um atomo
de 0, S e/ou N na estrutura ciclica e, possuem um numero
suficiente de electroes des-localizados para lhes conferir
o caracter aromatico, sendo que 0s grupos heterociclicos
aromaticos contem 2 1 14 §tomos de carbono, por ex., 2-, 3-
ou 4-piridilo, 2- ou 3-furilo, 2- ou 3-tienilo, 2-, 4- ou
5-tiazolilo, 2- ou 4-imidazolilo, 2-, 4- ou 5-pirimidinilo,
2-pirazinilo, 3- ou 4-piridazinilo, 3-, 5- ou 6-/71,2,4-
-triazina7, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- ou 7-benzofuranilo, 2-, 3-
4-, 5-, 6- ou 7-indolilo, 3-, 4- ou 5-pirazolilo, 2-, 4- ou
5_oxazolilo, etc., sendo que todos os seus”atomos de carbo-
no substituiveis existentes servem de possiveis pontos
de ligacgado.

As linhas tracadas no interior dos
aneis, como nas formulas Ia, Ib e Ic, indicam de que o grupo
substituinte poderd ocupar qualquer uma das posigdes apro-
priadas na estrutura ciclica, correspondente.
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0s compostos de acordo com o in-
vento e correpsondentes ds formulas Ia e Ib podem estar pre
sentes sob a forma ndo-solvatada e na forma solvatada, inclu
indo as formas hidratadas, por ex., o hemi-hidrato. De uma
maneira geral, no que se refere &s finalidades do presente
inevnto, as formas solvatadas com solventes, farmaceutica-
mente aceitaveis, tais como &dgua, etanol e solventes simila
res, sdo equivalentes &s formas ndo-solvatadas.

Determinados compostos do invento
podem existir nas formas isomeras. O presente invento
abrange todos estes isomeros, tanto na sua forma pura como
na forma de misturas, incluindo as misturas racémicas.

Determinados compostos do invento
formam tambem sais, farmaceuticamente aceitaveis, com &ci-
dos organicos e inorgénicos,, por ex., compostos contendo
dtomos de azoto basicos.

Exemplos de acidos adequados
para a formacdo de sais incluem os acidos cloridrico, sulfu
rico, fosforico, acetico, citrico, oxalico, malénico, sali-
cilico, malico, fumarico, succinico, ascorbico, maleico,
metanossulfonico, e ainda outraos acidos minerais e acidos
carboxilicos, bem conhecidos dos tecnicos do ramo. 0 sais
preparam-se, fazendo reagir a base livre com uma quantidade
suficiente do acido desejado, para se obter um sal, de ma-
neira usual. As formas de bases livres poderdo ser regene-
radas, tratando o sal com uma solucdo de base aquosa, dilui
da apropriada, tal como solucdes aquosas, diluidas, de hidrg
xido de sodio, carbonato de potassio, amonia e bicarbonato
de sodio. As formas de bases livres distinguem-se de
certa maneira das respectivas formas dos sais, quanto a de-
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terminadas propriedades fisicas, tal como solubilidade em
solventes polares, mas, em outros aspectos, 0s sais equi-
valentes as suas respectivas formas basicas, no &mbito do
preesnte invento.

Determinados compostos do invento
poderdo ser acidicos, por ex., aqueles compostos em que U,
V ou’'Z representam OH. Estes compostos poderdo formar sais,
farmaceuticamente aceitaveis. Exemplos destes sais sdo o0s
sais de sodio, potassio, calcio, aluminio, ouro e prata.
Incluem-se tambem os sais formados com aminas, farmaceuti-
camente aceitaveis, tais como amonia, alquilaminas, hidro-
xialquilaminas, N-metilglucamina e compostos similares.

0s compostos de formula Ia e Ib
podem ser preparados atraves dos processos A-H, adiante

descritos. Nestes processos, 0s substituintes R1, R2, R3,

R4, A, T, U, V, Z e W sdo tal como atras se define, a ndo

ser que haja qualquer referencia em contrario.

A) Para a preparacdo de um composto
de formula I, em que R3 e R4, em conjunto, representam um
oxigenio carbonilico, T representa H, e W é tal como se
define atras, com exclusdo de hidrogenio, um composto de for
mula II poderd ser levado a reagir com uma base, tal como

NaOH aquoso, etc.
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Esta reaccdo pode realizar-se
a uma temperatura qualquer apropriada, consoante a natureza
da base utilizada (por ex., com NaOH, pode adoptar-se uma
temperatura elevada entre cerca de 50°C e cerca de 70°C)
e poderd decorrer na presenca de um solvente inerte, tal
como tetrahidrofurano (THF).

0s compostos de formula III podem
ser transformados em outros compostos de formula I (por
ex., compostos de formulas IV, IVa, Va, VI, VII, IX, X e
XI, adiante apresentadas), por meio de varias tecnicas
que irdo ser referidas mais adiante. Assim, por ex., um
composto de formula III poderd ser hidrogenado para
se obter um composto de formula IV
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hidrogenagéo

T
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Esta reaccdo pode realizar-se em
condicdes usuais para uma hidrogenagdo de ligacfes duplas
de alcenos, por ex., por meio de hidrogenacdo com pal&@io
fixado sobre carbono activo oomo catalisador.

Se W na formula IV representar H,

2 podem ser introduzidos de maneira atras

0S grupos w1 e W

referida. Por exemplo, pode fazer-se reagir um composto
de formula IVa com um composto de formula W1L1 e uma base,
para se obter um composto de formula Va:

+WlLl base A

Iva vVa
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em que

L1 representa um grupo facilmente separdvel, tal como clo-
ro, bromo ou iodo, e w1 representa alquilo, halo -(CO)RG,
CHZQ, (CO)OR6 ou -CH20R5. Esta reaccdo poderd efectuar-

-se com uma base, tal como NaH ou diisopropilamida de litio
em THF.

Um composto de formula IVa poderd

a

também reagir com tetraacetato de chumbo, dando origem 3
formacdo de um composto de formula VI, que poderd ser subme
tido a hidrolise e, em seguida, ser levado a reagir com um

composto de formula R5L% ou QCH2L2 ou R6OOC(CH2)n-L2.

u Rt R®
A
IVa + Pb(OOCCH;) , —> V
-c-CH
yA | 3
1 )
VI
M
12
g R* R
2°L? ou A
> v
QCH,L" ou
2 2
6 2 v
R OOC(CHZ) L VA
n
0
VII

em que
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W% representa ORS, 0(CH,) Q, O(CH,) COOR® ou 0(CO)R® e
L2 representa um grupo facilmente separavel, tal como bromo
ou iodo.

Para a preparacdo de um composto
de formula IX, faz-se reagir um composto de formula IV
com um composto de formula TL3, na presenca de uma base:

IX

em que

L3

ou iodo.

representa um grupo facilmente separavel, tal como bromo
0 composto de formula IX pode ser

hidrogenado para se obter um composto de formula X:

IX hydrogenating
agen
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Pode tambem fazer-se reagir o com
posto de formula IX com um composto de formula R3M, dando
origem a um composto de formula XI:

M

”

pel

w

S
v
<

(e

%ﬁ?
3 &

N
w
2

em que

M representa um metal ou um sal de um metal, tal como
Li, MgBr, TiCly (quando R® = CHy), NaBH, (quando RS = H),

etc.

0s compostos de formula II podem
ser preparados a partir de compostos conhecidos. Assim ,
por exeml, podem fazer-se reagir um composto de formula XII
com um agente de halogenacdo, atl como SOCI2 ou (COCIZ),
para se formar o correspondente haleto do acido de formula
XIII que, seguidamente, & levado a reagir com um composto
de formula AZ-Ma, em que M? representa cobre, cddmio, etc.
ou com o composto "AH", na presenca de um acido de Lewis,
por ex., A1C13, obtendo-se um composto de formula XIV:
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XIv

Segundo um processo alternativo,
os compostos de formula XIV podem ser preparados, fazendo rea
gir um composto de formula XXXX com um composto de formula
XXXI, na presenca de uma base, tal como NaH, num solvente
orgdnico polar, tal como DMF.

0s compostos de formula XXXX podem
ser prepardos segundo os processos referidos na bibliogra-
fia, por ex., Tetrahedron, 31, 1219 (1975).

Caso se desejar que R! e/ou R?

representem alquilo, 'CHZ' alcenilo ou -CHz-alcinilo,
eles podem ser introduzidos nos compostos de formula XIV,
mediante reacgdes sucessivas com compostos de formulas
R1aL4 e RzaL4, na persenca de uma base, tal como NaH

ou diisopropilamida de litio:
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XV
Rla R2a
U N
C=CO=A
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R“°L \
—> Vv
base

Xvia

em que

L4 representa um grupo facilmente separavel, tal como bromo
ou iodo, e R12 e R2a’ independentemente um do outro, represen
tam alquilo, -CH2-a1cenilo ou -CH2-a1cinilo. Poderéd

inverter-se a ordem de sequéncia das reaccdes com R1aL4 e

233

Mediante tratamento com carbonilo
de ferro, por ex., Fe(CO)S, 0S grupos -CHZ-alcenilo descri-
tos atrds podem ser transformados em grupos alcenilo (R1
ou R2), que apresentam a ligagdo dupla carbono-carbono em
posigdo alfa relativamente ao &tomo de carbono ao qual estes
grupos estdo ligados.

0 composto de formula XVI pode ser
levado a reagir com um composto de formula L4(CO)CH2w, na
presenca de um acido de Lewis, a fim de se preparar um
composto de formula II: .




em que

4

L™ representa um

x (_-——ﬂ ~?21-
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Rl/RZ
AN
-CO=A 0
4“
+ L CCH,W _Lewis , II
acido

grupo separavel, tal como cloro,

Como processo alternativo para a

preparacdo de compostos de formula III, em que W representa

0R® ou 0CH,Q, faz

-se reagir um composto de formula IVa com

isoamilonitrilo, em etanol e HCl, para se obter um composto

de formula XVII:

IV a

L2
(C I é
kot u, [
a3)2c“c32cazouo; /—ﬁ- ' |
C,HOH .~ OH
HC1 2 g
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Caso se desejar que W represente
ORSa(em que R representa R5, com excepcdo do significado
de H), ou OCHZQ, faz-se reagir o composto de formula XVII
com um composto de formula RdLG, na presenca de uma base,
tal como NaH, em que Rd representa R5a ou CHZQ e L6 repre-

senta um grupo separavel, tal como bromo ou iodo:

5a

Rl 3
A
XVII + RdLG ba.sei
z or?
0
XVIII
B) Faz-se reagir um composto de for-

mula XIX com um &cido forte, tal como acido polifosférico,
para se formar um composto de formula IVa:

. al g2 al g2
A
7 Adcid o A
v ) 7
cZo
7
r%0” 2 5
XIX Tva
em que .

R representa um grupo alquilo, tal como metilo ou etilo.




Em seguida, o composto de formula IVa poderd ser tratado,
da maneira atréds indicada, obtendo-se outros compostos no

dmbito da formula I.

0 composto de formula IVa pode
ser convertido no composto de formula IIIa mediante trata-
mento com um oxidante adequado, tal como 2,3-dicloro-5,6-
-diciano-1,4-benzoquinona (DDQ):

agente de,. v
g o

oxidacao

Iva ) IIIa

Esta reaccdo poderd realizar-se & volta da temperatura am-
biente, utilizando um solvente apropriado, por ex.,
CH201 ou THF.

0s compostos de formula XIX podem
ser preparados pela redugdo de um composto de formula XX
ao correspondente aldeido, por ex., mediante reaccgdo com alu-
minio-hidreto de litio, e, em seqguida, com um oxidante,
tal como dicromato de piridinio:
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ulAlH
Co, CH,4 ’>agente
de oxida
cao

XXa

Em seguida, o0 aldeido de formula

0 0

XXa & lavado e reagir com (C2H50)2P-EH2-E-ORe , ha presencga
de uma base, tal como NaH, para se obter um composto

de formula XXI, que, seguidamente, se faz reagir com um
composto de formula ALi, na presenca de Cul e BF3, dando ori-
gem ao composto de formula XIX:

RY g2
Il u
e
(C,Hg) ,PCH,COOR
XXa Base > v ’ '
2 e
C-0OR
v,
O/
XXI
ALi
Cul —) XIX
BF
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Esta ultima reacgdo poderd reali-
zar-se a uma temperatura baixa, por ex., entre cerca de -78%
C e cerca de 0°C, num solvente inerte, atl como THF.

Segundo um processo alternativo,
o aldeido de formula XXa pode ser preparado, fazendo reagir
o alcool de formula XXII com um composto de formula HL6,
tal como HBr, HCl, etc., obtendo-se um composto de formula
XXIII, que, em seguida, se faz reagir com Li, na presenca

de dimetilformamida (DMF):

1 R?.a U Rl RZa
6 6 Li
H L
iL > v ! —  XXa
' ' OMF
z

XXII AXITI

<

24
o

em que
R22 pepresenta alquilo e L
separavel tal como cloro, bromo, etc.,

6 representa um grupo fécilmente

De acordo com um processo alterna-
tivo, um composto de formula XIX poderd ser preparado pela
preparacdo de um composto de formula XXIIT com um composto
de formula XXIV e Li, disperso em THF:

1l 2
y R
Li
v e % —>  XIX
R OOCCH=CH-A
; XXIV

XXIII




L6 representa um dos compostos descritos atras.

em que

C) Faz-se reagir um composto de for-
mula XXV com um acido forte, tal como acido trifluoroaceti-
co, para se formar um composto de formula XXVI:

1
R 2b
U \Q43
v CH-a 2S1dg
/
C-—
2 H3 ch,
XXv
em que
2b 2
R representa o precursor do grupo R™.

0 composto de formula XXVI pode
ser oxidado ao correspondente composto cetonico de formula
IVa, por ex., pela reacgdo com anidrido cromico ou DDQ.

KXV agente
oxidante

Iva
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0 composto cetonico de formula
IVa pode ser substituido por W, T e outros R3 e R4, tal
como atréds se indica.

0s compostos de formula XXV podem
ser preparados, fazendo reagir um composto de formula XXVII
com um composto H-(C0)-A, na presenca de uma base, formando-
-se um composto de formula XXVIII, que, em sequida, se faz
regair com um composto de formula XXIX, em que M representa
por ex., Li oy MgBr, na presenca de um haleto de cobre ou
cianeto de cobre, obtendo-se um composto de formula XXIV,
que se reduz, por ex., mediante hidrazina na presenca de um a
base, a uma temperatura elevada, por ex., a cerca de 130-170°
C, a fim de se obter o composto de formula XXV, em que

=CH-R2a representa =R2b:

9 u
f
CH-A
v HCA y v I
base /CH
CO-CH, co
’ Z
2
XXVII 2a XXVIII
R
le_RZa u
R -M R
\
CuX — XXV
co KOH
Z
XX1Vv
D) . Pode preparar-se um composto de

formula IIla pela reacgdo de um composto de formula XXX com




um acido forte:

XXX

Em seguida, o composto de formu-
la IIIa pode ser hidrogenado para se formar um composto

de formula IVa, que, por sua vez, se faz reagir para dar
origem a compostos com outros substituintes, W, T, R e R4,

atrds indicados.

Um composto de formula XXX pode
ser preparado, fazendo regair um composto de formula
XVI com Bng—CQC-OCZHS:

XVI + Bng-C=C-OC2H5 XXX

E) Prepara-se um composto de formula
IVa pela reaccdo de um composto de formula XXXI com AZ'M’
na presenca de Ni(acac)z, em que acac representa acetonato
de acetilo:




1 2
U R R
1 A M
v ____3____4
Ni(acac) 2
o]
XXXI IVa
em que

M representa um metal, tal como Zn.

0 composto de formula XXXI pode
ser preparado pela reacgdo de um composto de formula XXa
com BngC:C-OCzH5, obtendo-se um composto de formula XXXII
que, em seguida, é tratado com um acido forte, tal como
dcido trifluoroacetico, dando origem ao composto de formula
XXXI.

1
¢ R &’
BrMgCs= :
gC_COCZhS‘
CHO —
v
YA
XXa
1
U RT R
XXX acido v
forte
Z © 0

XXXI
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F) Para a preparacdo de compostos de
formula IB, faz-se reagir um composto de formula XXXIII
7A, obtendo-se

-30-

com uma base e um composto de formula L
um composto de formula XXXIV.

A base & uma base forte, esteri-
camente impedida, tal como ciclohexil-isopropilamida de
litio e L7 é um grupo separavel, tal como bromo ou iodo
0s compostos de formula Ib podem tambem ser preparados a
partir de um composto de formula XXXIII, com uma base e
L7A, na presencga de Ni(COD)Z, em que COD representa ciclo-
-octadieno.

z 0 J
XXXIII XXXIV

0s compostos de formula XXXIII
podem ser preparados pela reacgao de um composto de formula
XXXI com D-M;

XXXI XXXIII
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em que 0

D representa alquilo, SR5 ou -E-RS

ta Zn, Li ou Ni, respectivamente.

, enquanto que M represen-

G) De acordo com um processo de alter
nativa, um composto de formula XXXIV pode ser preparado
a partir de um composto de formula XXXV, com D2-M, na pre-
senca de Ni(acac)z, em que D representa alquilo, ou com
DM, em que D representa (CO)R5:

L2 S
U R R U R R
D
v 2 v
a Wifacac),
Z 0 ou DM Z 0
XXxv XXXIV

em que

M representa Zn e Ni, respectivamente.

Para a preparacdo de um composto de
formula XXXV, faz-se reagir um composto de formula XXa, com
um composto de formula XXXVI, obtendo-se um composto de
formula XXXVII, que, em condigfes basicas, pdde ser transfor
mado num composto de formula XXXV:
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CHO +L CCHZA ac1do
XXXVI Lew:Ls
c-cx -3

XXa
XXXVII

base XXxv

em que

8

L® representa um grupo separavel, Tal como cloro.

Segundo um processo alternativo,
um composto de formula XXV, pode ser preparado pela oxidacdo
de um composto de formula XXXIVa, utilizando por ex.,
DDQ(diclorodiciano-quinona) como agente oxidante.

\ Q2
%) R R U R\ R‘o‘
DDQ
v
a — Vv ,U—-Q
Z o zZ ©
XXX IVa, XXXY

O0s compostos de formula XXXIVa
podem ser preparados a partir de um composto de formula
XXXIIIa, seguindo o processo descrito na bibliografia cor-
respondente (JACS 93, 3658 (1971). Por sua vez, 0 composto




de formula XXIIa pode ser preparado a partir do composto de
formula XXXI por simples hidrogenacdo.

o R R y R R'\
v | Ha Rase V-@% .
A = -
pA ) Z o
XXXI
em que

L representa um grupo separavel, tal como bromo ou iodo.

-

H) Para a preparacdo de compostos de
formula XXXVIII, em que R3 e R4, em conjunto, representam
-NOR®,  =N-N(RE),, -N-nH- (cO)R®, =N-NH(50,)R® ou
=N-nH(CO)NH,, faz-se reagir um composto de formula IX com

2 s
um composto apropriado de formula NH2-MM, em que MM represen,

ta 0R®, -N(R®),, -NH(CO)R®, -NH(S0,)-, RE ou ~NH(CO)NH,,
mediante processos usuais, por ex., mantendo os reagentes ao
refluxo, em etanol ou 1-butanol.

v R R* v R'R*
A ' A

Na O -
v mT FNMM Re v >)<\| T
w €, H<OH W

2Hs°
z o 2 N~MmM
X X XX YH)

‘De acordo com um processo alter-
nativo, os compostos de formula XXXVIIIa, em que MM=OH, podem
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ser preparados pela reacgdo de compostos de formula XXXIX
com uma base forte e TL. A base forte poderd ser, por exX.,
n-butilato de litio e L representa um grupo separavel

tal como cloro, bromo ou iodo.

' o2
v RR . L e
v | W BaseFortp/m:
r4 N\ou = 7 n w
Xxxix xxxviina®

Um composto de formula XXXIX pode
ser preparado fazendo reagir um composto de formula XXXXII
com uma base forte e WL.

[} 2 .
v RR Y R'R?
A Sase A
v — V
wL w
XXXX1| XXX VX
em que

L representa um grupo separavel, tal como cloro, bromo, ou

iodo.
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Para a preparacdo de compostos
em que R3 e R, em conjunto, representam =N-O(CO)R6, de
formula XXXXII, faz-se reagir um composto de formula

XXXVIIIa com RG(CO)L, na presenca de uma base.

4

¢o
XXXVla ( )L

Bas:

N\O—Q R®
8

XXX\
em que
L representa um grupo separavel tal como cloro.

Para preparar compostos, em que
RS representa H e R* representa NH(CO)R6, de formula XXXXVI,
faz-se reagir um composto de formula XXXXII e com R6(CO)C1,
na presenga de uma base. Por sua vez, o composto de formula
XXXXIV pode ser preparado a partir de composto de formula
XXXXV, mediante reduc¢do com NaBH4, na presenca de um acido
de Lewis, por ex., TiC14.

0s compostos de formula Ib, em que
R3 e R representam substituintes quaisquer, com excepgdo
de carbonilo, podem ser prepdrados a partir de um composto
de formula XXXIV, de maneira que a referida atras, na seccdo
A, em relacdo aos compostos de formula Ia.

0s compostos de formula Ic, Id, e

I, podem ser obtidos por meio dos processos adiante descritos
Nestes processos, os substituintes R1, R2, R5, R6 R7 R8
R9, R10, R11, A, M, N, T, U, V, Z e W sdo tal como se defina
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atrds, salvo indicacd@o em contrario.

Para a preparacdo dos compostos
de formula Ic, em que M representa oxigenio e R10 R11
em conjunto, representam um oxigenio carbonilico, faz-se
reagir um composto de formula IVa com um agente oxidante,
tal como acido meta-cloroperbenzoico ou peroxido de
hidrogenio, em acido acetico.

e

R' R?
U R Rl R’Q
U
\Y A Agent ’

_ﬂ_@__; Vv
de oxidagdo 0

Z

Wa © z (o}
L

Esta reacc¢do pode realizar-se a
qualquer temperatura apropriada compreendida entre -10°
C e a temperatura ambiente, e pode decorrer num solvente
inerte, tal como cloreto de metileno.

0s compostos de formula L podem
ser transformados em outros compostos de formula Ic atra-
ves de processos varios, adiante apresentados, Assim,
um composto de form ula L pode ser levado a reagir com um
composto de formula WL e uma base, obtendo-se um composto
de formula:

U &\ f A
Loewl  Dese v@ -
e
Z o)
_ L1
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em que

L representa um grupo separavel, tal como cloro, bromo ou
iodo, e W representa alquilo, halo, -(CO)R6 ou —CHZORS.

Esta reaccdo pode realizar-se com uma base, tal como hidreto
de sodio ou diisopropilamida de litio, num solvente adequa-

do, tal como tetrahidrofurano.

Para a preparacdo de um composto
de fromula LII, faz-se reagir um composto de formula LI
com um composto de formula TL, na preesnca de uma base, tal
como hidreto de sodio, hidreto de potassio ou diisopropil-
amida de litio:

Base

LT +TL

em que
L representa um grupo separavel tal como cloro, bromo ou

iodo.

Para a preparacdo de um composto
de formula LIII, faz-se reagir um composto de formula L
com ciclopentadienilo de titdnio:
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Esta reaccdo pode ser realizada

a qualquer temperatura apropriada, por ex., de 0% a
temperatura ambiente, num solvente organico, por ex., clo-
reto de metileno ou THF (cf. JACS 102, 3270(1980).

Pela hidrogenacdo do composto de
formula LIII obtem-se o composto de formula LIV:

TH]

L i

0 composto sulfurado de formula
LV pode ser obtido pela reaccdo de um composto de formula
LIV com pentassulfureto fosforoso:

LIV a5 N v

Esta reacc¢do pode realizar-se
num solvente organico, tal como tolueno, & temperdura
de ebulicdo do solvente.
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Para a preparacdo do composto de
formula Ic, em que M representa oxigenio e R10 e R11 sdo
ambos H, faz-se reagir um composto de formula L com um agen-
te redutor por ex., aluminio-hidreto de litio, obtendo-se

um composto de formula LVI:

R' R2
Li Aty v
L — vm LV
7 OH
OH

Procede-se d ciclizagdo deste
composto pela reaccdo com azodicarboxilato de dietilo e
fosfina de trifenilo, num solvente apropriado, tal como
THF, & temperatura ambiente:

(Ncooczaﬁz

LVI
cmsP

Para a preparac¢do de compostos

10 o R11, em

de formula Ic, em que M representa -NH- e R
conjunto, representam um oxigenio carbonilico, faz-se rea-
gir um composto de formula LVIII com cloreto de metanossul-

fonilo, em piridina, obténdo—se o composto de formula LIX:
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CHsSO CQ RCldO
?1n L X1

N-ou N\ocﬂs
LVl L\X

Em seguida, pode-se proceder ao re
arranjo do composto de formula LIX, obtendo-se um composto
de formula LX, mediante tratamento em condicfes acidicas,
por ex., com acido cloridrico aquoso, num solvente organico,
tal como tetrahidrofurano, ou fazendo passar o composto
de formula LIX, sobre silica-gel.

-

0 composto sulfurado de formula
LXI pode ser preparado pela reaccdo de um composto de formula
LX, com pentassulfureto fosforoso:

LX P3¢ a

—

Te—=

LX |

Para a reaccdo de um composto de
formula Ic, em que M representa -CH2- e R10 e R11 em

conjunto, representam um>oxigenio carbonilico, faz-se rea-
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gir um composto de formula IVa com diazometano de trimetil-
sililo, na persenca de trifluoreto de boro, obtendo-se:

Y o
oo NJ A b R ®
BF, EL,0
IVa > v 4+ v
TNSQ\‘\HQ ’

LA L XY

A reacc¢do pode efectuar-se a uma
temperatura conveniente, por ex., entre -78% ¢ e 0°C, e
pode decorrer num solvente inerte, tal como cloreto de.meti-
leno. O0s compostos de formula LXII e LXIII podem ser iso-
lados mediante processos usuais, tal como cromatografia.

Para a preparacdo de um composto
de formula Ic, em que M representa CR7R8, R10 e ', enm
conjunto, representam um oxigenio carbonilico, faz-se reagir
um composto de formula LXIII com um composto de formula R7L
e uma base, por ex., hidreto de sodio ou diisopropilamida

de litio:

RBase

LXi + R, —m—>

em que




CAWC
| a—

L representa um grupo separavel, tal como bromo ou iodo.
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A reaccdo de um composto de formu-
la LXIV com um composto de formula R8L, na presenca de
uma base, atrds indicada, dd origem & formacdo do composto
de formula LXV:

[T §
A
8 Base
Lx\V + R°L — v
z ] a8 o
LXV

Para a preparacdo de compostos de
formula Ic, em que M representa -NH- e R10 e R11 sdo ambos
hidrogenio, faz-se reagir um composto de formula LIX com um
agente redutor, tal como hidreto de diisorporpil-aluminio
e aluminio-hidreto de litio, num solvente organico inerte,
por ex., tolueno:

\ A
, RR T A
A DI\PRN
\-\g\“‘& N V
\/ T I
N
Z z "
N~oct, LAV
LAY
Para a preparacdo de compostos
de formula Ic, em que M répresenta -NH- e R10 representa




-43-

alquilo, faz-se reagir um composto de formula LIX com (R13)

e hidreto de diisobutilaluminio:

fl

R\ R?

. (Q.Q)Bﬂ\ v
L\X —
™i1BAR N
A ’!I R\O
LYV W

Esta reaccdo poderd realizar-se
num solvente organico inerte, tal como tolueno ou cloreto de
metileno.

Para preparar um composto de formu--
la LXVIX faz-se reagir um composto de formula LXVII com um
cloreto de 4cido, em piridina, a uma temperatura entre’
cerca de 09C e a temperatura ambiente:

R R’l
Y
LY vy Roox :
- vV —

J_N‘o{.',\./
N
z ):o
R
Lxviy

Para a preparacdo de compostos de
formula Ic, em que M representa -NH- e R13 e R14 sdo alquilo,
e alilo, afz-se reagir um composto de formula LIX com

(R10)3A1 e R14MgBr:




do anel de "metoximeros" encontram-se em Pure and Appl. Chem.

Vol., 55,
668 (1985

\\4

LXX

Indicagdes relativas ao alargamento

No.1l1l, 1853 (1983) e Angew. Chem.Int.Ed.Eng. 24,

).

Para a preparag¢do de um composto

de fdérmula LXXI, faz-se reagir um composto de férmula LXVI

com diazometano de trimetilsililo, na presencga de trifluo-

reto de b

LXVI

oro:

Q' R

N

cu(Ms) Ny

BF, ET,0




~

Esta reaccdo pode realizar-se em
cloreto de metileno, a uma temperatura baixa, tal como

a -78°c.

Para a preparacgdo de um composto de
férmula LXXII, o composto de fdérmula LXXI pode ser levado
a reagir com um composto de fdérmula WL e uma base, tal

como hidreto de sdédio, com hidreto de potdssio:

Base

LXxt + Wk

em que L represneta um grupo separavel, tal como cloro,

bromo ou iodo.
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0 composto de formula LXXII poderad
continuar a reagir com um composto de formula TL, na presenca
de uma base, obtendo-se um composto de formula LXXIV:

R' RZ

U

Rase N

LXxy + TL > y
w
Z o T
L XX I
em que

L representa um grupo separavel tal como acima se indica.

0 composto de formula LXXII pode
ser transformado no composto de formula LXXIV mediante
tratamento com um oxidante apropriado tal como 2,3-dicloro-
5,6-diciano-1,4-benzoquinona (DDQ):

A
U SN N
DD
L XX X > v
z w
o
XYWV

Para a preparacdo de compostos
de formula LXXV, em que R10 e R11, em conjunto, representam
-N-0RE,  =N-N(RP),, =N-NH(CO)R®, =N-NH(S0,)R® ou
=N-NH(C0)NH2, faz-se reagir um composto de formula LXXIII

com um composto de apropriado de formula NH2-MM, onde
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MM repersenta 0R6, -N(R6)2, -NH(CO)RG, -NH(SOZ)R6 ou
-NH(CO)NHZ, mediante processos usuais, por ex., d temperatura

de refluxo, em etanol, ou 1-butanol:

\ 3
u R 4R
Ni ™M
L XX} M N v
T
zZ w
N\MM
LXXV

Para a preparacdo de um composto
de fromula LXXVII faz-se reagir um composto de formula LXXVI
com cloreto de trimetilsililo, na presenca de uma base,
tal como hidreto de potassio;

TMSCQ)y

KH

Q OTMms

L¥xvi LXKV
Faz-se reagir este composto de for

mula LXXVII com acetato de palddio e 1,4-benzoquinona, em
acetonitrilo, para se obter, o composto de formula LXXVIII:




Pal QW\':)2
LYYV > v

0

LXX VD

Prepara-se o composto de formula
LXXIX pela reacgdo de um composto de formula LXXVIII com um
composto de formula A-Met, em que Met, representa Li ou
MgBr, na presenca de CuCN ou Cul:

R &
J
A Mel q
- \
v
LYXX Vit cucn
or z. o
Cul
LXRXAX
Para a preparacdo de compostos de
formula Ic ou Id, em que R10 e R11, em conjunto, represen-

tam =N-0RS, =N-N(R®),, =N-NH-(CO)R®, =N-NH(50,)R®, ou
=N-NH(C0)NH2, faz-se reagir um composto de formula Ic ou
Id, em que R10 e R11, em conjunto, significam um oxigenio
carbonilico, com um composto aprorpiado de formula

NH,-MM, em que MM repersenta ORG, -(R6)2, -NH(CO)R6,
—NN(CO)NHZ, mediante processos usuais, por ex., & temperatu-
ra de refluxo, em etanol ou 1-butanol:

~
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R\ P\'L
U
NH, MM A
Lt - v
Z
. N
MM
L. XXX
t R'l
u % A
NH, MM
LY —y y
Z N\MV\
L XX XU

Péra a preparacdo de compostos de
formula Ic, em que a linha tracejada repersenta uma ligacdo
dupla, faz-se reagir um composto de formula LXII com R8Met,
na presencga de CeC13, para se formar um composto de for-
mula LXXXII, em que‘R8 representa alquilo, alcenilo, Q
ou -CH,Q, e Met representa Li ou MgBr:

8
L X\ REMeT™ v

CeQ\s

N

R& DOH

L XXX}

~

0 composto de formula LXXXII pode
ser levado a reagir com piridina e POClg, num solvente or-
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ganico, por ex., benzeno, a uma temperatura entre 0°C e a
temperatura ambiene, obtendo -se um composto de formula
LXXXIII:

Rl R'&

u A

pOC\3
LXXX — > v
'\Dj_r\é\v\&
z
R8
Ly i

No decorrer dos processos atras
referidos & muitas vezes desejdvel e/ou até necessario prote
ger determinados grupos contra reacc¢fes secundarias, por
ex., 0s grupos apresentados na coluna 1 da seguinte tabela.

Para este fim servem 0S grupos
protectores usuais. Grupos protectores preferidos estdo
enumerados na coluna 2 da referida tabela.
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1. GRUPOA 2. GRUPO PROTE
PROTEGER GIDO

-COOoH

0
_co0alquil —<°{g>-cxz —COOfenil,
Q

. N . A m~y e
NH Sy-co.alquil | N-C9, benzil jN-C2,5H;%%%,
t
\c/ \c/ \c‘/
Sco PN PN N
g o ¢ T T s S
% )

-oH ' 9 —
i
! -2CH,0CH ,TH,OCH
1 L - “« _
B
]
NH i —N
A \
¢ \/

Naturalmente que se podem utilizar
outros grupos protectores bem conhecidos para esta finali-
dade. A seguir 3 reaccdo ou ds reacc8es, 0s grupos protec-
tores podem ser removidos atraves de processos usuais.

b ]
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Mediante processos usuais & pos-
sivel transformarem-se os compostos de formula Ia e Ib
em outros compostos do invento. Assim, por ex., determina-
dos substituintes U, V e/ou Z poderdo ser convertidos em
outros substituintes, U, V e/ou Z, no &mbito de presente in-
vento. Segundo um desses procesSos, um grupo U, V ou Z, re-
presentando OH, poderd estar transformado num grupo
-O(CHz)nQ, mediante tratamento com um composto de formula

Lg-(CHZ)nQ, na presenca de uma base, em que L9 representa

um grupo separavel, tal como bromo ou iodo. Além disso,

um composto de formula Ia ou Ib, em que W e D representam
OH, pode ser transformado em compostos com grupos acetiloxi,
mediante tratamento com anidrido acetico.

0s compostos do presente invento
podem ser utilizados no tratamento de alergias, e, de pre=-
ferencia, podem ser usados no tratamento de doencas pulmonares
obstrutivas cronicas, devidas a reaccdes alergicas. Entenden
-se por doengas pulmonar obstrutiva cronica no dmbito do
presente invento qualquer /quaisquer estados patologicos
em que se encontra obstrufda ou diminuida a passagem do ar
para os pulmdes e dos pulmdes para o exterior., tal como
sucede na asma, bronquite e doengas similares.

0 método anti-alergénico do pre
sente invento é revelado atraves de ensaios que avaliam a
capacidade de um composto de inibir a libertacdo de leuco
trienos em cobaias sensibilizadas. Sacrificam-se as co-
baias sensibilizadas por uma pancada na cabega, removendo-
-se 0s pulmdes, que se libertam de qualquer tecido conecti-
vo, visivel, traqueias e grandas vasos sanguineos (de gran-
de calibre). Os pulmfes obtidos dos animais sdo cortados
em fragmentos de cerca de 1 mm de espessura mediante uma
lémina de corte para os tecidos (McIlwain), e, em seguida,
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sio lavados com tampdo de Tyrode oxigenado. Partes aliquo
tas pesadas (cerca de 400 mg, peso hdmido) de pulmdes sdo
introduzidas em frascos contendo 2 ml de solugdo de

Tyrode acabada de preparar) (contendo 10 mM de cisteina)

e sjo incubadas na presenca de/ou ausencia do composto de
ensaio, durante 12 minutos e 37%., Em seguida, os tecidos
sio tratados com 20 ug de ovalbumina/ml (concentragdo final)
e incubados durante 15 minutos. Para medir a libertacdo

de leucotrienos, extrai-se uma parte aliquota do fluido
sobrenadante com 4 volumes de etanol a 100%. Depois da se
paracdo da proteina precipitada, seca-se o fluido limpido
numa corrente de gds de N2. Mede-se o titulo (teor) em
leucotrienos atraves de um radioimunoensaio utilizando

/" 3Ij7LTC4 e anti-soro adquirido a New England Nuclear.

A reactividade cruzada do anti-soro relativamente a

LTD, & de 55%. Calcula-se a inibic3o (em por cento) da li-
bertacio de leucotrienos, comparando, para cada pulmdo, a
libertacdo na ausencia do composto activo com a constatada
na presenca do composto de ensaio. Verifica-se que compostos
representativos do invento, quando ministrados a uma dose
relativa de 50 mM, por tecido, conseguem inibir a libertacdo
de leucotrienos, no &mbito do persente modelo experimental,
tal como se indica na tabda 1:
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A accdo anti-alergénica do presen-
te invento pode ser avaliada atraves de ensaios que determi-

nam a capacidade de um composto de inibir bronco espasmos
anafilaéticos em cobaias sensibilizadas sofrendo de constri
¢cdo brdnquica induzida por antigenios e mediada por SRS-A.

0s broncoespasmos alergicos foram medidos em cobaias activa-
mente sensibilizadas atraves de uma modificacdo do processo
experimental idealizado por Konzett and Rossler, Arch.

Exptl. Pathol. Pharmakol., 194, pp.71-74 (1940). Sensibili-
zaram-se machos de cobaias Hartley com uma injeccdo i.p. de

5 mg de ovalbumina e uma injecgdo s.c. de 5 mg de ovalbumi-
na, em 1 ml de solucdo de cloreto de sodio, no dia 1 do ensio
e com uma injec¢do de 5 mg de ovalbumina, por via, i.p., no
dia 4 do ensaio. 0s animais assim tratados foram wutilizados
decorridos 3 a 4 semanas. Para a determinacdo dos broncoes-
pasmos anafilécticos, as cobaias sensibilizadas foram deixadag
sem racdo, durante a noite, a, na manhd seguinte, os animais
foram narcotizados com 0,9 ml/kp de dihalouretano, por via
i.p.. Introduziu-se uma cdnula nas veias traqueal e jugular
e ventilaram-se os animais mediante um dispositivo respira-
torio de Harvard, para roedores. Um tubo lateral da cé&nu-
la traqueal foi ligado a um transdutor de pressdo de

Harvard a fim de se conseguir uma medic¢do continua da pres-
sdo intraqueal. Qualquer aumento da pressdo intraqueal.
Qualquer aumento da pressdo intraqueal foi considerado como
indicacdo da constrigdo bronquica.

Injectaram-se por via i.v., em cada
cobaia, 1 mg/kg de propranolol, 5 mg/kg de indometacina e
2 mg/kg de mepiramina, administrados, em cbnjunto, num vo-
lume de 1 mg/kg. Passados 15 minutos, os animais de ensaio
foram tratados com um antigénio (ovalbumina a 0,5%), adminis-
trado sob a forma de um aerossol gerado mediante um nebuliza
dor de ultrassons, modelo DeVilbiss 65, e introduzido na cdny
la traqueal durante 30 segundos.
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A constricdo brénquica foi medida
em termos de aumento mdximo da pressdo intratraqueal que se
verificasse dentro dos 15 minutos seguintes & administracdo
do antigenio.

0s compostos representativos do
invento, quando administrados numa dose de 50 mg/kg conse-
guiram inibir os broncoespasmos anafildcticos, no dmbito des-
te modelo experimental, de maneira indicada na Tabela 2.
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Com base no modelo experimental,
e nos resultados nele obtidos, os compostos do invento cons-
tituem poderosos agentes ndo-adrenérgicos, ndo-anticolinérgi
cos e anti-anafilécticos. 0s compostos podem ser adminis-
trados por qualquer via usual no tratamento de reacgfes aler
gicas, utilizando-se uma quantidade eficaz de um composto
de formula I para a respectiva via de administracdo. Assim,
por ex., quando administrados por via oral, doses apropria-
das destes compostos variam de cerca de 1 a 100 mg/kg de
peso corporal, quando administrados por via parenterica
por ex., por via., i.v., os compostos podem ser ministrados
em doses de cerca de 0,1 a 10 mg/kg de peso corporal, na
administracdo por inalagdo (aerossol ou nebulizador), os com
postos podem ser administrados em doses de cerca de 0,1 a
20 mg de beforada (lufada), em cada 4 horas poderdo expe-
lir-se e inalar-se 1 a 4 lufadas.

0s compostos do invento inibem a
accdo da 5-lipo-oxigenase, accdo inibitoria essa que tem sido
associada com efeito anti-inflamatorio. Assim, 0Ss compostos
do invento sdo uteis para o tratamento de inflamagdes, ar-
trites, bursites, tendinites, gota e outros estados inflama
torios. A accdo inibitoria sobre a 5-lipo-oxigenase desen-
volvida pelos compostos do invento poderd ser demonstrada
por meio dos seguintes modelos e métodos experimentais.

Ensaio da inibicdo da actividade de 5-lipo-oxigenase

0 clone de mastécitos murinos de-
pendentes de IL-3, MC-9, foi utilizado para avaliar os efei’
tos dos compostos seleccionados sobre a actividade de lipo-
-oxigenase. A estirpe de celulas de MC-9 foi cultivada numa
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cultura em suspensdo (0,4 a 1,2 x 105 de celulas/ml), num
meio nutriente RPMI 1640 (Gibco), com soro bovino fetal, a
10% (Hyclone) e material sobrenadante modificado (condiciona
do) com 2-5% de conconavalina-A (Musch et al., (1985),
Prostaglandins 29 , 405-4307.
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As celulas foram colhidas, lavadas
(2 x) por centrifugacdo e foram de novo suspensas num tampdo
HEPES, isento de Ca't (25 mM de HEPES, 125 mM de NaCl , 2,5
mM de KC1 0,7 mM de MgC12, 0,5 mM de EDTA e 10 mM de glucose
a um pH de 7.,4).

Procedeu-se 3 incuba¢do previa de
celulas de MC-9 (0,39 ml, com 7,5 x 106 de celulas /ml) com
dimetilsulfoxido (DMSO), na presenca de/ou ausencia de um
composto de ensaio (1 ul), durante 4 minutos, em seguida,
as celulas foram incubadas durante 5 minutos com acido ['1497
-araquidénico (Amersham 59 Ci/mole) , a uma concentragao
final de 9 pM, adicionando-se A 23187 (Calbiochem), a uma
concentracdo final de 1 FM’ em 10 Fl de agua/etanol (9:1).
Interrompeu-se a reacc¢do pela adicdo de metanol (0,4 ml)

e removeu-se a massa celular detritica por meio de centri-
fugacdo. Introduziram-se partes aliquotas (250 ml) do mate
rial incubado num sistema de HPLC de Waters, de 2 bombas,
dotado de uma coluna de compressdo radial Waters de C18

10 p 8 x 100 mm F-Bondapak, e C-18 'Guard Pak'.

Inicialmente eluiu-se na coluna
a um debito de 3 ml/min, utilizando-se o sistema agua/metanol
/&cido acetico (67:33:0,08), contendo 1 mM de EDTA, ajustado
a um pH de 6,0 com hidroxido de amonio (Bomba A).

Decorridos 4 minutos, estabeleceu-
-se um gradiente linear até 100% de metanol (bomba B), de-
corridos 9 minutos. Entre os minutos de 13 e 14 substitiu-
-se metanol pelo solvente inicial, e, decorridos 19 minutos
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a coluna tinha sido reequilibrada para a amostra seguinte.

0 eluente foi analisado atraves
de um monitor de fluxo continuo da radioactividade (modelo
ROMONA-D), em interface com um sistema automatico de
Hewlett Packard Lab., destinado & quantificacdo de produtos
radioactivos. 0s compostos assim detectados eram sobretudo
o leucotrieno-C, (LTC,), eluido apés 6 minutos, e acido 5-hi
droxiicosatetraen6ico (5-HETE), eluido apds 11 minutos
(Musch et al, supra). Os resultados obtidos na presenca e
ausencia de compostos de ensaio foram aproveitados para cal-
cular a inibicdo da libertacdo (em por cento) de LTC, e de
5-HETE conseguida pelos compostos apresentados na tabela
3:
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Ensaio da inibicdo da 5-lipo-oxigenase em neutr6filos huma-
nos.

Colheram-se leucocitos polimorfo-
nucleados humanos (neutréfilos) a partir de individuos volun
tarios saudaveis, por meio de puncdo numa veia, e misturaram
-se com um anti-coagulante (heparina). O0s neutrofilos foram
isolados mediante centrifugacdo e sedimentagdo com dextrano/
Ficol de acordo com o metodo divulgado por Billah et al.,

J. Biol. Chem. 260, 6899-6906 (1985).).

Em seguida, misturaram-se 30 ml

de sangue com 5 ml de uma solucdo de dextrano (Sigma) e
manteve-se a mistura da/a 37°C, durante 30 minutos. A cama
da superior rica em leucécitos, foi separada e 10ml desta
camada foram adicionados a 9 ml de uma solugdo de Ficol-
Paque (Pharmacia), procedendo-se a centrifugacdo a 280 G,
durante 10 minutos, e a 59¢. Removeu-se o material flutuan-
te e suspendeu-se de novo o 'bolo' de neutrofilos num
tampdo de HEPES contendo HEPES-§cido N-2-hidroxietilpipera-
zin-N'-2-etanossulfonico (25 mM), 125 mM de cloreto de
sodio, 2,5 mM de KC1 0,7 mM de MgClZ, 0,5 mM e 10 mM de
glucose, a um pH de 7,4. O0Os eritr6citos presentes na suspen
sio foram lisados provocando um choque hipoténico. O0s neu-
tr6filos foram lavados por meio de centrifugacdo em HEPES-
tampdo ( 2 x) e, por Gltimo, foram re-suspensos, numa concen
tracdo de 20 «x 106 de celulas/ml, na presenca de 1 mM de
CaC12.

0s neutr6filos (0,2 ml de suspen-
sdo) foram incubados previamente com sulfoxido de dimetilo
(DMSO), na presenca de/ou ausencia de um composto de ensaio
( 1F1)’ durante 4 minutos, e, em seguida, foram incubados
durante 5 minutos, com acido ['14Q7 araquidénico (Amersham,




N

59 Ci/mole), a uma concentracdo final de 9 pM, e com o ionéfo
ro de calcio A23187 (Calbiochem), a uma concentracdo final
de 1 FM' Estes estimulantes foram adicionados em 10 pl de
4gua/etanol (9:1). Interrompeu-se a reaccdo pela adicdo de
metanol (0,4 ml), e o material detrfitico celular foi remo-
vido por centrifugagdo. Partes alfquotas (100 pl) do mateZ
rial incubado foram ensaiadas num sistema de HPLC Waters, de
2 bombas, munido de uma coluna DuPont Zorbax 0DS, SF 4 x 80
cm, 'Reliance Cartridge', e C-18 'Guard Pak'. Inicialmente
o material foi eluido na coluna de com um debito de 2 ml/min
com 80% da mistura do dgua/metanol/acido acetico (46:54:
0,08), contendo 1 mM de EDTA, ajustado a um pH de 6,0 com
hidroxido de amonio (bomba A) e 20% de metanol (bomba B),
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Decorridos 10 minutos, estabele-
ceu-se um gradiente linear até a uma concentracdo de
100% de metanol (bomba B), dentro de 27 minutos.

Passados 27 a 28 minutos, substitui&
-se o0 metanol pelo eluente inicial e, decorridos 35 minutos,
a coluna tinha sido re-equilibrada para a amostra seguinte.
0 material eluido foi analisado atraves de um detector
ou monitor de radioactividade de fluxo continuo (modelo
ROMONA-D) em interface com um sistema automatico laboratori-
al de Hewlitt Packard para quantificacdo (contagem) de
produtos radioactives. Os produtos detectados eram sobre-
tudo leucotrieno-B4 (LTB4), eluido depois de 7 minutos, e
dcido 5-hidroxi-icosatetraenoico (5-HETE), eluido apds 20
minutos. Os resultados obtidos com e sem a presen¢a de um
composto activo foram aproveitados para calcular a inibigﬁo
centesimal da libertacgdo de LTB4 e de 5-HETE conseguida para
compostos do invento apresentados na Tabela 4:
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Para o0 tratamento de inflamacdes,
os compostos activos do presente invento podem ser adminis-
trados nas formas de dosagens unitarias usuais, tais como
comprimidos, capsulas, pilulas, pos, granulados, solucGes
ou suspensdes parenteras, esterilizadas, supositorios, dispo
sitivos de dispensa mecénica, por ex., por via transdermal
e formulacBes similares.

0s compostos do invento podem ser
administrados em doses de cerca de 0,5 a cerca de 50 mg/kg,
de preferencia, em doses de cerca de 1 a cerca de 20 mg/kg,
de peso corporal, por dia.

De preferencia as doses totais
podem ser repartidas por 2 a 4 fracc¢fes durante um dia.

0s compostos de formula Ia ou
Ib sdo uteis para o tratamento de doencas cutaneas com hiper-
proliferacdo das camadas subjacentes, por ex., no caso de
psoriase, que ocorrem em mamiferos, por ex., seres humanos,
o que poderd se demonstrar pela sua acgdo inibitdria sobre
a 5-lipo-oxigenase, atras referida ou atraves do ensaio
do acido araquid6nico na orelha do rato, descrito adiante.




—\
- -74-
-

Ensaio do acido araquidénico na orelha do rato,

Material e métodos

Fémeas de ratos da estirpe de
Charles River CD(SD), BR, com 6 semanas de vida, sdo colo-
cados em gaiolas, em grupos de 8 onde podem aclimatar-se
durante um periodo de 1 a 3 semanas antes de serem usadas
no referido ensaio.

0 acido araquidénico (AA) é dis-
solvido em acetona propria para reaccfes quimicas (2 mg/0,01
ml) e a mistura & armazenada, a -20°C, durante um periodo
maximo de 1 semana, antes de ser utilizada. Provocam-se
reaccdes inflamatorias pela aplicagdo de 10 ml de AA a ambas
as superficies de uma orelha ( 5 g no. total).

0s compostos de ensaio sdo dissol-
vidos, quer em acetona, quer em etanol aquoso (apenas se
forem insollveis em acetona), nas mesmas doses escolhi-
das por Opas et al, Fed. Proc. 43, Abstract 2983 p. 1927 (184
) e Young et al, J. Invest. Dermatol. 82 , pp.367-371
(1984).

Estas doses sdo escolhidas a fim
de assegurar reacc¢des maximas e de compensar quaisquer
diferencas resultantes de absorcdo topica, que poderiam
surgir com qualquer composto activo quando aplicado num vel
culo, tal como etanol aquoso. O composto de ensaio é apli-
cado 30 minutos antes da estimulagdo inflamatoria com AA,.

Como criterio da gravidade da
inflamacdo experimental serve o aumento ponderal da orelha.
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Remove-se uma bi6psia (obtida por meio de uma puncdo de 6 mm
de didmetro), 1 hora ap6s a estimulagdo inflamatoria com

AA, e pesa-se ate’um grau de precisado de 0,1 mg. Paréme-
tros estatfsticos, tais como valor medio + desvio-padrdo

e todas as comparacdes possiveis estabelecem-se por meio

de processos estatisticos e de dispersdo multipla segundo

Duncan.

No &mbito do ensaio atras referido
os compostos 3-(3,4-dihidroxifenil)-2,6,8-trihidroxi-4,4-
-dimetil-1(4H)-naftalenona, '

3-(3,4-dimetoxifenil)-6,8-dimetoxi-4,4,-dimetil-3,4-dihidro-
1(2H)-naftalenona, 3-(3,4-dihidroxifenil)-8-hidroxi-6-meto
Xi-4,4-dimetil-1(4H)-naftalenona, bem como, 3-(3,4-dihi-
droxifenil)-6,8-dihidroxi-4,4-dimetil-1(4H)-naftalenona,

e o sal trisodioco de 3-(3,4-dihidroxifenil)-6,8-dihidroxi-
-4,4-dimetil-1-(4H)-naftalenona, conseguiram uma inibicdo de
68% , 50%, 65% 60% e 90%, respectivamente, numa concentra-
cdo de 1 mg/orelha,.

Em consequencia da administracdo
de um composto de formula Ia ou Ib pode esperar, na maioria
dos casos, uma regressdo dos sintomas no paciente psoridtico
Assim, qualquer paciente sofrendo de psoridse poderd espe-
rara um decréscimo no grau de escamagdo, eritemas, tamanho
das placas, prurido e outros sintomas associados com a pso-
riase. Poderdo variar a dosagem do medicamento e a duragdo
do tratamento curativo para um paciente psoridtico; no en-
tanto, os tecnicos do ramo da Medicina serdo capazes de reco
nhecer as referidas alteracfes e variacfes, ajustando de
maneira adequada a respectiva terapia.

Quando administrados para o trata-
mento de uma doenca cutédnea com hiperproliferagdo, 0s compos




tos do invento poderdo ser administrados por via topica, rec
tal, ou parenterica. Numa administracdo topica, a quanti-
dade do composto administrada varia largamente segundo a
drea cutdnea tratada, bem como em funcdo da concentracao

do composto activo aplicado & area afectada. Numa adminis-
tracdo por via oral, os compostos de formula I sdo eficazes
no tratamento de uma doenca cutdnea com hiperproliferacdo,
em doses entre cerca de 0,1 mg e cerca de 100 mg, que pode-
rio ser repatidos em doses fraccionadas. Quando se utiliza
a via rectal, os compostos de formula I podem ser adminis-
trados em doses entre cerca de 0,1 mg e cerca de 1000 mg. '

Na administracdo parenteral, os
compostos de formula I sdo eficazes para o tratamento de
uma doenca cutdnea com hiperproliferacdo, em doses entre
cerca de 0,1 mg/kg de peso corporal e cerca de 10 mg/kg
de peso corporal, e que podem ser repartidos por doses
fraccionadas.

0 presente invento abrange tambem
preparacfBes paraaplicagdo topica & pela, atravesdas quais
os compostos correspondentes 3 formula I se tornam eficazes
para o tratamento e combate de doencas cutdneas caracteriza
das por uma rapida proliferacdo celular e/ou por uma proli-
feracdo celular anormal, por ex., no caso da psoriase.

Segundo um processo preferido no
tratamento de doencgas cutanéas hiperproliferativas, uma
formulacdo farmaceutica constitufda por um composto de formu
la Ia ou Ib (geralmente, em concentracfes entre cerca de 0,1%
e cerca de 10%, de preferencia, entre cerca de 1% e cerca de
5%), em conjunto, com um veiculo topico ndo-toxico, farmaceu
ticamente aceitédvel, pode ser aplicada varias vezes durante
o dia, 4 area cutdnea afectada, até a melhoria do estado do
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paciente. Em seguida, as aplicacles topicas podem ser conti
nuadas, em intervalos menos frequentes (por ex., 1 vez ao dia
para regular a mitose, evitando, assim, uma recaida e apare-
cimento de um quadro clinico grave.

Para a preparacdo das composigdes
farmaceuticas a partir dos compostos obtidos segundo os
procesos do invento, podem usar-se veiculos inertes, farma-
ceuticamente aceitaveis, que poderdo ser solidos ou liqui-
dos. Preparacdes solidas incluem poés, comprimidos, granula-
dos dispersiveis, capsulas, héstias, e supositorios. Como
veiculos solido podem utilizar-se uma ou varias substancias,
que poderdo servir tambem de diluentes, aromatizantes, solu-
bilizantes, emolientes, agentes de suspensdo, ligantes ou
desintegrantes para comprimidos, poderdo tambem representar”
materiais envolventes (para capsulas).

Nos p6s, o veiculo pode ser um soli
do finamente dividido, que pode ser misturado com o compos-
to activo, finamente pulverizado. Nos comprimidos, o compos
to activo & misturado com excipientes que possuam as neces-
sarias propriedades ligantes e nas proporcdes adequadas,po-
dendo ser moldados em/na forma de/e nas dimensdes désejadas.
De preferencia, os p6s e comprimidos contém entre 5 e cerca
de 70% de composto activo.

Veiculos solidos apropriados
sio carbonato de magnesio, estearato de magnesio, talco, saég
rose, lactose, pectina, dextrina, amidos, gelatina, traga-
canto, metil-celulose, carboximetil-celulose sodica, uma
cera com baixo ponto de fusdo, manteiga de cacau e veiculos
similares. 0 term 'preparacdo' abrange a formulag¢do do com-
posto activo com um material envolvente como veiculo, para
constituir uma capsula em que o composto activo (sem ou com

)
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outros veiculos) & circundado pelo veiculo e em associacdo
com este. Est3o igualmente inclufdos as h6stias farmaceuti-
cas. Os comprimidos, p6s, hostias e capsulas podem ser utili
zados como formas de dosagem solidas, apropriadas para uma
administracdo por via oral.

Para a preparacdo de supositorios,
derrete-se primeiro uma cera com baixo ponto de fusdo, tal
como uma mistura de gliceridos de acidos gordos ou manteiga
de cacau, ap6s o que se lhe junta o composto activo, disper-
sando-o de forma homogénea, por ex., por agitacdo. Em segui
da, a mistura fundida, homogénea, & vazada em moldes de
dimensGes apropriadas e arrefecida para poder solidificar.

Prepracdes liquidas incluem solu-
cBes, suspensdes e emulsdes. Como exemplo poder-se-do refe-
rir solugSes aquosas ou solugdes de agua e propileno glicol,
destinadas a injeccdo parenterica. As preparagdes liquidas
podem tambem ser formuladas em solucBes com polietileno gli-
col e/ou propileno glicol, que eventualmente, contem dqua.
Solucdes aquosas apropriadas para a administragdo por viao
oral podem ser preparadas, adicionando o composto activo, em
dgua, e juntando & mistura agentes adequados, tais como coO-
rantes, aromatizantes, estabilizantes, edulcorantes, solubi-
lizantes e espessantes, conforme o0 caso.

As suspensdes aquosas, proprias,
para a administracdo oral, podem preparar-se, dispersando 0
composto activo, finamente pulverizado, em dgua, juntando
ainda materiais viscosos, ou seja, borrachas, naturais ou
sintetica, resinas, metil-celulose, carboxi-metilcelulose so
dica e outros agentes de suspensdo bem-conhecidos.
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As formulacdes proprias para uma
aplicacdo topica, por ex., aquelas que se usam no tratamento
de doencas cuténeas hiperproliferativas, poderédo incluir
as referidas formas liquidas, cremes, aeross6is, 'sprays',
agentes de polvilhamento, pés, locOes e pomadas, que se
preparam, combinando um composto activo' do invento com dilu
ente e veiculos farmaceuticos, usuais, e que se utilizam
geralmente para as formulagles topicas, secas, liquidas, cre
mes e aerrosois. As pomadas e cremes poderdo ser formula-
dos, por ex., com uma base aquosa ou oleosa, com adicdo de
espessantes e/ou gelificantes apropriados. Bases deste
genero poderdo incluir, por ex., agua e/ou um oleo, tal como
parafina liquida ou um 6leo vegetal, tal como 6leo de amendo
im ou 6leo de ricino. Consoante a natureza do material de
base, os espessantes utilizaveis incluem parafina macia, esteg
rato de alumino, alcool cetoestearilico, propileno glicol,
polietileno glicois, lanolina, lanolina hidrogenada, cera
de abelhas, etc.,

As locBes poderdo ser preparadas
a partir de uma base aquosa ou oleosa, e, geralmente incluem
tambem uma ou mais dos seguintes agentes, tais como estabi-
lizantes, emulsivos, dispersantes, agentes de suspensdo,
espessantes, corantes, perfumes e produtos similares.

0s p6s podem foramar-se com 0 au-
xilio de qualquer material do base para pds, por ex., por
talco, lactose, amidos, etc.

Rebucaods farmaceuticos podem ser
preparados a partir de uma base aquosa ou um material de
base nio-aquoso e ceonter ainda um ou varios dispersantes,
agentes de suspensdo, solubilizantes, etc.
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As composicBes farmaceuticas t6-
picas segundo o presente invento podem tambem conter um ou
varios conservantes ou agentes bacterostaticos,por ex., hidro
xibenzoato de metilo, hidroxibenzoato de propilo, cloro-cre
sol, cloretos de 'benzalcénio', etc., :

As composicdes farmaceuticas topi-
cas do invento poderdo ainda conter outros compostos activos
tais como agentes antimicrobianos, em especial , antibioticos,
anestéticos, analgesicos, e agentes antipruriginosos.

Incluem-se tambem as preparacdes
solidas que se destinam a serem transformadas, pouco antes
do seu emprego, em preparados liquidos destinados a uma admi
nistracdo oral ou parenteral. EstasformulacGes liquidas
incluem solucdes, suspensfes e emulsfGes. De preferencia
estas preparacdes solidas estardo configuradas em formas de
dosagem unitaria e, como tais, sdo empregadas para seram
transformadas numa unidade de dosagem liquida. Podem tambem
existir uma quantidade suficiente de solido para que, apos
a transformacdo na forma liquida, se posssam obter doses
liquidas multiplas atraves da dispensa de volumes previamen-
te determinados da forma liquida, tal como por meio de uma
seringa, colher de chd ou atraves de um outro recipiente
volumétrico. Quando se preparam estas doses liquidas multi-
plas, serd conveniente conservar a frac¢do ndo-consumida
das referidas doses liquidas a uma temperatura baixa (isto
é, num congelador ou frigorifico), a fim de retardar uma
possivel decomposicdo/degradacdo.

As preparacfes solidas que se
destinam a serem transformadas na forma liquida, poderdo
ainda conter - para além do composto activo - aromatizantes,
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corantes, estabilizantes, tampdes, edulcorantes artificiais
e naturais, dispersantes, espessantes, solubilizantes e
agentes similares. 0 solvente utilizado para preparar a
forma liquida da preparacgdo poderd ser &dgua, &gua isotonica,
etanol, glicerol, propileno glicol e compostos similares,
bem como as respectivas misturas.

Como é natural, o solvente utili-
zado serd escolhido consoante a via da administracdo, por
ex., as preparacdes liqudias que contenham grandes quantida-
des de etanol sdo inapropriadas para uma administracdo
parenteral.

De preferencia, a preparacdo farma-
ceutica existe sob a forma de dosagem unitdria. Nesta forma
o preparado estd subdividido em doses unitarias contendo
quantidades apropriadas do composto activo. A forma de
dosagem unitaria poderd ser um preparado acondicionado, em
quea embalagem contém quantidades discretas do preparado,
por ex., em caixas de comprimidos, capsulas e p6s acondicio-
nados em frascos ou ampolas.

A forma de dosagem unitaria pode
tambem ser propria a cépsula, hostia ou comprimido, ou pode
rd ser uma quantidade apropriada de qualquer uma das formas
acondicionadas.

A posologia poderd variar consoante
as necessidades do paciente da gravidade do estado patologico
em questdo, e a natureza do composto administrado. A de-
terminacdo da posologia adequada a ums situacdo clinica
particular pode ser facilmente realizada de acordo com as
regras da arte.
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Geralmente, o tratamento iniciar-
-se-3 com uma dose pequena, que serd menor do que a dose
6ptima do composto activo.

Seguidamente, aumenta-se a posolo
gia, gradualmente, até se obter o efeito a esperar nas res-
pectivas circunsténcias.

Por razfes de conveniéncia, a do-
se didria total pode ser fraccionada e administrada assim,
durante o dia, caso isto seja desejado.

0s seguintes exemplos praticos
servem para explicitar melhor o invento, mas ndo pretendem
limitar-lhe o alcance inventivo.

Exemplo 1

CH 3
CH.3
OOC33 OH
H.,MgBr

cH,0 .
ik SR

ocH
OCH 3

1A
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A) Num baldo equipado com uma diviso
ria (septo) de borracha, um condensador (serpentina de conden
sacdo), com tubo de entrada de N2, e um funil conta-gotas,
introduziram-se 109 ml de brometo de metil-magnesio, 3,0N,
por meio de uma seringa.

Atraves do funil de conta-gotas
uma solucdo de 30g de 3,5-dimetoxibenzoato de metilo, em
80 ml de éter anidro, foi adicionada d solu¢do do reagente
de Grignard agitada, durante um periodo de 40 minutos, numa
atmosfera de N2, d temperatura ambiente. Durante a adicdo,
a mistura reaccional comecou a refluir lentamente. Termi-
nada a adicdo, a mistura obtida foi agitada, durante mais
1 hora. Em seguida, a mistura foi arrefecida até -10°¢
e a reaccdo foi terminada pela adig¢do lenta de uma solucdo
aquosa, saturada de NH4CI. A fase organica foi separada,
a fase aquosa foi extraida com&er etilico e as fases reu-
nidas organicas foram lavadas com uma soluc¢do de cloreto
de sodio, secas sobre sulfato de magnesio anidro e concen-
tradas, obtendo-se 30,50 g de um 6leo que comegou a crista-
lizar passado algum tempo.

0 produto foi purificado mediante
cromatografia sobre SiOZ(solventes eluentes: CHZCIZ/hexano,
2:1 e, em seguida, CHZCIZ; seguidamente, com um gradiente
até 15 % de éter em CHZCIZ), obtendo-se o composto puro
1A) atras representado, num rendimento de 28,8 g (96%), com
ponto de fusdo de 52,5-54°C.
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CH, CH,
A+ HBr(gas) ——» CH3
Br
Hy
1B
B) Num baldo dotado de um tubo de admi

sdo de azoto; um septo de borracha e um tubo de secagem, in
troduziu-se uma solucdo de 30 g do composto A), em 150 ml
de CHZCI2 anidro, juntaram-se 19,6 g de sulfato de magnesio
anidro. A mistura agitada foi arrefecida num banho de dgua
gelada, e, em seguida, fez-se borbulhar HBr gasoso, anidro,
na mistura resultante, durante um periodo de 55 minutos, a
09¢ (até que o HBr se libertasse atraves do tubo de secagem)

A mistura reaccional foi filtrada
e o filtrado foi concentrado, num vacuo,d ando origem a um
6leo que solidificou a —78°C, que constitui o composto de
formula 1B, representada atrds. 0 produto de formula 1B
era térmicamente instavel e reagiu com a humidade ambiente,
sendo mantido sob uma atmosfera de azoto e a uma temperatura
baixa.

B+Li(dispersdo) +

IR
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C) Num baldo equipado com uma tubula
dura de admissdo de azoto, um funil de entrada e um septo
de borracha, introduziram-se 1,22 g de uma dispersdo de Li
e 5 ml de hexano anidro.

A mistura foi agitada durante al-
guns minutos e, em seguida, foi deixada em repouso, até que
a totalidade de Li flutuasse sobre a solug¢do. Removeu-se
o hexano limpido no fundo por meio de uma pipeta, ap6s
o que se juntaram 5 ml de tetrahidrofurano anidro (THF).

Em seguida, a mistura foi arrefecida até -ZOOC, junta-se
uma solucdo de 3,42 g do composto de formula 1B e 1,83 ¢

de 3,4-dimetoxi-benzaldeido, em 20 ml de THF anidro, gota a
gota, a partir de um funil suplementar, durante um periodo
de 30 minutos. A mistura resultante foi agitada durante mais
20 minutos, seguidamente, foi arrefecida até -78°C, e a
reaccdo foi interrompida pela adig¢do lenta de 30 ml de uma
solucdo saturada, aquosa, de NH4CI. Deixou-se que a mistura
reaccional aquecesse até 3 temperatura ambiente, sob agita-
cdo, até se formar uma solucdo limpida amarela.

Separaram-se as duas fases . A
fase aquosa no fundo foi extraida com éter etilico. As fases
organicas reunidas foram lavadas com uma solucdo de cloreto
de sodio, secas sobre Na,50, anidro e concentradas, obtendo
-se um composto bruto, que foi separado por TLC(cromatogra-
fia em camada fina) preparativa (5% de éter, em CH2C12),
obtendo-se 2,3 g do composto final de formula 1C sob a for-
ma de um 6leo, que foi utilizado nesta forma para a etapa D

do processo.




t -86-

.....

D) Juntaram-se 4 equivalentes (213 g)
de dicromato de piridinio (PDC) a uma solucdo de 49 mg
do composto 1C, em 0,5 ml de dimetilformamida anidra (DMF),
arrefecida até OOC, numa atmosfera de azoto. Em sequida,
a mistura foi agitada, a 09C durante 6 horas, juntaram-se
500 ml de agua e a mistura resultante foi axtraida com é&ter
etilico ( 3 x 5 ml). Os extractos de éter foram concen-
trados e o residuo foi purificado por TLC preparativa
~ (eluente: CH2C12), obtendo-se 37 mg do composto desejado

de formula 1D, com ponto de fusdo de 99-100°c.

CoHgMgBr + HCIC-OC,H; ———> MgBrCIC-0C,H,

1E
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E) 103,7 ml de uma solucdo de éter
etilico 2,8N de brometo de etil-magnesio / (mediante uma
seringa)/ foram adicionados a 445 ml de THF anidro, numa
atmosfera de azoto.

A

Seguidamente, juntaram-se & solu-
c3o agitada 47 ml de uma solucdo de éter etil-etinico, gota
a gota, durante 1/2 hora. A solucdo resultante foi agitada
durante mais 1 hora, 4 temperatura ambiente e, seguidamente,
juntou-se uma solucdo de 55,50 g do composto 1D, em 160 ml

de THF anidro, durante 30 minutos, sobaquecimento, para dis-
solver o composto de formula 1D. Ap6s a adicdo, a mistura
reaccional resultante foi agitada, & temperatura ambiente,
durante 10 horas. A mistura reaccional foi deitada em

1000 ml de 4dgua gelada, a mistura resultante foi extraida com
éter etilico, a solugdo escura foi filtrada atraves de 'Celi
te', formando-se um filtrado limpido com duas fases nitidas
separadamente. A fase aquosa foi extraida com eter etilico
As fases de &ter reunidas foram lavadas com uma solugdo de
cloreto de sodio, secassobre sulfato de magnesio anidro,

na presencga de NaHCO3 e concentradas. 0 residuo obtido foi
aplicado sobre uma coluna curta de Si0, (com CH2C12/éter ,
2:1). Ap6s a concentracdo, a mistura deu origem a 66,82 g
de um composto bruto, de formula 1E, que foi utilizado direc
tamente na etapa seguinte (etapa F), sem qualquer operacdo
de purificacdo adicional.

1F
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F) Numa atmosfera de azoto, cloreto
de metileno anidro (1,3 litro) foi introduzido num baldo do
tado de um agitador mecdnico. Juntou-se uma solucdo da
anidra de CH,Cl, (200 ml) do composto bruto 1E (66,82 g)
(previamente seco, por destilagdo azeotrépica sobre tolueno
anidro). Em seguida, adicionou-se MgSO4 (29,14 g) e a mistu-
ra agitada foi arrefecida até -78%C. Uma solucdo de 49,7 ml
de acido trifluoroacetico, em 200 ml de cloreto de metileno
anidro foi adicionada a partir de um funil conta-gotas, du-
rante 10 minutos. Depois de se manter uma agitacdo adicio-
nal durante 15 minutos, a -78°C, removeu-se o banho de refri
geragdo, e 4 mistura foi adicionada 1/3 de uma solugdo de
178,5 g de K2CO3 anidro, em 1,95 1 de 4gua destilada. Ap6és
um periodo de agitagdo de 30 segundos, juntou-se mais 1/3
da solucdo de K2003 e agitou-se durante 30 segundos, e, em
sequida, juntou-se o ultimo terco da solugdo de K2C03.

A mistura resultante foi agitada 4 temperatura ambiente, até
i temperaura interna subir até cerca de 09C. As duas fases
foram separadas e a fase aquosa foi extraida com 500 ml

de acetato de etilo. Os extractos de acetato de etilo reuni
dos e a fase de CH2012 foram secos sobre sulfato de magnesio
anidro, filtrados e concentrados.

0 produto em bruto de formula IF
foi purificado primeiro mediante cromatografia 'flash',
sobre uma coluna de SiOZ. primeiro, a coluna de foi eluida
com CH2C12 até terem sido reunidos os compostos secundarios
ndo-polares e, em seguida, com quantidades crescentes de
éter (até 30%), em CHyCl,. Obtiveram-se 41,0 g (rendimento
de 59%) do composto final de formula 1F, com ponto de fusdo
de 171-172%.
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Exemplo 2
c
CH,0 cHo CHo a
) cH
+ NaCN + (o Hg) NH N(eats),
OL‘—H3 ou—lz
2A
A) Num baldo de fundo redondo munido

de duas tubuladuras, e de im condensador de refluxo e de um
funil adicional, uma solucdo metanolica (15 ml) de 3,4-dime
toxi-benzaldeido (1,66 g) foi adicionada, gota a gota, d tem
peratura ambiente, durante um periodo de 2 horas, a umag solu
cdo de NaCN (0,588 g) e de cloridrato de dietilamina (1,315
g), em 5 ml de &gua. Terminada a adicdo, a solugdo foi aque
cida até 40°C, durante 20 horas, e , em seguida, foi arrefe-
cida até 3 temperatura ambiente. Juntou-se &gua (1,5 litro)
e a mistura resultante foi extraida varias vezes com EtOAc.

Os extractos reunidos foram lava-
dos com dgua e secos sobre sulfato de sodio. Ap6s a evapora
cdo do solvente, sob pressdo reduzida, obtiveram-se 2,18 ¢
(88%) do composto de formula 2A.

OH cR
(Pm3 P
>

2B
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B) 16,8 g (0,1 mole) de alcool 3,5-
~-dimetoxibenzilico e 28 g (0,12 moles) de trifenilfosfina
foram mantidos em refluxi, em 100 ml de CCl4 anidro, numa
atmosfera de azoto. Decorridas 3 horas, juntou-se uma quan
tidade adicional de 3,0 g de (C6H5)3-P e a mistura resultante
foi mantida ao refluxo, durante a noite. Depois do arrefe-
cimento até 4 etmperatura ambiente, a mistura foi purificada
mediante cromatografia 'flash' (5102) (10% de EtOAc/hexano)
obtendo-se 17,6 g (94%) do composto de formula 2B.

OC.H3
CH,0
i, &,

20 +28 o
OCH
3

OCH,
2C
C) A aparelhagem utilizada compreendia

um balao de fundo redondo, de 3 tubuladuras, isento de agua
munido de 2 funis de adicdo, isentos de &gua. Introduziu-se
NaH (2,50 g) (dispersdo de 6leo a 60%) (3x), numa atmosfera
de azoto, com hexano, no baldo de 3 tubuladuras. Em seguida,
suspendeu-se o NaH em 20 ml de DMF aﬁidra. Um dos funis

foi lastrado com 7,7 g (41 mmoles) de cloreto de 3,5-dime-
toxibenzilo de formula 2B, dissolvidos em 30 ml de DMF
anidra.

Introduziu-se no segundo funil
-ciano-N,N-dietil-3,5-dimetoxi-benzilamina de formula
2A (9,5 g 38,3 mmoles), dissolvida em 40 ml de DMF anidra.

A solucdo foi gotejada, d temperatura ambiente, para a sus-
pensdo de NaH, durante um periodo de 1 hora. Terminada a
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adicdo, a mistura foi agftada durante 2 1/2 horas, e, em se
guida, a solugdo de cloreto de 3,5-dimetoxibenzilo foi adicio
nada, gota a gota. Em seguida, a mistura foi agitada, numa
atmosfera de azoto, durante a noite. A reaccdo foi inter-
rompida pela adicdo cuidadosa de 25 ml de metanol.

0s solventes foram seprados, num
alto vacuo, e a uma temperatura de banho de 659C. A massa
pastosa obtida foi mantida a esta temperatura, durante 6 ho
ras e, em sequida, foi arrefecida até & temperatura ambi-
ente. A pasta resultante foi triturada com HCl aquoso 6N
(200 ml) e, em seguida, a mistura foi aquecida até a uma
temperatura de banho de 1259C, durante 3 1/2 horas.

A mistura foi arrefecida até a tem
peratura ambiente, diluida com 200 mlde agua e extraida com
CHZCIZ' 0s extractos reunidos foram lavados com &gua e se-
cos sobre sulfato de sodio. A mistura reaccional foi puri-
ficada mediante cromatografia 'flash’ (3102) (15% de EtOAc/
hexano), obtendo-se 9,30 g (rendimento de 76%) do composto
de formula 2C.

CHy CHy

. CH
L (TMS)awmda » °chs
9]
3
2C - > O o O
CH,1 OcH3
OCH3

2D
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D) 3,2 g (10 mmoles) do composto de
formula 2C, dissolvidos em THF anidro (45 ml), foram gorjados
numa atmosfera de azoto, para uma solug¢do agitada, previa-
mente arrefecida (acido carbonico seco-acetona) 1M, de bis-
-(trimetilsilil)-amida de litio (13 ml) em THF, durante
um periodo de 1 hora, numa aparelhagem isenta de dgua.

s

. A seguir & adig¢do, a solugdo amare
la resultante foi agitada, sob azoto, durante 2 horas, a
-78%C, e , em seguida, juntou-se 0,93 ml (15 mmoles) de io-
dometano, numa dnica por¢do. Em seguida, a solucdo foi dei
xada em repouso para poder aquecer e foi agitada, 4 tempe-
ratura ambiente, durante 20 horas.

A solucdo foi arrefecida até -78°C,
ap6s o que se juntaram 17 ml (17 mmoles) de uma solucdo em
THF 1M de bis-(trimetilsilil)-amida de litio, gota a gota,
durante um periodo de 5 minutos. A seguir & adicdo, a solu
cdo foi agitada durante 3 horas, a 00 - 50C (banho com
gelo). Seguidamente, juntaram-se 2,5 ml de CHBI, numa Gni-
ca porcdo. Em seguida, a solucdo foi aquecida e agitada,

d temperatura ambiente, durante a noite.

Em seguida, a solucdo foi diluf-
da com acetato de etilo (volume total = 300 ml), a solugdo
foi lavada com HCl aquoso 1N, depois com solugdo de cloreto
de sodio e seguidamente com &gua, e foi seca passando sobre
NaZSO4 anidro. A mistura reaccional em bruto foi filtrada“
atraves de SiO2 (eluente: CH2C12), obtendo-se 3,22 g do
composto em epigrafe, de formula 2D. (rendimento de 92%).
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E) De acordo com 0S mesmos processos

adoptados na etapa E e na etapa F, do exemplo 1, um compos-
to de formula 2D foi primeiro convertido num composto de for
mula 2E e, em seguida, foi transformado num composto de fér

mula 2F.

Foram preparados os seguintes
compostos, apresentados na seguinte tabela 4, efectuando
os mesmos processos delineados nas etapas A) e E) do exemplo

2.




TABELA 4
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—\
oo _ 05~

Exemplo 3

O ocH,
1r _Hporsc O‘

3a

150 g do composto de formula 1F,
do exemplo 1, foram divididos em duas por¢les de 75 g.
Cada porg¢do foi hidrogenada, na presenca de 7 g de paléddio-
-em-carvdo ( a 10%) & temperatura ambiente, em 1400 ml de
benzeno e a uma pressdo inicial de H2 de 60 psi (4,22 kg/
cmz). Decorridas 6 horas, a mistura reaccional foi fil-
trada atraves de uma camada de 'Celite(R) e o filtrado foi
concentrado. O resfiduo (reunidas cada uma das porc¢des de
75 g) foi purificado mediante cromatografia 'flash', sobre
uma coluna de 8102. Eluiu-se na coluna primeiro com 40%
de acetato de etilo/hexano. Ap6s a sepracado do composto
menos polar, a coluna foi elufda com acetato de etilo,
obtendo-se 137 g do composto final de formula 3A (rendimen-
to de 91%)., que foi recristalizado a partir de acetato de
etilo, P.F. = 176-177°C.

Foram preparados os seguintes com
postos enumerados na tabela 5, atarves do mesmo processo
de hidrogenacdo atras indicado.
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Exemplo 4
cx
cH,
1,
LL+ cx q,
" 3
cH
osc-ocH, OCH,
A) Durante um periodo de 15 minutos,

a -20°C, numa atmosfera de azoto, adicionou-se a uma suspen
sdo de 0,111 g de uma dispersdo de litio (pre-lavado com
hexano), em 1 ml de THF anidro, uma solucdo de 0,444 de
3,4-dimetoxicinamato de metilo e 0,259 g de 2-bromo-2-(3,5-
dimetoxifenil)-propano de formula 1B, em 1 ml de THF aﬁidro.
A mistura obtida foi agitada energicamente durante mais 50
minutos, foi diluida com éter etilico, e em esguida, alcali
nizada com uma solucdo saturada, aquosa, de cloreto de
amonio. A fase organica foi separada, lavada com uma solu
cdo de cloreto de sodio, seca sobre sulfato de magnesio,
anidro e foi concentrada. O residuo foi purificado por meio
de TLC preparativa (5% de éter, em CH2C12), obte ndo-se
0,240 g (rendimento de 60%) do composto final, de formula
4A;

espectrografia de massas : m/e: 402 (M)

4B
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B) Uma soluc¢do de 0,1386 g do com-
posto de formula 4A, em 1,38 ml de THF, 1,38 ml de LiOH 1IN
e 1 ml de metanol, foi agitada, & temperatura ambiente,
nuuma atmosfera de azoto, durante a noite (15 horas) e, em
seguida, 0 solvente foi separado, num vacuo. 0 residuo
foi dissolvido em 2 ml de agua, e seguidamente, foi extrafl
do com eter etilico. A solucdo aquosa foi arrefecida num
banho de agua gelada e foi acidificada pela adi¢do de HCI
2N, até a um pH de 2 a 3. A mistura resultante foi extral-
da com acetato de etilo. 0s extractos de acetato de etilo
foram lavados com uma solucdo de cloreto de sodio, foram
secos sobre sulfato de magnesio anidro e concentrados,
obtendo-se 0,106 g (rendimento de 79%) do composto de for-
mula 4B sob a forma de um solido branco.

Espectrometria de massas : m/e: 388 (M¥).

CH,0
4B (cocl),
AlCL
3
C) 21 pl de cloreto de oxalilo e

1,3 Pl de N,N-dimetilformamida foram adicionados a uma
solucdo de 83 mg do composto de formula 4B, em 1,6 ml de
cloreto de metileno anidro, & temperatura ambiente, numa
atmosfera de azoto. A solucdo resultante foi agitada duran
te 10 minutos, em seguida, foi arrefecida até 0%, juntan-
do-se 1 equivalente (28,5 mg) de cloreto de aluminio anidro
A mistura resultante foi-agitada, a OOC, durante 20 minutos,
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e, em sequida, foi tratada com uma solu¢do saturada, aquosa
de bicarbonato de sodio. A solucdo organica foi separada,
seca sobre sulfato de megnasio e concentrada. O produto bru
to da formula 3A, 0,75 mg (rendimento de 95%) foi recris-
talizado a partir de acetato de etilo, obtendo-se o composto
puro de formula 3A, com ponto de fusio de 175-176°C.

Adoptando o mesmo processo e par-
tindo de 2-cloro-2-(3,4,5,-trimetoxifenil)-propano, pre-
parou-se 3-(3,4-dimetoxifenil)-3,4-diidro-6,7,8-trimetoxi-
-4,4-dimetil-1(2H)-naftaleno.
espectrografia de massas : m/e: 401 (M + 1).

Exemplo 5

~ 0CH
cy H,CO0H  (cocl) CH 40 H3 §-4<:::2?- CHy
ATCT, ' .
0CH, CHy 0CH,4
CH,

5A

A) 11,0 g de acido 3,5-dimetoxifenil
acetico foram dissolvidas em CHCl3 (55 ml), num baldo ani-
dro. Juntaram-se 10, 0 ml de cloreto de oxalilo e a solu-
cdo obtida foi mantida em refluxo até cessar o desprendimen
to de HCL.
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0 solvente e o excesso de cloreto
de oxalilo foram removidos, primeiro num vacuo normal, e,
sequidamente num alto vacuo.

A mistura resultante foi dissolvi
da em veratrole (25 ml) e arrefecida num banho de gelo,
num baldo de Morton de 3 tubuladuras, dotado de um agitador
mecanico e condensador de refluxo anidro e tubo de secagem.

Juntaram-se, em porc¢des, 8,2 ¢
de A1C13, durante um periodo de 1 1/4 horas. Ap6s a adigdo
a mistura reaccional foi agitada num banho de gelo, duran-
te 3 horas. Em seguida, a mistura foi neutralizada pela
adicdo cuidadosa de 4gua gelada. A mistura foi extraida
com éter etilico/acetato de etilo (1:1). Os extractos reu
nidos foram lavados com &gua e secos sobre sulfato de
sodio.

A mistura reaccional foi purifi-
cada mediante cromatografia em coluna (SiOZ), (50% de hexano
/CHCI3), obtendo-se 10,5 g (64%) do composto de formula 5A,
que foi recristalizado a partir de CH30H, obtendo-se o com
posto puro de formula 5A, com ponto de fusdo de 70-71°C.

Gy SHy
NaH CH30 by ~¢ CHy
5AR CH L !
3 d 0cH,

(JCH3

1D
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B) 15,0 g de NaH (dispersdo em 6leo
a 50%) foram lavados, 3 vezes, com hexano, numa atmosfera
de argon, num baldo de Morton de 3 tubuladuras, anidro, muni
do de um condensador de refluxo anidro e um funil de adicdo
anidro, contendo 15,0 g do composto de formula 5A, dissolvi
do em 60 ml de 1,2-dimetoxietano. 0 condensador de refluxo
foi munido de um septo de borracha, com valvula de agulha
ligada a uma valvula terminal.

Ap6s as lavagens suspendeu-se o
NaH em 85 ml de 1,2-dimetoxietano (DME) e arrefeceu-se a sus
pensdo num banho de gelo. 0 composto de partida foi adicio
nado, gota a gota, durante um periodo de 1 1/2 horas. Termi
nada a adicdo, a massa pastosa foi agitada, no banho de gelo,
até terminar o desprendimento de H2. Juntaram-se lentamen-
te 30 ml de CHSI, em 30 ml de DME, gota a gota, e, em segui
da, a massa pastosa foi agitada, num banho de refrigeracdo,
diarante 1 hora e, em sequida, foi aquecida até 65-700C, du-
rante a noite. Depois de arrefecer até & temperatura ambi-
ente, juntaram-se mais 10 ml de CH31 e a mistura foi nova-
mente aquecida até 65-70°C, durante 24 horas. Depois do
arrefecimento num banho de refrigeracdo, a mistura reaccio-
nal foi neutralizada pela adigdo cuidadosa de agua (100 ml)
A fase aquosa foi separada e extrafda com éter. As solucdes
organicas reunidas foram lavadas com agua e secas sobre sul
fato de sodio. A mistura reaccional foi utilizada nesta for
ma para a etapa C), purificada mediante cromatografia em
coluna (5102) (50% de hexano/CHZClz).

Obteve-se uma amostra para andli-
se do composto de formula ID mediante recristalizacdo a
partir de CHyOH; Ponto de fusdo = 99-100°C.
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Etapa alternativa B)

3,2 g (10 mmoles) do composto de
formula 5A, dissolvido em THF anidro (45 ml) foram adicio-
nados gota a gota, numa atmosfera de azoto, a uma solucdo
agitada, pré-arrefecida (banho de gelo seco/acetona) em
THF, 1M, de bis(trimetilsilil)-amida de litio (13 ml), duran
te um periodo de 1 hora, numa aparelhagem anidra.

Terminada a adicdo, a solucdo
amarela resultante foi agitada, numa atmosfera de azoto,
durante 2 horas, a -789C e, em sequida, juntaram-se 0,93 ml
(15 mmoles) DE IODOMETANO; NUMA wunica por¢do. Em seguida,
a solucdo foi deixada em repouso para aquecer e foi agita-
da, & temperatura ambiente, durante 20 horas. A solucgdo
foi arrefecida até -78°C, juntando-se, gota a gota, 17 ml
(17 mmoles) de uma solucdo de bis(trimetilsilil)-amida de
litio 1M, em THF, durante um periodo de 5 minutos. Apés a
adicdo, a solugdo foi agitada durante 3 horas, a 0-5°¢
(banho de gelo). Em seguida, juntaram-se 2,5 ml de iodome-
tano, numa unica porcdo. A solucdo foi aquecida e agitada
4 temperatura ambiente durante a noite.

Em seguida, a solucdo foi dilui-
da com acetato de etilo (volume total = 300 ml), lavada com
HCl aquoso 1N, e, seguidamente, com uma solug¢do de cloreto
de sodio, e depois com &gua, e foi seca sobre sulfato de
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sodio. A mistura reaccional ndo-elaborada foi filtrada atra
vés de SiOz(CHZCIZ), obtendo-se 3,22 g do composto de formu
la 1D (rendimento de 92%).

H0
CH.CO0CT" "
(D =, I CHCH3 cH3
AlCI ocu
CocH, JCH3
H CH3C0 OCH3

5B
5C

C) 8,5 ml de cloreto de acetilo foram
alicionados numa unica porcdo de 16,3 g do composto de formu
la 1D, dissolvido em nitrobenzeno (160 ml), contidos num ba
150 de Merton de 3 tubuladuras, dotado de agitadores mecéni
cos e de um condensador de refluxo anidro, com um tubo de
secagem. A solucdo escura foi arrefecida num banho de gelo
e, em seguida, 15,0 g de A1C13 foram adicionados, em porc¢des,
durante um periodo de 2 horas. Terminada a adicdo, a solu
cdo turva foi agitada, num banho de gelo, durante mais 1 1/4
horas, e, em seguida, a reaccdo foi interrompida pela adicdo
cuidadosa de agua. A fase organica foi separada. A fase
aquosa foi extraida com acetato de etilo (EtOAc). As solu-
c6es organicas reunidas foram lavadas com dgua e secas
sobre sulfato de sodio.

A mistura reaccional foi parcial-
mente purificada mediante cromatografia de coluna (5102'
CHC13). Isolaram-se 2 compostos . 0 composto menos polar

foi purificado mais exaustivamente por cromatografia
'flash'(SiOz) (20% de EtOAc/hexano), obtendo-se 3,6 g (20%)
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do composto de formula 5C, que foi recrismlizado a partir de
acetato de etilo/hexano. Ponto de fusdo: 128-1299¢C.

-104-

0 composto mais polar, que repre-
senta o composto de formula 5B (9,5 g) (52%) P.F. = 104-106°
C, foi uitlizado nesta forma para a reaccdo na etapa E)
do processo.

E) Um composto de formula 5B (5,0 g)
foi mantida em refluxo durante 2 dias, em 50 ml de THF e
25 ml de NaOH 1N. Depois do arrefecimento até & temperatu-
ra ambiente, a solucdo foi diluida com dgua e a fase aquo-
sa foi separada e extraida com éter dietilico. As solugdes
organicas reunidas foram lavadas com agua e secas sobre
sulfato de sodio. A solucdo organica foi purificada median
te cromatografia em coluna (SiOZ) (10% de acetato de etilo/
CHC13), obtendo-se 1,9 g (rendimento de 39%) do composto
de formula 1F, que foi recristalizado (2x) a partir de
acetato de etilo/hexano. P.F. = 171-172°C.




Exemplo 6

3A 5D

40,0 g do composto de formula 1F
foram hidrogenados, a uma pressdo de 55 psi, (3,867 kg/cmz)
9,35 g de Pd/C (a 10%) em benzeno (125 ml). Decorridas 6
horas, a mistura reaccional foi filtrada atraves de 'Celite’
e o filtrado foi purificado por meio de cromatografia
'flash' (8102). A coluna foi primeiro eluida com 40% de
acetato de etilo/hexano até & separacdo do componente me-
nos polar da mistura; em seguida, utilizou-se acetato de e
tilo (100%), até & separacdo do componente mais polar.

, 0 composto mais polar foi recris-
talizado a partir de acetato de etilo/hexano obtendo-se duas
porcdes (43,2 g e 3,0 g) (rendiemnto de 92%) do composto
de formula 3a, com ponto de fusdo de 175-176°C. 0 composto
menos polar foi recristalizado a partir de acetato de
etilo/hexano ( 2 x), obtendo-se 0,86 de um composto de formu
la 5D com ponto de fusdo de 161-162°C.
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Exemplo 7
CH-0 TS
CH40 CH, 3N A \ ‘"
\( CH3 .—iﬁ_ﬁ 1
' fosfonoacetato \u C{ 1Sy
J OCH3 de trietilo . ‘|:D
UCH, 3 OCZH5
7A 7B
A) 7,0 g de NaH numa suspensdo de

6leo a 50%, foram adicionados, em porg¢des, a 60 ml de fosfo
noacetato de trietilo pré-arrefecidos (banho de gelo), sob
agitacdo, numa atmosfera de azoto, num baldo anidro.

A mistura foi agitada, num banho
de gelo, até cessar a formacdo de H2. Juntaram-se 5,0 g
do composto de formila 7A, numa unica porc¢do e, em seguida,
a solucdo foi arrefecida até 1200-125°C, durante 12 horas.
Em seqguida, a solucdo quente foi deitada em dgua gelada
e extraida com CH2C12 (700 m1). Os extractos reunidos fo-
ram lavados com agua e secos sobre sulfato de sodio. A se
guir & evaporacdo do solvente, 0 reagente em excesso foi
destilado num aliv vacuo. A mistura resultante foi purifi-
cada mediante cromatografia 'flash' (SiOZ).

A coluna foi elufda primeiro com
10% de acetato de etilo/hexano (9,09 litros), e, em seguida,
com 15% de acetato de etilo/hexano, obtendo-se 5,0 g (82%)
do composto de formula 7B, que foi utilizado nesta forma
para a etapa B).
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B) 0 composto de formula 7B, obtido

na etapa A (5,0 g), foi hidrogenado com Pd/C (10%), (2,0 g)
em benzeno (150 ml), & temperatura ambiente, durante a noi-
te, a uma pressdo de 50 psi. (3,515 kg/cmz). Em seguida,
0 catalisador foi filtrado atraves de 'Celite' e lavado com
acetato de etilo. Apé6s evaporacdo do filtrado obtiveram-
-se 4,69 g (95%) do composto de formula 7C sob a forma de

um 6leo.

polifosfdrico Q§?//\\ﬁ// scH,

C)CH3 o

L. CH.O C‘C:'
T 4cido 3 T/\‘/\,{@ 13

7D

C) Fizeram-se reagir 4,1 g do compos
to de formula 7C, obtido na teapa B, e 50 g de acido poli-
fosférico, a 85-90°C, durante 2 horas. Juntou-se gelo ao
6leo espesso, vermelho, e a mistura resultante foi extraida
com acetato de etilo. 05 extractos reunidos foram lavados
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com NaHCO3 aquoso, e em seguida, com dgua e foram secos
sobre sulfato de sodio. A mistura reaccional (3,15 g)

foi purificada mediante cromatografia 'flash' (Si0,). Eluiu
-se primeiro com 15% de acetato de etilo/hexano (2 litros)
seguidamente com acetato de etilo. 0 composto obtido (2,9
g) (rendiemnto de 80%) foi recristalizado a partir de aceta
to de etilo, dando origem ao composto de formula 7D, com
ponto de fusdo de 134-135%¢.

Exemplo 8
CH H
CH, CHy 0 CH 0 3 "3
CH.0 it HO
OCH
0CH, 3
18 3A
A) Uma solucdo de 0,259 g do compos-

to de formula 1B e 64,5 Fl de DMF anidra em 1 ml de THF
anidro, foi adicionada , durante 17 minutos, a -20°C, a uma
suspensdo de 92,5 mg de uma dispersdo de litio (pré-lavada
com hexano), em 1 ml de THF anidro. Em seguida, a mistura
resultante foi agitada durante 1 hora mais, a -15°C, e,
seguidamente, adicionou-se-lhe, uma solucdo saturada, aquo
sa de cloreto de amonio.
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A solucdo resultante foi extral-
da com eter etilico. 0s extractos de éter foram lavados com
uma solucdo de cloreto de sodio, secos sobre sulfato de sodio
e concentrados. O residuo foi purificado mediante cromato
grafia em camada fina, preparartiva (CH2C12), obtendo-se 0,142
g (rendimento de 82%) do composto de formula 8A sob a forma
de um 6leo.

C,HgMgBr + HC2C-0C Hg——

CH.0 TR

|
NG | g

A 4

MgBrC2C-0C,Hg

|
¢
ocHy  Oc,Hg
8B

B) Juntaram-se 77,4 pl de etoxi-aceti
leno a uma solucdo de 0,3 ml de brometo de etil-magnesio
3M, em 2 ml de THF anidro, & temperatura ambiente. A solu
géb resultante foi agitada durante 1 hora, e 15 minutos
em sequida, adicionaram-se 0,123 ¢ do composto de formula
8A, por meio de uma seringa. Apds um periodo de agitagdo
de 1 hora, & temperatura ambiente, a mistura resullante foi
arrefecida pela adicdo de agua gelada e extraida com aceta-
to de etilo. A fase organica foi separada, seca sobre MgSO4
e concentrada. O resiudo foi purificado por meio de cromato
grafia em camada fina (5% de éter, em CH2C12), obtendo-se
0,13 g do composto de formula 8B (rendimento de 79%), que fi
utilizado nesta forma para a etapa C).
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(1) Mgsoy . 43 cH,
CH.0
83 CF4CO0H Y ;
(2) KoC0, N
CHy 0
8C
c) Juntaram-se 68 mg de sulfato de

magnesio anidro a uma solucdo de 0,105 g de composto de
formula 8B, em 3,5 ml de cloreto de metileno anidro. Em
seguida, a mistura resultante foi arrefecida até -78%¢, apés
0 que se juntou uma ligacdo/solucdo de 116 ul de acido
trifluoroacetico, em 0,2 ml de cloreto de metileno anidro,
mediante uma seringa. Depois de se manter uma agitacdo
durante 20 minutos, a -78°C, removeu-se o banho de refrige-
racdo e a mistura resultante foi tratada imediatamente com
uma solu¢do de 417 mg de carbonato de potassio, em 4,5 ml
de agua. As duas fases foram separadas. A fase aquosa

foi extraida com éter, a solucdo de éter e de cloreto de
metileno foi seca sobre sulfato de sodio e concentrada.

0 residuo foi purificado mediante
cromatografia em camada fina preparativa (10% de éter em
CH Clz), obtendo-se 79,0 mg (rendimento de 90%) do composto

2
final de formula 8C. Espectroscopia de massa m/e:232 (M.
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Exemplo 9
i, cn
My (acac),_ o3
8C + Ph,Z > “ ) >
3
H3c.o o
9A

Uma mistura de 0,24 ml de bromo-
benzeno, 0,252 g de brometo de zinco e 31 mg de aparas de
litio, em 7 ml de eter anidro, foi subsmetida & accdo de
ultrassons, a 09¢, numa atmosfera de azoto, durante 1 hora
e 55 minutos (a temperatura de banho com ultrassons fol au-
mentada de 0°C a 339C). A mistura turva foi arrefecida até
09C e uma solucdo de 0,13 g do composto de formula 8C e 3,4
mg de Ni(acac)z, em 3 ml de eter anidro, foi adicionada
mediante uma cénula, durante 5 minutos.

A mistura reaccional foi agita-
da durante 20 minutos, a OOC, e durante 25 minutos, &
temperatura ambiente, e, em seguida, a mistura foi tratada
com uma solucdo aquosa de cloreto de amonio. A mistura
resultante foi extraida com acetato de etilo, os extractos
reunidos foram lavados com uma solucdo de cloreto de sodio,
foram secos sobre sulfato de magnesioc e concentrados.

0 residuo foi purificado mediante
TLC preparativa, numa coluna de silica-gel (10% de éter,
em CHZCIZ)’ obtendo-se 0,16 g (rendimento de 52%) do compos
to final de formula 9A. Espectromatria de massa, m/e:
310 (MF).
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Exemplo 10

CH 30
H3~nitratode
B 4

B e

isoamilo

3A 10A

Suspendeu-se o composto de formu-
la 3A (0,8 g) e agitou-se a suspensdo obtida, durante 10
minutos, em 70 ml de C,H;OH absoluto e 4 ml de HCl concentra
do. Juntaram-se gota a gota, 4,0 ml de nitrato de isoamilo,
d temperatura ambiente, durante um periodo de 10 minutos.
A solucdo obtida foi agitada, & temperatura ambiente, duran-
te 24 horas e, em seqguida, foi deitada em dgua (400 ml).
A mistura aquosa foi extraida com CHC13( volume total = 600
ml).

Os extractos reunidos foram lavados
com NaHCO3 aquoso e, em seqguida, com dgua e secos sobre
sulfato de s6dio anidro, durante 24 horas. Apés filtracdo
e evaporacdo do solvente, a mistura reaccional foi purifi-
cada mediante cromatografia em coluna (Merck, silica-gel
60) (25% de hexano/CHClB). 0 material praticamente puro
(0,59 g) foi purificado mais exaustivamente por meio de
TLC preparativa com 40% de éter de etilo/CHCl3 como eluente
e acetato de etilo/CH3OH/CHC13(1:1:1) para a extracg¢do. O
material puro (0,36 g) (rendimento de 43%) foi recristaliza
do a partir de CHC13/hexano, obtendo-se 0 composto de formu-
la 10A com ponto de fusio de 161-1629C.

~




Exemplo 11

Pb(00CCH,)y

3R

0 composto de formula 3A (0,3 g
0,81 mmoles) foi dissolvido em 10 ml de benzeno anidro,
num baldo anidro munido de um condensador de refluxo anidro
Juntaram-se 0,72 g (1,62 mmoles) de Pb(OAc)4, em 3 porcdes,
em intervalos de 3 horas. Apb6s cada adicdo, a mistura-foi
mantida em refluxo, numa atmosfera de azoto. A seguir a ul
tima adicdo, a mistura foi mantida ao refluxo, durante a
noite, seguidamente, juntaram-se mais 0,3 g de Pb(OAc)4 e

mantiveram-se em erfluxo durante mais 4 horas.

Apés o arrefecimento até a tempera
tura ambiente, a mistura foi diluida com acetato de etilo,
lavada com dgua depois com NaHCO3 aquoso, saturado, nova-
mente com dgua, e foi seca sobre sulfato de sodio. A mistu
ra reaccional (0,35 g) foi purificada mediante cromatogra-
fia 'flash' (Si0,) (55% de acetato de etilo/hexano), obtendo
-se 0,13 g (37%) do composto de formula 11A, que foi recris
talizado a partir de acetato de etilo.

Ponto de fusdo: 202-2049cC.




Exemplo 12

3R+ CH,L1

Uma solucdo de 0,5 g de composto
de formula 3A, em 4 ml de 1,4-dioxano anidro, foi adicionado
a uma solucdo de 1,27 ml de metilato de litio, 1,6M, arrefe
cido num banho de agua gelada, durante um periodo de 10 mi-
nutos. A solucdo amarelada resultante foi agitada durante
1,5 horas, a OOC,e, em seguida, foi dissolvida com dgua.

A solucdo obtida foi extraida com acetato de etilo, foi seca
sobre sulfato de sodio e concentrada. O residuo foi purifi-
cado mediante TLC preparativa (silica-gel foi desactivado
com trietilamina, eluentes: CH,Cl,/hexano 1:1), obtendo-se
0,150 g do composto final de formula 12A (20%).
Espectrometria de massa , m/e : 386 (M*).




Exemplo 13

CH40
SH HZ' Pd/¢C

posto de formula 3A em 20

THF seco, foi adicionado 0,4 g de Pd/C (Pd a 10%).
etmperatura ambiente com agitacdo

a

tura foi hidrogenada &
vigorosa durante 20 horas,
de uma almofada de Celite.

ginar 2,1 g de produto, que foi purificado por cromatografia
"flash" (solvente: CHZCIZ/hexano 2:1,
para originar 1,825 g do produto desejado de formula 13A.,

atréds apresentada (90% de
de massa, m/e 356 (M+).

A uma solucdo de 2,1 g de um com-
ml de C2H50H absoluto e 30 ml de
A mis-

sendo entdo filtrada atraves

0 filtrado foi concentrado para ori

CH C12/hexano 4:1)

2

rendimento), espectrometria
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Exemplo 14

4R

Juntaram-se 18 ml de uma solucgdo
de BBr3 1IN, em CH2C12 durante 10 minutos, a -78°C, numa
atmosfera de azoto, a uma solucdo agitada de 0,8 g do compos |
to de formula 13A, em 2 ml de CH2C12 anidro. A solucgdo re-
sultante foi agitada durante mais 10 minutos a -780C e, em
sequida, removeu-se o banho de refrigeracdo e a mistura foi
agitada, 4 temperatura ambiente, durante 48 horas. 0 solven
te foi evapoarado num vacuo, o residuo obtido foi arrefeci-
do num banho de agua gelada, juntando-se uma solu¢do gelada
de NaOH 3N, lentamente, até o pH da solug¢do atingir um va-
lor de 9-10. A solucao homogena resultante foi acidificada
para um pH de 4 pela adig¢do de HCl 1N frio. Juntou-se ace-
tato de etilo. A mistura reaccional foi agitada e separada
Recolheu-se a solucdo orgdnica, que foi lavada com uma solu
cdo de cloreto de sodio, seca sobre sulfato de sodio e con-
centrada. O produto bruto foi purificado por meio de cro-
matografia 'flash', numa coluna de 8102 (CH2C12/acetato
de etilo, 2:1), obtendo-se 0,570 g de um composto puro
(rendimento de 85%), que foi recristalizado a partir de ace
tona, dando origem & formacdo do composto de formula 14A.
Espectrometria de massa, m/e : 300 (M¥).

Pela substituicdo do composto de

formula 13A pelos compostos enumerados na primeira coluna da
tabela 3 e pela adopcdo do mesmo processo descrito no exem




plo 14, podem ser preparados os compostos indicados na segun
da coluna da Tabela 6.

TABELA 6

Ponto de fusdo 80
(“C)

Composto de partida Composto obtido composto obtido

4B 135-140°

(decomposicgdo)

14 276-277°

4D 527.229°

3 Hy @ 209-210°

4G 252._253°

|
!
i
i
|
|
|
i
i
|
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a) utilizando BCI3 em vez de BBr3

b) Tempo reaccional: 2 horas

c¢) Mistura reaccional purificada mediante HPLC de C18’ em
fase invertida / CHyCN:H,0:HCOOH (50:50:1) como fase

mével).

TABELA 6 (CONT)

Ponto de
Composto de partida Composto obtido fusdo do composto obti
do (%)
M3 cny ocH3
CHJO 3]_3*
\ 7/
Ot:H3
0CHy 0
315%*

327*




* MS: Espectroscopia de massa, m/e : (M+1)
a) Utilizando BCl; em vez de BBrj.
b) Tempo de reacc¢do: 2 horas

c) Mistura reaccional purificada mediante HPLC de C18’
em fase invertida ['CHBCN: H20: HCOOH (50:50:1)7 como
fase movel.

Exemplo 15

CHy c,

-~ AcO

(c2,C01,0 Q_ oA

w
(em que OAc= oAc
acetiloxi)

OAc 0
148
(5A

0 composto de formula 14B (0,7 g)
foi agitada, 4 temperatura ambiente, com 5 ml de piridina
e 2 ml de anidrido acetico. passados 2 dias, os solventes
foram eliminados, por evaporacdo num alto vacuo. 0 residuo
foi purificado mediante cromatografia 'flash' (8102) (40%
de acetato de eilo/hexano), obtendo-se 0,7 g (rendimento de
65%) do composto de formula 15A sob a forma de um solido

branco, que foi identificado por meio de espectrometria
de massas , m/e: 482 (M+).
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Lancou-se mdo do mesmo processo
para a preparacdo de 3-(3,4-diacetiloxifenil)-6,8-diacetilo
xi-4,4-dimetil-1(4H)-naftalenona.

Exemplo 16

A
Pb(0oC
|5A CCHJ)4

16B

Uma mistura de Pb (OAc)4 (0,7 g)
e do composto de formula 15A (0,6 g) foi mantida em refluxo
numa atmosfera de azoto, em benzeno anidro ( 6 ml), num
baldo isento de 4gua. Decorridos 16 horas, a mistura foi ar
refecida até & temperatura ambiente, juntaram-se 0,7 g de
Pb(OAc), e a mistura foi mantida em refluxo novamente, duran
te 24 horas.

Adicionaram-se mis 3 porcfes de
Pb(OAc)4, em intervalos de 12 horas. Depois do arrefeci-
mento até 4 temperatura ambiente, a mistura foi diluida
com acetato de etilo (350 ml), lavada com dgua e seca sobre
sulfato de sodio. Ap6s purificacdo da mistura por meio de
cromatografia 'flash' (5102, 35% de acetato de etilo/hexa-
no) obtiveram-se 0,26 g (38%) de uma mistura racémica do com
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posto de formula 16A (que representa o composto de 2 ,3B),
com ponto de fusdo de 202-2149C, bem como 60 mg (9%) do uma
mistura racemica de um composto de formula 16B (que represen
ta o composto de 2B,3B), com ponto de fusdo de 92-95%¢.

Exemplo 17

(CHy) N
o-g

Cloreto de di- ‘ O Q{COINICH,
metllcarbam01lo

2

14 l7

Cloreto de dimetilcarbamoilo
(0,81 ml, 8,8 mmoles) foi adicionado a uma solu¢do de compos
to de formula 14C (0,5 g 1,6 mmoles), em piridina anidra
(1,1 ml 14 mmoles) num baldo isento de agua. A solucdo
consistente foi aquecida até 40-42°C, numa atmosfera de azo
to, durante a noite. Ap6s o arrefecimento até & temperatu
ra ambiente, a mistura consistente foi introduzida num
baldo contendo gelo e 18 ml de HCl aquoso 1N. O precipitado
formado foi extrafdo em acetato de etilo (180 ml). Os
extractos reunidos foram lavados com dgua e secos. Apos
purificacdo mediante cromatografia 'flash' (SiOZ) (acetato

de etilo), obtiveram-se 0,48 g (rendimento de 57%) do com-
posto de formula 17A.
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Espectrometria de massa, m/e: 526 (M+1).

Exemplo 18
(CHB)ZN
0-¢
|
1 8-a: o - 0(COIN(CH,
lr!ﬁ . -dlazab1c1c[g(5 4 QZ O‘ \ / I
eno cloreto de dlmetllcar- O(COINICH 1,
bamoilo
c-c
MCB“Z
18A

0,15 ml de 1,8-diazatriciclo/75,4,
07undec-7-eno foram adicionados, & temperatura ambiente,
ao composto de formula 17A (0,322 g 0,61 mmoles) de e a
0,085 ml (0,92 mmoles) de cloreto de dimetilcarbamoilo. De
‘pois de agitar durante a noite, sob azoto, e d temperatura
ambiente, a pasta consiste, neste resultante foi tratada
com HC1 aquoso 1N, frio. O precipitado formado foi extraido
em acetato de etilo. A solucdo de acetato de etilo foi
lavada com agau e foi seca sobre sulfato de sodio. Apds
purificacdo por cromatografia 'flahs'(SiOZ) (acetato de
etilo), obtiveram-se 0,251 g (68%) do composto de formula
18A.
Espectrometria de massa, m/e: 597 (M+1).
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Exemplo 19 |
|
!
|
CH, CcH, |
c,H CH,0 -
ce,0 ‘ O OCH 8 E \ /s
gm rN‘B"OH.HC‘l-)
; fJC:-I3
CH 2, N-CH
3
3A 19a

Uma mistura de 2,0 g do composto i
de formula 3A, 0,564 g de cloridrato de hidroxilamina e 0,732?
g de acetato de sodio anidro, em 20 ml de etanol absoluto |
ou n-butanol, foi mantida em refluxo, durante cerca de 24
horas. Depois do arrefeciemnto, a mistura reaccional foi
filtrada, o precipitado foi lavado com eter etilico e seco,
num vauo, obtendo-se 2 g (rendimento de 98%) do composto
de formula 19A.

Espectrometria de massa , m/e : 386 (M+1).

Preparam-se 0Ss seguintes compos-
tos da tabela 7, adoptando, praticamente, 0 mesmo processo
descrito no exemplo 19: substituiu-se NH,OH por NH,R, ou
empregando um dos referidos compostos de partida em vez do
composto de formula 3A.
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Exemplo 20

ST Q“3¢“3
Qc O OCH
SRSV anb i S Gr
DCH3

o i

Ock, N-0H % N\O—QC.H3

199 200

Juntaram-se 71 ul de anidrido acé
tico, a 0°C, a uma mistura de 0,193 g de um composto de for
mula 19A, em 0,5 ml de piridina absoluta. Depois de agitar
durante alguns minutos, removeu-se o banho de refrigeracdo
e a mistura reaccional foi agitada & temperatura ambiente,
durante a noite (18 horas). A mistura foi diluida com clo :
reto de metileno, e, em seguida, foi extraida com uma soluqﬁo!
fria de HC1 IN. A fase organica foi separada e, em seguida
foi lavada com dgua e uma solucdo de cloreto de sodio, foi
seca sobre sulfato de magnesio anidro e foi concentrada,
obtendo-se 0,156 g (rendimento de 73%) do composto de for-
mula 20A.

Espectrometria de massa, m/e: 428 (M+1).

“Subtsituindo anidrido acetico por
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cloreto de trimetilacetilo, pode-se preparar um composto de
formula 20B segundo o mesmo processo adoptado para a con-
versdo de um composto de formula 19A num composto de formu-
la 20A.

Exemplo 21
CHy aH;
e
1A ”l OCH
(o 3
§\/Bk, oc
"3 N_ ‘Cq2
“on
210

Metade de 1,5 ml de n-butilato de
litio (solucdo 2,5M, em hexano) foi adicionada, gota a gota
numa atmosfera de azoto, a uma suspensdo, arrefecida até
-78%C, de um composto de formula 19A (0,5 g, 1,3 mmoles)
em 3,0 ml de THF anidro. Terminada a adi¢do, o banho
de gelo-acetona foi substituido por um banho de gelo, e a mis
tura foi deixada em repouso, para poder aquecer até 09¢c.

A segunda metade do n-butilato de litio foi entdo adiciona-
da, tambem gota a gota. Terminada esta operac¢do, a solucdo,
foi foi de novo arrefecida até -78°C., juntando-se, gota a
gota, 0,15 ml de brometo de alilo. 0 banho de refrigeracdo
foi removido e a oslucdo foi deixada em repouso, para poder
aquecer, e foi agitada, & temperatura ambiente durante 1
hora. Depois de adicionar 4dqgua, a solucdo foi diluida com
CHyCl, lavada com dgua e>seca sobre sulfato de sodio. A mis
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tura reaccional foi purificada mediante cromatografia 'flash’
(510,) (30% de Et0OAc/hexano), obtendo-se 370 mg (67%/ do
composto de formula 21A.

Espectrometria de massa, m/e: 426 (M+1).

Exemplo 22
R0 1P e ¢ Oy Sy
OcH
OCH, T, 3
|
ack, © o
3A 22A

Un composto de formula 3A(3,7 g)
dissolvido em THF:CH,Cl, anidro (1:1) (60 ml), foi adiciona
do, lentamente e gota a gota, numa atmosfera de azoto, a
uma solucdo arrefecida (-78°C) 1,0M de bis~(trimetilsilil)-
amida de litio (15 ml), em THF. Ap6s a adicdo (90 minutos),
a solucdo foi agitada, a -78°C, durante 2 horas, e em segui
da, juntaram-se 2,0 ml de CH3I, numa unica porcdo. A solucdo
foi deixada em repouso, para aquecer, e foi agitada, a tem-
peratura ambiente, durante a noite.

Depois de arrefecer num banho de
gelo, a reaccdo foi interrompida pela adicdo cuidadosa de
dgua. A fase organica foi separada. A fase aquosa foi extrai
da varias vezes com CH2C12. 0s extractos reunidos de CH2C12
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foram lavados com dgua e secos sobre sulfato de sodio. A mis
tura reaccional foi purificada mediante cromatografia 'flash'
(SiOz) (30% de EtOAc/hexano).

0 composto foi recristalizado a
partir de EtOAc/gradientes de hexano, obtendo-se 2,0 g do
composto de formula 22A (rendimento de 52%).

CH; Ll <y g
ol S
OCH, o
3 @ oc
o © %
22B 22C 22D

Lancando mdo do mesmo processo, e
fazendo reagir o mesmo composto de partida de formula 3A
com formato de etilo, cloroformato de etilo e brometo de ali
lo, obtiveram-se os compostos de formula 22B (rendimento de
50%) de formula 22C (rendimento de 18%) e de formula 22D(ren
dimento de 58%), respectivamente.

Espectromatria de massa para o
composto de formula 22B, m/e: 398 (M+), de formula 22C:
m/e: 442 (M+) e de formula 22C: m/e 410 (M+).
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Exemplo 23

c'“3 CH_3 !
Qo
228 O‘ 3
0&!(3 |
OCH

23A

Um composto de formula 22A (2,0 g
5,2 mmles) foi dissolvido a 459C, em benzeno anidro (400 ml)
num baldo isento de 4gua. Em seguida, a solucdo fol arre-
fecida até & temperatura ambiente, juntando-se 2,3-dicloro-
-5,6-dicinao-1,4-benzoquinona (DDQ) (1,6 g) numa unica por¢do.
Em sequida, a mistura foi aquecida até 85-90°C, numa atmosfe
ra de azoto, durante 24 horas. Depois de arrefecer até 3
temperatura ambiente, o solido foi filtrado atraves de
"Celite'. O filtro 'Celite' foi lavado com CH2C12. A mis-
tura reaccional foi parcialmente purificado mediante cro-
matografia (35% de EtO0Ac/hexano) (8102). i

Ap6s mais uma operacdo de puri-
ficagdo com Si02(50% de EtOAc/gradientes de hexano), obte-
ve-se 0 composto de formula 21A, que foi recristalizado a
partir de EtOAc/hexano (1,8 g) (rendimento de 94%), com
ponto de fusdo de 183-186°C.
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Exemplo 24
RSO San
t:’qi3 o
3A
A) NaBH4(O,4 g 10,6 mmoles) foi adi-

cionado, numa unica porcdo, a uma suspensdo de um composto
de formula 3A (1,4 g 3,8 mmoles) em 50 ml de EtOH absoluto
e 5 ml de THF anidro.

Fm seguida, a mistura foi aqueci-
da, numa atmosfera de azoto, durante 5 horas, a 60°C.
Em sequida, a solucdo foi deitada em &gua gelada. 0 solido
branco resultante foi extrafido com EtOAc. O0s extractos reu
nidos foram lavados com dgua e secos sobre sulfato de sodio
A mistura reaccional foi purificada mediante cromatografia
'flash' (Si0,) (50% de EtOAc/gradientes de hexano). 0 com
posto de formula 5D foi recristalizado a partir de EtOAc/
hexano (1,12g) (rendimento de 80%).

CHg CHy
CQM,

sy s ) (2
- S acHy
50 E)uBP ocH, S—@-Qﬁ

247
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B) Numa atmosfera de N2 0,582 g de
N-(4-clorofeniltio)-succinimida foram adicionados, numa uni
ca porcdo, a uma solugdo de 0,6 ml de E-BUBP, em benzeno
anidro (4,0 ml). Ap6s manter uma agitacdo durante 10 minu-
tos, 4 temperatura ambiente, juntou-se 0,4 g de composto de
formula 5D.

i
i

A solucdo foi agitada, a temperatu-é

ra ambiénte, durante 2 dias, seguidamente., juntou-se dgua.
A fase organica foi diluida com EtOAc, lavada com agua

e seca sobre sulfato de sodio. A mistura reaccional foi °
purificada (2 x) mediante cromatografia 'flash’ (8102) (15%
de EtOAc/hexano), obtendo-se 0,148 g (rendimento de 28%)

do composto de formula 24A.

Espectrometria de massa , m/e: 499 (M*/).

Exemplo 25
Ch,y QN
(o
H ( QH333 cuse 0CH,
3A —_—D .
N
o 3

CH}O o ?

25A

Uma mistura de 5 mg de acido p-
toluenossulfonico 0,26 ml de etileno glicol 0,374 g (1,0
mmole) do composto de formula 3A e 0,53 ml de orto-formato
de trimetilo, em benzeno de anidro (1,3 ml), foi aquecida
até uma temperatura de 35-40°C, numa aparelhagem isento de
agua, constituida por um*baldo de 2 tubuladuras ligado a um




A

condensador de Liebig. Durante o aquecimento, foi aplicado
num vacuo de 14 mm/Hg. Decorridos 90 minutos, a temperatu-
ra do banho foi aumentada para 80-85°C.

-133-

Tendo sido mantida, durante 2 ho-
ras, & referida temperatura, o solido resultante foi arrefe
cido até 4 temperatura ambiente, e dissolvido em EtOAc. A
solucdo dada foi lavado, primeiro com uma solucdo saturada,
aquosa, de NaHCOe, e em seguida, com dgua e foi seca sobre
sulfato de sodio. A mistura reaccional foi purificada medi
ante cromatografia 'flash’ (SiOZ) (gradientes de 5%, 30% e
50% de CH2C12/hexano).

0 composto foi recristalizado a
partir de EtOAc/hexano, obtendo-se 0,27 g (rendimento de
65%) do composto de formula 25A, com ponto de fusdo de.
173-174%C.

Exemplo 26

[ ] "
TR S d O Ve
'OQH_3

QHSO s 3
26K

Juntaram-se 68 ul de 1,2-etanoditi
ol e 30 ul de eterato de trifluoreto de boro a uma solugdo
de 0,2 g do composto de formula 3A, em 2,2ml de cloreto de
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metileno anidro.

A solucdo amarela foi agitada, &
temperatura ambiente, durante uma noite, seguidamente, juntou
-se uma solucdo de 34 Fl de 1,2-etanoditiol e 15 Fl de etera |

to de trifluoreto de boro. ;

v Depois de manter uma agitacdo de
2 horas, a mistura reaccional, foi neutralizada com 2 ml
de uma solucdo de 5% de NaOH. A fase organica foi separada
lavada com &gua, solucdo de cloreto de sodio, foi seca sobre
sulfato de magnesio e concentrada.

0 residuo foi cristalizado a par-
tir de CH2C12/hexano, obtendo-se o composto de formula 26A
(0,2 g, rendimento de 83%). i
Espectrometria de massa, m/e: 466 (M+).

Exemplo 27
Hy en, QY; CH4
o Li N(a,R,) cHO O‘
. —_—)
Ph3
e O ) e o O
21R

A) 5,16 ml de n-butilato de litio, .
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2,5N foram adicionados, a -78°C, a uma solucdo de 2,14 ml
de N-isopropil-N-ciclohexilamina, em 18 ml de THF anidro.

A solucdo resultante foi agitada a -25°C, durante 1/2 hora
e, em seguida, foi novamente arrefecida até -789c. Uma
solucdo de 0,702 g de composto de formula 27 (preparado me-
diante hidrogenacdo de um composto de formula 8C, segundo |
o processo delineado no exemplo 13 ), em 12 ml de THF anidro,
foi seguidamente adicionada, gota a gota.

A mistura reaccional foi agitada,
a -78°C, durante 1 hora, e, em seguida, a temperatura reaccio
nal foi aumentada para -25%C. Uma solucdo de 0,853 mlde
bromobenzeno em 5 ml de THF anidro, foi adicionada, durante
5 minutos, a e a mistura reaccional foi agitada, & tempera-
tura ambiente (-25°C, temperatura ambiente), durante 24 horas!
e seguidamente, a mistura foi neutralizada pela adicdo
de uma solucdo saturada aquosa de NH4C1. ’

Depois de extracc¢do com acetato
de etilo, os extarctos organicos foram lavados com uam solu
cdo fria de HC1, a 10% e, em seguida, foram lavados com uma
solucdo de cloreto de sodio,s ecos sobre sulfato de magnesio
anidro e concentrados. 0 residuo foi purificado por meio
de TLC preparativa (CHZCIZ), obtendo-se 0,58 g (rendimento
de 62%) do composto de formula 27A.
Espectromatria de massa , m/e: 311 (M+1).

<y, <t
DMe HHE‘H(QHa)Q 53

2R+ Na NH, — cho O‘
c‘_“sc Q 0

213
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B) 0,24 g de amida de sodio foram adi-
cionados, & temperatura ambiente, numa atmosfera de azoto,
a uma solucdo de 0,38 g do composto de formula 27A, em que
oml de dimetoxietano/diisopropilamina (2:1).

A mistura resultante foi agitada,
durante 20 minutos, a 259C, e durante a 2 horas, a 80°c. ;
Depois de arrefecer até 0%C, a mistura reaccional foi arrefe l
cida pela adicdo de agua gelada, acidificada pela adicdo de
HCl 2N gelada e foi extraida com cloreto de metileno.

A fase organica foi lavada com NaHCO
saturado, seco sobre sulfato de magnesio anidro e concentra-
da. O residuo foi recristalizado a partir de CH2C12/hexano
obtendo-se 3,2 g (rendimento de 85%) do composto de formu-
la 27B.

Espectrometria de massa, m/e : 310 (M¥/).

Exemplo 28
tﬂscﬁz
Ma BH1 QHso @ oci,
16 -
e 4 OCi4
OcHy Hh,
28A
A) 2,63 ml de uma slucdo de TiCl4

1M foram adicionados, a OOC, numa atmosfera de azoto, a uma

~

mistura de 0,199 g de borohidreto de sodio, em 5 ml de .
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DMF anidra. Depois de se manter uma agitacdo durante 10
minutos, uma solucdo de 0,5 g de metoxima de formula 19G,

em 5 ml de DMF anidra, foi adicionada, gota a gota, e a mis
tura resultante foi agitada durante 25 minutos, a 09¢C du-
rante 3 horas, 4 temperatura ambiente. Para arrefecer a
mistura reaccional adicionou-se dgua gelada, e, para remover
os compostos ndo-polares procedeu-se a extraccdo com éter
etilico. A solucdo aquosa acidica foi arrefecida e basifi-
cada pela adicdo de uma solucdo de NaOH 1N, a OOC, para ajus
tar o pH a um valor de 10, em seguida a solucdo foi extraida
com EtOAc/CHZClz. 0s extractos organicos reunidos foram
secos sobre K2C03 anidro e evaporados. O residuo foi purifi
cado mediante TLC preparartiva (5% de éter, em CH2612; SiO2
desactivado com trietilamina), obtendo-se 0,335 g (rendi-
mento de 72%) do composto de formula 28A.

Espectrometria de massa, m/e : 372 (M+1).

t'“3 C'H3

CH,0 —OQH3
Pi r.\A\‘“a_ OQHB
28R + Ac,0 —> _
(o] N — c -~ cH
% H u 3
o

28B

B) 71 pl de anidrido acetico foram
adicionados, a 0°9C, a uma solucdo de 0,235 g do composto
de formula 28A, em 0,7 ml de piridina anidra. Ap6s um perio
do de agitacdo de 1/2 hora, removeu-se o banho de refrige-
racdo, e a mistura reaccional foi agitada durante 4 horas,
d temperatura ambiepte; seguidamente, juntaram-se 100 pl
de trietilamina e continuou-se a agitar durante mais 2 horas.
A mistura foi diluida com\CH2C12 e extraida (3x) com uma
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solucdo fria de HCl1 IN. A fase organica foi lavada com dgua,
solucdo de cloreto de sodio, foi seca e concentrada. 0 re
siduo foi purificado mediante cromatografia 'flash' numa co-
luna de 5102 (CH2C12 como eluente, 0 gradiente foi aumenta-
do gradualmente para 10% de éter, em CH2C12), obtendo-se

0,15 g (rendimento de 57%) do composto de formula 28B, que
foi recristalizado a partir de CHZCE{hexano.

Espectrometria de massa, m/e : 413 (M+).

Exemplo 29
CH, CH;
CHO O‘ @ och, Ha02 N Ko
OCH <
THO >
3A 29A

Um composto de formula 3A (1,0 g
2,7 mmoles) foi agitado, & temperatura ambiente, em 80 ml
de acido acetico glacial e 1,5 ml (13,0 mmoles) de H202
aquoso a 30%. Decorridas 20 horas, a solugdo resultante
foi deitada em &gua e o solido formado foi extraido com
CH2C12. 0s extractos reunidos foram lavados com dgua e se-
cos sobre sulfato de sodio. A mistura reaccional foi purifi-
cada mediante cromatografia 'flash' (20% de EtOAc/gradientes
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de hexano). O composto de formula 29A obtido foi recrista-
lizado a partir de EtOAc/gradientes de hexano. Rendimento:
0,64 g (rendimento de 61%)., P.F. = 168 - 169°C.

Partindo de 0,66 g de 3-(3,4-dime
toxifenil)-6,8-dimetoxi-2,4,4-trimetildiidro-1(4H)-naftale-
nona obtiveram-se 0,28 g (rendimento de 41%) de 4-(3,4-dime
toxifenil)-4,5-diidro-7,9-dimetoxi-3,5,5- trlmetll 1-benzoxe-
pin-2-(3H)-ona com ponto de fusdo de 163-165°C (Et0Ac/hexano)
adoptando, o mesmo processo do exemplo anterior.

Exemplo 30
Q“S C.H3
LiAL W, OcHs
29A > Mc“s
30A

Uma solucdo de composto de formula
29A (1,5 g, 3,9 mmoles), em THF anidro (30 ml) foi adiciona
da, sob N,, a uma suspensdo pre-arrefecida (banho de gelo)
de LiA1H4 (222 mg 5,8 mmoles), em THF anidro (3,0 ml). Apéds
adicio desta solucdo, a mistura foi agitada, num banho de
gelo, durante 2 horas, e, em seguida, a mistura reaccional
foi basificada pela adicdo cuidadosa de NH4C1 aquoso, satu-
rado. A fase organica foi filtrada. A suspensdo filtrada
foi lavada varias vezes com EtOAc. As &guas de lavagenm reu
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nidas foram limpas com dgua e secas sobre sulfato de sodio.
A mistura reaccional foi purificada mediante cromatografia
'flash' obtendo-se 1,35 g ( renidmento de 89%) do composto

de formula 30A.

PPw,
308 —_—
G\°°°Qa“531
B) 0,36 ml (2,29 mmoles) de azodi-

carboxilato de dietilo foram adicionados, em pequenos volu-
mes, e durante um periodo de 45 minutos, sob N2= a uma solu
cd0 em THF anidro (10 ml-) de (C6H5)3P(0,58 g, 2,11 moles

) e de um composto de formula 30A (0,72 g, 1,84 mmoles).
Terminada a adicdo, a solucdo foi agitada durante 1 hora,

e, em seguida, o solvente foi evaporado sob pressdo reduzi-
da. A mistura reaccional foi purificada mediante cromato-
grafia 'flash' (20% de EtOAc/hexano) (SiOZ), obtendo-se 0,57
g (rendimento de 83%) do composto de formula 30B.

Exemplo 31
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31A. 318

6,72 ml de BF3.Et20 foram adicio-
nados atraves de um funil de admissdo, durante 30 minutos,
sob N2, a uma solucdo previamente arrefecida (-789C) ani-
dra, de um composto de formula 3A (13,5 g), em CH2C12 ani-
dro. Terminada a adicdo, a solucdo foi agitada, a -78°C,
durante 1 hora, ap6s o que se juntaram, gota a gota, 50
ml de uma solugdo de (CH3)3SiCHN2 (10%, peso/peso), em_CH,CI,
durante um periodo de 1 1/2 horas. A solucdo foi agitada
a esta temperatura, durante 1 1/2 horas. Removeu-se o banho
de refrigeracdo e a mistura reaccional foi neutralizada
pela adicdo lenta de dgua. A mistura foi agitada, & tempera
tura ambiente, durante 1 1/2 horas, e, em seguida, a fase
aquosa foi separada. A fase organica foi dilufda com clore
to de metileno (400 ml), lavada com &gua e seca sobre sulfa
to de sodio. A mistura reaccional foi purificada por meio
de cromatografia 'flash' (5102) (20% de EtOAc/hexano).

0 composto menos polar eluido na
coluna de SiO2 mediante TLC (35% de EtOAc/hexano) foi iden-
tificado como sendo o composto de formula 31B (1,5 g)
(10,7%).

0 composto mais polar foi recrista
lizado a partir de EtOAc/hexano, tendo sido identificado
como sendo o composto de formula 31A (rendimento de 48%) P.
f.= 144- 1460C,
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Adoptando o mesmo processo, obtiveram-se:

(i) 8-(3,5-dimetoxifenil)-6,7,8,9-tetrahidro-2,4-dimetoxi-
-9,9-dimetil-5H-benzociclohepten-5-ona (44%) e 8-(3,5-
dimetoxifenil)-5,7,8,9-tetrahidro-2,4-dimetoxi-9,9-dimetil-
-6H-benzociclohepten-6-ona a partir de 3-(3,5-dimetoxife-
nil)-6,8-dimetoxi-4,4-dimetil-3,4~dihidro-1(2H)~-naftalenona.

(ii) 8=(3,4-dimetoxifenil)-9,9-dimetil-4-metoxi-6,7,8,9-te-
trahidro-5H-benzociclohepten-5-ona (45%) e 8-(3,4-dimeto-
xifenil)-9,9-dimetil-4-metoxi-5,7,8,9-tetrahidro-6H-benzo-
ciclohepten-6-ona (14%) a partir de 3,4-diidro-3-(3,4-dime
toxifenil)-4,4-dimetil-8-metoxi-1(2H)-naftalenona;

(iii) a partir do composto de formula 27 (exemplo 27) obte-
ve-se 6,7,8,9-tetrahidro-2,4-dimetoxi-9,9-dimetil-5H-benzo-
ciclohepten-5-ona (31C).

Exemplo 32

City GHly
Q-
> Ho
OH
o’ o

32A

B 8"3

31 A

0 composto de formula 32A foi pre
parado a partir do composto de formula 31A, segundo o0 proces-
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so referido no exemplo 14, num rendimento de 28%.
Espectrometria de massa, m/e : 329 (M+1).

Exemplo 33

Rase

KN3! >
Ph SSPw

Uma solucdo de 1,8 ml de composto
de formula 31A, em THF anidro, foi adicionada, mediante uma
seringa, gota a gota, sob azoto, a uma solucdo pré-arrefeci
da (-78°C) 1M, de /~(CHy)gSi,7NLi (2,4 ml, 2,4 mmoles), em
THF. Terminada a adicdo, a solucdo foi agitada a -78°C,
durante 3 horas e, em seguida, foi introduzida, mediante uma
cdnula, numa solucdo de 250 mg (1,15 mmoles) de CGH5SSC6H5,
em 1,0 ml de THF anidro, & temperatura ambiente. Depois
de manter uma agitacdo durante 20 horas, & temperatura ambi
ente, juntaram-se 2 partes aliquotas de 0,2 g de CGHSSSCGH5
em intervalos de 4 horas, . Ap6s adicdo da segunda parte
aliquota, a solucdo foi agitada, durante 2 horas, e, em
seguida, dilufda com EtOAc, lavada com HCl aquoso 1N e depois
com dgua, e foi seca sobre sulfato de sodio. A mistura reacC
cional foi purificada mediante cromatografia 'flash' (SiOZ)
(10% de EtOAc/Hexano). 0 composto de formula 33A (0,4 g
rendimento de 81%) foi recristalizado a partir de EtOAc/hexa
no (ponto de fusdo de 194-1969¢C).
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Exemplo 34
Rase

314 D
QH3I

Preparam-se ambos os compostos de

formula 34A e 34B a partir do composto de formula 31A, uti-
lizando os mesmos reagentes e adoptando o processo referi-
dos no exemplo 22. 0 composto de trimetilo de formula 34A
(76%) foi recristalizado a partir de EtOAc/hexano (ponto de
fusdo de 146-147°C). 0 composto tetrametilado de formula
34B foi obtido num rendimento de 8% a partir da mesma mistu
ra reaccional. ’
Espectrometria de massa, m/e : 413 (M+1).

Exemplo 35
3 NHQOH-HQ{ ey St
W T S
' Ockiy
N,

0 composto de formula 35A foi obti
do num rendimento de 54% sob a forma de uma mistura separa
vel de E- e Z-oximas.




L"”".
T\ qi—‘ -145-

Espectrometria de massa, m/e: 400 (M+1) a partir do compos-
to de formula 31A, utilizando os mesmos reagentes e adoptan
do o processo descrito no exemplo 19.

Exemplo 36
iy CH_:, s Q"s o
ocfiy !
3y MY o O. o5 O.
Ocuz
NaOQc
ociy N_
oK
3¢A 368

Uma mistura do composto de formula
31B (800 mg), NHZOH.HCI (360 mg) e AcONa (600 mg) foi agita
da, & temperatura ambiente, durante 2 horas, em 3,0 ml de
n-Butanol. Em seguida, o solvente fol removido, num alto
vacuo. O residuo foi tratado com dgua, introduzido em
'EtO0Ac, lavado com &gua e seco sobre sulfato de sodio. A
mistura reaccional foi purificada mediante cromatografia
'flash' (SiOZ) (25% de EtOAc/hexano), obtendo-se a oxima
maior de formula 36B (330 mg) (39%) (m/e = 400) (M+1)*

a oxima menor. Esta ultima foi purificada mais exaustiva-
mente mediante TLC preparativa (8102) (30% de EtOAc/hexano)
obtendo-se 50 mg (6%) da oxima de formula 36A.

Espectrometria de massa, m/e : 400 (M+1).
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Exemplo 37
[ i
I Ph SaC8 it
31 R > e OO @ ot
2. H'AOQ 0%3
O¢M3°
31A 37A

0,31 g (1,6 mmoles) de C6H5SeC1
foi adicionado,-em pequenas porc¢des, numa atmosfera de
azoto, e durante um periodo de 90 minutos, a uma solucdo dp
composto de formula 31A (0,35 g, 0,91 mmoles) em EtOAc
(9,0 ml) (previamente seca, passando atraves de crivos
moleculares de 3 R ).

Quando a coloracdo da solucdo se
tornou amarela, a solucdo foi lavada com &gua ( 3 x 2,5 ml)
e, em sequida, adicionaram-se 1,4 ml de THF e 0,22 ml de
H202, a 30%,; na ordem indicada. Seguidamente, a solucdo
foi agitada durante 1 hora, e, em seguida, foi diluida com
Et0Ac, lavada com Na2C03 aquoso e, depois com dgua e foi
seca sobre sulfato de sodio. A mistura reaccional foi sepa
rada mediante cromatografia 'flash' (20% de EtOAc/gradiente
de hexano). A fraccdo contendo o composto desejado de
formula 37A foi purificada mais exaustivamente mediante
TLC preparativa ( 2 eluicdes com 40% EtOAc/hexano).
Rendimento: 75 mg (21%),
Espectrometria de massas, m/e : 383 (M+1).




Exemplo 38
Ph Lt
3(A o > 1
Ca 3 i
38A
A) 480 mg de CeC13.H20 foram secos
num balio de fundo redondo, de 2 tubuladuras, a 145°C num

alto vacuo, durante a noite. Em seguida, o solido foi arre
fecido até & temperatura ambiente e o baldo foi dotado de
septos de borracha. Juntaram-se 4,0 ml de THF anidro, a mis
tura foi agitada, & temperatura ambiente, durante 2 horas,
numa atmosfera de azoto e, em seguida, foi arrefecida até
-78%C. Juntaram-se, gota a gota, 1,2 ml de fenil-litig (2M)
e a mistura foi agitada, durante 30 minutos. Uma solucdo

do composto de formula 31A (0,384 g, 1,0 mmoles) em THF
(4,0 ml), foi adicionada, gota a gota, durante um periodo

de 10 minutos. Terminada a adicdo, a mistura foi agitada,

a -789C, durante 4 horas e, em seguida, a mistura reaccio-
nal foi basificada pela adicdo de uma solucdo saturada, aquo
sa, de NH4C1, a -789C. Removeu-se o banho de refrigeracdo
e a mistura foi deixada em repouso, para poder aquecer até

3 temperatura ambiente. 0 solido foi filtrado atraves de
'Celite' foi lavado com EtOAc e o filtrado foi seco sobre
sulfato de sodio. A mistura reaccional foi purificada pro
meio de TLC preparartiva (SiOz) (35% de EtOAc/gradientes de
hexano), obtendo-se 0,2 g (rendimento de 43%) do composto

de formula 38A.

Espectrometria de massas, M/e: 445 (M-H20+1).

|
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B) 1,0 ml de piridina anidra e 0,4 ml
de PDCI3 foram adicionados, sucessivamente, a uma solucgdo
de 0,11 g do composto de formula 38A, previamente arrefecida
(banho de gelo), em benzeno anidro (3,0 ml). A mistura re-
sultante foi agitada, num banho de gelo, durante 2 horas,
e, em seguida, a mistura reaccional foi arrefecida pela adi-
cdo de dgua. A mistura foi extrafda com cloreto de mefile-
no. Os extractos reunidos foram lavados com dgua e foram
secos sobre sulfato de sodio. A mistura reaccional foi puri
ficada mediante TLC preparativa (8102) (20% de EtOAc/gradien
tes de hexano), obtendo-se 86 mg (rendimento de 78%) de com
posto de formula 38B.
Espectrometria de massa, m/e : 445 (M+1).

Exemplo 39
TMS K
3c > HeO Ii'n
KH
i 0% ohs

39A
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A) Uma solucdo de 0,992 g do compos-
to de formula 31C, em 4 ml de THF anidro, foi adicionada a
uma mistura de 0,55 g de hidreto de potassio, em 3 ml de
THF anidro. A mistura obtida foi energicamente agitada, du-
rante 1 hora, 3 temperatura ambiente, numa atmosfera de azo
to. Ap6s o arrefecimento até -78°C, uma solucdo de 0,836
ml de trietilamina anidra foi adicionada & mistura resultan- 1
te, juntando-se, seguidamente, 0,71 ml de cloreto de trime
tilsililo. Passados 15minutos, sob agitacdo, o banho de
refrigeracdo foi removido e a reacgdo foi neutralizada
por uma solucdo de gelada de HCl 0,1n e 12 ml de cloreto de
metileno. A mistura foi agitada, a fase organica foi sepa- |
rada e lavada com uma solu¢cdo aquosa de NaHCOB. Ap6s a
secagem sobre sulfato de sodio anidro, a solugdo foi concen
trada, obtendo-se 1,164 g do composto de formula 39A (ren-
dimento de 91%), que foi utilizado nesta forma para a eta-
pa reaccional seguinte. ’

CHy CH3
Ya (ocAe
o8 oo
394 > §
T
Lt%‘ o3 o
o
39B
B) Uma solucdo de 1,164 g do compos-

to de formula 39A, em 3 ml de THF anidro, foi adicionada,

4 temperatura ambiente, durante 5 minutos, a uma mistura de
0,449 g de acetato de palddio e 0,216 g de 1,4-benzoquino-
na, em 11ml de acetonitrilo anidro.

A solucdoresultante foi agitada
durante 4,5 horas e, em seguida, juntaram-se 0,449 ¢ de aceta
to de paladio. Ao fim de um periodo de agitacdo de 1,5
horas , a mistura reaccional foi neutralizada com agua e, em
sequida, foi extraida com EtOAc. A fase organica foi separa
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da, seca sobre sulfato de magnesio e foi concentrada.

0 residuo foi purificado mediante

cromatografia 'flash’ (5102) (cloreto de metileno), obtendo-
-se 0,6 g (61%) do composto de formula 39B.

(?h\zQuLi

398 >

TMs

C) 1,4 ml de fenil-litio, 1,7N foram
adicionados a uma mistura de 0,229 g de iodeto de cobre-(I),
em 3 ml de éter anidro, a -789Cc. A mistura reaccional foi
agita da, a -30°C, durante 1/2 hora e, em seguida, a mistura
foi arrefecida até -78°C. Juntaram-se 0,152 ml de TMSCI
e, em sequida, uma solucdo de 0,246 g do composto de formula
39B, em 3 ml de éter/THF (2:1) (durante 10 minutos). A mis
tura reaccional foi agitada, a -789C durante 20 minutos, e
a -25-309C, durante 40 minutos.

Em seguida, removeu-se o banho
de refrigeracdo, e a mistura foi agitada durante 15 minutos,
i mistura reaccional foi basificada pela adic¢do de NH4CI
saturado. A mistura foi agitada até a fase aquosa adquirir
uma coloracdo azul-escura.

A fase organica foi separada, a
fase aquosa foi extraida com Et0OAc. A solucdo organica foi
concentrada, e o residuo foi dissolvido em 2 ml de THF e uma
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solucdo de 0,5 ml de HCI 1N. A mistura foi agitada, & tempe
ratura ambiente, durante 10 minutos, e em seguida, foi neu
tralizada pela adicdo de uma solugdo aquosa de NaHCO3 e foi
extraida com EtOAc.

0s extractos de EtOAc foram secos
sobre sulfato de magnesio e foram concentrados. 0 residuo
foi purificado mediante TLC preparativa (cloreto de metile-
no), obtendo-se 0,21 g (rendimento de 65%) do composto de
formula 39C.
Espectrometria de massa, m/e : 324 (M+). i

(@), el N
2 7\
398 ) H{O N
06“3 o
39D
D) Adicionou-se 2-piridil-litio (PRE

parado pela adicdo de 1,04 ml de butilato de litio 2,5N a

uma solucdo de 0,248 ml de 2-bromopiridina em 2,5 ml de

éter anidro, a -78°C) a uma mistura de 0,248 g de iodeto

de cobre-(I), em 0,191 ml de sulfureto de dietilo e 3 ml de
éter anidro. Passados 20 minutos, sob agitagdo, a OOC, uma
solucdo de 0,246 g do composto de formula 39B, em 1 ml de

THF anidro, foi adicionada gota a gota. A mistura reaccional
foi agitada durante 1/2 hora e, em seguida, juntou-se uma
solucdo de NH40H/NH4C1 saturado. Separou-se a fase organica
a fase aquosa foi extralda com cloreto de metileno ( 3 x )

As solucBes organicas reunidas foram lavadas com uma solucdo
de cloreto de sodio, foram secas sobre sulfato de sodio ani-

dro e concentrados.

"0 residuo foi purificado mediante
TLC preparartiva (33% de éter etilico, em cloreto de metileno)
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obtendo-se 0,145 g do composto de formula 39D.
Espectrometria de massa, m/e : 326 (M+1).
%
Exemplo 40 ' i
i
i
o 1. CH, S0,
HQO H 3R 1
— Hgo(/ \ ' :
2. Wl — !
' |
A) 3,45 ml de trietilamina e 1,73 ml

de cloreto de metanosulfonilo foram adicionados a -25°C, a
uma solucdo de 2 ml de alcool p-metoxibenzilico, em 60 ml

de cloreto de metileno anidro. Depois de manter uma agita
cdo durante 1/2 hora, a mistura foi filtrada, o filtrado

foi concentrado, num alto vacuo. O residuo foi de novo dis-
solvido em 50 ml de DMF anidra, ap6s o que se juntaram 2,149
de LiI, a -10°cC.

0 banho de refrigeracdo foi remo-
vido, e a mistura reaccional foi agitada, a temperatura am-
biente, durante 10 minutos.

Depois de diluir a mistura com
cloreto de metileno, a mistura foi lavada com dgua ( 4x)
e, em sequida, com uma solucdo de cloreto de sodio, e foi

seca sobre sulfato de magnesio e concentrada, obtendo-se 3,77
g (rendimento de 95%) de iodeto de p-metoxibenzilo, que foi
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utilizado directamente para a seguinte etapa reaccional.

. KR
—_

\ C
S

B) Uma solucdo de 0,248 %0%0 composto
de formula 31C, em 1 ml de THF, foi adicionada, & temperatura
ambiente, a uma mistura de 0,14 g de hidreto de potassio, |
em 1 ml de THF anidro. Decorrida 1 Y2hora, sob agitacdo,
juntaram-se 0,37 ml de iodeto de p-metoxibenzilo e 1 ml de
HMPA (hexametilfosforamida).

A mistura reaccional foi agitada,
durante 2 horas, & temperatura ambiente, e durante 3,5 ho-
ras, a 85°C, em seqguida, a mistura foi agitada durante a noi
te (14 horas), & temperatura ambiente. Depois de arrefecer
até OOC, a mistura reaccional foibasificada pela adicdo
de uma solucdo saturada, aquosa de NH4C1. A mistura foi ex-
traida com EtOAc, foi seca sobre sulfato de magnesio e
concentrada. O residuo foi purificado mediante TLC prepa-
rativa (5% de éter, em cloreto de metileno) obtendo-se 0,130
g (rendimento de 30%) do composto de formula 40A. Espectro-
metria de massa, m/e: 368 (M+).
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Exemplo 41
VIPAM :
19— g
Liﬁ\h4 N i
coy, W |
41A

9,5 mg de aluminio-hidreto de litio
foram adicionados a uma solucdo de 0,1 g do composto de for-
mula 19G, em 2,5 ml de hidreto de diisoporpil-aluminio 1N,
em tolueno, a 0°c. A mistura resultante foi agitada, a 0°c,
durante 7 horas e, em seguida, removeu-se o banho de arrefe-
cimento, e a mistura foi agitada, durante 1/2 hora, d tempe- f
ratura ambiente. Depois do arrefecimento a 0°C, juntaram-se !
0,2 ml de agua & mistura reaccional. Apés um periodo de
agitacdo de 1/2 hora, juntaram-se 10 ml de EtOAc e a mistu-
ra foi filtrada atraves de um filtro 'Celite'(R). 0 filtrado
foi concentrado obtendo-se 87 mg (rendimento de 94%) do com-
posto de formula 41A.

Espedrometria de massa, m/e: 371 (M+). Ao realizar a referi
da reaccdo na ausencia de LiA1H (& temperatura ambiente,
durante 25 horas), isolaram-se dois compostos (4% de éter

em cloreto de metileno): o composto de formula 41A e o com
posto de formula 41B, num rendimento de 35% e de 36%, respec
tivamente.
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Exemplo 42

ey $0, ¢

[9A >

42A

0,475 ml de cloreto de metanossulfo
nilo foram adicionados, a OOC, a uma mistura de 1,575 g do
composto de formula. 19A, em 15 ml de piridina anidra. A
mistura resultante foi agitada durante 35 minutos, a 0,

e durante 4,5 minutos, 3 temperatura ambiente, e em seguida,
a mistura foi diluida com 15 ml de cloreto de metileno. A
solucdo resultante foi lavada com 4 vezes com uma solucdo
fria de HCl 1IN e, em seguida, com uma solucdo de cloreto

de sodio, foi seca sobre sulfato de magnesio e concentrada.
0 residuo foi purificado mediante cromatografia 'flash', sobre
uma coluna de SiO2 (cloreto de metileno) 5% de éter, em
CH2C12., 10% de éter, em cloreto de metileno, por ultimo

20% de éter, em coreto de metileno), obtendo-se 0,55 g (ren
dimento de 35%) do composto de formula 42A. Espectrometria
de massas, m/e: 386 (M+1).
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Exemplo 43
Cli« Q“g Cn?
oeH

Base 4 3 ocr3
3IR —mm> OCH3

=B octs 0 oMz 9

\
43Q - 438

384 mg ( 1,0 mmoles) de composto
de formula 31A, em THF anidro (5,0 ml) foram adicionados,
gota a gota, a uma solucdo pre-arrefecida (-78°C) de bis-
(trimetilsilil)amida de litio (1,5 ml 1,5 mmoles) 1M, em
THF, numa atmosfera de azoto. Terminada a adi¢do a solucdo
foi agitada, a -78°C, durante 2 horas, juntaram-se 0,35 ml
de brometo de alilo e removeu-se 0 banho de refrigeracdo.
Depois de agitar durante 3 horas, a solucdo foi diluida
com Et0Ac, foi lavada com HCl 0,1N, depois com adua, ap6s o
que se procedeu 3 secagem sobre sulfato de sodio.

A mistura reaccional foi purifica-

da mediante cromatografia 'flash' (Si0,) (15% de EtOAc/gradi

entes de hexano), obtendo-se 83 mg (rendimento de 18%) do
composto de formula 43B.

/Espectrometria de massas, m/e: 465 (M+1)7 e 230 mg (rendi-
mento de 54%) do composto de formula 43A /“espectrometria de
massas, m/e: 425 (M+1)7.

!
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Exemplo 44

OCity

44 A

Uma solucdo de 768 mg ( 2,0 mmoles).

do composto de formula 31A, em THF anidro (10 ml), foi gote
jada, lentamente, para uma solucdo 1M previamente arrefeci-
da (-78°C), de bis (trimetilsilil)-amida de litio (3,2 ml
3,2 mmoles) em THF numa atmosfera de azoto. Terminada a
adicdo, a solucdo foi agitada a —78°C, durante 2 horas’e,
em seguida, juntaram-se gota a gota 0,70 ml de iodeto de

Iy

para-metoxibenzilo. A seguir & adicdo, a solucdo foi agitada;

d temperatura ambiente, durante 3 horas, e, em seguida foi
diluida com EtOAc, lavada com HCl e, seguidamente, com &dgqua.
Procedeu-se antdo 3 sua secagem. A mistura reaccional foi
purificada cromatografada 'flash' (Si0,; 25% de Et0Ac)/gra”
dientes de hexano), obtendo~-se 340 mg (rendimento de 33%) do
composto de formula 44A /“espectrometria de massa, m/e:

505 (M+1)7 e do composto de formula 44B /“espectrometria de
massa, m/e: 7.
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REIVINDICACGCOES

la, -~ Processo para a prepara

cdo de um composto que tem a férmula estrutural I

[ ]

em que F representa:

& R"
D
A
R? R4
Iv

]! R?
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ou de um seu sal ou solvato farmaceuticamente aceitdvel em
que: a linha tracejada (---) representa uma ligacdo dupla

facultativa, em que T estd ausente na férmula Ia, e R7 e RlO

estio ausentes na férmula Ic, quando a linha tracejada repre-
senta uma ligacgdo dupla;

A representa um grupo arilo ou um grupo heterociclico aroma-

tico;

M representa —CR7R8, -0- ou —NR9;

N representa H ou A;

T e W s3o iguais ou diferentes e cada um deles representa H,

alquilo, alcenilo, Q, —ORS, -8-alquil, -5Q, —CHZQ, —O(CHz)nQ,
halo, -C(0)R®, -CH,0R°, -0(CH,) COOR® ou C(0)OR®;

D representa H, alquilo, —SRS, —C(O)Rs;

U, V e Z s30 iguais ou diferentes e cada um deles representa
um grupo seleccionado a partir de H, alquilo, —OR5, _O(CHZ)nQ’
—C(O)Rs, —CHZORS, —O(CHZ)nCOOR6 ou halo;

Q representa fenilo ou fenilo substituido;
néla8;

Rl, R2 e R3 sd3o iguais ou diferentes e cada um deles represen-

ta H, alquilo, cicloalquilo, alcenilo ou alcinilo, em que o
grupo alquilo, alcenilo ou alcinilo pode ser facultativamente
substituido com um grupo Q, —OR6, —SR6, halo ou -N(R6)2, com a
condicgdo de OH ou NH2 ndo estarem directamente ligados ao ato-
mo de carbono de uma ligac¢do dupla ou tripla carbono-carbono,

e de nos compostos de férmula Ia e Ib, Rl e R2 ndo serem ambos

H;

4 6 6 6

R° representa H, OH, -N(R )2, -NR™ (COR") ou -SQ;
adicionalmente Rl e R em conjunto com o atomo de carbono do
anel t ao qual estdo ligados, podem representar um anel es-

pirocarbociclico tendo de 3 a 6 atomos de carbono; adicional-

mente, R3 e R4 em conjunto podem representar um oxigénio car-
bonilico, =S, =N—OR5, =N—N(R6)2, =N-NHC(O)R6, =N-NH(SOZ)R6,
\ /7 \

: / 1 2
=N~-NHC(O)NH,, ou ? f com a condicdo de R™ e R”™ ndo
2 ? ? 7 ¢

representarem H guando a linha tracejada representar uma liga-

cdo dupla; cada RS, independentemente, representa H, alquilo,

alcanoilo (cuja porcdo alquilo pode ser facultativamente subs-
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tituida com halo, —OR6, —SR6 ou um grupo Q), -C(0)-Q,

_c(o)—N(RG)2 ou —C(O)—OR6;

cada R6, independentemente, representa H, alquilo ou Q; e

R7 e R8 s3o iguais ou diferentes e cada um deles representa

H ou alquilo, alcinilo, alcenilo, —ORS, Q, -S-alquil, -8Q,

-CH,Q, _coor® ou -c(0)R®.

R9 representa H, alquilo ou -C(O)RG;

Rlo e Rll s30 iguais ou diferentes e cada um deles representa

H, alquilo ou alcenilo;
RlO 11

adicionalmente, e R em conjunto podem representar um
oxigénio carbonilico, =S, =N—OR5, =N—N(R6)2, =N—NHC(O)R6,
6

=N—NH—(SO)2R ou =N-NHC(O)NH,, caracterizado por:

2!

a) se fazer reagir um composto de férmula (II):

.  Rr?
A
v
0
C=CH—W
3 " 2
I

com uma base, tal como NaOH agquoso, ou

b) se hidrogenar um composto de férmula (III):

III
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ou

c) se fazer reagir um composto de fdérmula (IVa):

IVa
com um composto de férmula Wit em que Lt ¢ um grupo separa-
vel e wl representa alquilo, halo, —(CO)R6, CH,Q, C(O)OR6 ou

5

-CH,OR’, ou

2

d) se fazer reagir um composto de férmula (IVa) anterior com
tetracetato de chumbo, seguido de hidrélise e de reacgdo com
RSL2 ou QCH2L2 ou R6OOC(CH2)n-L2 em gque L2 é um grupo separave

ou

e) se fazer reagir um composto de férmula (IV):

Iv
com um composto de férmula TL3 na presenca de uma base, em

3 . p
que L~ é um grupo separavel, ou

f) se hidrogenar um composto de f£oérmula (IX)

Ay




' R R*
A
W
Z o
\X

g) se fazer reagir um composto de férmula (IX) anterior com um
composto de fdrmula R3 M em que M é um metal ou sal metdlico;
ou '

h) se fazer reagir um composto de fdérmula (IVa) anteriormente
referida com isoamilnitrilo em etanol e HCl, ou

i) se fazer reagir um composto de férmula (XVII):

-
dég‘ém que Rd representa RS, di-

com um composto de férmula R
ferente de hidrogénio, ou CH2Q e L6 representa um grupo se-
paravel, ou

j) se fazer reagir um composto de férmula (XIX):

2l r2
8 A
/
v
c=0
V4
Z r%0
%IX

em que R® representa um grypo alquilo, com um &dcido forte,
ou
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k) se fazer reagir um composto de férmula (IVa), anteriormente
referida, com um agente de oxidagdo apropriado, ou

1) se fazer reagir um composto de férmula (XXV):

1
R+ .2b
U \ A
<
CH-A
v /
CHy CH,
Z  xxv
2

2b 7/ .
em que R representa um precursor de R”, com um acido forte,

ou

m) se oxidar um composto de fdérmula (XXVI):

1 2
g R
A
v
2 H H
XXVI

n) se fazer reagir um composto de férmula (XXX):

1 2
U R
A
‘ -—
v OH C:LOCzH5
YA

XXX

com um Aacido forte, ou

o) se fazer reagir um composto de férmula (XXXTI)

~
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0
(XXXI
com um AZ—M, na presenca de acetilacetonato de niquel, em que

M é um metal, ou
p) se fazer reagir um composto de férmula (XXXIII):

XXXIII

em que D representa alquilo, SR5 ou —C—R5, com uma base e com

um composto de férmula L7A, em que L7 € um grupo separdvel

ou

q) se fazer reagir um composto de férmula (XXXV):

XXXV

com D,-M na presenca de acetilacetonato de niquel quando D é

alquilo ou com DM quando D é (CO)RS, em que M é Zn ou Ni,

respectivamente, ou

~

r)se fazer reagir um composto de fdérmula (XXa):
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XXa

com um composto de fdérmula L8C(=O)CH2A, em que L8 € um grupo
separavel, na presenc¢a de um dcido de Lewis, seguido de reac-

c¢do com uma base, ou

s) se oxidar um composto de férmula (XXXIVa):

v R'R*
v A

1 o

XXX Va,

ou

6 —N(R6);¥ _NH(ca)R®, —NH(SOZ)RG

com NH,-MM em que MM é OR
ou -NH(CO)NHZ, ou

u) se fazer reagir um composto de formula (XXXIX):
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Vo2
U R R
A
v W
z N\OH
X XX1X

com uma base forte e com TL em que L é um grupo separavel,ou

v) se hidrogenar um composto de férmula (XXXI):

XXX1

seguido de reacg¢do com uma base forte e LA em que L é um grupo

separavel, ou

w) se fazer reagir um composto de fdérmula (XXXXII):

R R
v A
=€ ]
7z N-o4y

XXXXH

com uma base e WL em que L é um grupo separdvel, ou

Xx) se fazer reagir um composto de fdrmula (XXXVIIIa)
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v R' R
A
A T
w
z
N\czl-\
XXX Villa

com R6(CO)L na presenga de uma base, em que L é um grupo se-

paravel, ou
y) se fazer reagir um composto de férmula (XXXXII)

z N-oy

XXX

com R6(CO)L na presencga de uma base, ou

z) se converter um composto de férmula (XXXIV)

XXXIV

num composto de fdérmula Ib em que R3 e R4 sdo diferentes de

carbonilo, ou
aa) se fazer reagir um composto de férmula (IVa):




p4
1Va ©

com um agente de oxidagdo, ou

ba) se fazer reagir um composto de férmula (L)

Z 0
L
com WL na presenca de uma base, em que L € um grupo separavel,

ou
ca) se fazer reagir um composto de férmula (LI):

At Bk

B
U Q\ R A
V-_fgé :[ \ W
o]
z (o]
w1

com TL, na presencga de uma base, em que L é um grupo separa-

vel, ou

da) se fazer reagir um composto de férmula L




\V

L.

com ciclopentadienil-titdnio, seguido de hidrogenagdo, ou

ea) se fazer reagir um composto de férmula (LIV):

Liv

com pentassulfureto de fésforo, ou

fa) se fazer reagir um composto de férmula (L):

com alumino-hidreto de litio seguido de ciclizagdo com
azodicarboxilato de dietilo e trifenilfosfina, ou

ga) se fazer reagir um composto de fdérmula (LVIII):
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N-ou
LYY

com cloreto de metanossulfonilo em piridina seguido de rear-
ranjo por tratamento sob condigdes acidicas, ou

ha) se fazer reagir um composto de férmula (LX):

com pentassulfureto de fésforo, ou

ia) se fazer reagir um composto de férmula (IVa)

2 l
0
Iva
com trimetilsilil-diazometano, na presenca de trifluoreto
de boro, ou

ja) se fazer reagir um composto de férmula (LXIII):
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pd . o
L Xt

com R7L, na presenga de uma base, em que L é um grupo sepa-

ravel, ou
ka) se fazer reagir um composto de formula (LXIV):

Z R"l [»]
LXtiy

8
com R L na presenca de uma base, ou

la) se fazer reagir um composto de férmula (LIX):

v R' R2

N\Oub
Lx

com hidreto de di-isopropil-aluminio e alumino-hidreto de

litio, ou
ma) se fazer reagir um composto com a férmula (LIX) anterior

com (Rlo)3Al e hidreto de di-isobutil-aluminio, ou

na) se fazer reagir um composto de férmula (LXVII):
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R' R%
U A
Vv
b
z d
LXVIY

com um cloreto de acido em piridina, ou

oa) se fazer reagir um composto de férmula (LIX):

v R R

N«
OCH,
Lx
com (Rlo)3Al e Rll MgBr, ou

pa) se fazer reagir um composto de férmula (LXVI):

Z

LXxvi

com trimetilsilil-diazometano na presenca de trifluoreto de
boro, ou

ga) se fazer reagir um composto de férmula (LXXI):




o

(W &

com WL e uma base, em que L é um grupo separavel, ou

ra) se fazer reagir um composto de fdérmula (LXXII):

\ R1
voooN N
v
w
Zz .0
Lxx)

com TL na presenca de uma base, em que L é um grupo separa-

vel ,ou
sa) se tratar um composto com a férmula LXXII anterior com

um agente de oxidacdo adequado, ou

ta) se fazer reagir um composto de férmula (LXXIII):

R\ Rl

/

v
w
Z o T
LXX 1
com um composto de férmula NHZ—MM, onde MM é OR6, —N(R6)2,
—NH(CO)RG, -—NH(SOz)R6 ou -NH (CO)NHz, ou

ua) se fazer reagir um composto de fdérmula (LXXVI):




O
LX XV

com cloreto de trimetilsililo na presenga de uma base,seguida
de reaccdo com acetato de palddio e 1,4-benzoquinona em aceto
nitrilo, ou

va) se fazer reagir um composto de férmula (LXXVIII):

U R" R?
i
z
0
LXXVIIT

com A-Met em que Met é Li ou MgBr na presenca de CuCN ou Cul,

ou
wa) se fazer reagir um composto de férmula (LXII):

L Gk

U R a




ou férmula (LXIII):
] Rz
v, K A
\4
Z s}
L XY

com um composto de fdérmula NH,-MM em que MM é OR6, —N(R6)2,
—NH(CO)R6 ou -NH(CO)NH ou

2 1
xa) se fazer reagir um composto de fdérmula LXII anterior com

R8 Met na presenca de CeCl3, em que R8 € ‘alquilo, Q ou —CHZQ e
Met é Li ou MgBr, ou

ya) se fazer reagir um composto de fdérmula (LXXXII)

RS DH

L XXX
com piridina e POC13, ou
za) se converter um composto de acordo com o invento, em ou-
tro composto de acordo com o invento e/ou se removerem OS gru-

pos de protecgdo usados em qualquer das reacgles atrds refe-

ridas.

22, - Processo, de acordo com
a reivindicacgdo 1, caracterizado por se preparar um composto

que tem a fdérmula estrutural Ia.

3a8. - Processo de acordo com
a reivindicacdo 1 caracterizado por se preparar um composto

que tem a férmula estrutural Ib.
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4a, - Processo de acordo com a

reivindicacdo 2, caracterizado por se preparar um composto em
2 . 1, 2
que Rl e R” representam, cada um, alquilo ou R" e H e R ¢

alquilo.

58, - Processo de acordo com a
reivindicacdo 4, caracterizado por se preparar um composto em
. . . 6
que W e H, ORS, alquilo, alcenilo, —CHZQ, ~-COR™, -COOR",
-S-alquil ou -3Q.
628, -~ Processo de acordo com a

reivindicacdo 4, caracterizado por se preparar um composto em
que U, V e Z podem ser iguais ou diferentes e cada um deles

representa H ou ORS.

72, - Processo de acordo com a
reivindicacdo 6, caracterizado por se preparar um composto em

que A representa arilo.

82, - Processo de acordo com a
reivindicag¢do 7, caracterizado por se preparar um composto em
que A representa fenilo ou fenilo substituido com 1 ou 2 subs-

tituintes.

9a. - Processo de acordo com a
reivindicac¢do 8, caracterizado por se preparar um composto em

gue R3 representa H ou alquilo.

l10a. - Processo de acordo com a
reivindicagdo 9, caracterizado por se preparar um composto em
que R4 representa OH, —N(R6)2, —N(COR6)R6 ou -SQ.

112, - Processo de acordo com a

reivindicacdo 8, caracterizado por se preparar um composto em

3 4 . P P
gque R e R™ em conjunto representam um oxigenio carbonilico.
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122, - Processo de acordo com

a reivindicac8o 8, caracterizado por se preparar um composto
. 6 6

em que R3 e R4 em conjunto se apresentam =N-OR, =N-N(R )2,

~N-NH(cO)R®, =N-NH(S0)R®

ou =N-NH(CO)NH2.
132. - Processo de acordo com
a reivindicac8o 1 caracterizado por se preparar um composto

gue tem a fdérmula estrutural

em gue rl e R2 s8o alquilo ou rl é hidrogénio e R2 é alquilo;

R3 é H ou alquilo e rY ¢ H, OH,—N(R6)2, —NR6(COR6)ou -SQ ou

3 4 . . s PN
R” e R em conjunto representam um oxigénio carbonilico ou

=N—OR6, em que R6 é H, alquilo, fenilo ou fenilo substituido;
E, G, I, K, L e P sdo iguais ou diferentes e cada um deles é
seleccionado a partir de hidroxi, alcoxi, alcanoiloxi e dial-
quilcarbamoiloxi; ou um seu sal ou solvato farmaceuticamente

aceitavel.

142, - Processo de acordo com
a reivindicacdo 1 caracterizado por se preparar um composto

que tem o nome:

3-(3,4-dimetoxifenil)-6,8-dimetoxi-4,4~dimetil-1(4H)-nafta-

lenona,

3-(3,4-di-hidroxifenil)-8-hidroxi-6-metoxi-4,4-dimetil-1(4H)-

-naftalenona,
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3-(3,4-dimetoxifenil)-2-hidroxi-6,8-dimetoxi-4,4-dimetil~1(4H)

-naftalenona,

3-(3,4-di-hidroxifenil)-2,6,8-tri-hidroxi-4,4-dimetil-1 (4H)-

-naftalenona;

3-(3,4-dimetoxifenil)-3,4-di-hidro-6,8-dimetoxi-4,4~-dimetil-1

-(2H)-naftalenona,

3-(3,4-dimetoxifenil)-8-hidroxi-6-metoxi-4,4-dimetil-1(4H)~-

-naftalenona,

3-(3,4-di-hidroxifenil)-3,4-di-hidro-6,8-di-hidroxi-4,4-dime
til-1(2H)-naftalenona,

2CL—acetiloxi—3p—(3,4—dimetoxifenil)-3,4—di—hidro—6,8—dimetg

xi-4,4-dimetil-1(2H)-naftalenona,

6,8—bis(acetiloxi)—3—[~3,4-bis(acetiloxi)—feni17-3,4—di—hidro—
-4 ,4-dimetil-1(2H)-naftalenona,

2P,6,8—tris(acetiloxi)—%p‘£'3,4-bis(acetiloxi)feni£7—3,4—di—
~-hidro-4,4-dimetil-1(2H)-naftalenona,

2«,6,8-tris (acetiloxi)-3p-/"3,4-bis (acetiloxi)fenil/-3,4-di-
-hidro-4,4-dimetil-1(2H)-naftalenona,

2-(3,4-dimetoxifenil)-1,2,3,4~tetra-hidro-5,7-dimetoxi-1,1-

-dimetil-naftalenona,

6,8—bis£’£"(dimetilamino)carbon@ﬁbxi7—3—[“3,4—bis["£—(dimetil

amino)carbonil7oxi/fenil/-4,4-dimetil-1(4H)-naftalenona,

6,8-bis(acetiloxi)-3-/"3,4-bis(acetiloxi)-fenil/ 4,4-dimetil-

-1-(4H)-naftalenona,
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3-(3,4-dimetoxifenil)-1,2,3,4-tetra-hidro-6,8-dimetoxi-1,4,4~

—trimetil-l-naftalenol,

2—(3,4—di—hidroxifenil)—l,2,3,4—tetra—hidro—5,7—dimetoxi—l,l—

-dimetil-naftaleno,

3-(3,4-dimetoxifenil)-1,2,3,4-tetra-hidro-6,8-dimetoxi-4,64-

-dimetil-l-naftalenol,

oxima da 3-(3,4-dimetoxifenil)-3,4-di-hidro-6,8-dimetoxi-4,4-

-dimetil-1(2H)-naftalenona,

3-(3,4-dimetoxifenil)-1,2,3,4-tetra-hidro-6,8-dimetoxi-1,4,4-

—-trimetil-l1-naftalenol,

3-(3,4-dimetoxifenil)-1,2,3,4-tetra-hidro-6,8-dimetoxi-4,4-

-dimetil-l-naftalenol,

3-(3,4-dimetoxifenil)-3,4~-di~hidro-6,7,8-trimetoxi-4,4-dime-
til-1(2H)-naftalenona,

3,4-di-hidro-6,8-dimetoxi-4,4-dimetil-3-fenil-1(2H)naftaleno-

na,

oxima da 3-(3,4-dimetoxifenil)-3,4-di-hidro-6,8-dimetoxi-4,64-

-dimetil-1 (2H-naftalenona,

O-metiloxima da 3-(3,4-dimetoxifenil)-3,4-di-hidro-6,8-dime-

toxi-4,4-dimetil-1(2H)-naftalenona,

hidrazida do dcido / 2-(3,4-dimetoxifenil)-1,2,3,4-tetra~-

—hidro—S,7—dimetoxi—l,l—dimetil—4—naftaleniliden97acético,

2-/72-(3,4-dimetoxifenil)-1,2,3,4-tetra~hidro-5,7-dimetoxi-

-l,l—dimetil—4—naftaleniliden97—hidrazinocarboxamida,
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hidrazida do 4cido / 2-(3,4-dimetoxifenil)-1,2,3,4-tetra-

-hidro-5,7-dimetoxi-1,1-dimetil-4-naftalenilideno-benzoico,

hidrazida do 4cido 2-hidroxi-/ 2-(3,4-dimetoxifenil)-1,2,3,4-
—tetra-hidro-5,7-dimetoxi-1,1-dimetil-4-naftalenilideno/ben-

zoico,

hidrazona da 3-(3,4-dimetoxifenil)-3,4~-di-hidro-6,8-dimetoxi
fenil)-3,4-di-hidro-6,8-dimetoxi-4,4-dimetil-1(2H)-naftale-

nona,

oxima da 3-(3,4-dimetoxifenil)-3,4-di-hidro-6,8-dimetoxi-

-2,4 ,44rimetil-1(2H)-naftalenona,

3-(3,4-dimetoxifenil)-3,4-di-hidro-6,8-dimetoxi-4,4-dimetil-
-2-(2-propenil)-1-(2H)-naftalenona,

oxima da 3-(3,4-dimetoxifenil)-6,8-dimetoxi-4,4-dimetil-1(4H)

-naftalenona,

O-acetiloxima da 3-(3,4-dimetoxifenil)-3,4-di-hidro-6,8-

-dimetoxi-4,4-dimetil-1-(2H)naftalenona,

0-(2,2-dimetil-l-oxopropil Joxima da 3-(3,4-dimetoxifenil)-
-3,4-di-hidro-6,8-dimetoxi-4,4-dimetil-1(2H)-naftalenona,

3-(3,4-dimetoxifenil)-1,2,3,4-tetra-hidro-6,8-dimetoxi-4 64~

dimetil-l-oxo-2-naftalenocarboxaldeido,

éster etilico do &cido 3-(3,4-dimetiloxifenil)-1,2,3,4~-tetra-

—hidro—6,8—dimetoxi—4,4—dimetil—l—oxo—2—naftalenocarboxilico,

3-(3,4-dimetoxifenil)-1,2,3,4-tetra-hidro-6,8-dimetoxi-4,4-

~dimetil-l-naftalenamina,
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N-/"3-(3,4-dimetoxifenil)-1,2,3,4-tetra-hidro-6,8-dimetoxi-

b
i ‘\‘ '

-4 ,4-dimetil-l-naftalenil-acetamida,

3,4—di—hidro—6,8—dimetoxi—2—£*(4—metoxifenil)metil7—4,4—dimg
til-1(2H)naftalenona,

3,4—di—hidro—6,8—dimetoxi—2,2—bis[—(4—metoxifenil)meti;7—
-4 ,4-dimetil-1(2H)naftalenona,

3—(3,4—dimetoxifenil)—6,8—dimetoxi—2,4,4—trimetil—l(4§)nafta—

lenona,

4—[—(4—clorofenil)tig7—2—(3,4—dimetoxifenil)—l,2,3,4—tetra—

-hidro-5,7-dimetoxi-1,1-dimetil-naftaleno,

3'-(3,4-dimetoxifenil)-3',4'-di-hidro-6"',8'-dimetoxi-4,4"'-
—dimetil—espirol_l,3~dioxolano—2,l'(2'H)—naftalen97,

3'-(3,4-dimetoxifenil)-3',4'~di-hidro-6',8'-dimetoxi-4,64-

—dimetil—espiro[—l,3-ditionano—2,l'(2H)—naftalen97,

3—(3,5-dimetoxifenil)—3,4-di—hidro—6,7,8—trimetoxi—4,4—dime—
til-1(2H)-naftalenona,

3—(3,4-dimetoxifenil)—3,4—di—hidro—8—hidroxi-6—metoxi—4,4—

~dimetil-1(2H-naftalenona,

oxima da 3-(3,4-dimetoxifenil)3,4-di-hidro-8-hidroxi-6-metoxi-

-4 ,4-dimetil-1(2H)-naftalenona,

3—(3,4—dimetoxifenil)—3,4—di—hidro—6—metoxi—4,4—dimetil—l(2§)

-naftalenona,

oxima da 3-(3,4-dimetoxifenil)-3,4-di-hidro-6-metoxi-8-etoxi-

-4 ,4-dimetil-1(2H)-naftalenona,
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2-fenil-3,4-di-hidro-6,8-dimetoxi-4,4-dimetil-1(2H)-nafta-

lenona,

oxima da 3-(3,5-di-hidroxifenil)-3,4-di-hidro-6,8-di-hidroxi-

-4 ,4-dimetil-1(2H)-naftalenona,

3-(3,5-dimetoxifenil )-3,4-di-hidro-6,8-dimetoxi-4,4-dimetil-

-1(2H)-naftalenona,

3-(3,4-di-hidroxifenil)-3,4-di-hidro-6,8-di-hidroxi-4,4-dime
til-1(2H)-naftalenona,

3-(3,4-dimetoxifenil )-3,4-di-hidro-6,8-dimetoxi-4,4-dimetil-
-2-(2-propenil)-1(2H)-naftalenona,

3-(3,4-dimetoxifenil)-3,4-di-hidro-6-metoxi-4,4-dimetil-1(2H)-

-naftalenona,
3-(3,4-dimetoxifenil)-6-metoxi-4,4-dimetil-1(4H)-naftalenona,

3-(3,4-dimetoxifenil)-3,4-di~-hidro-8-metoxi-4,4-dimetoxi~1(2H)

-naftalenona,
3-(3,4-dimetoxifenil)-8-metoxi-4,4-dimetil-1(4H)-naftalenona,

3-(3,5-di-hidroxifenil)-3,4-di-hidro-6-metoxi-8~hidroxi-4,4-

-dimetil-1(2H)-naftalenona,

ou um sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel de um com-

posto atréas referido.

1528, - Processo de acordo com
a reivindicacdo 1 caracterizado por se preparar um composto

que tem o0 nome:
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4-1_(3,4—dimetoxifenill7—2,3,4,5—tetra—hidro—7,9-dimetoxi—5,5—

-dimetil-1l-benzoxepina,

4-/_(3,4—dimetoxifenill7—2,3,4,5—tetra—hidro-7,9-dimetoxi—5,5—

-dimetil-1H-1-benzazepina,

4—/—(3,4—dimetoxifenill7-4,5-di—hidro—7,9—dimetoxi—5,5—dimeti£

-l-benzoxepin-2-(3H)-ona,

4—1_(3,4—dimetoxifenill7—4,5—di—hidro—7,9—dimetoxi—3,5,5—

—trimetil-l-benzoxepin-2(3H)-ona,

4-/_(3,4—dimetoxifenill7—l,3,4,5—tetra—hidro—7,9—dimetoxi—

-5,5-dimetil-2H-1-benzazepin-2-ona,

oxima da 8—[_(3,4—dimetoxifenill7—5,7,8,9—tetra—hidro—2,4—

-dimetoxi-9,9-dimetil-6H-benzociclo-hepten-6-ona,

8—/—(3,4—dimetoxifenill7—5,7,8,9—tetra—hidro—2,4—dimetoxi—

-9,9-dimetil-6H-benzociclo-hepten-6-ona,

8—[_(3,4—dimetoxifenill7—6,7,8,9—tetra—hidro—2,4—dimetoxi-

-6,9,9-trimetil-5H-benzociclo-hepten-5-ona,

8—[_(3,4—dimetoxifenill7-6,7,8,9-tetra—hidro—2,4—dimetoxi—

-6,6,9,9-tetrametil-5H-benzociclo-hepten-5-ona,

8—1_(3,4—dimetoxifenill7—8,9—di—hidro—2,4-dimetoxi—9,9—dimg

til—5§fbenzociclo—hepten—S—ona,

6,7,8,9—tetra—hidro—2,4—dimetoxi-9,9—dimetil—7—(2—piridinil)—

-5H-benzociclo-hepten-5-ona,

8-/7(3,4-dimetoxifenil)/-6,7,8,9-tetra-hidro-2,4-dimetoxi-

-9 ,9-dimetil-6-(feniltio)-5H-benzociclo-hepten-5-ona,
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6,7,8,9—tetra—hidro—2,4—dimetoxi—6—£—(4—metoxifenil)meti17—

-9,9-dimetil-5H-benzociclo-hepten-5-ona,

6—/_(3,4—dimetoxifenill7—6,7—di—hidro—l,3—dimetoxi—5,5—dimetil

~-9-fenil-5H-benzociclo~hepteno,

4—[_(3,4—dimetoxifenill7-2,3,4,5—tetra—hidro—7—metoxi—5,5—

-dimetil-1H-benzazepina,

6,7,8,9—tetra—hidro—2,4-dimetoxi-9,9—dimetil—7—fenil—5§7benzg'

ciclo-hepten-5-ona,

8-1_(3,5—dimetoxifenill7—6,7,8,9—tetra—hidro~2,4—dimetoxi—9,9

—dimetil—5§7benzociclo—hepten—S—ona,

8—1_(3,4—dimetoxifenill7—6,7,8,9—tetra—hidro—2,4—dimetoxi—

-9,9-dimetil-5H-benzociclo-hepten-5-ona,

8—1—(3,4—di—hidroxifenill7—6,7,8,9—tetra—hidro—2,4—di—hidroxi—

-9,9-dimetil-5H-benzociclo-hepten-5-ona,

oxima da 8-/ (3,4-dimetoxifenil)/-6,7,8,9-tetra-hidro-2,4-

-dimetoxi-9,9-dimetil-5H-benzociclo-hepten-5-ona,

8—1_(3,4—dimetoxifenill7—5,7,8,9—tetra—hidro—4—metoxi—9,9—

-dimetil-6H-benzociclo-hepten-6-ona, ou

um sal ou solvato farmaceuticamente aceitdvel de um dos com-

postos atras referidos.

162, - Processo para a prepara-
cdo de uma composig8o farmaceutica caracterizado por se inclu-
ir na referida composicdo um composto de férmula Ia, Ib, Ic,
Id, e Ie como definido na reivindicac¢do 1, em combinagdo com

um veiculo farmaceuticamente aceitavel.
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172, - Método para o tratamen-
to de um mamifero sofrendo de doencga da pele hiperprolifera-
tiva caracterizado por compreender a administracdo de uma
quantidade eficaz de um composto de férmula Ia, Ib, Ic, Id
e Ie, como definido na reivindicagdo 1, ao referido mamifero,
sendo a gama de dosagem de composto activo de 0,001 mg a

100 mg por kg de peso corporal.

182, - Método de acordo com a
reivindicacdo 17, caracterizado por o referido composto de

férmula Ia, Ib, Ic, Id ou Ie ser administrado topicamente.

19a. - Método para o tratamen-
to de inflamac¢des num mamifero caracterizado por compreender
a administracdo de uma quantidade anti-inflamatdrio eficaz de
um composto de férmula Ia, Ib, Ic, Id ou Ie, como definido
na reivindicacdo 1, ao referido mamifero, sendo a gama de
dosagem de composto activo de 0,5 a 50 mg por kg de peso cor-

poral por dia.

202, - Método para o tratamen-
to de reaccgdes alérgicas, num mamifero caracterizado por com-
preender a administracdo de uma quantidade anti-alérgica efi-
caz de um composto de fdérmula Ia, Ib, Ic, Id ou Ie como defi-
nido na reivindicacdio 1, ao referido mamifero, sendo a gama
de dosagem de composto activo de 0,01 mg a 100 mg por kg de

peso corporal por dia.

2128, - Processo de acordo com
a reivindicacdo 1 caracterizado por se preparar um composto
de férmula estrutural Ic, Id ou Ie, em que A é H, fenilo,
fenilo substituido ou M é -CH,-, OH ou -NH-;
U, Ve Z sio iguais ou diferentes e cada um deles é H, OH,

alcoxi;
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Rl e R2 sdo iguais ou diferentes e cada um deles é H ou al-
quilo; RlO e Rll representa H, -OH, —N(R6)2, —NR6(COR6)
10 11

ou R e R em conjunto representam um oxigénio carbonilico,
=N-OH ou =N-O-alquil: e N, T e W sdo como definidos na rei-

vindicagdo 1.

2228, - Processo de acordo com
a reivindicacdo 1, caracterizado por se preparar um composto

de férmula estrutural Ih

em que
1 2 . .
R™ e R” sao alquilo;
R5 é H ou alcanoilo;
E, G, U, Ve Z s3o iguais ou diferentes e cada um deles é H,
OH ou alcoxi;
T e W sdo iguais ou diferentes e cada um deles é H, alquilo

ou alcenilo.

Lisboa, 13 de Maio de 1988
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