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F. HOFFMANN-LA ROCHE & Cie.SOCIETE ANONYME

"Processo para a preparacdo de novos derivados do estilbeno e

de composig¢des farmacéuticas que os contém"”

MEMORIA DESCRITIVA

A presente inven¢do diz respeito a novos derivados do

estilbeno de fdrmula geral

1 2 representam, cada um, independentemente, um
grupo alquilo Inferior ou, considerados con-
juntamente, representam um grupo alquileno de
cadeia linear com 3 a 5 dtomos de carbono;

um dos simbolos R3 e R4 representa um dtomo
de hidrogénio e o outro representa um dtomo

de hidrogénio ou um grupo alquilo inferior;

R6 e R7 representam, cada um, um dtomo

de hidrogénio ou um grupo alquilo inferior;



R5 e R8 representam, cada um, um dtomo de hidrogénio

ou de halogéneo ou um grupo alguilo inferior
ou alcoxi inferior;
X representa um dtomo de oxigénio ou de enxofre, um

grupo -S0O- ou -502— ou um grupo de fdrmula geral

-NR na gqual R

97 representa um dtomo de hidrogénio

9
ou um grupo alquilo inferior ou acilo;

Y representa um grupo de fdrmula geral —S(O)m RlO - ou
~-NHet , em que m representa ¢ ou o numero inteiro 1

ou 2, representa um grupo alquilo inferior e

RlO
-NHet representa um heterocido monociclico eventual
mente saturado com 5 a 8 membros ligado por via de
um dtomo de azoto e também um grupo de fdrmula ge-
r -N 2 -
al (Rll) ou -OR

em que R e R representam

127 11 12

cada um, um dtomo de hidrogénio ou um grupo alquilo inferior
ou acilo gquando X representa um dtomo de enxofre,um
grupo -S0O- ou —502— ou um grupo de fdrmula geral

*NR9— na qual R9 tem o significado definido antes; e

N representa o numerc inteiro 2, 3 ou 4.

A presente invengd3o ainda diz respeito a um processo
para a prepara¢io dos compostos de fdrmula geral I, ds composig¢gdes
farmacéuticas que os contém, & utilizagdo dos compostos de férmu
la geral I no tratamento e profilaxia de neoplasias, dermatoses
e envelhecimento da pele bem como & utilizagdo dos compostos de
férmula geral I para a preparag¢do de composigbes farmacéuticas
utilizadas no tratamento e profilaxia das perturbac¢des citadas
antes.

O termo "inferior" diz respeito a grupos com I a 6 dto-

mos de carbono. Os grupos alquilo e alcoxi podem ser de cadeia



linear ou ramificada tal como os grupos metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, butilo secunddrio ou butilo tercidrio e me-
toxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, butox i secunddrio e
butox i tercidrio, respectivamente. Exemplos de grupos aciloxi
sio grupos alcanoiloxi, de preferéncia o0s grupos alcanoiloxi in-
ferior tais como os grupo acetoxi, propiovilox1i, butiriloxi,pi-
valoiloxi e caproiloxi; ou grupos aroiloxi tais como OS grupos
benzoiloxi, p-vitrobenzoiloxi e toluoiloxi, ou grupos aralcanoi-
loxi tal como um grupo fevilacetoxi. O termo "halogéneo” incluli
ftomos de fluor, cloro, bromo ou iodo. Os residuos heterocicli-
cos preferidos de fdérmula geral -NHet sdo os de fédrmula geral
~

-N_Y' na qual Y' representa um ftomo de oxigénio ou de enxofre,
um grupo -CH_-, -CH=, -50-, —SO2—, ou um grupo de fédrmula geral

2

—Nle— na qual R representa um dtomo de hidrogénio ou um grupo

13
alquilo inferior ou acilo e dispoém de um total de 3 a 6 dtomos
de carbono entre o dtomo de azoto e o grupo representado pelo
simbolo Y'. Exemplos destes residuos sdo 0s grupos piperidino,
pirrolidino, morfolino, piperazino N-metilpiperazino, tiomorfoli-
no, 4-odxido de tiomorfolino 4,4-didxido de tiomorfolino, bem como
imidazolino e pirrolo.

Numa cadeia linear, o residuo alquilico com 3 a 5 dto-
mos de carbono representados pelos simbolos Rl e R2 em conjunto,
pode ser ramificado. Exemplos destes residuos alquilénicos sdo
os grupos 1,3-propileno, 1,4-butileno, l1,5-pentileno e OS deri-
vados alquilicos inferiores substituidos tals como OsS residuos
de fdrmula —C(CHB)2—CH2—C(CH3)2—C(CH3)2—CHZCH2—§(CH3)2— e
CH2CH2—C(CH3) 2—CH2—CH2—.

Os compostos de férmula geral I podem apresentar-se sob

a forma de iIsdmeros trans ou cis ou sob a forma de uma mistura de



isdmeros cis/trans.Na generalidade preferem-se 0s compostos de
fdrmula geral I sob a forma trans.

Os grupos de compostos de férmula geral I sd3o prefe-
ridos aqueles em gue os simbolos Rl e R2 representam, considera
dos conjuntamente, um residuo de fdrmula —C(CH3)2—CH2-C(CH3)2 ou
—C(CH3)2—CH2—CH2—C(CH3)2; os simbolos R4, RS e R8 representanm,
cada um, um dtomo de hidrogénio; e o simbolo R3 representa um ¢gru
po metilo. Além do mais, os compostos de fédrmula geral I na gqual
Rl e R8 representam um grupo algquilo inferior, especialmente um
grupo butilo tercidrio sd3o de interesse muito especial. Preferem
-se também os compostos de fdrmula geral I na gqual X representa
um dtomo de oxigénio e Y representa um grupo de fdrmula geral
-NHet tal como a 4-L 2-, p-, (E})-2-(5,6,7,8-tetra-hidro-5,58,8~-
—tetrametil-2-naftil)-propenil 7-fenoxi J-etil J-morfolina.

Também os compostos de fdrmula geral I na qual X repre
senta um dtomo de enxofre ou um grupo -SO- ou 502 ou um grupo de
fédrmula geral -NR_, e Y representa um grupo de fdrmula geral

9

-S(O)mR ou NHet, tém uma importdncia particular.

10
Representantes caracteristicos dos compostos de acordo

com a presente invengdo, sdo 0OsS descritos nos exemplos bem como

os que se apresentam na lista seguinte:

4-f 2-L p-L (E)-2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-
-2-naftil)-propenil J-anilino J-etil J-morfolina;

4-/ 2-/ L p-L (E)-2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetra-
metil-2-naftil)-propenil 7-fenil 7-tio 7-etil J-morfolina;

l-metil-4-/ 2-[ p-L (E)-2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8~
~tetrametil-2-naftil)-propenil J-fenoxi 7-etil /-piperazina;

cis-2,6-dimetil-4-/L 2L p-/, 2-(E)-5,6,7,8-tetrahidro-~

—5,5,8,8—tetrametil—2—naftil_]-propenil_7-fenoxi_7—etil_]—morfolhw;



tetrahidro—4—['2—[‘p—['(E)—2—(5,6,7,8—tetrahidro—5,5,8,8—tetrametil—
-2-paftil)-propenil 7-fenoxi /-etil J-2H-1,4-tiazinina;

tetrahidro-4-, 2-L p-L (E)-2-(6,7,8,9~tetrahidro~7,7-dimetil-5H-ben-
zociclohepten—2-il )-propenil 7-anilino 7-etil 7-2H-1,4-tiazina;

1-, 2-f p-L (E)-2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-
-2-naftil J-propenil J-fenoxi J-pirrol;

1-/ 2-/ p-/ (E)-2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-

-2-naftil 7-propenil J7-fenoxi 7-etil J-imidazol.

De acordo com a presente Iinveng¢gdo 0SS Ccompostos de fdrmula

geral I podem obter-se:

a) fazendo reagir um composto de fdrmula geral

IT

Na qual

Rl' R2, R3, RS e Rg tém o significado definido antes

Q representa um grupo arilo, e

A representa um anido de um dcido orgdnico ou inorgdnico.

com um composto de fdrmula geral

6
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na qual

Ry, R6, R7, X e Y tém os significados definidos antes;
ou

b) fazendo reagir um composto de fdrmula geral

3
R
1 \\\
o} Iv
R Rs
R8
na qual
N R - . L .
77 P R3, R5 e R8 tém o significado definido antes,
com um composto de fdrmula geral
r -
R6
X C Y v
R7 n
0 ]
RO P - CH
( )2
I
R
q
na qual
R,, Rg, R, X, Y en tédm o significado definido antes,

R representa um grupo alguilo inferior;

ou

¢) fazendo reagir um composto de fédrmula geral



VI

na qual

Rl, RZ’ R3, R4, R5 e R8 tém o significado definido antes,e

Z representa um grupo hidroxi ou mercapto ou um grupo de

fdrmula geral —SO; M+ ou NHR_ em que R

9 tem o signifi-

9

cado definido antes e M+ representa um catidao,

com um composto de fdrmula geral

T
L C Y VIiT
R

na qual

R6, R7, Y e n tém o significado definido antes, &

L representa um grupo elimindvel;
e oxidando, eventualmente, um grupo sulfureto representado pelos
simbolos X e/ou Y em um composto resultante de fdrmula geral I,
para se obter um grupo sulfdxido ou sulfona.

A reaccdo da variante a) do processo de acordo com a pre
sente invencdo, pode realizar-se nas condi¢des convencionals de

uma reacgdo de Wittig. Deste modo, faz-se reagir OSs componentes um



la geral RO sdo de preferéncia residuos alcoxi inferior com 1 a 6
dtomos de carbono tal como 0s grupos metoxi e etoxi.

A reaccdo da variante c¢) do processo de acordo com a
presente inven¢io pode realizar-se convenientemente no seio de um
dissolvente orgdnico tal como a dimetilformamida, com aquecimento
atéd 4 temperatura de refluxo da mistura reaccional. Exemplos de
grupos elimindveis representados pelo simbolo L sdo dtomos de ha-
logéneo tal como o dtomo de cloro: grupos mesiloxi e tosiloxi. E
conveniente que o catido representado pelo simbolo M+, num compos
to de fdrmula geral VI, seja um catido metdlico alcalino tal como
o ido sddico.

A oxidagdo de um grupo sulfureto representado pelos siﬂ
bolos X ou Y até & obtencdo de um grupo sulfdxido e a oxidagdo de
um grupo sulfdxido representado pelos simbolos X ou Y até a obten
¢cdo de um grupo sulfonilo, pode realizar-se utilizando agentes de
oxidacdo tais como os perdcidos, como, por exemplo, © dcido pera-
cético ou o dcido m-cloroperbenzdico. A oxidagdo de um grupo sul-
fureto até 4 obtencdo de um grupo sulfdxido pode também realizar-
-se utilizando periodatos tal como o periodato de sddio.

Uma vez que os compostos iIniciais de fdrmulas gerais de
IT a VII nio sio conhecidos nem estdo descritos na presente inven
cdo, estes podem preparar-se de um modo similar aos conhecidos ou
descritos na presente invengdo.

Os compostos de férmulas gerais II e IV e a sua prepara
cdo encontram-se descritos nas patentes de Invengdo alemds N2
2.414.619 e 2.819.213 e na memdria da patente de inven¢cdo europela
No 2.742.

0s compostos de fdérmula geral III podem preparar-se a

partir de benzaldefdos p-hidroxi, p-mercapto-, p-amino-, p-alqui-
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lamino ou p-acilamino substituidos ou de acetofenonas, ou de pro
piofenonas ou dos seus homologos, mediante reac¢do com um COmMPOS-

to de fdrmula geral Y(CR R7)ncl, na presenca de uma base tal co

67
mo o hidreto de sddio ou mediante reacg¢do de um benzaldeido p-ha-
logenado com uma amina de fdrmula geral NHRQ-(CR6,R7)HY ou com
um mercaptano de fdrmula geral HS—(CR6,R7)nY na presenga de uma
base tal como o carbonato de potdssio.

0s compostos de fdrmula geral V podem preparar-se a par-
tir de ésteres de dcido benzoico p-hidroxi, p-mercapto ou p-amino,
algquilamino ou alcilamino-substituidos mediante reagdo com um com

posto de fdrmula geral Y(CR R7}nC1, reducdo da fungdo éster com

67
Dibal ou hidreto de aluminio e litio até & obtengdo do alcool cor
respondente, substituigdo do grupo hidroxi pelo dtomo de bromo,
por exemplo, mediante reacgdo com brometo de fésforo e reacg¢ao do
brometo com tri-alquil-fosfito para se obter um fosfonato de fdér-
mula geral V.

0Os compostos de fdrmula geral VI na qual 2 representa

um grupo hidroxi podem preparar-se a partir de compostos de for-

mula geral II e compostos de féormula geral

o VIII

na qual
Z' representa um grupo hidroxi protegido como, por exem

plo um grupo acetoxi,

mediante uma reacgdo de Wittig e subsequente cisdo do grupo pro-



tector. Os compostos de fdrmula geral VI na qual 2 representa um
grupo SH podem ser preparados a partir de compostos de fdrmula
geral II mediante reacgdo com S-(4-formifenil)-dimetil-tiocarba-
mato (consultar a patente de inven¢d3o europeia N¢ 58.370 Bl) e
cisdo subsequente do grupo tiocarbamato mediante tratamento com
hidreto de aluminio e 1itio.

0s compostos de fdrmula geral VI na qual 7 representa
um grupo de fdrmula geral —NHR9 podem obter-se preparando um com-
posto correspondente ao composto de fdrmula geral VI na qual 2
representa um grupo NO2, a partir de um composto de fdrmula geral
II e p-nitrobenzaldeido mediante uma reacgdo de Wittig depois do
que se reduz o grupo nitro, por exemplo com hidrossulfito de sd-
dio ou hidrogdnio nascente, até & obtengdo do grupo amino gque fi-
nalmente se alquila ou acila até & obtengdo do grupo de férmula
geral —NHR9.

Os compostos de fdrmula geral VInaqual Z representa um
residuo de fdrmula geral -SO;M+ podem preparar-se de acordo com a
técnica descrita na memdria descritiva da patente de invencdo eu-
ropeia N& 58.370.

A accio bioldgica dos compostos de acordo com a presen-
te invencdo pode avaliar-se utilizando 0s ensaios descritos na
patente de invencdo alemd N 3.715.955. Seguidamente apresentam-se
os resultados obtidos com a 4-L 2-[ p-L (E)-2-(5,6,7,8,-tetra-hi-
dro—5,5,8,8—tetrametil—2—naftil)—propenil4]-fenoxi.]-etil_]-morfo—
lina, um composto de fdrmula geral I, respeitantes 4 determinagdo

da accdo contra tumores mamdrios induzidos quimicamente em ratos

mediante administracdo oral de dimetilbenzantraceno:
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Dose Ratos com Aumento ou dimi Aumernito ou
L mg/Kg / tumores nuicdo no ndme- diminuicdo
dia 7] [ % de con ro médio de tu- do volume
p-o. trolos 7 mores por rato tumoral mé-
dio por

rato em mm

50 100 +91 +550
100 50 -73 - 77
200 10 -96 - 99
Grupo de
- 100 +242 ~714

controlo

Os compostos de fdrmula geral I podem ser utilizados numa tera-
péutica sistémica e tdpica de neoplasmas malignos e benignos, de
lesdes pré-malignas bem como ainda na profilaxia tdpica e sisté-
mica destas situac¢des.

Estes compostos sdo ainda apropriados para utilizar nu-
ma terapéutica sistémica e tdpica de acne, psoriase e outras der-
matoses que se fazem acompanhar de uma corvificagdo intensa ou al
tera da sob o ponto de vista patoldgico bem como em situagdes der-
matoldgicas e inflamatdrias alérgicas. Os compostos de fdrmula ge-
ral I podem ainda utilizar-se no controlo de perturbagdes da mem-

brana mucosa com inflamag¢do ou alterag¢des metapldsicas ou degene-



rativas. Os compostos de fdrmula geral I ainda podem utilizar-se,
de preferéncia em composig¢des tdpicas para o tratamento e profi-
laxia de alteracdes da pele provocadas pela luz (envelhecimento
da pele).

Estas composicdes podem administrar-se por via entérica
parentérica ou tdpica. As composigBes apropriadas para administrar
por via entérica sdo por exemplo os comprimidos, as cdpsulas, as
drageias, os xaropes, as suspensdes, as solucdes e 0s supositdrios.
As solucdes para perfundir ou injectar sdo as composig¢des apropria
das para administrar por via parentérica.

Estas composic¢des administram-se em doses que podem va-
riar de acordo com a via utilizada bem como com as necessidades
dos doentes. De um modo geral as doses didrias administradas aos
adultos estio compreendidas entre 0,1 e 100 mg/Kg, de preferéncia
entre 1 e 50 mg/Kg.

Estas preparag¢des podem conter outros agentes lnertes ou
aditivos activos sob o ponto de vista farmacoldgico. Os comprimi-
dos ou os granulados, por exemplo, podem conter uma série de agen
tes de aglutinagdo, exclipientes, substdncias veiculares ou diluen
tes. As composigdes liquidas podem-se apresentar, por exemplo, sob
a forma de uma solucdo estéril miscivel com a dgua. As cdpsulas po-
dem conter um excipiente ou um agente espessante para além da subs-
tincia activa. Podem ainda utilizar-se agentes aromatlizantes bem
como agentes conservantes, agentes estabilizantes, agentes desumi-
dificadores e agentes emulsionantes,sails que permitam variar a
pressdo osmdtica, tampdes e outros aditivos.

Exemplos de substdncias veiculares citadas antes, assim
como dos diluentes também jd referidos, sdo substdncias inorgdni-

cas ou orgdnicas, como por exemplo a dgua, a gelatina, a lactose,



o amido, o estearato de magnésio, o talco, a goma ardbica, 05 po
lialgquilenoglicois e outros similares. E condicdo essencial que
nenhum dos adjuvantes utilizados na preparagdo destas composigdes
seja tdxico.

Para aplicar tdpicamente as substdncias activas &€ conve-
niente que se Ilncorporem em pomadas, tinturas, cremes, solugdes,
locdes, aerossols, suspensdes e outros similares. Pomadas e cre-
mes, bem como as solugdes sio as formas galénicas preferidas. Es-
tas composigdes, que se destinam a aplicar sobre a pele, podem pre
parar-se misturando os produtos de acordo com a presente invengdo,
como ingredientes activos, COM substdncias veiculares liquidas ou
sdlidas inertes e nio tdxicas convencionais e que sdo apropriadas
para utilizar nestes tratamentos tdpicos.

F conveniente que as solugdes apropriadas para aplicar
sobre a pele apresentem uma concentracdo compreendida entre 0,1% e
5%, de preferéncia entre 0,3% e 2% e 0os cremes oOUu pomadas apresen-
tem uma concentracdo entre 0,1% e 5%, de preferéncia entre 0,3% e

2

B

Eventualmente pode misturar-se com estas composig¢gdes um
agente anti-oxidante, como por exemplo o tocoferol, a N-metil-TY -
-tocoferamina, assim como O hidroxianisol butilado ou o hidroxito-
lueno butilado.

0s exemplos seguintes ilustram a presente invengdo. As

temperaturas referem-se a graus Celsius.

-14-



Exemplo 1

Em 1,2 1 de tetrahidrofurano fez-se uma suspensdo de 332 g
de brometo de 2—[‘(5,6,7,8-tetra—hidro—5,5,8,8—tetrametil—2-naftil)—
-eti] J-trifenilfosfdnio. A temperatura de 0°C e com agitacgdo adi-
cionou-se, gota a gota, 406 ml de uma solucdo 1,6 molar de butil-
~-17tio em hexano. Agitou-se durante 1 hora & temperatura de 0°%¢c de-
pois do que se adicionou, gota a gota, 4 solucdo vermelha escura,
uma solucgdo de 120 g de 4—(2-morfolinoetoxi)—benzaldefdo em 400 ml
de tetrahidrofurano. Agitou-se durante 2 horas & temperatura ambien
te depois do gque se verteu a mistura reaccional sobre 3 1 de uma mis
tura de metanol/dgua (6:4) e se extrafu com hexano. Lavou-se a fa-
se orgdnica com dgua, secou-se sobre sulfato de sdédio e evaporou-
-se. Recristalizou-se o residuo cristalino amarelado no seio de uma
mistura de acetato de etilo/hexano, obtendo-se 123 g de 4-L 2-L p-
—(E)—2—(5,6,7,8—tetra—hidro—5,5,8,8—tetrametil—2—naftil)—propenil,]—
fenoxi 7-etilfmorfolina, sob a forma de cristais brancos. P.F. 107°-
-109%¢c .

0 4—(2—morfolinoetoxi)—benzaldeido utilizado como material

inicial pode preparar-se do segquinte modo:

Dissolvem-se 92,8 g de 4-hidrox ibenzaldeido em 820 ml de
dimetilformamida. Adicionam-se 228 g de 4-(2-cloroetil)-morfolina
e 415 g de carbonato de potdssio em pd finamente pulverizado depois
do que se aquece a mistura reaccional até & temperatura de lOOOC
durante toda a noite em uma atmosfera de argon e com agitagdo enér-
gica. Verte-se a solucdo arrefecida sobre 3 1 de dgua gelada, ex-
trai-se com acetato de etilo, lava-se COM dqua, seca-se e evaporar-

—se. Destila-se o Sdleo escuro residual num vdcuo intenso obtendo-

-se 132 g de 4—(2—morfolinoetoxi)—benzaldefdo sob a forma de um
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dleo amarelado.p.E. 145°-150°c/33 Pa.

Exemplo 2

Utilizando uma técnica similar a descrita no exemplo 1,
obteve-se a partir de 26 g de brometo de trifenil-/[ 1-(1,1,3,3-te-
trametil-5-indenil)-etil 7-fosfdnio e 10 g de 4-(2-morfolinoetoxi)-
-benzaldeido, apds recristaliza¢do no seio de hexano, 13,6 g de 4-
-L 2—['p—(E)-2—(1,1,3,3,—tetrametil—5—indenil)—propenil.j—fenoxi-

etil J-morfolina sob a forma de cristais brancos. P.F. 850—86OC.

Exemplo 3

Em 10 ml de dimetilformamida faz-se uma suspensdo de 0,75
de uma suspensdo a 50% de hidreto de sddio em dleo mineral. Adicio-
na-se, gota a gota, uma solug¢do de 5 g de p-[ (E)-2-(5,6,7,8-tetra-
-hidro-5,5,8,8~-tetrametil-2-naftil)-propenil 7~-fenol em 30 ml de
dimetilformamida com agitacdo e & temperatura de 0°c. Agita-se du-
rante 1 hora a temperatura de OOC depois do que se adiciona, gota
a gota, uma solugdo de 3,6 g de N-(2-cloroetil)-pirrolidina em 30
ml de dimetilformamida. Aquece-se depolis a mistura reaccional até
a4 temperatura de 7OOC durante 2 horas depois do que se arrefece, se
verte sobre dqua gelada e se extral com acetato de etilo. Lava-se
a solucgdo orgdnica diversas vezes com dgua, seca-se e evapora-se.
Obtem-se um Jdleo amarelo acastanhado que se purifica por filtrag¢do
sobre gel de silica utilizando como agente de elui¢cdo uma mistura
de acetato de etilo e etanol a 10% e se recristaliza no seio de he-
xano. Obtem-se 4,5 g de 1-£ p-L 2-/ 2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8~-

-tetrametil-2-naftil)-propenil 7-fenoxi 7-etil 7-pirrolidina sob a
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forma de cristais brancos. P.F. 800—820C.

Exemplo 4

vtilizando uma técnica similar & descrita no exemplo 3,
obtiveram-se a partir de 5 g de p-L (E)-2-(5,6,7,8-tetra-hidro-5,
5,8,8-tetrameti1—2—naftil)—propenil_7—fenol e de 4,7 g de 1-(2-clo-
roetil )—piperidina, 5,2 g de 1-, 2-Lp (E)-2-(5,6,7,8-tetra-hidro-
-5,5,8,8—tetrameti1—2—naftil)—propenil_7—fenoxi J-etil 7-piperidi-

na sob a forma de cristais brancos. P.F. 910—93OC.

Exemplo 5

Durante 20 horas aqueceu-se até & temperatura de 100°%¢C
uma mistura de 6 g de p-/ (E)-2-(5,6,7,8-tetra-hidro-5,5,8,8-tetra
metil-2-naftil)-propenil 7-fenol e de 4,8 g de 2-cloroetil-metil-
sulfuneto e 10,5 g de carbonato de potdssio em pd fino em 100 ml
de dimetilformamida. Diluiu-se a mistura reaccional arrefecida com
dgua e extralfu-se diversas vezes COm acetato de etilo. Secou-se ¢
evaporou-se a fase orgdnica obtendo-se um residuo cristalino que se
recristalizou no seio de hexano. Obtiveram-se 5,5 g de 2-[ p-[ (E)-
—2—(5,6,7,8—tetra—hidro—5,5,8,8—tetrametil—2—naftil)—propenil_]—fe—
noxi J-etil J-sulfureto de metilo sob a forma de cristais incolores.

p.r. 94°-96°C.

Exemplo 6

Dissolveram-se 2,1 g do composto obtido no exemplo 5 em

50 m1 de clorofdrmio e trataram-se lentamente e 4 temperatura de
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0°c com uma solucdo de 1,2 g de dcido m-cloroperbenzoico a 90% em
10 ml1 de clorofdrmio. Agitou-se durante 20 horas 4 temperatura de
o°c depois do que se lavou a mistura com uma solucdc diluida de
hidrdxido de sddio e dgua,se secou e se& evaporou. Filtrou-se o Jleo
amarelo resultante sobre uma pegquena coluna contendo gel de silica
utilizando como agente de eluigdo uma mistura de hexano/acetato de
etilo(l:2) e recristalizou-se no seio de acetato de etilo. Obtive-
ram-se 1,7 g de 2—[‘p—[‘(E)—2—(5,6,7,8—tetra—hidro—5,5,8,8-tetra—
metil-2-naftil)-propenil J-fenoxi J-etil-sulfdxido de métilo.P.F. 134°-

-136°c.
Exemplo 7

Utilizando uma técnica similar & descrita no exemplo 6
obtiveram-se, a partir de 2,8 g de 2-L p-L (E)-2-(5,6,7,8-tetra-
-hidro—S,5,8,8—tetrametil—2—naftil)—propenil.]fenoxi J-etil-sulfu-
reto de metilo e de 3,1 g de dcido m-cloroperbenzdico a 90%, 1,7 ¢
de metil—Z[’p—['(E)-Z—(5,6,7,8—tetra—hidro—5,5,8,8—tetrametil—2—
-naftil)-propenil J-fenoxi 7-etil-sulfona apds a filtragdo do pro-
duto impuro sobre uma coluna contendo gel de silica e utilizando
como agente de eluigdo uma mistura de hexano/acetato de etilo (1:1)

, . - . , o
e recristalizacio no seio de acetato de etilo. P.F 169 —l7lOC.

Exemplo 8

Utilizando uma técnica similar a descrita no exemplo 5,
obtiveram-se, a partir de 8,2 g de -0 (E)-2-(5,6,7,8-tetra-hidro-
—5,5,8,8—tetrameti1—2—naftil)—propenil_]—tiofenol, 12 g de l-clo-

ro-2-dimetilamino-etano e 6,9 g de carbonato de potdssio, mediante
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aquecimento até a4 temperatura de 60°c em dimetilformamida, 3,5 g
de N,N-dimetil-2-L [ p-L (E)-2-(5,6,7,8-tetra-hidro-5,5,8,8-te-
trametil-2-naftil)-propenil J-fenil 7-tio 7-etilamina, apds recris

talizacdo no seio de hexano. P.F. 570—59OC.

Exemplo 9

Utilizando uma técnica similar a descrita no exemplo 8,
obtiveram-se, a partir de 8,2 g de p—['(E)—2—(5,6,7,8—tetra—hidro—
—5,5,8,8—tetrametil—naftil)-propenil]Ltiofenol, de 10,6 de éter 2-
-cloroetil-metilico e de 6,9 g de carbonato de potdssio, 5 g de
p—['(E)—2—(5,6,7,8—tetra—hidro—5,5,8,8-tetrametil—2-naftil)—prope—
nil 7-fenil-sulfureto de 2-metoxietilo, apds recristalizagdo no

seio de hexano. P.F. 480—SOOC.
Exemplo 10

Utilizando uma técnica similar 4 descrita no exemplo 8,
obtiveram-se, a partir de 8,2 g de p—['(E)-Q-(S,6,7,8-tetra—hidro—
—5,5,8,8—tetrametil—2—naftil)—propenila7—tiofenol 12,4 g de sulfu
reto de 2-cloroetil-metilo e de 6,9 g de carbonato de potdssio,
apds recristalizagdo no seio de hexano, 3,5 g de p-, (E}-2-(5,6,7,8~
—tetra—hidro—S,5,8,8—tetrametil—2—naftil)—propenil_]—fenil—sulfure-

to de 2-tiometoxietilo. P.F. 65°-67°C.
Exemplo 11

Faz-se uma suspensdo de 3 g de p-/ 2-(5,6,7,8-tetra-hi-

dro—S,S,8,8—tetrametil-2—naftil)—propenil.7—feni1—sulfinato de sd
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dio em 30 ml de dimetilformamida e trata-se com 1,5 g de éter 2-
-cloroetil-metilico. Aquece-se a mistura até & temperatura de 90°%¢
durante 20 horas depois do que se dilui com dgua, se extrai com acg
tato de etilo, se seca e se evapora. Separa-se o produto impuro nu-
ma coluna de gel de silica utilizando como agente de eluigdo uma
mistura de hexano/acetato de etilo (4:1), obtendo-se, apds recris-
talizacdo no seio de uma mistura de hexano/éter, 1,8 g de 2-metoxi-
etil-p-/, (E)-2-L5,6,7,8-tetra-hidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil 7-

-propenil 7-fenil-sulfona. P.F. 104°-106°C.

Exemplo 12

Utilizando uma técnica similar a descrita no exemplo 1,
obtiveram-se 9,2 g de N,N,N'-trimetil-N-/ p-/ (E)-2-5,6,7,8-tetra-
-hidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil-propenil 7-fenil 7/-etilenodiami
na a partir de 38,5 g de brometo de [ 1-(5,6,7,8-tetra-hidro-5,5,8,8-
—tetrametil-2-naftil 7J—~etil J-trifenilfosfdnio, 45 ml de butil-1itio
e 13,7 g de p-, [ 2-(dimetilamino)-etil 7metilamino 7-benzaldeido.
Apds filtracdo sobre gel de silica utilizando como agente de eluigdo
primeiro acetato de etilo e depois uma mistura de acetato de etilo/
/etanol (1:1) com a adigdo de trietilamina a 1% e recristalizag¢do no
seio de hexano. P.F. 460—48OC.

o} p—['['2—dimetilamino)—etil_]—metilamino']—benzaldefdo
utilizado como composto inicial preparou-se do seguinte modo:

Aqueceu-se durante 16 horas uma mistura de 10 g de 4-fluoro

benzaldeido, 9,7 g de trimetiletilenodiamida

1)

13,1 g de carbonato de po-
tdéssio em 20 ml de dimetilformamida, até a temperatu%a de 150°cC. Arre
feceu-se a mistura depois do que se dilufu com dgua e se extraiu com
acetato de etilo. Lavou-se a fase orgdnica diversas vezes com dgua,

secou-se e evaporou-se. Obtiveram-se 13,7 g de um dleo acastanhado
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que se secou num vazio intenso e se utilizou tal qual.

Exemplo 13

Utilizando uma técnica similar a utilizada no exemplo 12,
obtem-se 2 g de N,N—dimetil—N'—['p—['(E)-2—(5,6,7,8—tetra—hidro—5,
5,8,8-tetrametil—2—naftil)—propenil,j—fenil_7—etilenodiamina a par-
tir de 10,4 g de brometo de ['l—(5,6,7,8—tetra—hidro—5,5,8,8—tetra—
meti1-2—naftil)—eti{}trifenilfosfdnio, 12,2 ml de butil-litio e de
3,4 g de p—['['2—(dimetilamino)—etil_J—amino 7-benzaldeido, apds re
cristalizag¢do no seio de uma mistura de hexano/acetato de etilo.
p.F. 102°-104°C.

0 p-L [ 2-(dimetilamino)-etil J-amino /-benzaldeido utili-
zado como composto Iinicial preparou-se de acordo com a técnica des-
crita no exemplo 12, sob a forma de um Sleo acastanhado, a partir de

4-fluorobenzaldeido e de 2-dimetilaminoetilamina.

Exemplo 14

Em 10 ml de tolueno fez-se uma suspensdo de 2,1 g de bro-
meto de [’l—(6,7,8,9—tetra—hidro—7,7—dimetil—5H—benzociclohepten—2—
-il)-etil 7-trifenilfosfdnio e tratou-se, 4 temperatura de OOC, com
0,5 g de ter-butilato de potdssio. Agitou-se a solugdo 4 temperatu-
ra ambiente durante 2 horas depois do que se adicionou, gota a gota,
uma solucgdo de 0,94 g de 4—(2—morfolinoetoxi)—benzaldefdo em 5 ml de
tolueno e se agitou a mistura a temperatura ambiente durante 3 horas.
Evaporou-se a maior parte do dissolvente depois do que se verteu o

residuo sobre uma mistura de metanol/dgua (6:4) e se extraiu diversas
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vezes com hexano. Lavou-se a fase orgdnica com dgua, secou-se e eva
porou-se. Uma recristalizacdo do residuo no seio de hexano, origi-

nou 0,4 g de 4—['2—['p—['(E)—Z—(6,7,8,9—tetra—hidro—7,7—dimeti1—5H—
-benzociclohepten-2-il)-propenil J—fenox{}etil_7—morfolina, p.r.78%-

-79%c.

Exemplo 15

Utilizando uma técnica similar 4 descrita no exemplo 1,
obtiveram-se 7 g de 4-[‘2—[’N—metil-p—[’(E)—2—(5,6,7,8—tetra—hidro—
5,5,8,8—tetrametil—2—naftil)—propenil 7-anilino J-etil Fmorfolina
a partir de 22 g de brometo de 2-[’(5,6,7,8—tetra—hidro—5,5,8,8—te—
trametil-2-naftil)-etil 7-trifenilfosfdnio e 9,5 ¢ de p-/ £ 2-mor-
folino)-etil J-metilamino 7-benzaldeido, apds recristalizag¢do no
seio de hexano e sob a forma de cristais brancos . P.F. 860—88OC.

0 p-L [ 2-morfolino J-etil J-metilamino 7-benzaldeido uti
lizado como composto inicial, preparou-se de acordo com a técnica
descrita no exemplo 12, sob a forma de um Sleo acastanhado que Cris
taliza mediante arrefecimento, a partir do 4-fluorobenzaldeido e de

4—['2—(N—metilamino)—etil,7—morfolina.

Exemplo 16

Sequindo a técnica descrita no exemplo 1, e partindo de
brometo de 2—["(5,6,7,8—tetra-hidro—5,5,8,8—tetrametil-2—naftil)—
- eti] J-trifenil-fosfdnio e de 1',1'-didxido de 4-, 2-(tetra-hidro-
-4'H-1,4-tiazin-4'-1i1)-etox i 7-benzaldeido, obteve-se o 1,1-didx ido
de tetra—hidro—4—['2—[’p—['(E)—2~5,6,7,8—tetra—hidro—5,5,8,8—tetri

metil—Z—naftil)—propenil_]—fenoxi_]—etil 7-2H-1,4-tiazina apos agi-
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tacdo & temperatura ambiente durante 16 horas, prosseguimento da
reacgdo, cromatografia rdpida sobre gel de silica utilizando como
agente de eluigdo uma mistura de hexano/acetato de etilo (1:2) e
cristalizacio no seio de uma mistura de acetato de etilo/hexano
p.r. 144°-145°C.

0 1',1' didxido de 4/ 2-(tetra-hidro-4'H-1,4-tiazina-4"'-
-il)-etoxi J-benzaldeido pode ser preparado do seguinte modo :

em uma atmosfera de argon aquece=—se durante 2 horas até
a temperatura de IOOOC, 11,6 g de 4-hidroxibenzaldeido em 160 ml
de dimetilformamida com 15,6 g de 1,l1-didxido de 4-(2-cloroetil)-
—tetra—hidro—2H—l,4ftiazina e 21,6 g de carbonato de potdssio em po.
Arrefece-se a mistura depois do que se verte sobre 150 g de gelo,
e se extrai com 3x300 ml de acetato de etilo e se lavam as fases
orginicas com 2x150 ml de dgua. Seca-se sobre sulfato de sddio e
evapora-se no vazio. Obtem-se 22,1 g de um residuo cristalino de
cor beige gque se utiliza directamente na reaccdo de Wittig citada
antes. Fez-se uma cromatografia de uma amostra sobre gel de silica
utilizando como agente de eluigdo uma mistura de acetato de etilo/
/hexano (4:1). Obtiveram-se cristais Incolores que se recristaliza-
ram no seio de acetato de etilo/hexano. P.F. IOlO—lOZOC.

A preparag¢do de formas galénicas contendo os compostos
de fdrmula geral I pode realizar-se com base nas técnicas convencio-

nais, de acordo com os exemplos que se seguem.
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Exemplo A

As cdpsulas de gelatina dura podem preparar-se do sge

guinte modo:

INGREDIENTES mg/cdpsula
1 - P38 liofilizado contendo 75% de um composto de
férmula geral I 200
2 - Dioctilsulfossuccinato de sddio 0,2
3 - Carboximetilcelulose sddica 4,8
4 - Celulose microcristalina 86,0
5 - Talco 8,0
6 - Estearato de magnésio 1,0
Total 300

Humedece-se o pd liofilizado constituido por substdncia
activa, gelatina e celulose microcristalina e no qual a dimendo
média da particula da substdncia activa é Inferior a 1 M (mi-
cron) (medida por meio de espectroscopia de auto-correlacdo), com
uma solucdo aquosa de carboximetilcelulose sddica e dioctilsulfos-
succinato sddico e amassa-se. Granula-se a massa resultante, se-
ca-se e calibra-se e mistura-se o granulado obtido com celulose
microcristalina, talco e estearato de magnésio. Acondiciona-se O

pd em cdpsulas no O.

Exemplo B

Os comprimidos podem preparar-se do sequinte modo.



VAR
INGREDIENTES mg/comprimido
1 - Composto de fdérmula geral I sob a forma
de pd finamente moido 500
2 - lactose em pd 100
3 - Amido de milho branco 60
4 - Povidona K30 8
5 - Amido de milho branco 112
6 - Talco 16
7 - Estearato de magnésio 4
Total 800

Mistura-se a substdncia finamente moida com lactose
e uma porg¢do do amido de milho. Humedece-se a mistura com uma SO
lucdo aquosa de Povidona K30 e amassa-se. Granula-se a massa re-
sultante, seca-se e calibra-se. Mistura-se O granulado com o res
tante amido de milho, talco e estearato de magnésio e comprime-

-se para se obter comprimidos de didmetro apropriado.

Exemplo C

As cdpsulas de gelatina mole podem ser preparadas do

Seguinte modo:

INGREDIENTES mg/cdpsula

1 - Composto de fdrmula geral I 50

2 - Triglicéridos 450
Total 500

Dissolvem-se 10 g de um composto de férmula geral I em

90 g de triglicéridos de cadeia média com agitagdo, em uma atmos

féra inerte e na auséncia de luz. Acondiciona-se esta solugdo em
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cdpsulas de gelatina mole que deverdo conter 50 mg de substdn-

cia activa.

Exemplo D

Uma log¢do pode preparar-se do seguinte modo:

INGREDIENTES

1 - Composto de fdrmula geral I finamente moido 3,0 g

2 - Carbopol 934 9,6 g

3 - Hidrdxido de sddio q-b.p. DH 6
4 - Etanol a 94% 50,0 g

5 - XAgua desmineralizada g.-b.p. 100,0 g

Incorpora-se a substdncia activa na mistura etanol a
94%/dqua protegendo-a da luz.
Agita-seo animpol934até 4 formacdo de um gel e ajusta

-se o pH com hidrdxido de sddio.
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REIVINDICACOES

1.- Processo para a preparacao de compostos de formula
geral
R
16
X ? ¥

R7 n

B! X
I
) R4
B Rq
R8

na qual
Rl e R2 representam, cada um, independentemente, um

grupo algquilo inferior ou, considerados conjuntamente,
representam um grupo alquileno de cadeia linear com

3 a 5 atomos de carbono;

um dos simbolos R3 e R, representa um atomo de hidro-
génio e o outro representa um 3tomo de hidrogénio ou

um grupo alquilo inferior;



Rg

Rg

n

e R, representam, cada um, um stomo de hidrogénio

ou um grupo alguilo inferior;
e Rg representam, cada um, um stomo de hidrogénio
ou de halogéneo ou um grupo alguilo inferior ou

alcoxi inferior:

representa um itomo de oxigénio ou de enxofre,
um grupo -SO- ou —502— ou um grupo de formula geral

-NR,, na qual Ry representa um atomo de hidrogénio

9[
ou um grupo alguilo inferior ou acilo;

representa um grupo de formula geral -S(O) ou

leO
~-NHet, em gque m representa zero ou o numero inteiro

1l ou 2, RlO representa um grupo alguilo inferior e
-NHet representa um heterociclo monociclico eyentual—
mente saturado com 5 a 8 membros ligado via um atomo

de azoto e também um grupo de formula geral —N(Rll)z

ou —ORlz, em que Rll e RlZ representam, cada um, um

2tomo de hidrogénio ou um grupo alguilo inferior ou
acilo quando X representar um dtomo de enxofre, um
grupo -SO- ou -SO,- ou grupo de formula geral -NRgy na
gual Ry tem o significado definido antes; €

representa O nimero inteiro 2, 3 ou 4,

caracterizado pelo facto

de se fazer reagir um composto de formula geral
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R3
R, )\P* (Q)5
A
R, Rs i
Rg

na qual
Rl’ Rz, R3, R5 e R8 tém o significado definido antes,
Q representa um grupo arilo, e A~ representa um aniao

de um acido organico ou inorganico,

com um composto de formula geral

R
{16
X c Y
l III
Oy Ry n
C
!
R4
na qual
R4, R6, R7, X, Y e n tém o significado definido antes;

ou

(b) de se fazer reagir um composto de formula

//ji\
X
R 0
v
R, R

na qual
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Ry, R R, e Rg tém o significado definido antes,

3775

com um composto de fdrmula geral

na qual

R R6' R7, X, Y e n tém o significado definido antes, e

4 ’
R representa um grupo alquilo inferior;
ou

(c) de se fazer reagir um composto de formula geral

VI

na qual

R R. e R, tém o significado definido

Ry, Ry, R 4" Rs 8

2’ 737
antes, e
Z representa um grupo hidroxi ou mercapto ou um grupo de

_ - + . P
formula geral —502 M ou -NHR4y em que R9 tem o significa

. + .~
do definido antes e M renresenta um catiao,
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com um composto de formula geral

R
16
{
Ry ] n

na qual

R Y e n tém o significado definido antes, e

6" N7
I, representa um grupo eliminavel;
e de se oxidar, eventualmente, um grupo sulfureto representado

pelos simbolos X e/ou Y em um composto resultante de formula geral

I para se obter um grupo sulfdéxido ou sulfona.

2.- pProcesso de acordo com a reivindicagao 1, para a
preparagao de compostos de formula geral I na gual Rl e R2 repre-
sentam, considerados conjuntamente, um grupo 1CH3)2C—CH2CH2—CK}%)2-
ou —(CH3)2C—CH

-C(CH -, caracterizado pelo facto de se utilizar

2 3)2 !

compostos iniciais correspondentemente substituidos.

3.- pProcesso de acordo com a reivindicagao 1, para a
preparagao de compostos de férmula geral I na gual X representa
um atomo de oxigénio e Y representa um grupo de formula geral
-NHet com o significado definido antes, caracterizado pelo facto

de se utilizar compostos iniciais correspondentemente substituidos.

4.-
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4.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a
preparacao de compostos de formula geral I na qual -NHet represen-
ta um heterociclo definido na reivindicagao 1 de fdrmula geral
-N Y' na qual Y' representa um atomo de enxofre ou de oxigénio,
um grupo —CHZ—, -CH=, -S0- ou —502- ou um grupo de formula geral

-NR, ; na qual R,., representa um atomo de hidrogénio ou um grupo

13
alquilo inferior ou acilo e se dispoem um total de 3 a 6 atomos
de carbono entre N e Y', caracterizado pelo facto de se utilizar

compostos iniciais correspondentemente substituidos.

5.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a
preparagao de compostos de formula geral I na qual X representa
um atomo de enxofre, um grupo -SO- ou —SOZ— ou um grupo de formula
geral -NR

na qual R, tem o significado definido antes e Y represen

9 9

ta um grupo de formula geral —S(O)leO ou -NHet em que m, RlO e
Het tem o significado definido antes, caracterizado pelo facto de

se utilizar compostos iniciais correspondentemente substituidos.

6.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a

preparacao de compostos de formula geral I na qual R, e Rg repre-

sentam, cada um, um grupo alquilo inferior, caracterizado pelo fac-
to de se utilizar compostos iniciais correspondentemente substitui-

dos.

7.- Processo de acordo com a reivindicagéo l, para a pre-

paracgao da 4-/ 2-/ p-/ (E)-2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrame-



til-2-naftil)-propenil /-fenoxi_7-etil /-morfolina, caracterizado
pelo facto de se utilizar compostos iniciais correspondentemente

substituidos.

8.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a
preparacao de 4-/ 2-/p-/ (E)-2-(1,1,3,3-tetrametil-5-indenil)-
-propenil /-fenoxi 7/-etil /-morfolina,

1-/ p-/ 2-/ 2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-
-naftil)-propenil 7-fenoxi_7-etil /-pirrolidina,

1-/ 2-/ p-/ (E)-2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-
-2-naftil)-propenil_ 7-fenoxi_7-etil /-piperidina,

4-/ 2-/ p-/ (E)-2-(6,7,8,9-tetrahidro-7,7-dimetil-5H-
-benzociclohepten-2-il)~-propenil _7-fenoxi_7-etil /-morfolina,
1,1-dioxido de 4—1‘2—["p—(E)—2-(5,6,7,8—tetrahidro—5,5,8,8-
-tetrametil-2-naftil)-propenil_7-fenoxi_7/-etil_7-2H-1,4-tiazina,

4—["2—['N—metil—p-[f(E)—2-(5,6,7,8—tetrahidro—5,5,8,8—
-tetrametil-2-naftil)-propenil_7-anilino /-etil /-morfolina,
caracterizado pelo facto de se utilizar compostos iniciais corres-

pondentemente substituidos.

9.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a prepa-
racao de 2-/ p-/ (E)-2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8~

—tetrametil-2-naftil)-prooil /-fenoxi /-etil-sulfureto de metilo,

2«[’p-[f(E)—2—(5,6,7,8—tetrahidro-5,5,8,8—tetrametil—2—

-naftil)-propenil 7-fenoxi 7-etil-sulfdxido de metilo,
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metil—Z-Z-P’ZT(E)—2—(5,6,7,8-tetrahidro—5,5,8,8—tetra—
metil-z—naftil)-propenil_7-fenoxi_7—etil—sulfona,

N,N—dimetil—Z—[Z'p—[:(E)—2—(5,6,7,8-tetrahidro-5(5,8,8—
—tetrametil-Z—naftil)—propenil_7-fenil_7-tio;7—etilamina,‘
p-zf(E)—z-(5,6,7,8—tetrahidro—5,5,8,a—tetrametil—z—naftil)—

-propenil_7/-fenil-sulfureto de 2-metoxietilo,

p—[f(E)—2—(5,6,7,8-tetrahidro—5,5,8,8—tetrametil—2—naftil)—
—propenil)—fenil—sulfureto de 2-tiometoxietilo,
2—metoxietil-p-zf(E)—z—zfs,s,7,8—tetrah1dro—5,s,8,s-tetra-
metil—2—naftil_7—propenil,7-fenil—sulfona,
N,N,N'-trimetil-N-é-p—[f(E)—Z-(5,6,7,8—tetrahidro—5,5,8,8—

—tetrametil—Z-naftil)—propenil_7-fenil_7—etilenodiamina,

N,N—dimetil—N'—[Tp-[f(E)—2—(5,6,7,8—tetrahidro-5,5,8,8-

—tetrametil-Z-naftil)—propenil;7—fenil,7-etilenodiamina,

caracterizado pelo facto de se utilizar compostos iniciais corres-

pondentemente substituidos.

10.- Processo para a preparagao de composicoes farmacéu-
ticas utilizadas no tratamento de neoplasmas, dermatoses ou €n-
velhecimento da pele, caracterizado pelo facto de se misturar uma

guantidade efectiva de um composto de férmula geral I, preparado

pelo processo de acordo com & reivindicagao 1, como ingrediente

activo, com um veiculo aceitavel em farmacia,

O Agente Oficial da Propriedade Industricl
V4
. \g/\/\/k LL[')\/(M -

v////////////

Lisboa, 23 de Fevereiro de 1989
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RESUMDO

"Processo para a preparagao de novos derivados do etilbeno

e de composicoes farmacéuticas que os contem"

Descreve—-se um processo para a preparacao de compostos

de formula geral
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gue consiste

(a) em fazer reagir um composto de formula geral
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ou

(b) em fazer reagir um composto de fdormula geral
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(c) em fazer reagir um composto de formula geral
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e

em oxidar, eventualmente, um grupo sulfureto representado pelos
simbolos X e/ou Y em um composto resultante de formula geral i
para se obter um grupo sulfdoxido ou sulfona. .

Estes compostos utilizam-se no tratamento de perturba-

goes tais como neoplasmas, dermatoses ou envelhecimento da pele.

Lisboa, 23 de Fevereiro de 1989
O Agente Oficial da Propriedade Industrial

A
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