MEMORIA DESCRITIVA

Resuno

0 presente invento diz respeito a um pro=-
cesso para a preparag2o de clnamll-2,B-di-hidrobenzofuranos e

andlogos a partir de uma substituigfo nucledfilo de um hale-
to de cinamilo em um anifo 2,3=-di-hidrobenzofuranc ou um seu
anélogo.
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"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE CINAMIL~2,3-DI-HIDROBENZOFURA-
NO SQBSTITUIDO E ANALOGOS UTEIS COMO AGENTES ANTI-INFLAMATO-
RIOS
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Estes compostos s3o fortes agentes tbépi-
cos anti-inflamatdrios e apresentam a férmula '

Ho
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ou um seu sal farmaceuticamente aceitivel em que R é CN, halo.
ou um radical orgénico, m é 1 a 4, n & 2 ou 3, A & fenilo subg
tituido ou heterocarilo substituido. '

0 processo consiste, por exeﬁplo, em se
fazer reagir anilogos de (I) ou (II) (compostos em que -CH,CH=
=CHA estd substituido por H) com um haleto de cinamilo adequa-
do, sob condigdes de substituiglo nucleofilica.
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Fundamento do invento
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cinamil-2,3-di-hidrofuranos substituidos e anilogos Gteis co-
' mo agentes anti-inflamatérios Giteis como agentes anti-inflama-
| térios tépicos. Conhece-se uma série de cinamilfendis que pos-

tentes ndo divulgam os novos compostos do presente invento

+ mente descpberﬁa.

tendem a ser inactivados 1n vivo ndo tendo portanto quaisquer

'mente macrdfagos e leucdcitos polimorfonucleares. Sabe-se que

0 presente invento relaciona-se com novos

suen actividades antibidticas. Por exemplo, os divulgados nas
patentes dos E.U.h. 3.745.222; 5.775.540; 3.777.037; 3.865.~
-748; 3.93%6.3%92; 3.951.820; e 4.105.698. No entanto estas pa-

especialmente os compostos relacionados com c¢cinamil-2,5=-di-
~hidrofuranos substituidos ou seus anilogos, nem divulgam a
actividade tépica anti-inflamatéria destes compostos recente-

~ Encontrimos que os novos compostos sdo ac-
tivos in vitro tanto no ensaic com macréfagos peritoneais como
no ensaio com leucbcitos polimorfonucleares. Encontrimos taum-
bén que estes compostos sfo activos in vivo no ensaio tépico
na orelha de ratinho e no ensaio de eritema provocado por U.V.
para agentes anti-inflamatdrios. Nb entanto, estes compostos

efeitos sistémicos 51gn1£10antes,r

Estudos recentes demonstraram que oS ma-
crofagos partlclpam no desenvolvzmento e progressado de doengas
inflamatérias crénicas tais como artrite reumatdide. Durante
a progressio de condlgoes 1nflamator1as, ha geralmente um apar
ecimento e/ou presenga de macrofagos e llpfocltos, especial-

os macrdéfagos secretam varios produtos como resposta ao esti-
mulo inflamatdrio. Por exemplo::




1) Proteinases neutras — a enzima destrutiva que
cliva ligagdes peptidicas a qual se mostrou estar directamen-
te envolvida na destruicfo reumatdide de cartilagens; e

2) Prostaglandinas (PG) (e.g., E, e I, por macréfa-
gos peritoneais de ratinho) e outros derivados do 4cido ara-
quidbnico derivados das vias da ciclooxigenase e de lipoxige-

nase.

Estes produtos de oxigenagio do &cido
araquidénico foram identificados como mediadores criticos das
4 » » ~ . » -
varias condigoes inflamatorias.

A interrupgio destas vias por inibigfo de
enzimas foi explorada para uma terapia eficaz. Por exemplo,
drogas anti-inflamatérias ndo esterdides (NSAID) tais como as-
pirina, indometacina e diflunisal s8o inibidores conhecidos
das ciclo-oxigenases os quais inibem o processo em que o &ci-
do araquiddnico & oxigenado via ciclooxigenase para originar
prostaglandinas e tromboxanos.

Recentemente, observou-se que certos leu-
cotrienos s8o responsaveis por doengas relacionadas com reac-—
gOes de hipersensibilidade imediata, tals como asma, pertur-—
bagdes alérgicas e doencas de pele. Em adigdo, certos leuco-
trienos e seus derivados cré-se desempenharem um papel impor-
tante na origem de inflamagdes (B. Samuelsson, Science, 220,
568 (1983); D. Bailey et al, Ann. Rpts. Med. Chem., 17, 203

(1982)).

As condig¢les envolvendo pressdes intraocu-
lares elevadas as quais s@o demasiado elevadas para o funcio=-
namento normal podem resultar numa perda irreversivel da fun-
¢éo visual. Por exemplo, o glaucoma, quando ndo btratado, pode
conduzir a hipertensao ocular, inflamag@o e eventualmente ce-
gueira.
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Para ser um agente tépico eficaz e acei-
tivel, para tratamento da inflamagfio dos olhos, a droga deve
ndo sb penetrar nos tecidos oftélmicos para atingir os locais
activos dentro do olho, mas também nfo possuir efeitos cola-
terais incluindo irritaglo, reacgio alérgica e similares que
gseriam adversos a uma administragio a longo termo.

Assim, agentes farmacoldgicos que s&@o ca-
pazes de inibir a formagiio, libertagio de um mediador ou a
fungso de macrdfagos ou leucdcitos polimorfonucleares podem
tambén ser agentes eficazes no tratamento de varias condigOes
inflamatdrias, e.g., ddr, febre, artrite reumatdide, osteoar-
trite, inflamagso brdénquica, doengas inflamatérias dos intes-
tinos, asma, perturbagdes alérgicas, doengas de pele, doen-
cas cardiovasculares, glaucoma, enfisema, sindroma de difi-
culdade respiratéria aguda espondilite, lupus, gota, psoriase
e outras doencas mediadas por prostaglondinas e/ou leucotri-
eno.

Quanto ao ensaio tépico na orelha de ra-
tinho, foi préviamente estabelecido que os agentes anti-in-
flamatdrios nfo esterdides clissicos tais como indometacina
e agentes anti-inflamatdrios esterdides tais como dexameta-
sona s3o activos neste emsaio.

Em relag8o ao ensaio com eritema provoca-
do por U.V., mostrou-se préviamente que a condigdo de eritema
provocado por U.V. é em parte o resultado de uma libertagao
local de prostaglandinas derivadas da oxidagdo do Adcido ara-
quiddénico pela accgBo de PG sintetases, e.g., ciclooxigenases.
Portanto, os agentes farmacoldgicos que inibem o eritema sdo
geralmente considerados como agentes anti-inflamatérios tdépi-
cos activos.

Ainda, os agentes anti-inflamatdérios que
ndo sfo significantemente activos sistémicamente sfo vanta-
josos no sentido de ndo estarem sujeitos aos efeitos adversos,




e.g., ulceragdes gastrointestinais e hemorragias que muitas
vezes surgem nos individuos que usam NSAIDl sistémicos (agen-
tes anti-inflamatbédrios ni3o esterdides). Deste modo, um objec=-
tivo deste invento & proporcionar novos derivados de cinamil-
-2,3-di-hidrobenzofurano substituido ¢ andlogos como inibido-
res dualistas das enzimas ciclooxigenase e lipoxigenase e
particularmente como agentes anti-inflamatdrios tépicos. Es-
tes agentes sfo especialmente Gteis no tratamento de, entre
outros, condigdes inflamatbérias da pele e prurido tais como
queimaduras solares, eritema, equizema, dermatite de contacto,
dermatite alérgica, inflamagZo nos olhos provocada por glau-
coma e psoriase. S3o bambém Gteis na aplicagfo tdpica para
prevenir doengas periodontoldgicas.

Un outro objectivo deste invento & ofere-
cer processos adequados & preparagio dos novos compostos em
questao.

Ainda um outre objectivo deste invento é
proporcionar uma composig¢io farmac8uticamente aceitéavel con-
tendo uma quantidade eficaz do composto activo para trabamen-
to de varias condigles inflamatdérias dermatoldgicas.

Finalmente & objectivo Gltimo deste inven-
to desenvolver um método de tratamento de inflamagio da pele
via administragio de uma quantidade terapéuticamente eficaz
dos novos compostos ou suas composigdes farmacéuticamente ace-
itéveis a uma éspecie de mamiferos necessitada de tal trata-

mento

Descricao detalhada do invento

A. Campo do invento

Este invento relaciona-se com novos com-
postos com a férmula (I) e os correspondentes andlogos de ca~-
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deia aberta com a férmula (II):

ou um seu sal
Em que R &

(a)
(b)
(e)
()

(e)

(£)

(s)
(h)
(1)

(3

HO - HO
((:I-I?_)l,‘1
[
A ~.
: A
- (11)

farmacduticamente aceitével.

hidroxialquilo inferior;
alcandilo inferior;

CN;

haloj

T iy

Fithout .o Premms nemcar e

R)

mercapboalquilo inferior especialmente mercap-

2

toalquilo C;_ tal como -GH2SR2 em que R™ re-

presenta H ou alquilo inferior,

alquiltio inferior especialmente alguiltio

Gl-6 como seja -SOHB;
haloalguilo inferior;

-COOR?;

hidroxicarbonilo alquilo inferior especialmente

hidroxicarbonilo alquilo C;_. como seja -Gﬁz-

COOM;

alcoxilo inferior carbonilo alquilo inferior

especialmente alcoxilo C carbonilo alquilo
1-6

Cq_g como seja —-CH,C00 i Buj
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(k) haloalcandilo inferior especialmente halo al-
candilo Cy_g;

1l a4y
2 ou 33

(a) fenilo substituido com (R

l) em que quando hé

mais de um RT (q 1) Rl podem ser iguais ou di-
ferentes entre si e &

(1)
(2)
(3)

(%)

(5)

(6)

(7

(8)

(9

(10)

hidrogénio;

halo especialmente flor, cloro ou bromo;
alcoxilo inferior especialmente alcoxilo
01—6’ e.g., metoxilo, etoxilo, isopropoxi=-
lo, t-butoxilo ou ciclo-hexiloxilo ou
~0CH;0~- 3

alquiltio inferior especialmente alquiltio
Cqig2 OV haloalguiltio Ci_g ©+8+» metiltio,
etiltio, trifluorometiltio ou ciclo-hexil-
tiog

alguilo inferior sulfinilo especialmente
alquilo 01-6 sulfinilo, e.g., metilsulfini-
to, i-propilsulfinilo e ciclopentilsulfi-
nilo;

alquilo inferior sulfonilo especialmente
alquilo inferior sulfonilo como sejam me=-
tilsulfonilo, etilsulfonilo e n~butilsul=
fonilo;

fenilo n8o substituido ou substituido alco-
xilo inferior tal como benziloxiloj

alquilo inferior especialmente alquilo

01-6 tal como metilo, etilo, propilo, t-bu-
tilo, pentilo, benzilo, ciclopropilo, ci-
clopentilo ou ciclo-hexilo;

alcenilo inferior especialmente alcenilo
02-6’ por exemplo, vinilo, alilo e buten-
-2-ilo;

alcanbilo inferior especialmente alcandilo
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(11)
(12)

(13)

(14)

(15)
(16)

(17)

(18)
(19)

- % P e et 1)

01-6 tal como formilo, acetilo ou i-pro-
panoilo;

haloalquilo inferior especialmente halo=-
alquilo Ci16 tal como trifluorometilo;

-COOH 3

arilo especialmente fenilo ou fenilo subs-
tituido, e.g., 4=-metoxifenilo, 2,4=di-
fluorofenilo ou %-clorofenilo; ou

ariloxilo especialmente fenoxiloj
ciano;

hidroxialquilo inferior especialmente hi-
droxialquilo 01_3 tal como ~CH,OH;

haloalcandilo inferior especialmente halo-
alcandilo C,_ e.g. CF 3003

heteroarilo como definido abaixo; ou

alcandiloxilo inferior especialmente ace-
tiloxilo;

(b) heteroarilo nZo substituido ou substituide, por
exemplo:

(1)
(2)
(3)
(4)
(5)
(6)
(7
(8)
)]

tienilo;
benzotienilo;
furilo;
benzofurilo;
pirrilo;
indolilo;
tiazolilo;
benzotiazolilo;

tiadiazolilos




(10) benzotiadiazolilo;
(11) quinolilo;

(12) isoquinolilo;

(13) piridilo;

(14) pirazinilo;

(15) tetrazolilo;

(16) triazolilo; ou

(17) imidazolo

o heteroarilo acima pode ser substituido com um ou mais Rl,

e.g. alquilo Cy_c, alcandilo C,_g» haloalquilo C;_g, halo,
ciano, ou hidroxialquilo Cy_s.

Numa realizacgfo preferida deste invento,

os compostos tém a férmula (II) em que R &

(a)
(b)
(e)

(d)
(e)
(£)

(g)
(h)

COORZ;

alcoxilo inferior;

haloalguilo inferior carbonilo especialmente
haloalquilo C;_g carbonilo tal como CF5G0-;

halo;
alcanbéilo inferior especialmente acetilo;

haloalquilo inferior especialmente trifluoro-
metilo;

hidroxialquilo inferior c.g. ~CH,OH; ou

ciano;

A & fenilo substituido com (Rl)q em que Bt ¢ g 80 como pré-
viamente descrito; e

méla 3.

Numa realizag¢do mais preferida deste in-

vento, os compostos tem a férmula (I) em que A & fenilo subs-
tituido com (Rl)q




em que Rt &
(a) hidrogénio;
(b) alcoxilo inferior;
(¢) halo;
(d) haloalquilo inferior;
(e) alcandilo inferior;

(£) hidroxialquilo inferior; ou

(aq) CON;

Na realizacio ainda mais preferida do
presente invento, os compostos tém as seguintes férmulas:

em que Rl 4 alcandilo inferior ou hidroxialquilo inferior.

B. Preparacio dos Compostos dentro do Campo do Invento:

Os novos compostos do presente invento




sdo preparados pelos processos que se seguem:
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Esquema (c) & aplicével & preparagio de um composto com a
férmula I a partir do aldeido com a férmula '

Os processos dos esquemas de sintese aci-
ma (a) e (b) sBo conhecidos para a preparag@o de cinamilfe-
nbéis com a férmula (II), i.e., os divulgados nas Patentes
U.S. 3.745.222; 3.775.540; 3.777.039; 3.865.748; 3.936.393;
3.951.820; e 4.105.698. No entanto estes processos nao foram
aﬁlicados & preparacio de derivados de cinamil-2,3-di-hidro-
benzofurano com a férmula (I).

As alquilagdes descritas nos Esquemas
(a) e (b) sio Gteis apenas quando o brometo de cinamilo (V)
ndo é substituido ou substituido com grupos que removem elec-




tr8es. Andlogos com substituintes dadores de electrdes ou
‘com heterociclicos ricos em electrdes devem ser preparados
pelo Esquema (c). Quaisquer anilogos que sejam preparados pe-
los Esquemas (a) e (b) podem ser sintetizados de acordo com
o Esquema (c¢) usando o reagente Wittig apropriado (IX). Isto
- inelui cinamil-2,3-di-hidrobenzofurancs que utilizem o rea-
gente de Wittig XI

+
N ~ 3
O

C. Utilidade dos Compostos do Titulo do Invento

_ Este invento também se relaciona com um
método para tratamgﬁto de inflamagfo tépica em pacientes ne-
cessitados de tal tratamento. Geralmente, uma quantidade su~
ficiente de um composto com a férmula (I) ou (II) ou uma sua
composigdo farmacéutica, particularmente um composto especial
mente preferido & administrado ao paciente como constituinte
activo.

0 ensaio tdépico na orelha de rabinho
(IME) foi usado para avaliar os novos compostos do presente
invento quanto ao seu efeito nas respostas inflamatérias in-
duzidas pela aplicagdo tdpica de acetato niristato de forbol
(PMA) ou aplicagiio tépica de Acido araquidénico (AA). As res-
postas inflamatdrias podém ser na forma de edema (medido por




peso seco); permeabilidade vascular (medido por acumulagio
de 125I—BSA); ou infiltracfo de PMN (medido pela actividade
da mieloperoxidase). Na Tabela I estiio resumidos um protoco=~
lo do ensaio e alguns resultados com ele obtidos.

Tabela I Ensaio Tdpico na QOrelha de Ratinho

Método: As orelhas direitas de ratinhos (5 ratinhos por
grupo) foram tratadas tdépicamente com 5 pul de PMA ou 1000 ug
de AA sdzinhos ou com o composto a testar em 25 pl de veicu~
lo. O veiculo era Agua/piridina/acetona (1:2:97). Um grupo
testemunha de ratinhos recebeu apenas o veiculo. Foi permi-
tido aos ratinhos comerem e beberem ad libitum durante o pe-
riodo de tratamento; 2 horas para AA e 4 horas para PMA. Os
ratinhos foram mortos por deslocag&o cervical e puncionado
um disco de 6 mm de tecido de ambas as orelhas tratadas e n&o
tratadas. As bidpsias de tecido foram imediatamente pesadas
e determinado o aumento de peso da orelha tratada relativa-
mente ao peso da orelha nfo btratada.

Para a debterminagédo da permeabilidade
vascular, lBBI-albumina de soro bovina (125I-BSA) 1 foi
administrado em 0,5 ml de tamp@o fosfato salino 15 min antes
da aplicagio tdpica. No fim da experiéncia, a quantidade de
radioactividade nas bidpsias das orelhas tratadas e ndo tra-
tadas foi determinada e o aumento da quantidade de radioac-
tividade no tecido tratado relativamente & quantidade de ra-
diocactividade determinada no tecido nZo tratado.

Como medida da infiltraczo de PMN deter-
minou-se a quantidade de actividade da mieloperoxidase (MPO)
nos mesmos tecidos. As bibpsias de tecido foram homogeniza-
das em 1 ml de brometo de hexadeciltrilamébnio a 0,5% e centri




fugadas durante 45 min. a 1200 xg. Quantidades de 40 pl das
fases de sobrenadante foram testadas quanto & actividade de
MPO por um métode colorimétrico projectado por H. Dougherty
para a andlise automatizada de Titertek. A actividade de MPO
é expressa em OD450 do homogenato de orelha tratada menos
OD45O do homogenato de orelha n3o tratada.

Todos os resultados s80 expressos como a
wmédia + SEM, N=5 ratinhos/grupo.

Resultados: O efeito de 5-hidroxi-6-(2-hidroximetilecinamil)-
-2,3=di~hidrobenzofurano (A).

Composto Dosagem (ng) Edema (% de inibicdo)
A 300 88
150 54
50 37
Indometacina 150 51
Dexametasona 5 60

Para o tratamento de inflamacles, estados
de artrite, perturbagdes cardiovasculares, alergias, psoriase,
asma, ou outras doengas mediadas por prostaglandinas e/ou
leucotrienos, um composto com a foérmula (I) pode ser adminis-
trado oralmente, tbépicamente, parenteralmente, por inalag®o
ou rectalmente em formulagdes de dosagem unitaria contendo
veiculos convencionais farmacduticamente aceitéveis nfo tdxi-
cos. O termo parenteral como aqui é usado inclui injecgdes
subcuténeas, intravenosa, intramuscular, injecg¢io intravascu-
lar ou técnicas de infusdo.

Particularmente, as composig¢les farmac&u~
ticas contendo o ingrediente activo podem estar numa forma




adequada ao uso tépico, por exemplo, solugBes ou suspensdes
aquosas ou oleosas, pds ou grénulos dispersaveis, tinturas,
emulsdes de aerosol tbpico, cremes, pomadas, geleias, suposi-
térios ou similares. As composig¢des destinadas ao uso tdpico
podem ser preparadas de acordo com qualquer método conmhecido
na especialidade para a manufactura de composiges farmacéu-
ticas e tais composicOes podem conter um ou mais compostos

activos.

As suspensbes aquosas contem os maberiais
activos juntamente com excipientes adequados & manufactura de
suspensdes aquosas. Tais excipientes sio agentes suspensores,
por exemplo carboximetilcelulose sbddica, metilcelulose, hi-
droxipropilmetilcelulose, alginato de sddio, polivinilpirro-
lidona, goma de tragacanta e goma aclcia; os agentes disper-
santes ou molhantes podem ser fosfatos naturais, por exemplo
lecitina, ou produtos de condensagiio de um d6xido de alquile=-
no com acidos gordos, por exemplo estearato de polioxietile-
no, ou produtos de condensagfo de dxido de etileno com alcod-
is alifédticos de cadeia longa, por exemplo heptadecaebileno-
xicetanol, ou produtos de condensagdo de dxido de etileno com
ésteres parciais derivados de &cidos gordos e um hexitol tal
como monoleato de polioxietilenossorbitol, ou produtos de con-
densagBo de 4xido de etileno com ésteres parciais derivados
de Acidos gordos e anidridos de hexitol, por exemplo monolea-
to de polietilenossorbitano. As referidas suspensdes aquosas
podem btambém conter um ou mais preservabtivos, por exemplo p-
-hidroxibenzoato de etilo ou de n-propilo.

A suspenszo oleosa pode ser formulada
por suspensido do ingrediente activo num Oleo vegetal por exem=
plo 6leo de araquis, azeite, dleo de sésamo ou Oleo de amen-
doim, ou num 4leo mineral tal como parafina liquida. As sus-
pensdoes oleosas podem conter um agente espessante, por exem-
plo cera de abelhas, parafina sblida ou &lcool cetilico. Es-
tas composigdes podem ser preservadas pela adigdo de um anti-
oxidante tal como Acido ascdrbico.




Pés e grénulos disperséiveis adequados &
preparagio de uma suspensfio aquosa pela adigdo de 4gua cons-
tituen o ingrediente activo misturado com um agente disper-
sante ou molhante, agente suspensor e um ou mais preservati-
vos. Agentes dispersantes ou molhantes e agentes suspensores
adequados s8o exemplificados pelos j& mencionados atrés.

As composig¢Oes farmac@ubicas do invento
podem ser também na forma de emulsSes de Gleo em Agua. A fa-
se oleosa pode ser um 6leo vegetal, por exemplo, azeite ou
bleo de araquis, ou um 4leo mineral, por exemplo, parafina
liquida ou misturas destes. Agentes emulsionantes adequados
podem ser gomas nabturais, por exemplo, goma acdcia ou goma
tragacanta, fosfatidos naturais, por exemplo, lecitina de
soja, e ésteres ou ésteres parciais derivados de &cidos gor-
dos e anidridos de hexitol por exemplo monoleato de sorbita-
no e produtos de condensaglo dos referidos ésteres parciais
com 6xido de etileno, por exemplo monoleato de polioxietile-
nossorbitano.

Uma pomada contendo as composigdes far-

- mac&uticas do presente invento pode ser preparada, entre ou~
tros métodos conhecidos na especialidade, por combinagfo do
ingrediente activo com um meio consistindo num glicol, um
&lcool inferior e Agua; um agente gelificante; e facultativa-
mente um adjuvante tal como adipato de diisopropilo, sebaca-
to dietilico, caproato de etilo e laurato de etilo. Glicdis
adequados incluem propilenoglicol, butilenoglicol, polietile-
noglicol e similares. Garalmente um polimero de carboxivinilo
pré-neutralizado com uma amina orginica tal como diisopropil-
amina e trietilamina, ou uma celulose, e.g., hidroxietilcelu-
lose, metilcelulose, carboximetilcelulose, hidroxipropilcelu-
lose, é usado como agente gelificante.

Os compostos do invento podem também ser
administrados na forma de supositbdrios para administragio rec
tal da droga. Estas composigOes podem ser preparadas mistu-




rando a droga com um excipiente adequado nfo irritante sblido
3s temperaturas normais mas liquidos & temperatura rectal e
que se fundird no recto para libertar a droga. Tais materiais
s8o manteiga de cacau e polietilenoglicdis.

Niveis de dosagem da ordem de 0,2 ng a
140 ng por quilograma de peso de corpo por dia s#o fGiteis no
tratamento das condigles acima referidas (10 mg a 7 mg por
paciente por dia). Por exemplo, a inflamagdo pode ser trata-
da eficazmente pela administrag@o de aproximadamente 0,5 a
50 mg do composto por quilograma de peso de corpo por dia
(25 mg a 5 g por paciente por dia). Vantajosamente, entre
cerca de 2 mg e cerca de 20 mg por quilograma de peso de cor-
po por dose diédria produz resultados altamente eficazes (50
mg a 1 g por paciente por dia).

Particularmente, para usar no tratamento
de condicdes oftadlmicas incluindo inflamagfio dos olhos causa-
da por glaucoma ou outras doengas dos olhos, o composto acti-
vo pode ser administrado tdépicamente ou sistémicamente quando
£6r apropriado. A dose administrada pode ser t8o pouco como
- 0,1 a 25 mg ou mais por dia, de uma gd vez, ou de preferén-
cia num regime de 2 a 4 doses por dias se bem que uma Gnica
dose por dia seja satisfatéria.

Quando dada sisteméticamente, a droga po-
de ser dada por qualquer outra via, se bem que a via oral se-
ja preferida. Na administragdo oral a droga pode ser empregue
em qualquer das formas de dosagem habituais tais como compri-
midos ou cépsulas, quer numa liberbtagdo combtemporizada quer
numa forma de libertacfo conbtrolada. Qualquer nimero dos ex-
cipientes ou adjuvantes de comprimidos habituais pode igual-
mente ser incluido.

Quando dada pela via tdépica, a droga ac-
tiva ou um seu sal oftalmoldgicamente aceitével como seja o
sal de sbdio ou de potéssio & formulada numa preparagio oftal
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mica. Em tais preparagdes pode-se empregar entre 0,1% e 155

por peso. O objectivo é administrar uma dose entre 0,1 e 10

mg por olho por dia ao paciente, fazendo-se o tratamento en-
quanto as condigdes persistirem.

As drogas activas deste invento sf@io ad-
ministradas mais adequadamente na foruwa de composigbes far-
mac8uticas oftdlmicas adaptadas & administragdo tépica no
olho tais como suspensfo, pomada ou uma inserg#o sdlida. As
formulagles destes compostos podem conter entre 0,01 e 15% e
especialmente 0,5% a 2% de medicamento. Dosagens mais eleva-
das como por exemplo cerca de 10%, ou dosagens mais baixas
podem ser empregues desde que a dose seja eficaz na redugao
ou controle da inflamagfo. Uma unidade de dosagem varia en=-
tre 0,001 e 10,0 ng, de preferéneia 0,005 a 2,0 mg, e espe-
cialmente 0,1 a 1,0 mg do composto é geralmente aplicado mno
olho humano, geralmente numa base difria em doses tnicas ou
divididas enquanto se verificar a condigfo a ser tratada.

A preparacio farmacéutica que contem o
composto activo pode ser convenientemente misturada com um
veiculo farmac8utico orginico nflo téxico ou com um veiculo
farmacéutico inorginico nfo tdxico. Veiculos farmacéuticamen-
te aceitiveis tipicos s8o, por exemplo, &gua, misturas de
fgua e solventes misciveis em Agua tais como alcandis inferip
res ou aralcandis, 8leos vegetais, polialquilenoglicdis, ge-
leia baseada em petrdleo, etilcelulose, oleato de etilo, car-
boximetilcelulose, polivinilpirrolidona, miristato de isopro-
pilo e outros velculos aceitiveis convencionalmente empregues.
A preparagdo farmacdutica pode também conter substéncias au-
xiliares ndo tdxicas tais como agentes emulsionantes, preser-
vantes, molhantes, de enchimento e similares, como por exem-
plo, polietilenoglicdis 200, %00, 400 e 600, carbowax 1000,
1500, 4000, 6000 e 10 000, componentes antibacterianos tais
como compostos quaterndrios de ambénio, sais fenilmerchricos
que se sabe terem propriedades esterilizante e que nfo s8o
prejudiciais quando usados, timerosal, metil e propil parabe-




no, &lcool benzilico, etanol fenilico, ingredientes tamponan-
tes tais como cloreto de sbddio, borato de sbdio, acetatos de
sbdio, tampois gluconato e outros ingredientes convencionais
tais como monolaurato de sorbitano, trietanolamina, oleato,
monopalmitilato de polioxietilenossorbitano, dioctilsulfosue-
cinato sbdico, monotioglicerol, tiossorbitol, &cido etileno-
disminotetracético e similares. Em adigBo podem~-se usar vei-
culos oftédlmicos adequados como meios veiculo para o presente
£im incluindo sistemas veiculo de tampfo fosfato convencio=-
nal, veiculos isoténicos de &cido bérico, veiculos isoténi-
cos de cloreto de sbdio, veiculos isotdnicos de borato de sb-

dio e similares.

A preparacdo farmacButica pode igualmente
ser na forma de uma isergfio sbélida como seja uma que apds
distribuicio da droga permane¢a essencialmente intacta ou
uma iserc#o bio-degradivel que seja soluvel nos fluidos la-
crimais ou que de outro modo se desintegre.

A quantidade de ingrediente activo que
pode ser combinada com os materiais velculo para produzir
una forma unitiria de dosagem variard dependendo do hospedei=-
ro tratado e do modo parbticular de administragfo. As formas
de dosagen unitirias conterso de um modo geral entre cerca
de 25 pg e cerca de 1 g de ingrediente activo.

Compreender-se-& no entanto, que o nivel
de especifico da dose para qualquer paciente particular de-
pendersd de uma variedade de facbtores incluindo a actividade
do composto especifico empregue, a idade, peso do corpo, es-
tado de safide geral, sexo, diebta, duragio da administragdo,
via de administragfo, taxa de excreg¢fo, combinagdo da droga
e gravidade da doenga particular sujeita & terapia.

S80 fornecidas sbaixo algumas formulagles
topicas ilustrativas contendo um composto activo selecciona-
do do presente invento.
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Formulacdo 1 - Solucdo

(a) Agua destilada gs para 100%
Processo: Dissolver o composto (A) em

fgua suficiente para fazer 100%. Filtrar a solugdo. Aplicar
na &rea afectada.

Formulacio 2 - Tintura

(b) Alcool U.S.P. ~50%
Lgua g.s. para 100%
Processo: Dissolver o composto (A) no
41cool. Adicionar 4gua suficiente para fazer 100%. Filtrar

e aplicar na area afectada.

Formulacdo 3 ~Aerossol Tépico

(¢) Aleool U.S.P. =5%
Isopropilmiristato -5%

Propelente convencional do tipo hidrocarboneto halogenado gs
100% e.g., Freon 11 (triclorofluorometano), Freon 12 (diclo-
rodifluorometano), Freon 14 (tetrafluoreto de carbono), Freon
¢ 318 (Octafluorociclobutano), Freon 114 (Cryofluorane), etc.
Processo: Dissolver o composto (A) no

f1lcool e isopropilmiristato. Adicionar suficiente propelente
halogenado e introduzir nos recipientes convencionais de ae-
rossol quer por pressio quer por enchimento a frio. Aplicar
na Area afectada.

Formulacdo 4 - Pomada

Petrolato U.S.P. gs para 100%
Processo: Aquecer o petrolato até 60°c.

Adicionar o composto (A) e agitar até estar bem disperso. Ar-
refecer até & temperatura ambiente. Aplicar na area afectada.

Formulacio 5

Um composto com a férmula (I) 1 mg 15 ng
Fosfato de sbdio monobésico .2H,0 10 ng 5 ng




Fosfato de sbddio dibasico -12H,0 30 ng 15 ng
Cloreto de benzalcdnio 0,1 ng 0,1 ng

Kgua para injecgio g.s. ad. 1,0 ml 1,0 ml

Un composto com a férmula (I), sais de
tampio fosfato e cloreto de benzalednio sdo adicionados a
fgua e nela dissolvidos. O pH da composiglo é ajustado a 6,8
e dilufdo para o volume. A composigfo é esterilizada por
radiacdo ionizante.

Formulacdo 6

Un composto com a foérmula (I) 5 mg
petrolato g.s. ade. lg

0 composto activo e o petrolato sdo com=-
binados assépticamente.

Formulacdo 7

Un composto com a férmula (I) 1 mg
Hidroxipropilcelulose g.S. 12 mg

As inserg¢des s@o manufacturadas a partir
de peliculas moldadas por compressio que s&o preparadas numa
Carver Press submetendo a mistura em pd dos ingredientes aci-
ma & forca compressora de 12 000 1lbs (gauge) a 300°F durante
um a gquatro minubtos. A pelicula & arrefecida a pressfo re-
duzida tendo circulacdo de Agua fria na platina. As insergles
oftalmicas sdo entdo cortadas individualmente a partir da pe-
1icula com uma pungfo circular. Cada insergdo & colocada num
frasco que é entfio colocado numa chmara himida (85% H.R. a
30°0) durante dois a quatro dias. Apds remogio da cimara hfi-
mida os frascos sdo tapados e selados. Os frascos contendo a
insercdo hidratada s3o entZo autolavados a 250°F durante v2
hora.




Formulagao 8

Um composto com a férmula (I) 1 mg
Hidroxipropilcelulose g.s. ad. 12 mg

As insercBes oftalmicas sfo manufactura-
das a partir de pelicula moldada soltvel preparadas fazendo
uma solugBo viscosa dos ingredientes em pd enumerados acima
usando metanol como solvente. A solugdo & colocada numa pla-
ca de Teflon e deixada secar nas condigdes ambientais. Apds
secagen, a pelicula é colocada numa cimara a 88% de H.R. até
estar flexivel. Insergdes de tamanho adequado sdo cortadas da
pelicula.

Formulacdo 9

Um composto com a férmula (I) 1 ng
Hidroxipropilmetilcelulose g.s. ade. 12 ng

As insergdes oftédlmicas s8o manufactura-
das a partir de uma pelicula moldada solivel a qual é prepa-
rada fazendo uma solugfo viscosa da mistura em pd dos ingre-
dientes acima usando um sistema solvente metanol/Agua (10 ml
de metanol & adicionado a 2,5 g da mistura em pd, ao gque se
adiciona 11 ml de Agua (dividida em trés porgdes)). A soluglo
& colocada numa placa de Teflon e deixada secar nas condigOes
ambientais. Apds secagem, a pelicula é colocada numa cimara a
88% de H.R. até estar flexivel. As insergdes de tamanho apro-
priado s8o entfo cortadas da pelicula.

Formulacdo 10

Um composto com a férmula (I) 1 ng
Hidroxipropilmetilceélulose g.s. ad. 12 mg

As insercdes oftdlmicas sio manufactura-




RN {0
Upie

das a partir de peliculas moldadas por compressfo as quais
s80 preparadas numa Carver Press sujeitando a mistura em pd
dos ingredientes acima a uma forga compressora de 12 000 lbs.
(gauge) a 350°F durante um minuto. A pelicula & arrefecida
sob pressfo tendo circulagio de Agua fria na platina. As in-
sergdes oftilmicas s#o entfo cortadas individualmente com uma
punc¢do. Cada inserc¢io & colocada num fraseco, o qual & entéo
colocado numa cimara himida (88% de H.R. a 30°C) durante dois
a quatro dias. Apbs remogZo da cfBmara himida, os frascos s@o
rolhados e depois selados. Os frascos contendo a insergfio hi-
dratada sdo entdo auboclavados a 250°F durante meia hora.

E altamente preferido que as insergdes
sblidas deste invento possam ser usadas pelo paciente sem que
estejam contaminadas com agentes patogénicos. Assim de prefe-
réncia esteriliza-se as insercOes e para assegurar nova con-
taminaglo a esterilizagBo & efectuada preferdncialmente apds
embalagem. O melhor modo de esterilizagfio & empregar radiagfo
ionizante incluindo radiagio emanada de Cobalto 60 ou feixes
de electrdes de alta energia.

Formulacfo 11

Os materials que se seguem sfo misturados
nun frasco de 1250 ml: 24 g de um composto activo, e€.g., 5=
~hidroxi-6-(2-hidroximetilcinamil)-2,3%~di~hidrobenzofurano, o
que & uma quantidade suficiente de medicamento para resulbtar
numa concentracio de 10 mg por ml nas amostras finais, permi-
tindo uma média préviamente estabelecida de 3,0%; 0,4 g de bis
sulfito de sddio, 12 g de NaCl e 28 ml de agua (a 180°F). Esta
| mistura, (I), é autoclavada durante 30 minutos a 121%¢ a 15
psig. Em separado, 3 g de hidroxietilcelulose em 72C ml de
dgua (IT) e 0,4 g de lecitina em 80 ml de &gua (III) foram au=-
toclavados durante 30 minutos a 121°C. Em seguida, (III) &
misturado com (I) durante 2 horas, e a mistura resultante ver-
tida sobre (II). Uma outra mistura (IV) & preparada a partir
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de 20 g de sorbitol, 2,36 ml de cloreto de benzalednio, 10 g
de edetato di-sbdio e Agua para dar um volume final de solu-
¢c%o de 900 ml. Em seguida (IV) & adicionado & mistura de (I,
(II), e (III) em quantidade suficiente para dar 1,8 1 no to-
tal. Os 1,8 1 da mistura de I, IT, III e IV sfo ent@o homo-
geneizados usando um homogeneizador a 2000 psig. As solugdes
"gtock" sdo entBo preparadas monoleato de polioxietilenossor-
bitano (20) por dissolugfio de 3 g do material em 100 ml de
fgua e de benzilico/4lcool B-fenil-etilico misturando 50 ml
de cada Alcool. Quantidades véArias das duas solugdes "stock"
g80 ent3o adicionadas a quatro porgdes de 90 ml da mistura
homogeneizada de (I), (II), (III) e (IV) preparada como des—
crito acima, juntamente com dgua suficiente para dar um total
de 100 ml para cada uma das quatro amostras diferentes.

Formulacao 12

Composigao da Solugdo
5-hidroxi~6=(2-hidroximetilcinamil)=-
-2,%=-di~hidrobenzofurano 0,1 ng

0leo de amendoim g.s. ad. 0,11 mg

A solugBo & esterilizada por filtragZo passando-a através de
um filtro de esterilizagfo.

Formulacdo 13

Um composto com a férmula (I) 0,5 8

Petrolato g.5. ad. lg

0 composto e o petrolato sfo combinados assépticamente.
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Exemplo 1
H=cinamil=2, 3=di-hidro=5-hidroxibenzofurano

Hidreto de sbdio (0,40 g; 10 mii; 60% em
6leo mineral) foi lavado duas vezes com hexano em atmosfera
de azoto. O hidreto de sbddio foli suspenso em 15 ml de benze=-
no e adicionou~-se de uma sbé vez 5-hidroxi-2,3-di~-hidrobenzo-
furano (1,00 g; 7,37 mif) em 20 ml de benzeno. A suspensdo
foi agitada & temperatura ambiente durante 1,5 horas dando
uma suspensiio azul palido. Adicionou-se brometo de cinamilo
(recentemente destilado; p.e. = 76-8° a 0,2 torr; 1,58 g;

8,0 mli) em 15 ml de benzeno. A reacglo foi entdo aquecida a
refluxo durante 3,5 horas. Apds arrefecimento a mistura de
reacciio foi vertida sobre Acido cloridrico aguoso 1N, separa-
das as fases e extraida de novo com éter. As fases orginicas
combinadas foram secas sobre sulfato de magnésio, filtradas

e extraidas para dar um 6leo castanho. O produto bruto da
reacgdo foi submetido a cromatografia "flash" com 600 ml de
acetato de etilo a 20% em hexano numa coluna de gel de silica
de 30 mm por 6. Esta cromatografia deu uma mistura de produ-
tos e o fenol de partida que foram separados num cartucho no
Waters Prep 500 com 2 galdes de acetato de etilo a 20% em he-
xano e quatro reciclagens com técnicas de "raspagem" dos pi-
cos. O produto resultante semipurificado foi cristalizado a
partir de benzeno/hexano para dar 0,516 g (28% de rendimento)
de 6-cinamil-2,3-di-hidro-5-hidroxibenzofurano.

RMN (0D015):& 7,0-7,3 (mj4H); 6,16-6,62 (m34H); 4,43 (s31H);
4,40 (t (8 Hz)32 H); 3,40 (4 (5 Hz); 2 H); 3,03 (t (8 Hz);

2 H).

IV: 3700, 2920, 1610, 1490, 1425, 1140, 981, 870 cnt (CHClB)
| MS: 252 (M) (68%); 161 (34%); 148 (100%); 91 (36%).

Microanilise: C H
Calculado _ 80,92 6,39
Encontrado 80,50 6,05

p.e. = 85-87°C




Exemplo 2

6=(o=Bromocinamil )=2, 5=di-hidro-5-hidroxibenzofurano

Passo A: Preparacio do &lcool o=bromocinamilico

o-Bromocinamato de etilo (66,3 g3 260 ml)
foi dissolvido em 750 ml de tolueno anidro em atmosfera de
azoto num balZio de fundo redondo com trés tubuladuras equipa-
do com um funil de adigdo e um condensador. Uma solugdo de
hidreto de diisobutilaluminio (520 mM; 1,53 M) em tolueno foi
transferida através de uma canula para o funil de adigdo e
depois adicionada gota a gota & mistura de reacglo que tinha
sido arrefecida para -78°. Apbs completada a adicdo, a reac-
¢do foi aquecida até & temperatura ambiente durante um perio-
do de 1,5 horas e parada pela adigdio gobta a gota de 50 ml de
fgua. Foi necessério algum arrefecimento. A emuls&io resulbtan-
te foi adicionada a 640 ml de &cido cloridrico aquoso 2N. A-
pds separagiio de fases a fase aguosa ligeiramente &cida (pH 5)
foi extralda duas vezes com éter. As fracgles orghnicas com=~
binadas foram secas (MgSO4), filtradas (funil de frita) e
evaporadas para dar um dleo. O bleo foi sujeito a cromatogra-
fia por duas vezes em Waters Prep 500 equipado com dois car-
tuchos eluindo com um total de dois galdes do acetato de eti-
lo a 3% em hexano. Este produziu 33,8 g (61% de rendimento)
de 4lcool o-bromocinamilico. RMN (GDCla):é>6,8-7,8 (m3 5 H)j
6,0-6,6 (AB; 1 H); 4,2-4,4 (brd.; 2 H); 2-2,6 (brs; 1 H).

Passo B: Preparacio de o-bromocinamilbrometo

Todo o 4lcool o-bromocinamilico (159 mM)
do Passo A foi dissolvido em 300 ml de tetracloreto de carbo-
no em atmosfera de azoto e arrefecido para 0°. En seguida adi-
cionou-se gota a gota 100 ml de tetracloreto de carbono con-
tendo tribrometo fosforoso (5,62 ml; 59,8 mM). Apds agitagdo
a 0° durante mais uma hora a reacgio foi vertida sobre &gua
gelada e separadas as fases. A fase aquosa foi extraida uma
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vez com cloreto de metileno e as fases orginicas combinadas
foram lavadas com hidrdxido de sbddio aquoso 1,5 N frio. Seca-
gem sobre sulfato de magnésio seguido de remogZo do solvente
deu um dleo amarelo pilido o qual foi purificado por destila-
¢cdo de passo curto a 0,2 torr. O brometo de o-bromocinamilo
foi destilado a 105° e isolou-se 37,3 g (85% de rendimento).
RMN (0DCL5): 6 6,8-7,7 (m; 5 H); 6,33 (AB: 1 H); 4,15 (d; 2 H).

Passo ¢: Preparacio de 6=(o-bromocinamil)=2,3-di-hidro=5-
~hidroxibenzofurano

Hidreto de sbdio (0,72 g; 18 mi, 60% em
b0leo mineral) foi lavado duas vezes com hexano sob uma corren-
te de azobto. Fol entdo suspenso em 25 nl de benzeno anidro num
bal3c de fundo redondo de 250 ml com um brago lateral equipado
com um funil de gotas. 0 5-hidroxi-2,%-di-hidrobenzofurano foi
adicionado de uma sb vez (1,63 g; 12,0 mM) em 40 ml de benze-
no com pressio de azoto positiva e a suspensio resultante foi
agitada & temperatura ambiente durante 45 minubtos. Adicionou-
-se ent3o brometo de o-bromocinamilo em 15 ml de benzeno. Nao
se observou qualquer reacgio a T.R. ou a 50° e portanto a reag
¢8o foi aquecida a 750 durante duas horas ao fim das quais a
reacgdo fol arrefecida para 2%° e vertida sobre uma solugio
de &cido cloridrico diluido. Isto foi extraldo 3 vezes com
éter, seco sobre sulfato de magnésio e extraido para dar um
6leo castanho. Este material bruto foi purificado por cromato-
grafia num Waters Prep 500 equipado com um cartucho e eluido
e reciclado com acetato de etilo a 20% em hexano. Recristali-
zagio a partir de acetato de etilo/hexano deu 1,58 g (40%) de
eristais c¢br de canela identificados por espectrofotometria
como sendo 6-(o-~bromocinamil)=-2,%-di~hidro~5-hidroxibenzofura~
no.

RMN (CDClB):é 6,6=7,4 (m: 4 H); 6,4~6,6 (m; % H); 6,08 (dqt
(16 Hz & 6 Hz); 1 H); 4,67 (s; 1 H); 4,40 (t (8 Hz); 2 H);
3,43 (d (6 Hz); 2 H); 3,03 (t (8 Hz); 2 H).

| IV: 3700, 3500, 2950, 1480, 1430, 13%%0, 1280, 1160, 1140, 1020,




980, 965, 945, 865 cm - (GHG15)

Microanalise: C H Br
Calculado 61,65 4,57 24,13
Bncontrado 61,73 4,53 2%,88

Exemplo 3

6~( o=-cianocinamil) -2, 3-di-hidro-5-hidroxi-benzofurano

6=(o-Bromocinamil)-2,3%-di~hidro-5-hidroxi
-benzofurano (1,49 g; 4,5 mil) e cianeto cuproso (1,37 g; 15,3
mi) foram suspensos em 18 ml de N-metil-2-pirrolidona anidra.
Borbulhou-se azoto através desta suspensio durante aproxims-
damente 15 minutos e a mistura de reacgfo foi ent@o aquecida
a 175o en atmosfera de azoto durante 2 horas. Apds arrefeci~
mento para a temperatura ambiente a reacgfio foi vertida so-
bre 60 ml de Agua contendo 60 ml de hidrdéxido de ambnio con-
centrado. Esta emulsfio foi extraida trés vezes com &ter, seca
sobre sulfato de magnésio e extraida para dar um dleo castan-
ho. Cromatografia flash deste material numa coluna de gel de
silica de %0 mm por 5-92 eluido com 500 ml de acetato de eti-
lo a 3% em hexano deu um sdlido que foi recristalizado a par
tir de acetato de etilo/hexano produzindo 0,95 g (76%) de
cristais brancos identificados como 6-(o-cianocinamil)-2,%=
~di~hidro=-5-hidroxi~benzofuranc.
RMN (CDC13):( 7,2-7,6 (ms 4 H); 6,2-6,8(m; 4 H); 4,60 (s 1 By
4,43 (6(9 Hz); 2 H); 3,50 (d(6 Hz); 2 H); 3,07 (t(%Hz); 2 H).
IV: 3700, 3450, 2900, 2250, 1600, 1470, 1420, 1150, 1140, 980,
960, 940, 900, 860 cm .

Microanilise: ¢ H N
Calculado 77,96 5,45 5,05
Encontrado 77,67 5,28 4,83

p.f. = 137-9°,




Exemplo 4

2,3=-di~hidro=5~hidroxi-6=( o=hidroximetilcinamil)~benzofurano

Um baldo de fundo redondo equipado com
um funil de gotas, foi seco & chama em atmosfera de azoto e
introduziu-se nele 23 ml de benzeno anidro e 6-(o-cianocina-
mil)=2,3=di-hidro~5-hidroxibenzofurano (0,85 g; 3,1 ml1). Es-
ta solugdo foi arrefecida num banho de gelo e adicionado go-
ta a gota 4,5 ml (6,9 ml) de hidreto de diisobutilaluminio
en tolueno. A reacgdo foi agitada a 0°¢ durante uma hora e
depois vertida sobre Acido cloridrico aquoso 1 N. Isto resul-
tou numa emulsSo que foi filtrada através de celite e separa-
da em fases. A fase aquosa foi extraida com éter e as fases
orglnicas combinadas foram secas sobre sulfato de magnésio.
A suspensfio foi filtrada e stripped do solvente in vacuo. O
8blido castanho resultante foi suspenso em 75 ml de metanol
e adicionou-se aos poucos boro-bidreto de sdédio (170 mg) com
a libertagfio habitual de ghs. A reacgBo foi agitada & tempe-
ratura ambiente durante 30 minutos e o solvente foi entfo
renovido sob pressio reduzida. O dleo resulbtante foi purifi-
cado por cromatografia flash numa coluna de gel de silica de
30 mm por 5-%2" eluida com 600 ml de acetato de etilo a 30%
en hexano. Isto deu apenas 106 mg (1%%) de 2,3-di-hidro-5-
~hidroxi~6-(o-hidroximetilecinamil)~-benzofurano.
RMN (GDC‘lB):é 8,17 (s3; 1 H); 6,9-7,3 (m; 4 H); 6,64 (d(15 Hz)
1 H); 6,63 (s; 1 H); (CDCla/DMSO-D6) 6,33 (83 1 H); 6,13 (4
de vt (15 Hz e 7 Hz); 1 H); 4,42 (s; 2 H); 4,36 (t (8 Hz); 2H);
3,40 (4(7 Hz); 2 H); 3,03 (t (8 Hz); 2 H); 2,98 (85 1 H).

Exemplo 5

Secinamil=2,3=di~hidro-6-hidroxibenzopirano

Passo A: Preparacio de p-propargiloxifenol




Dissolveu-se hidroquinona (49,6 g; 450 mM)
en 700 ml de acetona anidra num balfio de dois litros de fundo
redondo com 3 tubuladuras equipado com um condensador de re-
fluxo, agitador de ar e borbulhador de azoto. Carbonato de
potéssio (65,6 g3 460 m) foi finamente moido e depois adicio-
nado & reacgho seguido de propargilbrometo (53,6 g; 450 mil).
A reacgsio foi aquecida a refluxo durante trés dias, arrefecida
para a temperatura ambiente, filtrada e o solvente removido.
0 residuo fol suspenso em é&ter e extraido trés vezes com hi-
dréxido de sbddio aquoso 2,5 N. As fases basicas foram acidi~
ficadas com #dcido cloridrico concentrado enquanto se adicio-
nava gelo e extraidas duas vezes com éter. As fases contendo
éter foram secas sobre sulfato de magnésio, adicionou-se car-
vio e a mistura foi filtrada através de celite. O solvente
foi removido in vacuc e a pasta castanha escura remanescente
foi purificada por cromatografia por duas vezes num Waters
Prep 500 equipado com dois cartuchos de gel de silica e elui-
da com acebato de etilo a 20% em hexano apds injecg¢fo em solu-
¢io de éter. Isto produziu 21,4 g (64% da teoria) do p=pro-
pargllox1fenol pretendido.

RMN (GDGl )x? 6,5-6,8 (m3; & H); 5,53 (s, 1 H); 4,50 (4 (2 Hz);
2 H); 2, 40 (t (2 Hz2); 1 H).

Passo B: Preparacio de 6-hidroxibenzopirano

Borbulhou~se azoto através de 100 nl de
dietilamilina durante 15 minutos e adicionou-se de uma sb vez
5,0 g (34 mM) de p-propargiloxifenol. A mistura de reacgio
foi aquecida a 200° durante a noite em atmosfera de azoto. A
solucdo castanha foi vertida sobre 600 ml de éter e extraida
| duas vezes com hidrdxido de sddio aquoso 2,5 N. As fases aquo-
gsas combinadas foram extraidas uma vez com éter e depois aci-
dificadas com Acido cloridrico concentrado a 0°. A fase Acida
foi extraida duas vezes com éter. Os extractos de éter foram
secos sobre sulfato de magnésio descorados com carvao e fil-
trados através de celite. A remog@o do solvente in vacuo deu
un &leo castanho avermelhado que foi purificado por cromato-




grafia flash numa coluna de 30 mm por 5-%/2" contendo gel de
silica eluida com 600 ml de acetato de etilo a 20% em hexano.
Isto produziu 2,96 g (59%) de 6-hidroxibenzopirano na forma
de 6leo amarelo.

RMN (GDG15): §6,0-6,8 (m3 4 H); 5,5-5,8 (do (& (1l Hz & 4 Hzj
1H); 5, 45 (83 1 H); 4,65 (4 de t (4 Hz & 2 Hz); 1 H).

IV: 3750, 3450, 2900, 1640, 1580, 1490, 1450, 1370, 1280,
1160, 1140, 1110, 1030, 1015, 942, 920, 840, 830 cm .

Passo ¢: Preparacfo de 2,3-di-hidro-6-hidroxibenzopiranc

0 6-hidroxibenzopirano (1,5 g; 10 mi) foi
dissolvido em 100 ml de benzeno anidro juntamente com catali-
sador de Wilkison (280 mg; 0,30 mid). Este balfio de hidrogena-
¢80 contendo esta mistura de reacg@o foli primeiro gaseado com
azoto e depois com hidrogénio. O baldo foi pressurizado a 40
psi num agitador Paar e agitado durante 40 minutos ao fim dos
quais a pressdo no balZo (400 ml de volume morto) tinha des-
cido para 30 psi e a partir dai n#io desceu mais. O baldo foi
entdo gaseado com azoto e o solvente foi removido in vacuo. O
residuo foi suspenso em éter e filtrado através de uma almo-
fada de celite. O solvente foi removido e o dleo foi purifi-
cado por cromatografia flash numa coluna de 30 mm X 6" com
gel de silica eluida com 600 ml de acetato de etilo a 20% em
hexano. Esta purificagBo produziu 1,40 g (9%%) de 2,3-di-hi-
dro~-6-hidroxibenzopirano na forma de um sbdlido branco crista=-
lino.

RMN (CDOL): :5 6,3-6,6 (m; 3 H); 5,43 (s; 1 H); 4,00 (brt (5
Hz); 2 H), 2,69 (brt (6 Hz); 2 H); 1,7-2,0 (m; 2 H).

Passo D: Preparacio de 7-cinamil-2,3-di-hidro-6-hidroxibenzo-
pirano

Hidreto de sbddio (0,56 g; 14 mil; 60% em
8leo mineral) foi lavado duas vezes com hexano numa corrente
de azoto. Foi suspenso em 20 ml de benzeno anidro sob pressio




positiva de azoto e o 2,%-di-hidro-6-hidroxibenzopirano (1,40
g; 9,3 mM) foi adicionado gota a gota rapidamente em 30 ml de
benzeno. Esta suspensfio fol agitada durante uma hora & tempe-
ratura ambiente e adicionou-se entlo goba a gota uma solug8o
de brometo de cinamilo (2,06 g: 10,5 mf em L5 ml de benzeno.
Apbs agitagio durante duas horas & temperatura ambiente a
mistura de reacgdo foi vertida sobre &cido cloridrico aguoso
1N e separadas as fases. A fase aquosa foi extralda uma vez
com éter e as fases orginicas combinadas foram secas sobre
sulfato de magnésio, filtradas sobre um funil de frita e ex-
tradas do solvente in vacuo. O 6leo resultante foi purifica-
do por cromatografia duas vezes no Wabters' Prep 500 equipado
com um cartucho e eluido primeiro com acetato de etilo a 15%
em hexano e depois com acetato de etilo a 8% em hexano com
'reciclagem. Isto produziu os dois regioisémeros possiveis de
cinamilo alquilados, o dleo menos polar (400 mg) apresentou
dois protdes orto no anel de benzopirano por RMN. O produto
principal 7=-cinamil-2,3-di-hidro-6-hidroxibenzopiranc foi
isolado em 20% (500 ng) e cristalizado para um sdlido amarelo

(a) O 5=-cinamilisdmero

RNI‘T:(DMSO-D6)é8,67 (s35 1H); 7,0-7,4 (m; SH); 6,55 (d(9 Hz);
1H); 6,39 (4(9 Hz); 1H); 6,26 (s; 2H); 3,92 (brt(6 Hz); 2H); |
3,33 (brd(8 Hz); 2H); 2,65 (d(t(6 Hz); 2H; 1,6-2,0 (m; 2H).
IR: 3700, 3450, 3000, 2900, 1600, 1475, 1250, 1170, 1090,
1070, 970, 910 em™ (CHOLy)
MS: 266 (M+, 66%6); 162 (100%); 91 (5%%).
Microandlise: ¢ H
Calculados: 81,17 6,81
Encontrado: , 80,14 7,01




(p) 0 7=cinamilisémero

RMN: (CDC1) 07,0-7,3 (ms 5H); 6,1-6,5 (m; 4H); 4,59 (brs;
1H); 4,02 (brt(5 Hz); 2H); 3,39 (d(4 Hz); 2H); 2,22 (brt(6
Hz); 2H); 1,8-2,1 (m; 2H).

(cHO1,) IR: 3800, 3600, 3000, 2900, 1600, 1490, 1420, 1330,
1250, 1150, 1100, 1060, 980, 965; 943, 889 cm T.

EM: 266 (M+, 66%6); 162 (100%); 91 (4%%).

Microandlise: c H
Calculado: 81,17 6,81
Encontrado: 80,67 6,87

P.f. = 99"'1010

Exemplo 6
7=-( o=bromocinamil)=-2,3=-di=hidro=-6=hidroxibenzopirano

Hidreto de sbdio (1,36 g; 34 mli; 60% em
8leo mineral) foi lavado duas vezes com hexano sob uma corren
te de azoto. Fol ressuspenso em 50 ml de benzeno anidro num
baldo de 500 ml com 3 tubuladuras equipado com um funil de
gotas. A esta suspensfdo adicionou-se benzeno (75 ml) conten-
do 6~hidroxi-di-hidrobenzopirano (3,4 g; 22,7 mi). A mistura
de reacg8o resultante foi agitada 3 temperatura ambiente du-
rante cerca de 40 minutos e adicionou-se gota a gota mais 30
ml de benzeno contendo brometo de o-bromocinamilo (7,28 g3
28,4 mM). Esta reacgdo foi aquecida a refluxo durante 1,5 ho=-
ras e arrefecida para a temperatura ambiente. A suspensfo foi
vertida sobre 150 ml de &cido cloridrico aquoso 1N frio, se-
paradas as fases e as fases aquosas foram extraidas uma vez
com &ter. As fases orginicas combinadas foram secas sobre sul
fato de magnésio e extraido do solvente. O 8leo resultante
foi cromatografado duas vezes no Wabters' Prep 500 eguipado
com um cartucho. A primeira eluigfo com acetato de etilo a




15% em hexano removeu a maior parte das impurezas e a mistu~
ra de regioisdémeros obtida foi separada eluindo de novo com
acetato de etilo a 15% em hexano com trés reciclagens numa
coluna. O componente menos polar (1,0 g; sblido cbr de cane-
1la) era o 5-(o-~bromocinamil)-isdmero e o componente mais po-
lar (1,04 g; recristalizado a partir de ocetato de etilo/he-
xano) era o 7=(o-bromocinamil)-2,3%-di-hidro-6-hidroxibenzo=
pirano.

(a) 5=-(o~bromocinamil)-isdmero

BHN (D015):66,7-7,5 (m; 4E); 7,11 ()15 Hz); 1 H); 6,53
(s; 1H); 6 40 (s; 1H); 6,15 (d of t (15 HZ & 6 Hz); 1H);
4,67 (brs; 1H); 4,04 (+(5 Hz); 2H); 3,43 (a(6 Hz); 2H);
2,63 (4(7 Hz); 2H); 1,90 (m; 2H).

(b) 7=(o=~bromocinamil)-isbmero
RHN (CDCL5): .8 6,8-7,4 (m; 4H); 6,50 (brs; 3H); 6,05 (d of t

(15 Hz & 6 Hz); 1H); 4,60 (s; 1H); 4,03 (brb; 2H); 3,46 (4(6
Hz); 2H); 2,73 (brt; 2H); 1,8-2,1 (m; 2H).

Exemplo 7
2-(m-Metoxicinamil)~-4~metoxifenol

Passo A: Preparacio de m-mebtoxicinamato de metilo

Metanol anidro (400 ml) foi arrefecido
para 0° e tratado com cloreto de acetilo (20 ml) para dar
uma solug8o a %5 de HC1 metandlico. Adicionou-se &cido m-me-
toxicinfmico (14,24 g; 80 mi) a esta solugdo de uma SO Vvez e
agitou-se até se obter dissolugio. A mistura de reacglo foi




ent3o deixada 3 temperatura ambiente durante a noite. O sol-
vente foi removido in vacuo a 35° ¢ o 6leo resultante foi fil-
trado através de uma almofada de polegada de gel de silica num
funil de 150 ml de frita com 400 ml de uma solugio a 35% de
acetato de ebtilo em hexanmo. O solvente foi entiio removido in
vacuo dando 14,5 gramas de m-metoxicinamato de metilo na for-
ma de um dleo.

R (cnc13)=é7,63 (d(16 Hz); 1H); 6,7-7,3 (mj 4H); 6,36
(a(1le6 Hz); 1H); 3,77 (s; €H).

Pagso B: Preparacio do Alcool m-metoxicinamilico

0 m-metoxicinamato de metilo foli suspenso
em 50 ml de tolueno anidro e arrefecido para -700 em atmosfe-
ra de azoto. Hidreto de diisobutilaluminio (54 ml; 83 mil; 1,54
M em tolueno) foi adicionado gota a gota através de um funil
de adiclo lateral. Algum material de partida manteve-se con-
forme detectado por TLC (35% de acetato de etilo) hexano em
gel de silica) de modo que se adicionou mais 15 ml de hidreto
de diisobutilaluminio. A reaccdo foi deixada aquecer até &
temperatura ambiente e depois parada cuidadosamente com dgua
a 0° dando uma emulsSo. A emulsfio foi suspensa em Acido clori-
drico aquoso 2N frio e separadas as fases. A fase aquosa foi
| extraida duas vezes com éter e as fases orginicas combinadas
foram lavadas com hidrdxido de sbdio aguoso 2,58 e com solu-
¢80 de cloreto de sddio saturada. Os extractos orginicos fo-
ram entfo secos sobre K;005 e retirado o material volatil in
vacuo. O 8leo claro foi cromatografado num cartucho num Wa-
ters' Prep 500 com acetato de etilo a 3%% em hexano para dar
9,38 g (71% de rendimento) de &lcool m-metoxicinanflico.

RN (013015):56-7,4 (m; 6H); 4,28 (d(4 Hz); 2H); 3,70 (s; 3H);
1,90 (br; 1H).
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Passo §: Preparacio de m-metoxicinamilbrometo

Hidrobrometo perbrometo de piridinio
(5,00 g; 12,5 md; 80%) foi suspenso em 25 ul de cloroférmio
em atmosfera de azoto e hexametildissilano foli adicionado de
uma, 86 vez dando origem a uma reacg¢io ligeiramente exotérmi-
ca. A suspensdo foi arrefecida para 0° ¢ adicionou-se lenta=
mente gota a gota Alcool m-metoxicinamilico (1,64 g; 10,0 mi)
em 4 ml de cloroférmio. A reaccdo foli agitada durante mais
%0 minubos a 0° e depois vertida sobre 50 ml de éter anidro.
Esta suspensBo foi lavada tr8&s vezes com 4gua e seca sobre
sulfato de magnésio. A remogio do solvente sob vacuo deu um
sélido branco que foi suspenso em hexano e filtrado através
de um funil fritted. O sbdlido branco (1,56 g) verificou-se
ser uma simples adigfio de bromo na dupla ligagfio. A remogdo
do hexano do filtrado deu um dleo (1,2 g; 5%% cujo RN indi-
cou ser o brometo de m-meboxicinamilo pretendido. RIMI (CDGI3);
b 6,6-7,6 (m; 4H); 6,1-6,6 (m;2H); 4,30 (d,(6Hz; 2H); 3,75
(s, 2H).

Passo D: Préparagio de 2-(m-meboxicinalmil)-4-metoxifenol

Hidreto de sbddio (0,40 g; 10,0 mll; 60% enm
8leo mineral) foi lavado duas vezes com hexano numa corrente
de azoto. O hidreto foi entio suspenso em 8 ml de benzeno ani-
dro e adicionou-se p-metoxifenol (0,62 g; 5,0 mll) de uma s
vez. Apds agitagao & temperatura ambiente durante quinze mi-
nutos adicionou-se benzeno (8 ml) contendo brometo de m-meto-
xicinamilo (5,3 mli). A reacglo foi aquecida a refluxo durante
a noite com um condensador de ar e parada ao ser vertida so-
bre &cido cloridrico aguoso 1N. Isto foi extraido com éter,
seco sobre sulfato de magnésio e extraido in vacuo. Numa ten=-
tativa para remover o p-metoxifenol de partida o dleo castan-
ho resultante foi suspenso em acetato de etilo/hexano e lava-
do oito vezes com Agua. Secagem e remogdo do solvente foi se=-
guida de cromatografia flash numa coluna de 30 mm X 7-Y2" com
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gel de silica eluida com 700 ml de acetato de etilo a 20% em
hexano. Isto produziu um 6leo amarelo (400 mg; 30%) identifi-
cado por RMN como 2-(m-metoxicinamil)-4-metoxifenol.

IV: 3400, 3000, 2880, 1620, 1600, 1510, 1450, 1250, 1050,
9%, 880, 790, 700 cm .

Exemplo 8

2-( o=Bromocinamil)-4-netoxifenol

Passo A: Preparaclo de o-bromocinamato de etilo

Carboetoximetilideno trifenilfosforano
(94 g, 270 mM) foi dissolvido em 350 ml de cloreto de metile-
no em atmosfera de azoto. Adicionou-se o-bromobenzaldeido
(31,5 ml; 270 mM) com o auxilio de um funil de adigdo em 125
ml de cloreto de metileno. A solugdo foi deixada em repouso
3 temperatura ambiente durante a noite e em seguida o solven-
te foi removido in vacuo. O residuo lamacento fol suspenso em
acetato de ebilo a 10% em hexano e filtrade através de uma
almofada de uma polgada de gel de silica num funil fritted
com um litro de acetato de etilo a 10% em hexano. A remog2o
do solvente no evaporador rotativo seguido de esgobtamento du-
rante a noite deu 66,3 g de um 6leo, o-bromocinamato de etilo
com 96% de rendimento. O RMN indica uma mistura de 4,5 para
1 dos isdmeros trans para cis.
RMN:
trans: 7,95 (d(16 Hz); 1H); 7,0-7,7 (m, 4H); 6,3 (d(16 HZ);
1H); 4,15 (q(6 Hz); 2H); 1,34 (%(7 Hz); 3H).
¢is:5,987 (4(12 Hz)).




Passo B: Preparacdo de 2-(o-bromocinamil)-4-metoxifenocl

Hidreto de sbdio (1,68 g; 42 mii; 60% em
8leo mineral) foi lavado duas vezes com hexano sob uma cor-
rente de azoto. Foi entlo suspenso em 75 ml de benzeno e adi-
cionou-se mais 75 ml de benzeno contendo p-metoxifenol (4,45
g; 36 mM), gota a gota, & temperatura ambiente. A suspens&o
foi agitada durante mais 45 minutos e em seguida adicionado
gota a gota 30 ml de benzeno contendo brometo de o-bromocina-
milo (38 miM). A reacgio fol aquecida a 50° em atmosfera de
azoto durante duas horas e depois arrefecida para a tempera-
tura ambiente. A paragem da reacgdo foli conseguida vertendo
esta sobre dcido cloridrico diluido frio. As fases foram se-
paradas e a fase aquosa foi extraida uma vez com benzeno. As
fases org8nicas combinadas foram extraidas dez vezes com dgua
nun esforgo para remover o p-metoxifenol e foram entdo secos
sobre sulfato de magnésio e extraido do solvente. O &leo re-
sultante foi purificado por cromatografia num Waters Prep 500
equipado com dois cartuchos e eluido com acetato de etilo a
20% em hexano. O 2-(o-bromocinamil)-4-metoxifenocl (8,25g)
foi isolado na forma de um 6leo amarelo palido com 68% de
rendimento.

RN (CDCly ):1d) 6,6=7,6 (m3 8H); 6,2 (d de t(16 Hz & 6HZ); 1H);
4,70 (=3 1H) 3,7% (83 3H); 3,55 (br d (6 Hz); 2H).
IV: 3500, 1500, 1430, 1200, 1030, 965 om™ .

Exemplo 9
2«(=~0=Cignocinamil)-4-metoxifenol

Cianeto cuproso (1,03 g; 11,5 mi) e 2-(o
~-bromocinamil)=4-metoxifenol (1,03g; 3,23 mi) foram combina-
dos em 12 ml de N-metilpirrolidona anidro. Borbulhou-se azoto




; @9“:”%@ f

mm

através da suspensio resultante durante cinco minutos e ague-
ceu-se entdo a 175° sob pressdo de azoto positiva durante 2
horas. A reacgdo foi vertida sobre 50 ml de NH,OH concentra~
do e 50 ml de &gua. A emulsfo foi extraida trés vezes com
gter e os extractos de éter foram lavados uma vez com agua.
A secagem sobre sulfato de magnésio foi seguida de remogéio
do solvente deixando um éleo castanho. Este produto bruto
foli purificado por cromatografia flash com acetato de etilo
a 35% em hexano numa coluna de 30 mm x 60" com gel de silica.
A recristalizaci@o a partir de acetato de etilo/hexano deu 2-
-(o=cianocinamil)-4-metoxifenol como um b6leo cdr de canela
(335 mg, %% de rendimento) p.f. 72-74°.

RMN (cncl5)=é>6,4-7,6 (m; 9H); 3,7 (s3 3H); 3,57 (d(5 Hz);
2H)

IV: 3620, 3350, 2975, 2870, 2250, 1600, 1500, 1440, 1180,

975 eu™l.

EM: 265 (MY) (100); 144 (36); 136 (48).

Microaniligse: ¢ H N
Calculado 76,96 5,70 5,28
Encontrado 76,69 5,70 5,37

Exemplo 10

2=(o-Formilecinamil)=-4-metoxifenol

Num balfo seco & chama foi introduzido
2-(o-cianocianamil)-4-metoxifenol (1,86 g; 7,0 mi) e 50 ml de
benzeno anidro em atmosfera de azoto. A solugdo foi arrefeci-
da para 0°% e uma solug@o de tolueno de hidreto de diisobutil-
aluminio (10,5 ml; 16 mM; 1,53 M) fol adicionada gota a gota
através de um funil de adigBo: Apbs 2 horas a 0° adicionou-
-se mais 5 ml de hidreto de diisobutilamuminio. Retirou-se




uma amostra que foi analisada nesta altura e o IR mostrou a
perda de adsorg¢éo do nitrilo a 2250 cmfl e 0 aparecimento de
um intervalo de carbonilo a 1700 cm'l. A reacgdo fol vertida
sobre uma solugfio de 4cido cloridrico diluido aguoso e sepa-
radas as fases. A fase orgfnica foi lavada com Agua e seca
sobre sulfato de magnésio. A remogio do solvente in vacuo
deixou um dleo castanho que foi cromatografado no Waters Prep
500 equipado com dois cartuchos e eluido com acetato de etilo
a 35% em hexano. Isto deu 0,50 g (27%) de 2-(o-formileina-
mil)=~4-metoxifenol como um 6leo.

RMN (CDO13):0 10,23 (s 1H); 7,0-7,8 (m; 6H); 6,6-6,9 (m; 3B
6,20 (d de t (15 Hz & 6 Hz); 1H); 5,4-5,6 (brs; 1H); 3,73

(s3 3H); 3,55 (d(6 Hz); 2H).

IV: et 3350, 2900, 2800, 2700, 1740, 1580, 1480, 1412, 1190,
1020, 950, 790, 730.

Exemplo 11
2=( o=Hidroximetileinamil)-4-netoxifenol

Boro-hidreto de sbdio (35 mg) foi adicio-
nado de uma sb vez a uma solugfo de 2-(o-formilcinamil)=—L4-
-metoxifenol (240 mg; 0,89 mM) em 5 ml de metanol. A reacgao
foi agitada & temperatura ambiente durante 2 horas e em se-
guida foi removido o solvente in vacuo. O residuo foi suspen-
so em dcido cloridrico aquoso 2N e extraido com é&ter. A fase
con &ter foi lavada com &gua, seca sobre sulfato de magnésio,
stripped do solvente e filtrada através de --1-Y2" de gel de
silica num funil de frita de 30 ml com 100 ml de 50% de ace=-
tato de etilo/hexano dando 240 mg (99%) de 2-(o-hidroximetil-
cinamil)-4-metoxifenol puro.

RMN (CDCLz): 7,0-7,4 (m; 4H); 6,4-6,8 (m; 4H); 6,10 (d de ¢




(15 Hz & 6 Hz); 1H), 4,60 (s; 2H); 3,67 (s5 3H); 3,45 (4
(6Hz); 2H).
IV: 3400, 1400, 1230, 1050, 980, 770

(Nugjol)
EM: 270 (MY, 6%); 252 (32%); 137 (100%); 136 (30%); 116 (30%).
Microanflise: ¢ H

Calculado 75,53 6,71

Encontrado 4,77 6,78

pef. = 101-102°

Exemplo 12

2-(p=Fluorocinamil)-4-metoxifenol

Hidreto de sbdio (0,94 g; 23,5 mil; 60%
en dleo mineral) foi lavado duas vezes com hexano em atmosfe-
ra de azoto num balio de fundo redondo, com trés tubuladuras
seco & chama. O hidreto de s0dio foi entfo suspenso em 35 ml
de benzeno e adicionou-se mais 35 ml de benzeno contendo p=-
-metoxifenol (2,48 g3 20 mif). Apbs agitagfio durante 45 minu-
tos & temperatura ambiente, adicionou-se gota a gota brometo
de p=fluorocinamilo (4,3 g; 20 m) em 30 ml de benzeno. A
nistura de reacgfo foi aguecida a refluxo durante 20 minutos
e depois vertida sobre &cido cloridrico aquoso 1N. As fases
foram separadas, a fase aquosa foi extralda uma vez com ben-
zeno. As fases com benzeno combinadas foram lavadas cinco ve-
zes com Agua, secas sobre sulfato de magnésio e extraido do
solvente deixando um residuo castanho. Este 6leo foi crista-
lizado duas vezes a partir de hexano produzindo 2,21 g (43%)
de cristais cdr de canela de 2-(p-fluorocinamil)-4-metoxife-

nol. ‘
RMN (GDGl;):é 5,9=7,% (my 9H); 4,52 (s; 1lH); 3,70 (s; 3H);




3,45 (4 (6 Hz); 2H).

IV: 3570, 3500, 3420, 2880, 2805, 1590, 1415, 1140, 1080,
1020, 960 cu T,

EM: 258 (") (5%); 149 (31%); 136 (100%); 109 (54%); 108

(38%) .

Microanalise: c H F
Caleculado 74,40 5,85 7,36
Encontrado 74,51 5,93 7439

p.f. = 79-81°,

Exemplo 13
2=-(o=Florocinamil)-4-metoxifenol

Hidreto de sbdio (1,88 g, 47 nll; 60% em
8leo mineral) foi lavado duas vezes com hexano numa corrente
de azoto e depois suspenso em 75 ml de benzeno num baldo seco
&4 chama. A esta suspensio adicionou-se 75 ml de benzeno ani-
dro contendo p-metoxifenol (4,96 g; 40 mif). A reacglo de des-
protecgio foli agitada & temperatura ambiente durante uma hora
ao fim da qual se adicionou %0 ml de benzeno contendo brometo
de o=-fluorocinamilo (8,60 g; 40 mlf). Como ndo se deu gualquer
reacgdo & temperatura ambiente a mistura foi aquecida a reflu-
xo durante dez minutos. A suspens@o foi entido arrefecida, ver-
tida sobre acido cloridrico aquoso 1§ e separadas as fases. A
fase aquosa foi extraida uma vez com benzeno e as fases orgh-
nicas combinadas foram lavadas cinco vezes com &gua . Apds
secagen sobre sulfato de magnésio o solvente fol removido e o
residuo cromatografado num Waters Prep 500 equipado com dois
cartuchos e eluldo com 20% de acetato de etilo em hexano. Isto
produziu um 8leo castanho que se verificou ser 2-(o=fluoroci-
namil)-4-metoxifenol analiticamente puro com 64% de rendimen-




Corgmemmn R

to (6,56 g).

RMN (GDC1z):§ 6,15-7,40 (ms 9H); 4,6=4,8 (br s; 1H), 3,66
(83 3H); 3,47 (4 (6 Hz); 2H).

IV: 3350, %000, 2900, 2800, 1600, 1480, 1440, 1420, 1210,
1185, 1080, 1020, 960, 780, 740 cm™T.

EM: 258 (M7) (94%); 149 (48%); 136 (100%); 121 (28%); 109

(5%%) .
Microandlise: c H P
Calculado 74,40 5,85 7436
Encontrado 74,08 5,85 7450
Exemplo 14
2-Etoxicarbonil-l-metil-4=(2-hidroxi-5-metoxifenil) propenil
pirrolo

Passo A: Preparacio de 2-Etenil-d-metoxi-l-O-metoximetilfe-
nol

A uma suspensfo de 104 g (0,291 moles) de
brometo de metiltrifenilfosfénio em 100 ml de tetra-hidrofu-
rano seco a 0° foi adicionado a 115 ml (0,275 moles) de n-bu-
til-litio 2,41 e a solug8o vermelha escura foi agitada a 0°
durante %0 minutos. Em seguida foi adicionada uma solugdo de
38,2 g (0,195 moles) de 2-(3-oxapropiloxi)-5-metoxibenzaldei-
do em 100 ml de tetra-hidrofuranc seco e a solugio foi agita~
da & temperatura ambiente durante 60 minutos. A solugdo foi
concentrada e o residuo separado em fases entre éter e Agua.
A fase com éter foi lavada com Na,C05 aquoso, depois com solu
gdo saturada de cloreto de sbédio, depois seca (Na,80,) e con-
centrada. O resfiduo oleoso foi dissolvido em 500 ml de 10%
acetato de etilo/hexano e arrefecido a 0° durante a noite,
depois filtrado. O filtrado foi concentrado para dar %%,8 g
(8%%) de 2-etenil-4-metoxi-l-O-metoximebilfenol na forma de




um 1fiquido amarelo palido. RMN (GD013)<§ 3,45 (8, 3H), 3,71
(s, 2H), 5,10 (s, 2H), 5,20 (d de 4, 1H), 5,6 (4 de d, 1H),
6,5=7,0 (m, 4H).

Passo B: Preparacio de 2-(2-Hidroxietil)-4-metoxi=-l-0-metoxi-
metilfenol

A uma solugdo de 33,8 g (0,174 moles) de
2-etenil-4-metoxi-l-0-metoximetilfenol em 300 ml de tetra-
~hidrofurano seco a 0° adieionou-se 120 ml de uma solugdo de
borano-tetra~hidrofurano 1,0M. A solugio foli agitada & tempe-
ratura ambiente durante 60 minutos, arrefecida a 0% e adicio-
nou-se gota a gota 48 ml de NaOH a 10%. Em seguida adicionou~-
-gse 41 nl de H202 a %0% com precaucfo e a mistura foi agita-
da & temperatura ambiente durante 30 minutos. A solugdo foi
separada entre éter e Agua e a fase com éter foi lavada com
NaH005 aquoso e solugdo saturada de cloreto de sbdio, seca
(Na2804) e evaporada. O residuo oleoso foi purificado por
Prep 500 HPLC usando 40% acetato de etilo/hexamno para dar
27,3 g (734) de 2-(2-hidroxietil)=-4-metoxi-l-O-metoximetilfe-
nol na forma de um liquido incolor. RIMN (CDClB)cS 2,15 (s, by,
14, -OH), 2,8 (t, 2H, J = 7Hz), 3,40 (s, 3H), 3,65 (s, 3H),
3,73 (m, 2H), 5,05 (s, 2H), 6,55 (d de 4, 1H), 6,61 (s, 1H),
6,88 (d, 1H).

Passo G: Preparacdo de 2—(2-Iodoetil)-4—metoxi-1—0-metoxime-
tilfenol

Uma soluglo de 27,3 g (0,129 moles) de 2=
~(2-hidroxietil)-4-metoxi~1l-O-metoximetilfenol, 16 ml de pi-
ridina e 15,5 ml (22,9 g, 0,200 moles) em 200 ml de dicloro-
metano foi agitada a 0° durante 60 minutos. A solugdo foi se-
parada entre diclorometano e égua e a fase orghnica foi lava=-
da con NaHGO5 aquoso e solugdo saturada de cloreto de sbdio e
depois seca (Na504) e evaporada.
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0 residuo foi dissolvido em 300 ml de
acetato e a este adicionou-se uma solugdo de 96 g (0,640 mo=-
les) de Nal em 600 ml de acetona. A solugfo foi aguecida a
60° durante 3 horas em PW depois concentrada, separada entre
éter e Agua. A fase com éter foi lavada com Na28207 aquoso,
depois com solug8o saburada de cloreto de sddio, seca (Naz-
504) e evaporada. O residuo oleoso foi cromatografado num
Prep. 500 HPLC usando 5% acetato de ebtilo/hexano para dar
38,1 g (92%) de 2-(2-iodoetil)-l4~metoxi-l-0-metoximetilienol
como um 1{quido incolor. BMN (CDCLg) O 3,25 (m, 41), 3,50
(s, 2H), 3,75 (s, 3H), 5,10 (s, 2H), 6,6-6,7 (my 2H), 6,95
(a, 1H).

Pagso D: Preparacfo de iodeto de 2-[2=(3-oxapropiloxi)-S-me-
toxifenil] etiltrifenil fosfénio

Uma mistura de 38,1 g (0,118 moles) de 2-
-(2=iodoetil)=4-metoxi=-l-O-metoximetilfenol e 38,1 g (0,145
moles) de trifenilfosfino fol aquecido a 160°C. Apds 60 minu-
tos a solugdo foi arrefecida e o residuo vitreo foi cristali-
zado a partir de CH,Cl,-~tolueno para dar 47,5 g (69%) de io-
deto de 2—[2—(5-oxapropiloxi)-5-metoxifenii]etiltrifenil fos=-
fénio na forma de um pd branco.RMN (CD013)<§ 3,0 (m, 2H), 3,40
(s, 2H), 3,75 (m, 5H), 5,05 (s, 2H), 6,60 (d de d, 1H, J =
| = 745, § = 2), 6,9 (4, 1H, J = 7)9 6,98 (d, 1H, J= 2), 7,70
(s, 15H).

Passo E: Preparacio de 2-Etoxicarbonil-l-metilel=[2=(3-0xo~
propiloxi-5-metoxifenil] propenilpirrolo.

Unma solugBo de n-butil-litio 1,81 (4,0 ml,
6,0 m mol) foi adicionada a uma suspensio de 3,45 g (5,90 m
mol) de iodeto de 2=[2-(3-0xapropiloxi)-5-metoxifenil] etiltri-
fenilfosfdénio em 20 ml de tetra-hidrofurano seco a o°. Apds
30 minutos adicionou-se uma solugfio de 1,10 g (6,07 m mol) de
2~-etoxicarbonil-l-metilpirrolo-2-carboxaldeido em 5 ml de te-
tra~hidrofurano seco e a solugdo foi agitada durante 30 minu-




tos. A mistura foi separada entre &ter e 4gua e a fase com
éter foi lavada com Agua, seca (Ha2304) e evaporada. O resi-
duo foi sujeito a cromatografia em silica usando 20% acetato
de etilo/hexano para dar 1,78 g (85%) de 2-etoxicarbonil-l-
~metil~fe 2-(3=oxapropiloxi)-5-metoxifenil propenilpirrolo
na forma de vidro incolor. RMN (CDCly) S 1,% (6, 2H, J =
=6Hz), 3,40 (s, 3H), 3,45 (trans), 3,70 (cis) (4, J=6Hz, to-
tal 2H, cis:trans, 1:10), 3,78 (s, 3H), 3,90 (s, 3H), 4,25
(q, 2H, J=6Hz), 5,0 (trans), 5,05 (cis) (s, total 2H), 5,75-
-6,6 (m, 2H), 6,7-7,3 (u, SH).

Passo F: Preparacio de 2-Etoxicarbonile—l-metil—i-—(2-hidroxi-
~5-metoxifenil)propenilpirrolo

Uma solugdo de 1,00 g (2,79 n mol) de 2~
-etoxicarbonil-l-metil—~4~ 2-(3—oxapropiloxi)-5-metoxifénil
propenilpirrolo em 5 ml de 1:1 Acido trifluoroacético aguoso
foi agitada a 0° durante 1 hora, depois & btemperabura ambien-
te durante 1 hora. A solugBo foi separada entre éter e 4gua
e a fase com éter foli lavada com 3 por¢les de &gua. 0 exbtrac-
to de éter foi seco (Na2804), concentrado e cromatografado em
silica usando 20% acetato de etilo/hexano para dar 0,68 g
(77%) de 2=etoxicarbonil-l-metil-4-(2-hidroxi-5-netoxifenil)
propenilpirrolo na forma de um vidro incolor. RMN (CD013<§
1,30 (t, 3H, J=6Hz), 3,4 (trans), 3,65 (cis) (d, total 2H, J=
=6Hz, trans:cis = 10:1), 3,78 (s, 3H), 3,90 (s, 3H), 4,25
(q, 2H, J=6Hz), 5,75-6,6 (m, 2H), 6,7-7,5 (m, 5H).

Exemplo 15
2=Etoxicarbonil-(l-metil-5-{2~(3—oxapropiloxi)-5-me—
toxifenill=propenilpirrolo




Passo A: Preparacio de 2-Etoxicarbonil-l-netil-5-2-(%-oxa~
propiloxi)-5-metoxifenil)propenilpirrolo

A partir de 1,1 g (6,07 m moles) de 2-
~etoxicarbonil-l-metilpirrolo-5-carboxaldeido, preparou-se
de acordo com os processos descritos no Passo E do Exemplo
14, 1,47 g (6%) de 2-etoxicarbonil-l-metil-5-(2-(3~oxapropi=-
loxi)—S-metoxifenil]propenilpirrolo na forma de um vidro in-
color. RMN (ch15)<§ 1,30 (t, 3H, J=6Hz), 3,40 (s, 3H), 3,45
(trans), 3,70 (cis) (4, 28, J=6Hz, trans:cis=8:1), 3,80
(s, 3H), #,20 (s, 3H), 4,30 (a, 2H, J=6Hz), 5,1 (trans), 5,15
(eis) (s, 2H), 5,8-6,6 (m, 2H), 6,7-7,1 (m, 5H).

Passo B: Preparacio de 2-Etoxicarbonil-l-metil-5-(2-hidroxi-
~S5-metoxifenil)propenilpirrolo

A partir de 1,0 g de 2-etoxicarbonile=l-
—metil-5-[2-(oxapropiloxi)-5-metoxifenil]propenilpirrolo,
preparou-se, pelos processos descritos no Passo F do Exemplo
14, 0,74 g (84%) de 2-etoxicarbonil-l-metil=5-(2-hidroxi-5-
-metoxifenil)propenilpirrolo na forma de um vidro incolor.
RMN (CDC1z) 8§ 1,30 (t, 3H, J=6Hz), 3,45 (trans), 3,70 (cis)
(4, J=6Hz, 2H), trans:cis=8,1 3,80 (s, 3H), 4,20 (s, 3H),
4,30 (a, 2H, J=Hz), 5,8-6,6 (m, 2H), 6,7-7,1 (m, 5H).

Exemplo 16

2~(3,4=dimetoxicinamil) -4-metoxifenol

Passo A: Preparacio de 2-=(3,4-dimetoxicinamil)-d-metoxi-1-0-
metoximetilfenol

A partir de 1,00 g (6,02 m mol) de 3,4~




~dimetoxibenzaldeido preparou-se como no Passo E do Exemplo
14, 1,63 g (80%) de 2-(3,4~dimetoxicinamil)~4-metoxi~1-0O-me-
toximetilfenol na forma de um vidro incolor. RMN (CDGlB)CS
3,43 (s, 3H), 3,46 (trans), 3,68 (cis) (d, 2H, J=7Hz, trans:
cis=3:1), 3,78 (s, 3H), 3,88 (s, 6H), 5,10 (tramns), 5,15 (cis)
(s, 2H), 5,75-6,5 (m, 2H), 6,6~7,1 (m. 6H).

Passo B: Preparacdo de 2=(3,4=-dimetoxicinamil-d4-metoxifenol

Preparado a partir de 1,00 g (2,90 m mo-
les) de 2-(3,4~dimetoxicinamil)=4-metoxi=-l=0-metoximetilfenol
como no Passo F do Exemplo 14 para dar 0,66 g (76%) de 2-(3,4
-dimetoxicinamil)-d4-netoxifenol na forma de um vidro incolor.
RMN(CDCL5) d 3,45 (trans), 3,66 (cis) (d, 2H, J=7Hz, trans:
cis=3%:1) 3,78 (s, 3H), 3,88 (s, 6H), 5,7-6,6 (m, 2H), 6,65~
~7,0 (m, 6H).

Exemplo 17

2=(p-metiltiocinamil)-4-meboxifenol

Passo A: Preparacio de 2-(p=-Metilbtiocinamil)-d-metoxi~l-meto-
ximetilfenol

A partir de 0,920 g (6,10 m moles) de p-
-metiltiobenzaldeido preparou-se como no Passo E do Exemplo
14, 1,68 g (86%) de 2-(p-metiltiocinamil)-4~metoxi-l-metoxi-
metilfenol na forma de um vidro incolor. RMN (GD013)<9 2,40
(s, 3H), 3,40 (m, 5H), 3,70, s (3H), 5,0 (cis), 5,05 (trans)
(s, 2H, trans:cis=4:1) 5,75-6,4 (m, 2H), 6,6-7,2 (m, 5H).




Pagso B: Preparacio de 2-(p-Metiltiocinamil)-4-metoxifenol

A partir de 1,00 g (3,02 n moles) de 2=
~(p-metiltiocinamil)-4-metoxi-l-metoximetilfenol preparou-se
como no Passo F do Exemplo 14, 0,72 g (8%%) de 2-(p-metiltio-
cinamil)=-4-metoxifenol na forma de um vidro incolor. RMN
(CDGl ) 2,40 (s, 3H), 3,40 (trams), 3,55 (cis) (d, 2H, J=
=7Hz, trans cis=4:1), 3,70 (s, 3H), 5,7-6,4 (m, 2H), 6,6-7,2
(m, 5H).




REIVINDICACOES

12, - Processo para a preparagio de um

composto com a f£érmula (I) ou (II)

HO

HO
R)
ou

(1)

™\

ou de um seu sal farmac8uticamente aceitdvel em que R &

= B H
DO D On

(a)
(v)
(e)
(d)
(e)
(£)
(8)
(h)
(1)
()
(k)
1l a 4;

(2)

hidroxialquilo inferior;
alcanoilo inferior;

CN;

halo;

mercaptoalquilo inferior;
alquiltio inferior;
haloalquilo inferior;

-COOR2 emn que Rg

hidroxicarbonil-alguilo inferior;

representa H. ou alquilo 01-65

alcoxil inferior-carbonil-alguilo inferior; ou

haloalcanoilo inferior;

fenilo substitufdo com (Rl)q em que quando h&




mais de um Rl (g 1), Rl podem ser iguais ou diferentes en-
tre si, e &

(1) hidrogénio;
(2) halo;
(3) alcoxilo inferior;

(4) alquiltio inferior;
(5) alquil inferior-sulfinilo;

(6) alquil inferior-sulfonilo;

(7) fenil nfo substituido ou substituido-alco-
xilo inferior;

(8) alquilo inferior;

(9) alcenilo inferior;
(10) alcanoilo inferior;

(11) haloalquilo inferior;

(12) -COOH;

(13) arilo;

(14) ariloxiloj

(15) eciano;

(16) hidroxialquilo inferior;

(17) haloalcanoilo inferior;

(18) heteroarilo como definido a seguir; ou

(19) alcanoiloxilo inferior;
q €0 a5

(b) heteroarilo nf#o substituido ou substituido,

seleccionado do grupo constituido por:

(1) tienilo;
(2) benzotienilo;

(%) furilo;
(4) benzofuriloy




(5) pirrilo;
(6) indolilo;
(7) tiazoliloy
(8) benzotiazolilo;
(9) tiadiazolilog
(10) benzotiadiazolilo;
(11) quinolilo;
(12)isoquinolilo;
(13) piridilo;
(14) pirazinilo;
(15) tetrazoliloy
(16) triazolilo; ou

(17) imidazolilo;

sendo o heteroarilo atris referido substituldo com um ou mais
1
R

caracterizado por:

(a) se tratar um composto com a férmula:
HO | BO
“ [ cmp \©—48)m
~
ou

com um haleto de cinamilo com a férmula
X
2/

(R




em que X é cloro, bromo ou iodoj; e BT e q s80 como préviamen-—
te definido sob condig¢des de substituigfo nucledfila; ou

(b) se tratar um composto com a férmula

CHO
R
( )q
com um composto com a férmula
OCH3
P¢3
(R)

na presenca de uma base aprbética forte, seguido de hidrdlise.

, 22, - Processo de acordo com a reivindi-
cagdo 1, caracterizado por se preparar compostos tendo as
formulas




- (a) )
oo

1

em que R~ & alcanoilo inferior ou hidroxialquilo inferior.

3a, - Processo de acordo com a reivindi-
cagiio 1, caracterizado por se preparar 08 seguintes compos—
tos:
(a) 2,3=-di-hidro-5-hidroxi-6-(o=-hidroximetilcina~
mil)benzofurano
ou

(b) 6~(p-acetileinamil)-2,3=-di~hidro-5-hidroxiben-
zofurano. «

42, - Processo para a preparagio de uma
- composigdo farmacéutica para tratamento de inflamagdo t8pi-
ca caracterizado por se incluir na referida composigio um

veiculo farmac8utico e um composto com a férmula (I) ou (IT)




(1) 1I)
A d ‘
' R ¥

ou'uh seu sal
(2)
(o)
(e)
(4)
(e)
(£)
(8)
(h)
(1)
®))
(k)

mé 1l a i

2 ou %;

De

n
A&
(a)

- mais de um Rl
dos outros e é

farmacluticamente aceitével em que R é
hidroxialquilo inferior;

alcanoilo inferior;

CN3;

halo;

mercapto alquilo inferior;

alquiltio inferior;

haloalquilo inferior;

~COOR? 2

onde R~ representa H ou alguilo 61_6;
hidroxicarbonil-alquilo inferior;
alcoxil inferior-carbonil-alquilo inferior; ou

haloalcanoilo inferior

fenilo substituido com (Rl)q em que gquando ha
(¢>1) Rl_podem ser iguais ou diferentes uns

(1) hidrogénio;
(2) haloj

(3) alcoxi inferior;




(4)
(5)
(6)
(7)

coxilo inferior;
(8)
(9
(10)
(11)
(12)
(13)
(14)
(15)
(16)
(17)
(18)
(19)

g &€ 0 a5

alquiltio inferior;
alquil inferior-sulfinilo;
alquilo inferior-sulfonilo;

fenil ndo substituido ou substituldo-al=-

alquilo inferior;
alcenilo inferior;
alcanoilo inferior;
haloalquilo inferior;
-COOH ;

arilo;

ariloxilo;

ciano;

hidroxialquilo inferior;
haloalcanoilo inferior;
heteroarilo como definido a seguir; ou

alecanoiloxilo inferior

(b) heteroarilo nfo substituido ou substituido,

seleccionado de um
(1)
(2)
(3)

()
(5)

(6)
(7
(8)

grupo constituido por:
tienilo;

benzotienilo;

furiloy

benzofurilo;

pirrilo;

indolilo;

tiazolilo;

benzotiazolilo;




(9) tiadiazoliloj

(10) benzotiadiazoliloy
(11) quinolilo;

(12) isoquinolilo;

(1%) piridilo;

(14} pirazinilo;

(15) tetrazolilo;

(16) triazolilo; ou

(17) imidazolilo

sendo o heteroarilo atris referido substituido com um ou
mais Rl sendo a percentagem de composto activo de 0,01 a 15%
em peso relativamente ao peso total da composigao.

a, = Processo de acordo com a reivindi-

cacdo 4, caracterizado por o composto activo ter a férmula

HO

(p)

ou

1

em que R & alcanoilo inferior ou hidroxialguilo inferior.




, 62, - Processo de acordo com a reivindi-
caglo 4, caracterizado por o composto activo ser
(a) 2,3-di=hidro=-5-hidroxi-6-(o-hidroximetilcina~
mil)~-benzofurano; ou

(b) 6=(p-acetilcinamil)=2,3=di~hidro~5~-hidroxiben-
zofurano.

7a, - Método para tratamento ou diminui-
¢80 de inflamagBo tépica caracterizado por se fazer a adminis-
traglo a espécies de mamiferos, necessitadas de tal tratamen-
to, de um composto com a férmula I ou II

A (1)

ou de um seu sal farmacduticamente aceitével em que R &
(a) hidroxialquilo alguilo; |
(b) alcanoilo inferior;
(e) CN;
(d) halo;
(e) mercaptoalquilo inferior;
(£) alquiltio inferior;
(g) haloalquilo inferior;

2

(h) -COOR“ onde 32 representa H ou alquilo 01_6;

(1) hidroxicarbonil-alquilo inferior;




(j) aleoxil inferior-carbonil-alquilo inferior; ou
(k) haloalcanoilo inferior;

1 a4

=]
D%

2 ou 33

(619

(a) fenilo substituido com (Rl)q em gue quando hi
mais do que um Rt (g>1), R poden ger iguais ou diferentes
entre si e &

(1) hidrogénio;

(2) halo;

(3) alcoxilo inferior;

(4) alquiltio inferior;

(5) alquil inferior-sulfinilo;
(6) alquil inferior-sulfonilo;

(7) fenil nZo substituido ou substituido-alco-

xilo inferior;
(8) alguilo inferior;
(9) alcenilo inferior;
(10) alcanoilo inferior;
(11) haloalquilo inferior;
(12) -COOH;
(13) arilo;
(14) ariloxilo;
(15) cianoj
(16) hidroxialquilo inferior;
(17) haloalcanoilo inferior;
(18) heteroarilo como definido a seguir; ou

(19) alcanoiloxilo inferior




: ‘: Tvenl F
: glﬂﬂlﬁ&l 39
=l

gg

qQé0ab5;
(b) heteroarilo nio substituido ou substituido se-
leccionado do grupo constituido por:

(1) tienilo;

(2) benzotieniloy
(3) furilo;

(4) benzofurilo;
(5) pirrilo;

(6) indolilo;

(7) tiazolilo;

(8) benzotiazoliloj
(9) tiadiazolilo;
(10) benzotiadiazolilo;
(11) quinolilo;
(12) isoguinolilo;
(13) piridilo;

(14) pirazinilo;
(15) tetrazolilo;
(16) triazolilo; ou
(17) imidazoliloj

sendo o heteroarilo atris referido substituildo com um ou mais
Rl
ng por Kg de peso corporal por dia.

, sendo a gama de dosagem de composto activo de 0,2 a 140

82, - Método de acordo com a reivindica=-
cdo 7, caracterizado por o composto activo ter a fdrmula




TR T

(p)

ou

“em que Rl & alcanoilo inferior ou hidroxialquilo inferior.

92, - Método de acordo com a reivindica-
¢lo 7, caracterizado por o composto activo ser:

(a) 2,3-di-hidro-5~hidroxi~6-(o~hidroximetilcina~-
mil) benzofurano;




ou

zofurano.

-56—

(b) 6=(p-acetilcinamil)-2,3-di=hidro-5-hidroxiben~

Lisboa, 5 de Setembro de 1985

J. PEREIRA RA CRUZ

Agents Gficiel da Prapriedade lndusirial

RUA VICTCR CCRDON, 10-A, 1.°
1200 LISBOA
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