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DESCRIGAO
COMPOSTOS BIAROMATICOS TENDO UM GRUPO ADAMANTILO EM PARA,
COMPOSIGOES FARMACEUTICAS E COSMETICAS QUE OS CONTEM E
UTILIZAGOES |
A invencao refere-se, a titulo de produtos industriais novos e uteis, a compostos
biaromaticos. Ela refere-se igualmente a utilizagdo destes novos compostos em
composigdes farmacéuticas destinadas a um uso em medicina humana ou veterinaria ou

ainda em composigdes cosmeéticas.

No pedido de patente EP-A-552282 foram descritos compostos biaromaticos
apresentando actividades nos dominios da diferenciagao e da proliferagao celular. Estes
compostos podem apresentar uma ligagao /‘-o'\/w\ entre os ciclos mas nao
apresentam um grupo alcoxilo tendo um nimero de atomos de carbono superior a 6 sobre

o ciclo que, eventualmente, contem o grupo adamantilo.

Os compostos de acordo com a invengdo tém uma marcada actividade nos dominios da
diferenciacao e da proliferago celular e encontram aplicagées mais particulafmente no
tratamento topico e sistémico das afecgbes dermatolégicas ligadas a uma desordem da
- queratinizagdo, das afecgdes dermatoldgicas (ou outras) de componente inflamatéria e/ou
imunoalérgica e das proliferagées dérmicas ou epidérmicas quer sejam benignas ou
malignas. Estes compostos podem além disso ser utilizados no tratamento das doencgas
de degenerescéncia do tecido conjuntivo, para lutar contra o envelhecimento da pele, quer
seja foto-induzido ou cronoldgico, e tratar as perturbagées da cicatrizagao. Eles

encontram além disso uma aplicagdo no dominio oftalmolégico, especialmente no

tratamento das corneopatias.

Podem igualmente utilizar-se os compostos de acordo com a invengdo em composi¢oes

cosméticas para a higiene corporal ou capilar.

Os compostos de acordo com a invengdo podem ser representados pela férmula geral (1)

seguinte: —R,

R3 X/Al'
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na qual:
- R, representa (i) o radical —-CHj
(ii) o radical —(CH)n-O-R,
(iii) o radical -O-(CHy)m-(CO)n-R;s
(iv) o radical -CO-Rg
(v) o radical -CO-0O-R;

tendo os valores m e n, .bem como os diferentes radicais Rs a Ry, o significado
dado aqui a seguir,

- R, representa um atomo de hidrogénio, de halogéneo, um radical alquilo linear ou
ramificado tendo de 1 a 20 atomos de carbono, um radical -OR,, um radical —O-CH,-O-
CH2-CH,-O-CH,.

- R; representa: (i) um radical =Y-(CH;)p-Y-(CH2)q-Rs

(ii) um radical -(CH,)p-(Y)s-(CH2)q-Rs
(iii) um radical =Y-(CH)q-Rs
(iv) um radical -CH=CH-(CHy)r-Rg
tendo os valores p, q, r, s e os radicais Y e Rs o significado dado aqui a seguir,
X- representa as ligagdes de formulas (a)-(m) seguintes podendo ser lidas nos dois

sentidos: o)
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- Ar representa um radical escolhido entre os radicais de formulas (a)-(f) seguintes:

R, Ry
dr £y X
Py R Py

(a) (b) (c)
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Xy ey ¥

(c) (e) G

R

entendendo-se que em tudo o que precede:

- m éum numero inteiro iguala 1,2 ou 3

- n é um numero inteiro igual a 0 ou 1

- p & um numero inteiro compreendido inclusivamente entre 1 e 12

- g é um numero inteiro compreendido inclusivamente entre Ce12

- ré um numero inteiro compreendido inclusivamente entre 0 e 10

- s & um numero inteiro igual a 0 ou 1

- téumnumero inteiro iguala 0, 1 ou 2

- Y representa o atomo de oxigénio ou o radical S(O)t

- W representa o atomo de oxigénio, o radical S(O)t ou o radical N-Ryo

- R4 representa um atomo de hidrogénio, um radical alquilo inferior ou um radical -
CO-Ru,

"~ - Rs representa um alquilo inferior ou um heterociclo,
- Rg representa um atomo de hidrogénio, um radical alquilo inferior ou um radical
N _R

N
[

Rll
na qual R’ e R” representam um atomo de hidrogénio, um radical alquilo inferior,
um radical mono ou poli-hidroxialquilo, um radical arilo eventuaimente substituido ou um
residuo de aminoacido ou de péptido ou de agucar ou ainda, tomados em conjunto,

formam um heterociclo,




- R; representa um atomo de hidrogénio, um radical alquilo linear ou ramificado
tendo de 1 a 20 atomos de carbono, um radical alcenilo, um radical mono ou poli-
hidroxialquilo, um radical arilo ou aralquilo eventualmente substituido ou um residuo de
agucar ou um residuo de aminoacido ou de péptido,

- Rg representa um atomo de hidrogénio, um radical alquilo ramificado tendo de 1 a
20 atomos de carbono, um radical cicloalifatico em C3-C6, um radical mono-hidroxialquilo
ou um radical poli-hidroxialquilo cujos hidroxilos estdo eventualmente protegidos sob
forma de metoxilo, acetoxilo ou acetonido, um radical arilo, um radical alcenilo, um radical
alcinilo, um radical -CO-Rs, um radical -CO-O-R;, um radical aminoalquilo cuja fungao
amina esta eventualmente substituida por um ou dois grupos alquilos inferiores, um
heterociclo,

- Ry representa um atomo de hidrogénio, de halogéneo, um radical alquilo linear ou
ramificado tendo de 1 a 20 atomos de carbono, um radical -OR,, um radical ~O-CH,-O-
CH,-CH,-O-CHj,

- Ry, idéntico ou diferente, representa um atomo de hidrogénio, um radical alquilo
inferior,

- Ry representa um radical alquilo inferior,
sendo dado que quando X representa a ligagéo de féormula (e) e R; representa o radical
(i) no qual Y representa um atomo de oxigénio e Rg representa um atomo de hidrogénio,

entdo q devera ser superior a 6.

A invengdo visa igualmente os sais dos compostos de férmula (I) quando Ry ou Rs
representam uma fungéo &cido carboxilico e quando Rs representa uma fungéo amina, os
analogos quirais e os isdbmeros geométricos dos referidos compostos de férmula .
Quando os compostos de acordo com a invengdo se apresentam na forma de sais, por
adigdo de um &cido, trata-se de sais farmacéutica ou cosmeticamente aceitaveis obtidos
por adicdo de um &cido mineral ou orgénico, em particular o acido cloridrico, sulfurico,
acético, citrico, fumarico, hemisuccinico, maleico ou mandélico. Quando os compostos de
acordo com a invenc¢ao se apresentam na forma de sais por adicdo de uma base, trata-se
de sais de um metal alcalino ou alcalino-terroso ou ainda de zinco ou de uma amina

organica.

De acordo com a presente invengdo, entende-se por radical alquilo inferior, um radical
tendo de 1 a 12, de preferéncia de 1 a 9, atomos de carbono, com vantagem os radicais

metilo, etilo, isopropilo, butilo, terc-tiobutilo, hexilo, nonilo e dodecilo.
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Por radical alquilo linear tendo de 1 a 20 atomos de carbono, entende-se especialmente
os radicais metilo, etilo, propilo, 2-¢etil-hexilo, octilo, dodecilo, hexadecilo e octadecilo.

Por radical alquilo ramificado tendo de 1 a 20 atomos de carbono, entende-se

especialmente os radicais 2-metilbutilo, 2-metilpentilo, 1-metil-hexilo, 3-metil-heptilo.

Entre os radicais mono-hidroxialquilo, prefere-se um radical apresentando 2 ou 3 atomos
de carbono, especialmente um radical 2-hidroxietilo, 2-hidroxipropilo ou 3-hidroxipropilo.

Entre os radicais poli-hidroxialquilo, prefere-se um radical apresentando de 3 a 6 atomos
de carbono e de 2 a 5 grupos hidroxilo, tais como os radicais 2,3-di-hidroxipropilo, 2,3,4-
tri-hidroxibutilo, 2,3,4,5-tetra-hidroxipentilo ou o residuo do pentaeritritol.

Entre os radicais arilo, prefere-se um radical fenilo eventualmente substituido por pelo

menos um atomo de halogéneo, um hidroxilo ou uma fungéo nitro.

Entre os radicais aralquilo, prefere-se o radical benzilo ou fenetilo eventualmente

substituido por pelo menos um atomo de halogéneo, um hidroxilo ou uma fungéo nitro.

Entre os radicais alcenilo, prefere-se um radical contendo de 1 a 5 atomos de carbono e
que apresenta uma ou mais insaturagdes etilénicas, tal como mais particularmente o

radical alilo.

Por residuo de agucar, entende-se um residuo derivando especialmente de glucose, de

galactose ou de manose ou ainda do acido glucurénico.

Por residuo de aminoacido, entende-se especialmente um residuo derivando da lisina, da
glicina ou do &cido aspartico, e por residuo de péptido entende-se mais particularmente
um residuo de dipéptido ou de tripéptido resuitando da combinag¢ao de acidos aminados.

Por heterociclo por fim, entende-se de preferéncia um radical piperidino, morfolino,
pirrolidino ou piperazino, eventualmente substituido na posigdo 4 por um radical alquilo

em C,;-Cs ou mono ou poli-hidroxialquilo tais como definidos acima.




Por radical aminoalquilo, entende-se um radical contendo de preferéncia de 1 a 6 atomos

de carbono, especialmente os radicais aminometilo, 3-aminopropilo, 6- amino-hexilo.

Entre os radicais alcinilo, prefere-se um radical tendo de 2 a 6 atomos de carbono,

especialmente um radical propargilo.

Entre os radicais cicloalifiticos de 3 a 6 &atomos de carbono, pode citar-se mais

particularmente o radical ciclopropilo e ciclo-hexilo.

Quando os radicais R, e Ry representam um atomo de halogéneo, este & de preferéncia

um atomo de fllior, de cloro ou de bromo.

Entre os compostos de féormula () acima, incluidos no quadro da presente inveng&o,

podem citar-se especialmente os seguintes:

Acido 4-[4-(1-adamantil)-3-metoxibenzoiloxi]benzdico

Acido (E)-4-[[2-[4-(1-adamantil)-3-hidroxifenil]etenil}]benzoico

Acido (E)-4-[[2-[4-(1-adamantil)-3-propiloxifenil]etenil]Jbenzdico

Acido (E)-4-[[2-[4-(1-adamantil)-3-heptiloxifenil]etenil]jbenzdico

Acido (E)-4-[[2-[4-(1-adamantil)-3-metoxifenil]etenil]Ibenzéico

Acido 4-[4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxifeniletinilJbenzéico

Acido (E)-4-[[2-[4-(1-adamantil)-3-(5-carbamoilpentiloxi)fenilletenil]Jbenzdico
Acido (E)-4-[[2-[4-(1-adamantil)-3-metoxifenil]-1-propenil]Jbenzdico

Acido (E)-4-[[2-[4-(1-adamantil)-3-(3-hidroxipropiloxi)feniljetenil]Jbenzoico
Acido (E)-4-[[2-[4-(1-adamantil)-3-(6-hidroxi-hexiloxifenil]etenil]Joenzbico |
Acido 4-[[3-ox0-3-[4-(1-adamantil)-3-metoxifenil]-1-propenil] Ibenzoico

Acido 4-[4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxibenzoiltio]lbenzoico

Acido 4-[4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxibenzoiloxi]benzéico

Acido 4-[4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxibenzamido]benzoico

Acido (E)-4-[2-(4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxifenil)etenil]benzoico
Acido (E)-4-[2-(4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxifenil)-1-propenil]benzéico
Acido (Z)-4-[2-(4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxifenil)-1-propenillbenzéico
Acido 4-[4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxibenzoilmetiloxi]benzéico

Acido 4-[[3-ox0-3-[4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxifenil]-1-propinil]Jbenzéico
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Acido 4-[[3-hidroxi-3-[4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxifenil]-1 -propinil]Jbenzéico
Acido (E)-4-[[3-ox0-3-[4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxifenil]-1-propenil]Jbenzdico
Acido 4-[[3-hidroxi-3-[4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxifenil]-1-propenil]Jbenzdico
4-[4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxitiobenzamido]benzoato de alilo

Acido 4-[[3-hidroxi-3-[4-(1-adamantil)-3-metoxifenil]-1-propinil] Jpenzéico

Acido 2-hidroxi-4-[[3-hidroxi-3-[4-(1-adamantil)-3-metoxifenil]-1-propinil]Jbenzéico
Acido  2-hidroxi-4-[[3-hidroxi-3-[4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxifenil]-1-propinil]jben-
zdico
4-[[3-hidroxi-3-[4-(1-adamantiI)-3-metoxietoximetoxifeniI]-1-propinil]]benzaldeido
4-[[3-hidroxi-3-[4-(1-adamantiI)-3-metoxietoximetoxifeniI]-1-propiniI]]benzenometanol
N-metil-4-[4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxifeniletinilfoenzamida
N-(4-hidroxifenil)-4-[4-(1 -adamantil)-3-metoxietoximetoxifeniletinil]benzamida

4-[4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxifeniletinillfenol

De acordo com a presente invengao, os compostos de formula (I) mais particularmente
preferidos sdo os para os quais € cumprida pelo menos uma, e de preferéncia todas, as

seguintes condigdes:

- R, é oradical -COO-R; e -CO-R,.

- R; é o radical -Y-(CHy)p-Y-(CH,)q-Rs.
-(CH2)p-(Y)n-(CH;)q-Re.
-Y-(CH2)q-Res.

- X representa a ligagao de formula (a), (h), (i), (), (k) ou (m).
- Ar representa o radical de férmula (a) ou (b)

A presente invencdo tem igualmente por objecto os processos de preparagéo dos
compostos de férmula (1), em particular segundo os esquemas reaccionais dados nas
figuras 1, 2,3 e 4.

Assim, os compostos de férmula I(a) podem ser obtidos (figura 1) fazendo reagir em meio
anidro, num solvente organico de preferéncia o THF e na presenga de uma amina terciaria
(por exemplo trietilamina ou piridina) uma forma activada de um acido benzdico (2), por

exemplo um cloreto de acido (3), sobre um composto fendlico de formula (7).

Assim os compostos de férmula I(b) podem ser obtidos (figura 1) fazendo reagir em meio

anidro, num solvente organico de preferéncia o THF e na presenga de uma amina terciaria
7




(por exemplo trietilamina ou piridina) uma forma activada de um acido benzéico (2), por
exemplo um cloreto de &cido (3), sobre um composto trifendlico de formula (8).

Assim os compostos de formula I(c) podem ser obtidos (figura 1) fazendo reagir em meio
anidro, num solvente organico de preferéncia o THF e na presenca de uma amina terciaria
(por exemplo trietilamina ou piridina) uma forma activada de um acido carboxilico
aromatico (2), por exemplo um cloreto de acido (3) sobre um composto aminado de

férmula (9).

Assim os compostos de formula 1(d) podem ser obtidos (figura 1) a partir dos compostos

de férmula 1(c) por reacgdo com o reagente de Lawesson.

Assim os compostos de formula I(e) podem ser preparados (figura 1) a partir dos alcoois
benzilicos (5) por transformagdo em derivados bromados (6) com tribrometo de fésforo,
depois reacgdo na presenga de carbonato de potassio ou de um hidreto alcalino (hidreto
de sodio), ou por transferéncia de fase utilizando por exemplo o brometo de
tetrabutilaménio como sal quaternario com um composto (10) portador de uma fungao

hidroxi ou tiol ou amino.

Assim os compostos de férmula I(f) podem ser obtidos (figura 2) a partir dos derivados
acetofenona (11) por transformagdo em derivado bromado (12) com o auxilio de bromo,
depois reacgéo na presenga de carbonato de potassio ou de um hidreto alcalino (hidreto
de sédio), ou por transferéncia de fase utilizando por exemplo o brometo de
tetrabutilaménio como sal quaternario com um composto (10) portador de uma fungao
hidroxi ou tiol ou amino. Os compostos de férmula I(g) podem ser obtidos a partir do
derivado I(f) por reacgao com boro-hidreto de sédio num solvente aicodlico.

Assim os compostos de formula I(h) podem ser obtidos (figura 2) a partir dos derivados
acetofenona (11) por reacgéo com os derivados aldeido aromaticos (13), na presenca de
metilato de sédio ou de soda num solvente alcodlico tal como o metanol. A partir destes
compostos por reacgdo com boro-hidreto de sodio na presenga de tricloreto de Cério,

obtém-se os compostos de formula (l).

Assim os compostos de formula 1(j) podem ser preparados (figura 2) a partir dos derivados
aldeido aromaticos (4) por reacgéo com trimetilsililacetileneto de litio, depois desprotecgao
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com o fluoreto de tetrabutilaménio para obter os derivados a-hidroxiacetilénicos (14).
Depois acoplamento com os derivados halogenados (15) de preferéncia iodados na
presenca de um catalisador de Paladio (por exemplo o cloreto de Dbis-
(trifenilfosfina)paladio(ll)) num solvente tal como a trietilamina. A oxidagéo destes
compostos com quer o dicromato de piridinio quer o oxido de manganésio ou o reagente

de Swern conduz aos derivados de férmula (k).

Assim os compostos de férmula I(m) podem ser preparados (figura 3) a partir dos
derivados aldeido aromaticos (4) por reacgdo com o tetrabrometo de carbono e a
trifenilfosfina para dar os derivados 2',2'-dibromoestirenos (16) que s&o em seguida
transformados em derivados acetilénicos (17) por acgédo do n-butillitio num solvente tal
como o THF. Depois acoplamento com os derivados halogenados (15) de preferéncia
iodados na presenga de um catalisador de Paladio (por exemplo o cloreto de bis-

(trifenilfosfina)paladio(ll)) num solvente tal como a trietilamina.

Assim os compostos de féormula I(p) e I(n) podem ser preparados (figura 3) a partir
respectivamente dos derivados aldeido aromaticos (4) e dos derivados acetofenona (11),
seguindo uma reacg&o de tipo Hoener-Emmons ou Wittig, com os derivados fosfonatos

aromaticos (18) ou derivados fosfinas aromaticas.

Quando R; representa os radicais -(CHz)p-(Y)n-(CHz)q-Rs ou -CH=CH-(CH,)r-Rg, 0s
compostos podem ser obtidos (figura 4 na qual se iguala p a 2) a partir dos derivados
fendlicos (19) que se transformam em derivados triflatos (20), depois substituicao

nucledfila na presenga de um catalisador de paladio de acordo com as condigbes gerais

descritas por:

- S. Cacchi et al. Tetrahedron Letter, 1986, 27, 3931-3934.
- W. J. Scott et al. J. Org. Chem. 1985, 50, 2302-2308.
- J. K. Stille et al. J. Am. Soc; 1987, 109, 5478-5486.

Quando R, representa o radical ~-COOH, os compostos sdo preparados protegendo R;

com um grupo protector de tipo alquilo, alilico, benzilico ou terc-butilico.

A passagem a forma livre pode efectuar-se:




- no caso de um grupo protector alquilo, em meio de soda ou de hidroxido de litio
num solvente alcodlico tal como o metanol ou em THF.

- no caso de um grupo protector alilico, em meio de um catalisador tal como certos
complexos de metais de transi¢do na presenca de uma amina secundaria tal como a
morfolina. '

- no caso de um grupo protector benzilico, por desbenzilagdo na presenga de
hidrogénio em meio de um catalisador tal como palédio sobre carbono.

- no caso de um grupo protector de tipo terc-butilico em meio de iodeto de

trimetilsililo.

A presente invengao tem igualmente por objecto a titulo de medicamento os compostos

de férmula (1) tal como definida acima.

Estes compostos apresentam uma actividade em relagdo ao teste de diferenciagao das
células (F9) de teratocarcinoma embrionario de rato (Cancer Research 43, p. 5268, 1983)
elou no teste de inibicdo da ornitina descarboxilase apés indugdo pelo TPA no rato
(Cancer Research 38, p. 793-801, 1978). Estes testes mostram as actividades destes
compostos respectivamente nos dominios da diferenciagéo e da proliferagédo celular. No
teste de diferenciagdo das células (F9), é possivel avaliar uma actividade agonista, como
uma actividade antagonista aos receptores do acido retinéico. Com efeito, um antagonista
é inactivo quando ele esta sé no teste, mas inibe parcial ou totaimente o efeito produzido
por um retindide agonista sobre a morfologia e sobre a secregdo do activador
plasminogene. Alguns destes compostos apresentam portanto igualmente uma actividade
num teste que consiste em identificar as moléculas antagonistas dos RARs, tal como
descrito no pedido de patente francesa n° 95-07302 depositada em 19 de Junho de 1995
pela Requerente. Este teste compreende as seguintes etapas: (i) aplica-se topicamente
sobre uma parte da pele de um mamifero uma quantidade suficiente de uma molecula
agonista dos RARs, (i) administra-se por via sistémica ou topica sobre esses mesmo
mamifero ou sobre esta mesma parte da pele do mamifero, antes, durante ou apés a
etapa (i) uma molécula susceptivel de apresentar uma actividade antagonista dos RARs e
(iii) avalia-se a resposta sobre a parte da pele do mamifero tratada desse modo. Assim, a
resposta a aplicagéo topica sobre a orelha de um mamifero de uma molécula agonista dos
RARSs que corresponde a um aumento da espessura desta orelha pode ser inibida pela
administragdo por via sistémica ou topica de uma molécula antagonista dos RARs.
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Os compostos de acordo com a invengéo s&o particularmente adequados nos dominios
de tratamento seguintes:

1) para tratar afecgdes dermatologicas ligadas a desordem da queratinizagao
sustentada sobre a diferenciagdo e sobre a proliferagdo, especialmente para tratar os
acnes vulgares, comeddes, polimorfos, rosaceos, os acnes noduloquisticos, conglobata,
os aches senis, 0os acnes secundarios tais como o acne solar, medicamentoso ou

profissional,

2) para tratar outros tipos de perturbagdes da queratinizagdo, especiaimente as
ictioses, os estados ictiosiformes, a doenga de Darier, as queratodermias palmoplantares,

as leucoplasias e os estados leucoplasiformes, o liquen cutaneo ou mucoso (bucal),

3) para tratar outras afecgbes dermatoldgicas ligadas a uma perturbagdo da
queratinizagdo com uma componente inflamatéria e/ou imuno-alérgica e, especialmente,
todas as formas de psoriase quer seja cutdnea, mucosa ou ungueal, e mesmo 0
reumatismo psoriatico, ou ainda a atopia cutanea, tal como o equizema, ou a atopia
respiratéria ou ainda a hipertrofia gengival, os compostos podem igualmente ser utilizados

em certas afecgdes inflamatérias que néo apresentam perturbagdes da queratinizagao,

4) para tratar todas as proliferagées dérmicas ou epidérmicas quer sejam benignas
ou malignas, quer sejam de origem viral tais como as verrugas vulgares, as verrugas
planas e a epidermodisplasia verruciforme, as papilomatoses orais ou floridas e as
proliferagdes podendo igualmente ser induzidas pelos ultravioleta especialmente no caso

dos epitelioma baso e espinocelulares,

5) para tratar outras desordens dermatolégicas tais como as dermatoses bolhosas

e as doencas do colagéneo,
6) para tratar certas perturbagdes oftalmolégicas, especialmente as corneopatias,
7) Para reparar ou lutar contra o envelhecimento da pele, quer seja foto-induzido

ou cronolégico, ou para reduzir as pigmentagdes e as queratoses actinicas ou quaisquer

outras patologias associadas ao envelhecimento cronolédgico ou actinico,
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8) para prevenir ou curar os estigmas da atrofia epidérmica e/ou dérmica induzida
pelos corticosteroides locais ou sistémicos, ou qualquer outra forma de atrofia cutanea,

9) para prevenir ou tratar as perturbagdes da cicatrizagao ou para prevenir ou

reparar os vergoes,

10) para lutar contra as perturbagdes da fungao sebacea tais como a hiper-seborreia

do acne ou a seborreia simples,
11) no tratamento ou na prevengado de estados cancerosos ou pré-cancerosos,
12) no tratamento de afecgdes inflamatérias tais como a artrite,
13) no tratamento de qualquer afecgao de origem viral ao nivel cutaneo ou geral,
14) na prevengao ou no tratamento da alopécie,

15) no tratamento de afecgdes dermatolégicas ou gerais com componente

imunoldgica,

16) no tratamento de afecgbes do sistema cardiovascular tais como a

arterioesclorose.

Nos dominios terapéuticos acima mencionados, os compostos de acordo com a invengao
podem ser com vantagem utilizados em combinagdo com outros compostos com
actividade de fipo retindide, com as vitaminas D ou seus derivados, com corticosteréides,
com anti-radicais livres, a-hidroxi ou o-ceto-acidos ou seus derivados, ou ainda com
bloqueadores de canais idnicos. Por vitaminas D ou seus derivados, entende-se por
exemplo os derivados da vitamina D, ou D3 e em particular a 1,25-di-hidroxivitamina Ds.
Por anti-radicais livres entende-se por exemplo o a-tocoferol, a Super Oxido Dismutase, o
Ubiquinol ou certos quelantes de metais. Por a-hidroxi ou a-ceto-acidos ou seus
derivados, entende-se por exemplo os acidos lactico, malico, citrico, glicélico, mandélico,
tartrico, glicérico ou ascérbico ou seus sais, amidas ou ésteres. Enfim por bloqueadores
de canais i6nicos entende-se por exemplo o Minoxidil (2,4-diamino-6-piperidino-pirimidina-

3-6xido) e seus derivados.
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A presente invencao tem igualmente por objecto composigées medicamentosas contendo
pelo menos um composto de férmula (I) tal como definida acima, um dos seus analogos

quirais ou um dos seus sais.

A presente invencdo tem portanto por objecto uma nova composicdo medicamentosa
destinada especialmente ao tratamento das afecgées acima mencionadas e que é
caracterizada pelo facto de compreender, num suporte farmaceuticamente aceitavel e
compativel com o modo de administragdo retido para esta vltima, pelo menos um

composto de férmula (1), um dos isdémeros dpticos ou geométricos ou um dos seus sais.

A administragdo dos compostos de acordo com a invengdo pode efectuar-se por via

entérica, parentérica, topica ou ocular.

Por via entérica, os medicamentos podem apresentar-se sob forma de comprimidos, de
gélulas, de drageias, de xaropes, de suspensdes, de solugdes, de pos, de granulados, de
emulsdes, de micro-esferas ou de nano-esferas ou de vesiculas lipidicas ou poliméricas
permitindo uma libertagdo controlada. Por via parentérica, as composi¢gdes podem

apresentar-se sob forma de solugdes ou de suspensdes para perfusdo ou para injec¢ao.

Os compostos de acordo com a invengéo sdo geralmente administrados numa dose diaria

de cerca de 0,01 mg/kg a 100 mg/kg em peso corporal e isto na razéo de 1 a 3 tomas.

Por via topica, as composi¢des farmacéuticas & base de compostos de acordo com a
invengdo destinam-se mais particularmente ao tratamento da pele e das mucosas e
podem entdo apresentar-se sob forma de unguentos, de cremes, de leites, de pomadas,
de pds, de tampdes embebidos, de solugdes, de géis, de pulverizadores, de logGes ou de
suspensdes. Elas podem igualmente apresentar-se sob forma de micro-esferas ou nano-
esferas ou vesiculas lipidicas ou poliméricas ou de pachos poliméricos ou hidrogeis
permitindo uma libertagdo controlada. Estas composi¢bes por via tépica podem além
disso apresentar-se quer sobre a forma anidra, quer sobre a forma aquosa de acordo com

a indicagao clinica.

Por via ocular, séo principalmente colirios.
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Estas composicdes de uso topico ou ocular contém pelo menos um composto de férmula
(1), tal como definida acima, ou um dos seus isomeros Opticos ou geométricos ou ainda
um dos seus sais, numa concentragdo de preferéncia compreendida entre 0,001% e 5%

em peso, em relagéo ao peso total da composigao.

Os compostos de férmula (l) de acordo com a invengéo encontram igualmente uma
aplicacdo no dominio da cosmética, em particular na higiene corporal e capilar e
especialmente para o tratamento das peles com tendéncia para o acne, para 0
crescimento do cabelo, a anti-queda, para lutar contra o aspecto gorduroso da pele ou dos
cabelos, na proteccdo contra os aspectos nefastos do sol ou no tratamento das peles
fisiologicamente secas, para prevenir e/ou para lutar contra o envelhecimento foto-

induzido ou cronoldgico.

No dominio cosmético, os compostos de acordo a invengdo podem além disso ser
utilizados com vantagem em combinacdo com outros compostos com actividade de tipo
retindide, com as vitaminas D ou seus derivados, com corticosteroides, com anti-radicais
livres, a-hidroxi ou a-ceto-acidos ou seus derivados, ou ainda com bloqueadores de

canais iénicos, sendo todos estes diferentes produtos tais como definidos anteriormente.

A presente invengdo visa portanto igualmente uma composi¢do cosmética que €
caracterizada por compreender, num suporte cosmeticamente aceitavel e adequado a
uma aplicagdo topica, pelo menos um composto de férmula (1) tal como definida acima ou
um dos seus isdmeros Opticos ou geométricos ou um dos seus sais, podendo esta
composigdo especialmente apresentar-se sob forma de um creme, de um leite, de uma
logdo, de um gel, de micro-esferas ou nano-esferas ou vesiculas lipidicas ou poliméricas,

de um sab&o ou de um champé.

A concentragdo em composto de formula (I) nas composigées cosmeéticas esta com
vantagem compreendida entre 0,001% e 3% em peso, em relagao ao conjunto da

composi¢ao.

As composigdes medicamentosas e cosméticas de acordo com a invengéo podem conter
aditivos inertes ou mesmo farmacodindmica ou cosmeticamente activos ou combinagdes
destes aditivos e especialmente: agentes molhantes; agentes despigmentantes tais como

a hidroquinona, o acido azelaico, o acido caféico ou o &cido cojico; emolientes; agentes
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hidratantes como o glicerol, o PEG 400, a tiamorfolinona e seus derivados ou ainda a
ureia; agentes anti-seborréicos ou anti-acnéicos, tais como a S-carboximetilcisteina, a S-
benzil-cisteamina, seus sais ou seus derivados ou o peroxido de benzoilo; antibiéticos
como a eritromicina e seus ésteres, a neomicina, a clindamicina e seus ésteres, as
tetraciclinas; agentes antifingicos tais como o cetoconazol ou as polimetileno-4,5-
isotiazolinonas-3; agentes favorecendo o crescimento do cabelo, como o Minoxidil (2,4-
diamino-6-piperidino-pirimidina-3-6xido) e seus derivados, o Diazoxido (7-cloro-3-metil-
1,2,4-benzotiadiazina-1,1-di6xic|_o) e a Fenitoina (5,4-difenil-imidazolidina-2,4-diona);
agentes anti-inflamatérios néo esteroidienos; carotendides e, especialmente, o -caroteno;
agentes anti-psoriaticos tais como a antralina e seus derivados; e por fim os acidos

eicosa-5,8,11,14-tetra-indico e eicosa-5,8,11-tri-indico, seus ésteres e amidas.

As composigdes de acordo com a invengdo podem igualmente conter agentes de
melhoramento do sabor, agentes conservantes tais como os ésteres do acido para-
hidroxibenzéico, os agentes estabilizantes, agentes reguladores da humidade, agentes
reguladores de pH, agentes modificadores de pressdo osmética, agentes emulsionantes,
filtros de UV-A e UV-B, anti-oxidantes tais como o a-tocoferol, o butil-hidroxianisol ou o

butil-hidroxitolueno.

Vai-se agora dar, a titulo de ilustragdo e sem nenhum caracter limitativo, varios exemplos
de obtengao dos compostos activos de formula (1) de acordo com a invengéo, bem como
diversas formulagbes concretas as base desses compostos.

EXEMPLO 1

Acido 4-[4-(1-adamantil)-3-metoxibenzoiloxilbenzdico.

(a) 2-(1-adamantil)-5-bromofenol.

Num baldo, introduz-se 17 g (0,1 moles) de 3-bromofenol, 15,2 g (0,1 moles) de 1-
adamantano! e 50 ml de diclorometano. Adiciona-se gota a gota 5 ml de acido sulfurico
concentrado e agita-se a temperatura ambiente durante 24 horas. Verte-se o meio
reaccional em agua gelada, neutraliza-se com bicarbonato de sédio, extrai-se com éter
etilico, decanta-se a fase orgénica, seca-se sobre sulfato de magnésio, evapora-se.
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Purifica-se o residuo obtido por cromatografia sobre coluna de silica eluida com uma
mistura de diclorometano e de hexano (50-50). Recolhe-se 15,2 g (50%) do fenol

esperado de ponto de fusdo 112-4°C.
(b) 4-(1-adamantil)-1-bromo-3-metoxibenzeno.

Num baldo de trés tubuladuras, introduz-se 1,6 g (53 mmoles) de hidreto de sédio (80%
em 6leo) e 50 ml de DMF. Adiciona-se gota a gota uma solugdo de 15 g (49 mmoles) de
2-(1-adamantil)-5-bromofenol em 100 mi de DMF e agita-se até cessar a libertagdo de
gas. Adiciona-se em seguida, enquanto se arrefece com um banho de gelo, 3 ml (49
mmoles) de iodeto de metilo e agita-se a temperatura ambiente durante 6 horas. Verte-se
o meio reaccional em agua, extrai-se com éter etilico, decanta-se a fase orgénica, seca-se
sobre sulfato de magnésio, evapora-se. Tritura-se o residuo obtido em hexano, filtra-se,
seca-se, recolhe-se 12,6 g (80%) do produto esperado de ponto de fusdo 155-60°C.

(¢) acido 4-(1-adamantil)-3-metoxibenzdico.

Dissolve-se o composto precedente (11,3 g, 35 mmoles) em 200 ml de THF. Adiciona-se
gota a gota a solugéo obtida sobre magnésio (1,3 g, 52,5 mmoles) e um cristal de iodo.
Apos introdugéo, aquece-se ao refluxo durante duas horas, arrefece-se a -78°C e faz-se
passar uma corrente de CO, durante uma hora. Deixa-se subir para a temperatura
ambiente, verte-se o meio reaccional numa solugdo aquosa saturada de cloreto de
amonio, extrai-se com éter etilico, decanta-se a fase organica, seca-se sobre sulfato de
magnésio, evapora-se. Purifica-se o residuo obtido por cromatografia sobre coluna de
silica eluida com uma mistura de diclorometano e de éter etilico (90-10). Recolhe-se 5,1 g
(51%) do acido esperado de ponto de fusdo 259-60°C.

(d) cloreto de 4-(1-adamantil)-3-metoxibenzoilo.

Num balao, introduz-se 2,1 g (7,34 mmoles) de acido 4-(1-adamantil)-3-metoxibenzdico e
20 ml de cloreto de tionilo e aquece-se ao refluxo até cessar a libertagao de gas. Evapora-
se 0 meio reaccional até a secura e recolhe-se 2,2 g (100%) de cloreto de acido que sera
utilizado tal e qual no seguimento da sintese.
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(e) 4-[4-(1-adamantil)-3-metoxibenzoiloxi]benzoato de benzilo.

Num bal3o, introduz-se 1,67 g (7,34 mmoles) de 4-hidroxibenzoato de benzilo, 1 ml (7,34
mmoles) de trietilamina e 40 ml de THF. Adiciona-se gota a gota uma solugéo de 2,2 g
(7,34 mmoles) de cloreto de 4-(1-adamantil)-3-metoxibenzoilo e agita-se a temperatura
ambiente durante 8 horas. Verte-se o meio reaccional em agua, extrai-se com éter etilico,
decanta-se a fase orgéanica, seca-se sobre sulfato de magnésio, evapora-se. Purifica-se o
residuo obtido por cromatografia sobre coluna de silica eluida com uma mistura de
diclorometano e de hexano (60-40). Apds evaporagdo dos solventes, recolhe-se 3,1 g
(85%) do éster benzilico esperado de ponto de fusédo 128-9°C.

(f) &cido 4-[4-(1-adamantil)-3-metoxibenzoiloxijbenzoico.

Num reactor, introduz-se 18 g (3,6 mmoles) de 4-[4-(1-adamantil)-3-
metoxibenzoiloxilbenzoato de benzilo e 50 ml de dioxano. Introduz-se depois de ter
purgado o azoto, 1g de Pd sobre carvdo (10%), depois hidrogénio sob uma pressao de
7,5x10° Pa (7,5 bars). Agita-se a temperatura ambiente durante 3 horas, filtra-se o
catalisador, evapora-se o filtrado. Tritura-se o residuo obtido em 40 ml de éter etilico,

filtra-se. Recolhe-se 1,1 g (71%) do acido esperado de ponto de fuséo 273-4°C.

EXEMPLO 2
2-[4-(1-adamantil

(a) 4-(1-adamantil)-1-bromo-3-tec-butildimetilsililbenzeno.

Num baléo, introduz-se sucessivamente 15,36 g (50 mmoles) de 2-(1-adamantil)-5-
bromofenol, 150 ml de DMF, 7,7 ml (55 mmoles) de trietlamina, 305 mg de 4-
dimetilaminopiridina e adiciona-se uma solugédo de 8,3 g (55 mmoles) de cloreto de terc-
butildimetilsilano e agita-se a temperatura ambiente durante 12 horas. Verte-se o meio
reaccional em agua, extrai-se com éter etilico, decanta-se a fase orgénica, seca-se sobre
sulfato de magnésio, evapora-se. Recristaliza-se o solido obtido em acetona, recolhe-se
19,9 g (94%) de produto esperado de ponto de fusédo 86-8°C.

(b) 4-(1-adamantil)-1-bromo-3-tec-butildimetilsililoxibenzenocarboxaldeido.

17




De modo analogo ao exemplo 6(a), a partir de 19,8 g (47 mmoles) de 4-(1-adamantil)-1-
bromo-3-terc-butildimetilsilibenzeno, obtém-se 14,8 g (85 %) do aldeido esperado de
ponto de fusdo 114-6°C.

(c) (E)—4—[[2-[4-(1-adamantil)-3—hi:droxifeniI]etenil]]benzoato de etilo.

Num baldo de trés tubuladuras e sob corrente de azoto, introduz-se 724 mg (24 mmoles)
de hidreto de sédio (80% em 6leo) e 50 ml de THF. Adiciona-se gota a gota uma solugéo
composta de 7.4 g (20 mmoles) de 4-(1-adamantil)-3-terc-
dimetilsililoxibenzenocarboxaldeido, 7,2 g (24 mmoles) de 4-etoxicarbonilbenzilfosfonato
de dietilo e 885 mg de 12-crown-6 em 150 ml de THF e agita-se & temperatura ambiente
durante 8 horas. Verte-se 0 meio reaccional em agua, extrai-se com éter etilico, decanta-
se a fase organica, seca-se sobre sulfato de magnésio, evapora-se. Purifica-se o residuo
obtido por cromatografia sobre coluna de silica eluida com uma mistura de acetato de etilo
e de heptano (5-95). Apos evaporagéo dos solventes, recolhe-se 4,8 g (46%) de (E)-4-[[2-
[4-(1-adamantil)-3-terc-butildimetilsililoxifenilletenil]lbenzoato de etilo de ponto de fusao
140-1°C e 2,22 g (28%) de (E)-4-[[2-[4-(1-adamantil)-3-hidroxifenil]etenil]lbenzoato de
etilo de ponto de fusdo 228-9°C.

(d) acido (E)-4-[[2-[4-(1-adamantil)-3-hidroxifenilletenil]Jbenzédico.

Num baldo, introduz-se 2,58 mg (0,5 mmoles) de (E)-4-[[2-[4-(1-adamantil)-3-
hidroxifenil]etenil]Jbenzoato de etilo, 105 mg (2,5 mmoles) de hidréxido de litio € 10 ml de
THF. Agita-se a temperatura ambiente durante 12 horas, verte-se o meio reaccional em
agua, neutraliza-se com acido cloridrico, extrai-se com éter etilico, decanta-se a fase
organica, seca-se sobre sulfato de magnésio, evapora-se. Tritura-se o residuo obtido
numa mistura de diclorometano e de hexano, filtra-se e seca-se. Recolhe-se 95 mg (51%)

do acido esperado de ponto de fusio 334-5°C.

EXEMPLO 3:
Acido (E)-4-[[2-[4-(1-adamantil)-3-propiloxifenilletenil]]benzdico.

(a) (E)-4-[[2-[4-(1-adamantil)-3-propiloxifenilletenil]benzoato de etilo.
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Num balgo, introduz-se 66 mg (2,2 mmoles) de hidreto de sédio (80% em 6leo) e 10 ml de
DMF. Adiciona-se gota a gota uma solugdo de 805 mg (2 mmoles) de (E)-4-[[2-[4-(1-
adamantil)-3-hidroxifenilletenil]]lbenzoato de etilo em 20 ml de DMF e agita-se até cessar
a libertagdo de gas. Adiciona-se em seguida 200 ul (2,2 mmoles) de 1-bromopropano e
agita-se a temperatura ambiente durante 8 horas, verte-se o meio reaccional em agua,
extrai-se com éter etilico, decanta-se a fase organica, seca-se sobre sulfato de magnésio,
evapora-se. Tritura-se o residuo em heptano, filtra-se, seca-se. Recolhe-se 826 mg (93%)

do éster etilico esperado de ponto de fusdo 143-4°C.
(b) Acido (E)-4-[[2-[4-(1-adamantil)-3-propiloxifenil]etenil]Jbenzoico.

De modo analogo ao exemplo 2(d), a partir de 818 mg (1,84 mmoles) do éster etilico
precedente, obtém-se 390 mg (51%) do acido esperado de ponto de fus&o 291-3°C.

EXEMPLO 4:
Acido (E)-4-[[2-[4-(1-adamantil)-3-heptiloxifenil]etenil]]benzdico.

(a) (E)-4-[[2—[4—(1-adamantiI)-3-hepti|oxifeniI]etenil]]benzoato de etilo.

De modo analogo ao exemplo 3(a), por reacgdo de 805 mg (2 mmoles) de (E)-4-[[2-[4-(1-
adamantil)-3-hidroxifenil]etenil]lbenzoato de etilo com 346 pl (2,2 mmoles) de 1-bromo-

heptano, obtém-se 872 mg (87%) do éster etilico esperado de ponto de fuséo 123-4°C.

(b) acido (E)-4-[[2-[4-(1-adamantil)-3-heptiloxifenil]etenil][benzéico.

De modo analogo ao exemplo 2(d), a partir de 865 mg (1,73 mmoles) do éster etilico
precedente, obtém-se 620 mg (76%) do acido esperado de ponto de fuséo 262-3°C.

EXEMPLO 5:
Acido (E)-4-[[2-[4-(1-adamantil)-3-metoxifenil]etenil]]benzodico.

(a) (E)-4-[[2-[4-(1-adamantil)-3-metoxifenil]etenil]Jbenzoato de etilo.

De modo analogo ao exemplo 3(a), por reacgdo de 805 mg (2 mmoles) de (E)-4-[[2-[4-(1-
adamantil)-3-hidroxifenil]etenil]]benzoato de etilo com 137 ul (2,2 mmoles) de iodeto de

metilo, obtém-se 768 mg (92%) do éster etilico esperado de ponto de fusdo 152-3°C.
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(b) acido (E)-4-[[2-[4-(1-adamantil)-3-metoxifenil]etenil]]benzéico.

De modo analogo ao exemplo 2(d), a partir de 763 mg (1,83 mmoles) do éster etilico

precedente, obtém-se 615 mg (87%) do acido esperado de ponto de fuséo 284-6°C.

EXEMPLO 6:
Acido (E)-4-[[2-[4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxifenil]etinil] ]benzdico.

(a) 4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxifenilcarboxialdeido.

Num baléo de trés tubuladuras e sob corrente de azoto, introduz-se 18 g (45,5 mmoles)
de 4-(1-adamantil)-1-bromo-3-metoxietoximetoxibenzeno e 100 ml de THF. A -78°C,
adiciona-se gota a gota 20 ml de uma solugéo de n-butillitio (2,5 M em hexano) e agita-se
30 minutos. Adiciona-se em seguida gota a gota 3,5 mi de DMF e deixa-se subir para a
temperatura ambiente. Verte-se o meio reaccional numa solugdo aquosa de cloreto de
amonio, extrai-se com éter etilico, decanta-se a fase organica, seca-se sobre sulfato de
magnésio, evapora-se. Purifica-se o residuo obtido por cromatografia sobre coluna de
silica eluida com uma mistura de diclorometano e de heptano (30-70). Apés evaporagéo
dos solventes, recolhe-se 12,7 g (81%) de aldeido esperado de ponto de fusao 87-9°C.

(b) 2',2’-dibromo-4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxiestireno.

Num baldo, introduz-se 5 g (145 mmoles) de 4-(1-adamantil)-3-
metoxietoximetoxifenilcarboxaldeido- e 30 ml de diclorometano. Adiciona-se
sucessivamente 9,6 g (29 mmoles) de tetrabrometo de carbono, 7,6 g (29 mmoles) de
trifenilfosfina e 1,9 g (29 mmoles) de pé de zinco e agita-se & temperatura ambiente
durante duas horas. Evapora-se o meio reaccional e purifica-se o residuo obtido por
cromatografia sobre coluna de silica eluida com uma mistura de diclorometano e de
heptano (40-60). Recolhe-se 3 g (40%) de produto esperado.

(c) 4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxifenilacetileno.

Num baldo de trés tubuladuras e sob corrente de azoto, introduz-se 3 g (6 mmoles) de

2',2'-dibromo-4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxiestireno e 50 ml de THF. A -78°C,
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adiciona-se gota a gota 4,8 ml (12 mmoles) de uma solugéo de n-butillitio (2,5 M em
hexano) e deixa-se voltar & temperatura ambiente uma hora. Verte-se o meio reaccional
em agua, extrai-se com éter etilico, decanta-se a fase organica, seca-se sobre sulfato de
magnésio, evapora-se. Tritura-se o residuo em heptano, filtra-se, seca-se. Recolhe-se 1,5

g (73%) do derivado acetilénico esperado de ponto de fusao 86-8°C.
(d) 4-[[2-[4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxifenil]etinil]Joenzoato de metilo.

Num baldo de trés tubuladuras, introduz-se 1,3 g (3,8 mmoles) de 4-(1-adamantil)-3-
metoxietoximetoxifenilacetileno, 1 g (3,8 mmoles) de 4-iodobenzoato de metilo e 15 ml de
trietilamina. Gaseia-se 0 meio reaccional com azoto durante 15 minutos e adiciona-se 100
mg de iodeto de cobre e 260 mg (0,37 mmoles) de cloreto de bis(trifenilfosfina)paladio(lH)
e agita-se a temperatura ambiente durante doze horas. Evapora-se o meio reaccional até
a secura, retoma-se em agua e éter etilico, decanta-se a fase organica, seca-se sobre
sulfato de magnésio, evapora-se. Purifica-se o residuo obtido por cromatografia sobre
coluna de silica eluida com uma mistura de diclorometano e de heptano (20-80). Apés
evaporagao dos solventes, recolhe-se 1,3 g (72%) do éster metilico esperado.

(e) acido (E)-4-[[2-[4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxifeniljetinil]Ibenzdico.

De modo analogo ao exemplo 2(d), a partir de 400 mg (0,8 mmoles) do éster metilico
precedente, obtém-se 250 mg (64%) do acido esperado de ponto de fus&o 215-7°C.

EXEMPLO 7:
Acido (E)-4-[[2-[4-(1-adamantil)-3-(5-carbamoilpentiloxi)fenilletenil]Jbenzéico

(a) (E)-4-[[2-[4-(1-adamantil)-3-(5-carbamoilpentiloxi)fenilletenil]Joenzoato de etilo.

Num baldo, introduz-se 805 mg (2 mmoles) de (E)-4-[[2-[4-(1-adamant'il)-3-

hidroxifenilletenil]]benzoato de etilo, 388 mg (2 mmoles) de 6-bromo-hexilamida, 331 mg

de carbonato de potassio e 30 ml de DMF. Aquece-se a 70°C durante 3 dias, verte-se o

meio reaccional em agua, extrai-se com éter etilico, decanta-se a fase organica, seca-se

sobre sulfato de magnésio, evapora-se. Purifica-se o residuo obtido por cromatografia

sobre coluna de silica eluida com uma mistura de acetado de etilo e de heptano (80-20).
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Apos evaporagdo dos solventes, recolhe-se 586 mg (57%) do éster etilico esperado de
ponto de fusdo 160-1°C.

(b) acido (E)-4-[[2-[4-(1-adamantil)-3-(5-carbamoilpentiloxi)fenil]etenil]Jbenzoéico

Num baldo, introduz-se 575 mg (1,1 mmoles) do éster etilico precedente e 20 ml de
etanol. Adiciona-se 483 mg (12 mmoles) de soda e aquece-se a 40°C durante 2 horas.
Verte-se 0 meio reaccional em agua acidificada a pH 1 com acido cloridrico, extrai-se com
acetato de etilo, decanta-se a fase orgénica, seca-se sobre sulfato de magnésio, evapora-
se. Tritura-se o sélido obtido num minimo de éter etilico, filtra-se, seca-se. Recolhe-se 465
mg (88%) do acido esperado de ponto de fuséo 261-2°C.

EXEMPLO 8:
Acido (E)-4-[[2-[4-(1-adamantil)-3-metoxifenil]-1-propenil]jbenzéico.

(a) 4-(1-adamantil)-3-metoxiacetofenona

Num bal&o de trés tubuladuras e sob corrente de azoto, introduz-se 7,3 g (25,5 mmoles)
de acido 4-(1-adamantil)-3-metoxibenzéico e 300 ml de éter etilico anidro. A -20°C,
adiciona-se gota a gota 32 ml (51 mmoles) de metillitio (1,6 M em éter), depois agita-se
durante trés horas a temperatura ambiente. Verte-se o meio reaccional numa solugao
aquosa saturada em cloreto de amoénio, decanta-se a fase organica, seca-se sobre sulfato
de magnésio, evapora-se. Tritura-se o sélido obtido em hexano, filtra-se, seca-se.
Recolhe-se 5,05 g (70%) da acetofenona esperada de ponto de fuséo 101-2°C.

(b) acido (E)-4-[[2-[4-(1-adamantil)-3-metoxifenil]-1-propenil]]benzéico.

De modo analogo ao exemplo 2(c), por reacgao de 1,9 g (6,6 mmoles) de 4-(1-adamantil)-
3-metoxiacetofenona com 2,2 g (7,33 mmoles) de 4-etoxicarbonilbenzilfosfonato de dietilo,
obtém-se 112 mg do acido (E)-4-[[2-[4-(1-adamantil)-3-metoxifenil]-1-propenil]]benzéico

de ponto de fusdo 243-5°C.

EXEMPLO 9:
Acido (E)-4-[[2-[4-(1-adamantil)-3-(3-hidroxipropiloxi)fenilletenil]Jbenzdico.
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(a) (E)-4-[[2-[4-(1-adamantil)-3-(3-hidroxipropiloxi)fenil]etenil] ]benzoato de metilo.

De modo analogo ao exemplo 7(a), por reacgdo de 1 g (2,6 moles) de (E)-4-[[2-[4-(1-
adamantil)-3-hidroxifenilletenil]lbenzoato de metilo com 537 mg (3,8 mmoles) de 3-
bromopropanol, obtém-se 472 mg (41%) do éster metilico esperado de ponto de fusdo
163-5°C.

(b) acido (E)-4-[[2-[4-(1-adamantil)-3-(3-hidroxipropiloxifenil]etenil]Jbenzoico.

De modo analogo ao exemplo 7(b) a partir de 464 mg (1,04 mmoles) do éster metilico
precedente, obtém-se 364 mg (84%) do 4cido esperado de ponto de fusdo 268-70°C.

EXEMPLO 10:
Acido (E)-4-[[2-[4-(1-adamantil)-3-(6-hidroxi-hexiloxi)fenilletenil]Jbenzdico.

(a) (E)-4-[[2-[4-(1-adamantil)-3-(6-hidroxi-hexiloxi)fenil]etenil]lbenzoato de etilo

De modo analogo ao exemplo 7(a), por reacgdo de 1 g (2,5 moles) de (E)-4-[[2-[4-(1-
adamantil)-3-hidroxifenilletenil]}benzoato de metilo com 710 mg (3,8 moles) de 6-bromo-
hexanol, obtém-se 1,12 g (89%) do éster metilico esperado de ponto de fuséo 105-7°C.

(b) acido (E)-4-[[2-[4-(1-adamantil)-3-(6-hidroxi-hexiloxi)fenil]etenil]Jbenzéico.

De modo analogo ao exemplo 7(b), a partir de 1,09 g (2,23 mmoles) do éster metilico
precedente, obtém-se 943 mg (89%) do acido esperado de ponto de fusdo 238-40°C.

EXEMPLO 11:
Acido 4-[[3-ox0-3-[4-(1-adamantil)-3-metoxifenil]-1-propenil]]Jbenzbico

(a) 2-(1-adamantil)-5-bromofenol.

Num baldo, introduz-se 41 g (0,237 moles) de 3-bromofenol, 38 g (0,25 moles) de 1-
adamantol e 500 ml de diclorometano. Adiciona-se 12,5 ml de acido sulfirico concentrado

e agita-se a temperatura ambiente durante oito horas. Verte-se o meio reaccional em
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agua, decanta-se a fase orgénica, lava-se com agua, seca-se sobre sulfato de magnésio,
evapora-se. Purifica-se o residuo obtido por cromatografia sobre coluna de silica eluida
com diclorometano. Apés evaporagéo dos solventes, recolhe-se 45 g (62%) do fenol

esperado de ponto de fusédo 112-4°C.
(b) 2-(1-adamantil)-5-bromoanisolo.

Num baldo de trés tubuladuras e sob corrente de azoto, introduz-se 20 g (65 mmoles) de
2-(1-adamantil)-5-bromofenol e 200 ml de DMF. Adiciona-se em pequenas quantidades
1,9 g (65 mmoles) de hidreto de sodio (80% em dleo) e agita-se até cessar a libertagéo de
gas. Adiciona-se em seguida 5,3 ml (84,5 mmoles) de iodometano e agita-se durante trés
horas a temperatura ambiente. Verte-se o meio reaccional em &gua, extrai-se com éter
etilico, decanta-se a fase orgénica, lava-se com agua, seca-se sobre sulfato de magnesio,

evapora-se. Recolhe-se 20,8 g (100%) do produto esperado.
(c) acido 4-(1-adamantil)-3-metoxibenzdico.

Dissolve-se o composto precedente (11,3 g, 35 mmoles) em 200 ml de THF. Adiciona-se
gota a gota a solugdo obtida sobre magnésio (1,3 g, 52,5 mmoles) e um cristal de iodo.
Ap6s introdugado, aquece-se ao refluxo durante duas horas, arrefece-se a -78°C e faz-se
passar uma corrente de CO, durante uma hora. Deixa-se subir para a temperatura
ambiente, verte-se o meio reaccional numa solugdo aquosa saturada de cloreto de
amonio, extrai-se com éter etilico, decanta-se a fase organica, seca-se sobre sulfato de
magnésio, evapora-se. Purifica-se o residuo obtido por cromatografia sobre coluna de
silica eluida com uma mistura de diclorometano e de éter etilico (90-10). Recolhe-se 5,1 g
(51%) do acido esperado de ponto de fusdo 259-60°C.

(d) 4-(1-adamantil)- 3-metoxiacetofenona.

Num baldo de trés tubuladuras e sob corrente de azoto, introduz-se 2,8 g (10 mmoles) de
acido 4-(1-adamantil)-3-metoxibenzoico e 100 ml de éter etilico anidro. A -20°C, adiciona-
se gota a gota 15,3 ml (25 mmoles) de metillitio (1,6 M em éter) depois agita-se durante
trés horas a temperatura ambiente. Verte-se o meio reaccional huma solugao aquosa

saturada em cloreto de aménio, decanta-se a fase organica, seca-se sobre sulfato de
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magnésio, evapora-se. Recolhe-se 2,5 g (90%) da acetofenona esperada de ponto de
fusao 89-90°C.

(e) acido 4-[[3-oxo-3-[4-(1-adamantil)-3-metoxifenil]-1-propenil]Jbenzoico

Num baldo, introduz-se 1,4 g (4,9 mmoles) de 4-(1-adamantil)-3-metoxiacetofenona, 810
mg (4,9 mmoles) de acido 4-formilbenzoico e 100 ml de metanol. Adiciona-se 20 ml (20
mmoles) de uma solugdo de soda (1N) e agita-se & temperatura ambiente durante doze
horas. Evapora-se até a secura, retoma-se o meio reaccional em agua, acidifica-se a pH
1, extrai-se com éter etilico, decanta-se a fase organica, seca-se sobre sulfato de
magnésio, evapora-se. Tritura-se o sdlido em éter di-isopropilico, filtra-se, seca-se.
Recolhe-se 480 mg do acido  4-[[3-oxo-3-[4-(1-adamantil)-3-metoxifenil]-1-

propenil]Jbenzéico de ponto de fusdo 277-9°C.

EXEMPLO 12:
Acido 4-[4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxibenzoiltiolbenzbico.

(a) 4-(1-adamantil)-1-bromo-3-metoxietoximetoxibenzeno.

De modo analogo ao exemplo 11(b), por reacg¢do de 72,94 g (0,237 moles) de 2-(1-
adamantil)-5-bromofenol com 32,5 ml (0,284 moles) de cloreto de metoxietoximetilo,
obtém-se 86,9 g (93%) de 4-(1-adamantil)-1-bromo-3-metoxietoximetoxibenzeno de ponto
de fusao 72-3°C.

(b) acido 4-(1-adamantil)-1-bromo-3-metoxietoximetoxibenzoéico.

Num baldo de trés tubuladuras e sob corrente de azoto, introduz-se 43,5 g (0,11 moles)
de 4-(1-adamantil)-1-bromo-3-metoxietoximetoxibenzeno e 450 ml de THF. A -78°C,
adiciona-se gota a gota 48 m! (0,12 moles) de uma solugdo de n-butillitio (2,5 M em
hexano) e agita-se durante uma hora a temperatura ambiente. A -70°C, introduz-se uma
corrente de CO, durante 30 minutos e deixa-se voltar a temperatura ambiente. Verte-se o
meio reaccional numa solugéo saturada de cloreto de amdnio, extrai-se com acetato de
etilo, decanta-se a fase organica, seca-se sobre sulfato de magnésio, evapora-se. Tritura-
se o solido obtido em hexano, filtra-se, seca-se. Recolhe-se 27,8 g (82%) do acido

esperado de ponto de fusdo 145-7°C.
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(c) cloreto de 4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxibenzoilo.

Num baldo, introduz-se uma solugdo de 8 g (22 mmoles) de acido 4-(1-adamantil)-3-
metoxietoximetoxibenzoéico em 80 m! de diclorometano anidro e adiciona-se 4,45 ml (22
mmoles) de diciclo-hexilamina e agita-se durante uma hora. Adiciona-se em seguida 1,6
ml (22 mmoles) de cloreto de tionilo e agita-se uma hora. ~Evapora-se até a secura,
rétoma-se em éter etilico anidro, filtra-se o sal de diciclo-hexilamina e evapora-se o
filtrado. Recolhe-se 8,5 g (100%) do cloreto de acido bruto que seré utilizado tal e qual no

seguimento da sintese.
(d) acido 4-[4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxibenzoiltio]benzdico.

Num baldo, introduz-se 850 mg (5,5 mmoles) de acido 4-mercaptobenzéico e 20 ml de
piridina. Adiciona-se gota a gota uma solugao de 2,08 g (5,5 mmoles) de cloreto de 4-(1-
adamantil)-3-metoxietoximetoxibenzoilo preparada anteriormente e agité—se a temperatura
ambiente durante seis horas. Evapora-se até & secura, retoma-se em agua e acetato de
etilo, acidifica-se a pH 5, decanta-se a fase organica, lava-se com agua, seca-se sobre
sulfato de magnésio, evapora-se. Purifica-se o sélido obtido por cromatografia sobre
coluna de silica eluida com uma mistura de diclorometano e de metanol (98-2). Recolhe-
se 1,5 g (57%) de acido 4-[4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxibenzoiltiojbenzoico de

ponto de fusdo 219-21°C..

EXEMPLO 13:
Acido 4-[4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxibenzoiloxilbenzéico.

(a) 4-[4-(1-adamantiI)-3-metoxietoximetoxibenzoiIoXi]benzoato de alilo.

Num baldo de trés tubuladuras e sob corrente de azoto, introduz-se 1,26 g (5,5 mmoles)
de 4-hidroxibenzoato de benzilo e 20 ml de THF. Adiciona-se em pequenas quantidades
181 mg (6,1 mmoles) de hidreto de sédio (80% em dleo) e agita-se até cessar a libertagcao
de gas. Adiciona-se em seguida gota a gota uma solugéo de 2,08 g (5,5 mmoles) de 4-(1-
adamantil)-3-metoxietoximetoxibenzoilo preparada no exemplo 12(c) e agita-se a
temperatura ambiente durante seis horas. Verte-se o meio reaccional em agua, extrai-se

com éter etilico, decanta-se a fase orgéanica, seca-se sobre sulfato de magnésio, evapora-
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se. Tritura-se o solido obtido numa mistura de hexano e de éter etilico, filtra-se, seca-se.
Recolhe-se 2,47 g (79%) do éster benzilico esperado de ponto de fuséo 107-8°C.

(b) acido 4-[4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxibenzoiloxi]benzdico.

Num reactor, introduz-se 246 g (43 mrholes) de 4-[4-(1-adamantil)-3-
metoxietoximetoxibenzoiloxilbenzoato de alilo, 40 ml de dioxano e 492 mg de paladio
sobre carvio (10%). Hidrogena-se a 40°C e sob pressao de 7x10° Pa (7 bars) durante trés
horas. Filtra-se o catalisador, evapora-se até a secura. Recristaliza-se o sélido obtido em
metanol, filtra-se, seca-se. Recolhe-se 1,57 g (76%) do acido esperado de ponto de fusao
212-4°C.

EXEMPLO 14:
Acido 4-[4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxibenzamido]benzéico.

(a) 4-[4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxibenzamido]benzoato de alilo.

Num baldo, introduz-se 1,95 g (11 mmoles) de 4-aminobenzoato de alilo, 1,7 mi (12
mmoles) de trietilamina e 50 ml de THF. Adiciona-se gota a gota uma solugéo de 416 g
(11 mmoles) de cloreto de 4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxibenzoilo e agita-se a
temperatura ambiente durante 4 horas. Verte-se o meio reaccional em agua, extrai-se
com éter etilico, decanta-se a fase orgénica, seca-se sobre sulfato de magnésio, evapora-
se. Purifica-se o residuo obtido por cromatografia sobre coluna de silica eluida com
diclorometano. Recolhe-se 4,45 g (78%) do éster alilico esperado sob forma de um 6leo.

(b) acido 4-[4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxibenzamido]benzoico.

Num balio e sob corrente de azoto, introduz-se 107 mg (3,5 mmoles) de hidreto de sédio
(80% em 6leo) e 5 ml de THF. Adiciona-se em seguida gota a gota 535 ul (3,5 mmoles)
de malonato de dietilo e agita-se até cessar a libertagéo de gas. Introduz-se esta solugao
gota a gota numa mistura de 1,67 g (3,2 mmoles) de 4-[4-(1-adamantil)-3-
metoxietoximetoxibenzamido]benzoato de alilo, 40 m! de THF e 184 mg (0,18 mmoles) de
tetrakis (trifenilfosfina)paladio(0) e agita-se a temperatura ambiente durante trés horas.
Verte-se o meio reaccional em agua, extrai-se com éter etilico, decanta-se a fase

organica, seca-se sobre sulfato de magnésio, evapora-se. Purifica-se o residuo obtido por
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cromatografia sobre coluna de silica eluida com uma mistura de diclorometano e de
acetato de etilo (80-20). Apds evaporagéo dos solventes, recolhe-se 630 mg (41%) de
acido 4-[4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxibenzamido]benzéico de ponto de fusao 189-

91°C.

EXEMPLO 15:
Acido (E)-4-[2-(4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxifenil)etenil]benzéico.

(a) 4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxibenzaldeido

Num baldo e sob corrente de azoto, introduz-se 43,1 g (0,109 moles) de 4-(1-adamantil)-
3-metoxietoximetoxibenzeno e 450 ml de THF. A -78°C, adiciona-se gota a gota 48 ml
(0,12 moles) de uma solugdo de n-butillitio (2,5M em hexano) e 'agita-se a esta
temperatura durante uma hora. A -70°C, introduz-se em seguida 9,25 mi (0,12 moles) de
DMF e deixa-se voltar a temperatura ambiente. Verte-se o meio reaccional numa solugao
saturada de cloreto de aménio, extrai-se com éter etilico, decanta-se a fase organica,
seca-se sobre sulfato de magnésio, evapora-se. Purifica-se o residuo obtido por
cromatografia sobre coluna de silica eluida com diclorometano. Recolhe-se 27,8 g (74%)

do aldeido esperado de ponto de fusdo 87-9°C.
(b) (E)-4-[2-(4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxifenil)etenillbenzoato de metilo.

Num baldo de trés tubuladuras e sob corrente de azoto, introduz-se 1,72 g (5 mmoles) de
4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxibenzaldeido, 1,55 g 6 mmoles) 4-
metoxicarbonilbenzilfosfonato de dimetilo, 40 ml de THF e 224 mg de éter coroa (15-
crown-5). Adiciona-se em seguida em pequenas quantidades 181 mg (6 mmoles) de
hidreto de sddio (80% em 6leo) e agita-se a temperatura ambiente durante doze horas.
Verte-se o meio reaccional em &gua, extrai-se com éter etilico, decanta-se a fase
organica, seca-se sobre sulfato de magnésio, evapora-se. Purifica-se o residuo obtido por
‘cromatografia sobre coluna de silica eluida com diclorometano. Recolhe-se 1,82 g (76%)

do éster metilico esperado de ponto de fusao 113-4°C.

(c) acido (E)-4-[2-(4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxifenil)etenil]benzdico.
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Num baldo, introduz-se 1,8 g (3,8 mmoles) do éster metilico precedente, 1,5 g (38
mmoles) de hidréxido de sédio e 50 ml de metanol. Aquece-se ao refluxo durante trés
horas, evapora-se até a secura o meio reaccional. Retoma-se o residuo obtido em agua,
acidifica-se a pH 1, extrai-se com acetato de etilo, decanta-se a fase orgénica, seca-se
sobre sulfato de magnésio, evapora-se. Tritura-se o solido num minimb de éter etilico,
fitra-se, seca-se. Recolhe-se 1,63 g (93%) de acido (E)-4-[2-(4-(1-adamantil)-3-

metoxietoximetoxifenil)etenil]benzdico de ponto de fusdo 219-21°C.

EXEMPLO 16:
Acido (E)-4-[2-(4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxifenil)-1-propenillbenzéico.

(a) 4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxiacetofenona.

Num baldo de trés tubuladuras e sob corrente de azoto, introduz-se 19,8 g (55 mmoles)
de acido 4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxibenzoico e 200 m! de éter etilico anidro. A -
20°C, adiciona-se gota a gota 70 ml (0,13 moles) de metillitio (1,6 M em éter), depois
agita-se a temperatura ambiente durante trés horas. Verte-se o meio reaccional numa
solugdo aquosa saturada em cloreto de aménio, decanta-se a fase organica, seca-se
sobre sulfato de magnésio, evapora-se. Recolhe-se 19,7 g (100%) da acetofenona

esperada sob forma de um 6leo ligeiramente amarelo..

(b) (E)-4-[2-(4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxifenil)-1-propenillbenzoato de metilo.

De modo analogo ao exemplo 15(b), por reacgédo de 3,58 g (10 mmoles) de 4-(1-
adamantil)-3-metoxietoximetoxiacetofenona com 3,13 g (12 mmoles) de 4-
metoxicarbonilbenzilfosfonato de dimetilo, obtém-se ap6s cromatografia sobre coluna de
silica eluida com uma mistura de heptano e de acetato de etilo (80-20) 380 mg (15%) de
(E)-4-[2-(4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxifenil)-1-propenil]benzoato de metilo de ponto
de fusdo 84-6°C e 550 mg (22%) de (Z)-4-[2-(4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxifenil)-1-

propeniljbenzoato de metilo de ponto de fuséo 77-8°C.

(c) acido (E)-4-[2-(4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxifenil)-1-propenil]benzéico

De modo analogo ao exemplo 15(c), a partir de 330 mg (0,67 mmoles) de (E)-4-[2-(4-(1-

adamantil)-3-metoxietoximetoxifenil)-1-propenillbenzoato de metilo, obtém-se 243 mg
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(76%) do acido (E)-4-[2-(4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxifenil)-1-propenillbenzéico de

ponto de fusdo 193-4°C.

EXEMPLO 17:
Acido (2)-4-[2-(4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxifenil)-1-propenillbenzoico.

De modo analogo ao exemplo 15(c), a partir de 540 mg (1,1 mmoles) de (2)-4-[2-(4-(1-
adamantil)-3-metoxietoximetoxifenil)-1-propenillbenzoato de metilo, obtém-se 437 mg
(83%) do acido (2)-4-[2-(4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxifenil)-1-propenil]benzoico de

ponto de fusdo 191-2°C.

EXEMPLO 18:
Acido 4-[4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxibenzoilmetiloxilbenzdico.

(a) 2'-bromo-4-(1-adamantil)-3-hidroxiacetofenona.

Num baldo, introduz-se 4,47 g (20 mmoles) de CuBr, e 45 ml de cloroformio. Aquece-se
ao refluxo e adiciona-se gota a gota uma solugédo de 3,57 g (10 mmoles) de 4-(1-
adamantil)-3-metoxietoximetoxiacetofenona em 50 ml acetato de etilo. Deixa-se refluxar
durante quatro horas, filtra-se 0 meio reaccional, evapora-se até a secura. Purifica-se o
residuo por cromatografia sobre coluna de silica eluida com diclorometano. Recolhe-se
2,51 g (72%) de 2'-bromo-4-(1-adamantil)-3-hidroxiacetofenona de ponto de fuséo 200-
2°C.

(b) 4-[4-(1-adamantil)-3-hidroxibenzoilmetiloxilbenzoato de metilo.

Num baldo, introduz-se 2,15 g (6,1 mmoles) de 2'-bromo-4-(1-adamantil)-3-
hidroxiacetofenona, 934 g de 4-hidroxibenzoato de metilo, 1 g (7,37 mmoles) de carbonato
de potassio e 60 ml de metiletilcetona. Aquece-se ao refluxo durante quatro horas, verte-
se 0 meio reaccional em acido cloridrico (1 N), extrai-se com éter etilico, decanta-se a
fase organica, seca-se sobre sulfato de magnésio, evapora-se. Purifica-se o residuo por
cromatografia sobre coluna de silica eluida com uma mistura de heptano e de acetato de

etilo (70-30). Recolhe-se 1,55 g (69%) do produto esperado de ponto de fuséo 209-10°C.

(c) 4-[4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxibenzoilmetiloxilbenzoato de metilo.
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De modo analogo ao exemplo 11(b), por reacgéo de 472 mg (1,12 mmoles) de 4-[4-(1-
adamantil)-3-hidroxibenzoilmetiloxilbenzoato de metilo com 154 pl (1,35 mmoles) de
cloreto de metoxietoximetilo, obtém-se 217 mg (38%) do éster metilico esperado sob

forma de um 6leo amarelo.
(d) acido 4-[4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxibenzoilmetiloxiJbenzoico.
De modo analogo ao exemplo 15(c), a partir de 551 mg (1,08 mmoles) do éster metilico

precedente, obtétm-se 230 mg (46%) do acido  4-[4-(1-adamantil)-3-

metoxietoximetoxibenzoilmetiloxilbenzoico de ponto de fusao 235-6°C.

EXEMPLO 19:
Acido (E)-4-[[3-ox0-3-[4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxifenil]-1-propenil]]benzéico.

Num balao, introduz-se 18 g (5 mmoles) de 4-(1-adamantil)-3-
metoxietoximetoxiacetofenona preparada no exemplo 16(a), 820 mg (5 mmoles) de 4-
formilbenzoato de metilo e 20 ml de metanol. Adiciona-se 10 mg 18-crown-6 e 200 mg de
soda em pastilhas e agita-se a temperatura ambiente durante 4 horas. Evapora-se até a
secura, retoma-se em agua, acidifica-se a pH 3 com acido cloridrico (1 N), extrai-se com
éter etilico, decanta-se a fase orgénica, seca-se sobre sulfato de magnésio, evapora-se.
Purifica-se o residuo obtido por cromatografia sobre coluna de silica eluida com
diclorometano. Recolhe-se 432 mg (17%) de 4-[[3-oxo-3-[4-(1-adamantil)-3-
metoxietoximetoxifenil]-1-propenil]Jbenzoato de metilo de ponto de fuséo 95-6°C e 636 mg
(26%) de acido 4-[[3-ox0-3-[4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxifenil]-1-

propenil]]Jbenzéico de ponto de fusdo183-5°C.

EXEMPLO 20:
Acido 4-[[3-hidroxi-3-[4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxifenii]-1-propinil]lbenzdico.

(a) 4-[[3-hidroxi-3-[4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxifenil]-1-propinil]]benzoato de metilo
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Num baldo, introduz-se 425 mg (0,84 mmoles) de 4-[[3-oxo-3-[4-(1-adamantil)-3-
metoxietoximetoxifenil]—1-propenil]]benzbato de metilo obtido no exemplo 19, 24 mg de
cloreto de cério e 10 ml de metanol. Agita-se & temperatura ambiente durante uma hora,
depois adiciona-se 16 mg (0,46 mmoles) de boro-hidreto de sédio e agita-se durante
quatro horas. Evapora-se até a secura, retoma-se em agua, extrai-se com éter etilico,
decanta-se a fase organica, seca-se sobre sulfato de magnésio, evapora-se. Purifica-se o
residuo obtido por cromatografia sobre coluna de silica eluida com diclorometano.

Recolhe-se 344 mg (81%) do éster metilico esperado sob forma de um édleo.

(b) acido 4-[[3-hidroxi-3-[4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxifenil]-1-propenil]Jbenzdico
De modo analogo ao exemplo 15(c), a partir de 308 mg (0,61 mmoles) do éster metilico
precedente, obtém-se 91 mg (30%) do acido 4-[[3-hidroxi-3-[4-(1-adamantil)-3-

metoxietoximetoxifenil]-1-propenil]lbenzoico de ponto de fuséo 127-9°C.

EXEMPLO 21:
4-[4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxibenzamido]benzoato de alilo.

Num baldo, introduz-se 29 g (56 mmoles) de 4-[4-(1-adamantil)-3-
metoxietoximetoxibenzamido]benzoato de alilo, 30 ml de tolueno e adiciona-se 1,14 g (2,8
mmoles) do reagente de Lawesson. Aquece-se ao refluxo durante trés horas, evapora-se
0 meio reaccional até a secura. Retoma-se em agua e diclorometano, decanta-se a fase
orgénica; seca-se sobre sulfato de magnésio, evapora-se. Purifica-se o residuo obtido por
cromatografia sobre coluna de silica eluida com uma mistura de heptano e de acetato de
etilo (80-20). Apos evaporagdo dos solventes, recolhe-se 1 g (33%) do éster alilico

esperado sob forma de um 6leo alaranjado.

EXEMPLO 22:

Neste exemplo, ilustraram-se diversas formulagdes concretas & base dos compostos do

invento.
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A - VIA ORAL
(a) Comprimido de 0,2 g

- Composto preparado no exemplo 1
- Amido

- Fosfato bicalcico

- Silica

- Lactose

- Talco

- Estearato de magnésio

(b) Suspenséo bebivel em ampolas de 5 ml

- Composto do exemplo 2

- Glicerina

- Sorbitol a 70%

- Sacarinato de sddio

- Para-hidroxibenzoato de metilo

- Aroma q.s.
- Agua purificada q.s.p.
(c) Comprimido de 0,8 g

- Composto do exemplo 6
- Amido pregelatinizado

- Celulose microcristalina
- Lactose

- Estearato de magnésio

(d) Suspenséo bebivel em ampolas de 10 mi

- Composto do exemplo 4

- Glicerina
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0,001 g
0,114 g
0,020 g
0,020 g
0,030g
0,010g
0,005¢g

0,001 g
0,500g
0,500g
0,010g
0,040 g

5ml

0,500 g
0,100 g
0,115¢
0,075 g
0,010 g

0,059
1,000 g




- Sorbitol a 70%
- Sacarinato de sédio
- Para-hidroxibenzoato de metilo

- Aroma g.s.
- Agua purificada q.s.p.
B - VIA TOPICA_

(a) Unguento

- Composto do exemplo 1

- Miristato de isopropilo

- Oleo de vaselina fluida

- Silica (“Aerosil 200" vendida por DEGUSSA)

(b) Unguento

- Composto do exemplo 6
- Vaselina branca codex

(c) Creme Agua-em-Oleo n&o idnico

- Composto do exemplo 1

- Mistura de alcodis de lanolina emulsivos, de ceras
e de dleos (“Eucerine anhydre” vendida por BDF)

- Para-hidroxibenzoato de metilo

- Para-hidroxibenzoato de propilo

- Agua desmineralizada estéril gsp

(d) Logao
- Composto do exemplo 1

- Polietilenoglicol (PEG 400)
- Etanol a 95%
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1,000 g
0,010g
0,080g

10 ml

0,020 ¢
81,700 g
9,100 g
9,180 ¢

0,300 g
100 g

0,100 g

39,900 g
0,075g
0,075¢g
100 g

0,100 g
69,900 g
30,000 g




(e) Unguento hidréfobo

- Composto do exemplo 2 0,300 g
- Miristato de isopropilo 36,400 g
- Oleo de silicone (“Rhodorsil 47 VV 300" vendido por

RHONE POULENC) 36,400 g
- Cera de abelha 13,600 g
- Oleo de silicone (“Abil 300.000 cst” vendido por

GOLDSMIDT) 100 g

(f) Creme Oleo-em-Agua néo idnico

- Composto do exemplo 4 0,500 g
- Alcool cetilico : 4,000 g
- Monoestearato de glicol 2,500 g
- Estearato de PEG 50 2,500 ¢
- Manteiga de karité 9,200 ¢
- Propilenoglicol 2,000g
- Para-hidroxibenzoato de metilo 0,075¢g
- Para-hidroxibenzoato de propilo 0,075 g
- Agua desmineralizada estéril 100 g
Lisboa, -3 MAR. ZQUU

Por CENTRE INTERNATIONAL DE RECHERCHES DERMATOLOGIQUES
GALDERMA (C.I.R.D. GALDERMA)

ENG? MA ONIZ PEREIRA

Agente Oficial da Propriedade Industrial

Arco da Conceigdo, 3, 19 - 1100 LISBOA
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REIVINDICAGOES

1. Compostos biciclicos aromaticos, caracterizados por corresponderem a férmula geral

() seguinte:

R
X/Ar/ !

(1

na qual:
- R, representa (i) o radical -CHjs
(ii) o radical —(CH2)n-O-R,
(iii) o radical =O-(CH,)m-(CO)n-Rs
(iv) o radical -CO-Rs
(v) o radical -CO-O-R;
tendo os valores m e n, bem como os diferentes radicais Rq a R, o significado dado

aqui a seguir,

- R, representa um atomo de hidrogénio, de halogéneo, um radical alquilo linear ou
ramificado tendo de 1 a 20 atomos de carbono, um radical <OR,, um radical —O-CH,-O-
CH3-CH,-O-CHa.

- R; representa: (i) um radical =Y-(CH,)p-Y-(CH2)q-Rs

(i) um radical -(CH2)p-(Y)s-(CH2)q-Rs
(iii) um radical -Y-(CH)q-Rs
(iv) um radical -CH=CH-(CH2)r-Rs
tendo os valores p, q, I, s e os radicais Y e Rg 0 significado dado aqui a seguir,

- X representa as ligagées de formulas (a)-(m) seguintes podendo ser ligas nos

dois sentidos:




|
(a) (b) Ry, (©) Ry, (d)
o) OH. Ry
(&) () (9)

i :

/\ (h) /L\ 0 _Z
0 on R
NN W NN ) Y ()

- Ar representa um radical escolhido entre os radicais de formulas (a)-(f) seguintes:

R?
R, \
o 5 LU
x> NS AN
N
(a) (b) (c)

(e)

(@) Lo

entendendo-se que em tudo o que precede:

- méum numero inteiro iguala 1,2 ou 3

- néum numero inteiro igual a 0 ou 1

- p é um numero inteiro compreendido inclusivamente entre 1 e 12

- g é um numero inteiro compreendido inclusivamente entre 0 e 12

- réum numero inteiro compreendido inclusivamente entre 0 e 10

- s & um numero inteiro igual a 0 ou 1

- téum numero inteiroiguala 0, 1 ou 2

- Y representa o atomo de oxigénio ou o radical S(O)t

- W representa o atomo de oxigénio, o radical S(O)t ou o radical N-R+o

- R, representa um atomo de hidrogénio, um radical alquilo inferior ou um radical -
CO-Ryy,

- Rs representa um alquilo inferior ou um heterociclo,

- R¢ representa um atomo de hidrogénio, um radical alquilo inferior ou um radical
2




\T/R'

R" A
no qual R' e R” representam um atomo de hidrogénio, um radical alquilo inferior,
um radical mono ou poli-hidroxialquilo, um radical arilo eventualmente substituido ou um
residuo de aminoacido ou de péptido ou de aglicar ou ainda, tomados em conjunto,

formam um heterociclo,

- R; representa um atomo de hidrogénio, um radical alquilo linear ou ramificado
tendo de 1 a 20 atomos de carbono, um radical alcenilo, um radical mono ou poli-
hidroxialquilo, um radical arilo ou aralquilo eventualmente substituido ou um residuo de

agucar ou um residuo de aminoacido ou de peptido,

- Rg representa um atomo de hidrogénio, um radical alquilo ramificado tendo de 1
a 20 atomos de carbono, um radical cicloalifatco em C3-C6, um radical mono-
hidroxialquilo ou um radical poli-hidroxialquilo cujos hidroxilos estdo eventualmente
protegidos sob forma de metoxilo, acetoxilo ou acetonido, um radical arilo, um radical
alcenilo, um radical alcinilo, um radical —CO-Rs, um radical -CO-O-R;, um radical
aminoalquilo cuja fungdo amina esta eventuaimente substituida por um ou dois grupos

alquilos inferiores, um heterociclo,

- Ry representa um atomo de hidrogénio, de halogéneo, um radical alquilo linear
ou ramificado tendo de 1 a 20 atomos de carbono, um radical -OR,, um radical —O-CH;-
O-CH,;-CH,-O-CHj,

- Ry, idéntico ou diferente, representa um atomo de hidrogénio, um radical

alquilo inferior,

- Ry1 representa um radical alquilo inferior,
sendo dado que quando X representa a ligagéo de formula (e) e Ry representa o radical
(iii) no qual Y representa um atomo de oxigénio e Rg representa um atomo de hidrogénio,
entido q devera ser superior a 6,
bem como os seus sais e seus isomeros opticos e geométricos,

bem como os seus sais e isomeros opticos e geometricos.




2. Compostos de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizados por se apresentarem sob
forma de sais de um metal alcalino ou alcalino-terroso ou ainda de zinco ou de uma amina

organica.

3. Compostos de acordo com a reivindicagéo 1 ou 2, caracterizados por 0s radicais alquilo
inferior serem escolhidos no grupo constituido pelos radicais metilo, etilo, isopropilo,

butilo, terc-tiobutilo, hexilo, nonilo e dodecilo.

4. Compostos de acordo com uma das reivindicagdes precedentes, caracterizados por os
radicais alquilo lineares ou ramificados tendo de 1 a 20 atomos de carbono serem
escolhidos no grupo constituido pelos radicais metilo, etilo, propilo, 2-etil-hexilo, octilo,

dodecilo, hexadecilo e octadecilo.

5. Compostos de acordo com uma das reivindicagbes precedentes, caracterizados por 0os
radicais mono-hidroxialquilo serem escolhidos no grupo constituido pelos radicais 2-

hidroxietilo, 2-hidroxipropilo ou 3-hidroxipropilo.

6. Compostos de acordo com uma das reivindicagdes precedentes, caracterizados por os
radicais poli-hidroxialquilo serem escolhidos no grupo constituido pelos radicais 2,3-di-
hidroxipropilo, ~ 2,3,4-tri-hidroxibutilo, 2,3,4,5-tetra-hidroxipentilo ou o residuo do

pentaeritritol.

7. Compostos de acordo com uma das reivindicagdes precedentes, caracterizados por o
radical arilo ser um radical fenilo eventuaimente substituido por pelo menos um atomo de

halogéneo, um hidroxilo ou uma fungéo nitro.

8. Compostos de acordo com uma das reivindicagdes precedentes, caracterizados por os
radicais aralquilo serem escolhidos no grupo constituido pelos radicais benzilo ou fenetilo,
eventualmente substituidos por pelo menos um atomo de halogéneo, um hidroxilo ou uma

funcgao nitro.

9. Compostos de acordo com uma das reivindicages precedentes, caracterizados por 0s
radicais alcenilo serem escolhidos no grupo constituido pelos radicais contendo de 1 a 5
atomos de carbono e apresentando uma ou mais insaturagdes etilénicas, em particular o

radical alilo.
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10. Compostos de acordo com uma das reivindicagdes precedentes, caracterizados por
os residuos de aglcar serem escolhidos no grupo constituido pelos residuos de glucose,

de galactose, de manose ou de acido glucurénico.

11. Compostos de acordo uma qualquer das reivindicagdes precedentes, caracterizados
por os residuos de aminoécido serem escolhidos no grupo constituido pelos residuos que

derivam da lisina, da glicina ou do acido aspartico.

12. Compostos de acordo com uma qualquer das reivindicagdes precedentes,
caracterizados por os residuos de péptidos serem escolhidos no grupo constituido pelos

residuos de dipéptidos ou de tripéptidos.

13. Compostos de acordo com uma qualquer das reivindicagbes precedentes,
caracterizados por os radicais heterociclicos serem escolhidos no grupo constituido pelos
radicais piperidino, morfolino, pirrolidino ou piperazino, eventualmente substituidos na

posicao 4 por um radical alquilo em C,-Cs ou mono ou poli-hidroxialquilo.

14. Compostos de acordo com uma qualquer das reivindicagbes precedentes,
caracterizados por os atomos de halogéneo serem escolhidos no grupo constituido pelo

fliior, o cloro e o bromo.

15. C'ompostos de acordo com uma qualquer das reivindicagbes precedentes,
caracterizados por o radical alquilo ramificado tendo de 1 a 20 atomos de carbono ser
escolhido entre os radicais 2-metilbutilo, 2-metilpentilo, 1-metil-hexilo, 3-metil-heptilo.

16. Compostos de acordo com uma qualquer das reivindicagbes precedentes,
caracterizados por o radical aminoalquilo ser escolhido entre os radicais aminometilo, 3-

aminopropilo, 6-amino-hexilo.

17. Compostos de acordo com uma qualquer das reivindicagdes precedentes,

caracterizados por o radical alcinilo apresentar de 2 a 6 atomos de carbono.




18. Compostos de acordo com uma qualquer das reivindicagées precedentes,
caracterizados por os radicais cicloalifaticos de 3 a 6 atomos de carbono serem

escolhidos entre o radical ciclopropilo e o radical ciclo-hexilo.

19. Compostos de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizados por serem tomados,
sozinhos ou em misturas, no grupo constituido por:

Acido 4-[4-(1-adamantil)-3-metoxibenzoiloxilbenzoico

Acido (E)-4-[[2-[4-(1-adamantil)-3-hidroxifenil]etenil]Jbenzdico

Acido (E)-4-[[2-[4-(1-adamantil)-3-propiloxifenil]etenil]Jbenzoéico

Acido (E)-4-[[2-[4-(1-adamantil)-3-heptiloxifenil]etenil]]benzéico

Acido (E)-4-[[2-[4-(1-adamantil)-3-metoxifenil]etenil]Jbenzoéico

Acido 4-[4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxifeniletinillbenzoico

Acido (E)-4-[[2-[4-(1 -adamantil)-3-(5-carbamoilpentiloxi)fenil]etenil] Joenzoico

Acido (E)-4-[[2-[4-(1-adamantil)-3-metoxifenil]-1-propenil]Jbenzdico

Acido (E)-4-[[2-[4-(1-adamantil)-3-(3-hidroxipropiloxi)fenil]etenil]Jbenzdico

Acido (E)-4-[[2-[4-(1-adamantil)-3-(6-hidroxi-hexiloxifenil]etenil]Jbenzdico

Acido 4-[[3-ox0-3-[4-(1-adamantil)-3-metoxifenil]-1-propenil]]benzoico

Acido 4-[4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxibenzoiltio]benzéico

Acido 4-[4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxibenzoiloxi]benzoico

Acido 4-[4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxibenzamido]benzdico

Acido (E)-4-[2-(4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxifenil)etenilJbenzoico

Acido (E)-4-[2-(4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxifenil)-1 -propenillbenzéico

Acido (Z)-4-[2-(4-(1 -adamantiI)-3-metoxiétoximetoxifenil)-1 -propenillbenzdico

Acido 4-[4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxibenzoilmetiloxi]benzéico

Acido 4-[[3-oxo-3-[4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxifenil]-1-propinil]jbenzoéico
Acido 4-[[3-hidroxi-3-[4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxifenil]-1-propinil]Jbenzoico
Acido (E)-4-[[3-ox0-3-[4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxifenil]-1-propenil]Jbenzdico
Acido 4-[[3-hidroxi-3-[4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxifenil]-1-propinil]Jbenzéico
4-[4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxitiobenzamido]benzoato de alilo

Acido 4-[[3-hidroxi-3-[4-(1-adamantil)-3-metoxifenil]-1-propinil]Joenzéico

Acido 2-hidroxi-4-[[3-hidroxi-3-[4-(1-adamantil)-3-metoxifenil]-1-propinil]Jbenzoico
Acido2-hidroxi-4-[[3-hidroxi-3-[4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxifenil]-1-
propinil]Jbenzéico

4-[[3-hidroxi-3-[4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxifenil]-1-propinil]Jbenzaldeido
6
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4-[[3-hidroxi-3-[4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxifenil]-1 -propinil]]benzénometanol
N-metil-4-[4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxifeniletinillbenzamida
N-(4-hidroxifenil)-4-[4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxifeniletiniljbenzamida

4-[4-(1-adamantil)-3-metoxietoximetoxifeniletinillfenol

20. Compostos de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizados por apresentarem pelo

menos uma das caracteristicas seguintes:

- Ry é o radical -COO-R; e -CO-R.

- R; é o radical -Y-(CH,)p-Y-(CH2)q-Rs.
~(CH2)p-(Y)n-(CH2)a-Re.
-Y-(CH2)q-Rs.

- X representa a ligagéo de formula (a), (h), (i), (j), (k) ou (m).

- Ar representa o radical de féormula (a) ou (b)

21. Compostos de acordo com uma qualquer das reivindicagbes precedentes,

caracterizados por uma utilizagdo como medicamento.

22. Compostos de acordo com a reivindicagéo 21, caracterizados por uma utilizagao como
medicamento .destinado ao tratamento das afecgbes dermatolégicas, reumaticas,

respiratérias, cardiovasculares e oftalmolégicas.

23. Utilizagdo de pelo menos um dos compostos definidos nas reivindicagbes 1 a 20 para
o fabrico de um medicamento destinado ao tratamento das afecgées dermatolégicas,

reumaticas, respiratérias, cardiovasculares e oftalmologicas.

24. Composicdo farmacéutica caracterizada por compreender, num suporte
farmaceuticamente aceitavel, pelo menos um dos composto tais como definidos numa das

reivindicagdes 1 a 20.

25. Composigao de acordo com a reivindicagéo 24, caracterizada por a concentragdo em
composto(s) de acordo com uma das reivindicagdes 1 a 16 estar compreendida entre

0,001% e 5% em peso, em relagdo ao conjunto da composigao.




e

26. Composicao cosmética caracterizada por compreender, num suporte cosmeticamente
aceitavel, pelo menos um dos composto tais como definidos numa das reivindicagées 1 a
20.

27. Composigéo de acordo com a reivindicagdo 26, caracterizada por a concentragao em
composto(s) de acordo com uma das reivindicagdes 1 a 20 estar compreendida entre

0,001% e 3% em peso, em relagéo ao conjunto da composigao.

28. Utilizagao de uma composigdo cosmética tal como definida numa das reivindicagGes

26 ou 27 para a higiene corporal ou capilar.

Lisboa, -3 MAR. 2000
Por CENTRE INTERNATIONAL DE RECHERCHES DERMATOLOGIQUES GALDERMA
(C..LR.D. GALDERMA)

~

ENG® MANUEL OMZPEREIRA

Agente Oficial da Propriedade Industrial

Arco da Conceigao, 3, 12~ 1100 LISBOA
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RESUMO
COMPOSTOS BIAROMATICOS TENDO UM GRUPO ADAMANTILO EM PARA,
COMPOSIGOES FARMACEUTICAS E COSMETICAS QUE OS CONTEM E
UTILIZAGOES

A invengdo refere-se a novos compostos biaromaticos que apresentam como formula -
geral (1): '

/R1
_Ar

(N

bem como a utilizagio destes Ultimos em composigdes farmacéuticas destinadas a um
uso em medicina humana ou veterinaria (afecgdes dermatoldgicas, reumaticas,

respiratérias, cardiovasculares e oftaimolégicas, especiaimente) ou ainda em

composigoes cosmeéticas.




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

