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Landstrasse 526, D-6000 Frankfurt am Main
61, Replblica Federal Alem¥, (inventores:
Dr. Karl Schénafinger Dr. Rudi Beyerle,
Dr. Ursula Schindler, Dr. Bernd Jablonka,
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Jeffery, residente na Inglaterra), para
"PROCESSO PARA A PREPARACAC DE DERIVADOS
DO ACIDO TIENILACETICO E DE COMPOSICOES
FARMACEUTICAS QUE OS CONTEM":

DESCRICZO

% presente invenc3o refere-se a derivados do Acido

tienilacético de férmula geral I

na qual
X repregenta -O- ou -NH-}
5~ CO-R3 ou o grupo -CO-CH -NH o

R representa hidrogénio, alquilo ou o radical Rl e

Rl representa hidrogénio, o grupo -CH

R3 representa alcoxi com 1 a 4 atomos de carbono, hidroxi ou amino, em
que Rl e R2 nfio podem representar simultaneamente hidrogénio se X repre~
sentar oxigénio,

assim como aos seus sais farmaceuticamente aceitaveis.

0 grupo alquilo com 1 a 4 atomos de carbono que fi-

gura na definic¢io de e o radical alquilo do grupo alcoxi com 1 a 4
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atomos de carbono que figura na definig¢3o de B3, tém cadeias lineares
ou ramificadas e representam metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-bu-

tilo, isobutilo ou t-butilo. SHo preferidos metilo, etilo e t-butilo.

Os sais farmaceuticamente aceitiveis s¥o de prefe-
réncia os sais de adi¢Bo de Acido, sendo especialmente preferidos os clo

ridratos.

Os compostos de férmula geral I preferidos s%o a-

queles nos quais

X representa -0-3;
Rl representa grupo -CHZ—CDR3;
R2 representa hidrogénio ou alquilo com 1 a 4 atomos de carbono e

R3 representa alcoxi com 1 a 4 Atomos de carbono, hidroxi ou amino.

SFo igualmente preferidos os compostos de férmula

geral I nos quais

X representa -NH-§
Rl representa o grupo —CHQ—CO—R3;
R? representa hidrogénio e

R3 representa alcoxi com 1 a 4 atomos de carbono ou hidroxi.

S¥o especialmente preferidos os compostos acido
tieno-2-il-N-aminocarbonil-metil-aminoacético e o cloridrato da tieno-2-

il-N-hidroxicarbonil-metil-aminoacetamida.
Os compostos de fédrmula geral I podem ser prepara—
dos, por exemplo, fazendo-se reagir um composto de férmula geral II

. -
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na qual X e R® s%o definidos como anteriormente, com hidroxilamina, ob-
tendo-se a oxima, e transformando-se esta por redug3o no composto de fér

mula geral Ia de acordo com a inveng#Ho




podendo este dltimo eventualmente
a) ser submetido a reacgo por alquilacHo com halogenoacetatos de férmu-
la geral III

Ci=— )

OR

HalCH
2

na qual

Hal representa halogénio, de preferéncia bromo, e
R4 representa alquilo com 1 a 4 &tomos de carbono, obtendo-se compostos
de férmula geral Ib

kx/Rz
A
0

e fazendo-se reagir este, eventualmente, por hidrélise ou amindlise com

amoniaco a compostos de fdrmula geral Ic

a 2
IR
NS X7
m\iaf‘
na qual Rs representa —CH ou -NH_, ou

2
b) ser transformados por reac¢do com o snidrido misto de férmula IV




podendo ainda eventualmente os compostos de férmulas gerais Ia até Id de

acordo com a invenc3o ser transformados ainda num sal.

Os compostos de férmula geral II s¥o susceptiveis
de obtencHo, por exemplo, a partir do composto existente no comércio aci
do 2-tienilglioxilico, por esterificacBo ou por amida¢Ho, ou a partir do
seu éster, por exemplo a partir de 2-tienilglioxilato de etilo, por es—
terifica¢3o ou amindlise com &lcoois ou aminas primarias convenientemen-
te substituidas. O composto de férmula geral III, assim como os Alcoois
e aminas primarias citados, s¥o conhecidos e podem ser preparados de a-

cordo com métodos correntes.

0 composto de férmula IV é conhecido e € vantajosa
mente preparado in situ a partir de N-t-butoxicarbonilglicina e cloreto

de trimetilacetilo.

Um outro método para a prepara¢o de compostos de
férmula geral I de acordo com a inven¢#o consiste em se esterificar ou

transformar em amida a 2-tienilglicina de férmula V

CH

com obtenc¥o de compostos de férmula geral Ia de acordo com a inveng3o,
e se fazerem reagir estes de novo, eventualmente, como foi descrito aci-

ma em a) e b).

A 2-tienilglicina & um composto existente no comér

cio.

Nas possibilidades de sinteses anteriormente des-
critas podem eventualmente permutar-se também na sua ordem os virios pas

sos do processo.

Todos os passos de processo descritos para a prepa
racHo dos compostos de fdérmula geral I, como por exemplo esterificagBes,
transesterifica¢Bes, amindlises, amoniélises, amidagGes, alquila¢@es, hi
drdlises e redugBes, sHo perfeitamente conhecidas dos especialistas na
técnica e estHo amplamente descritas e documentadas em todos os manuais

comuns de quimica orginica, por exemplo em Houben-Weyl, "Methoden der
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Organischen Chemie',

& redugZo do composto obtido por reacgHo do compos
to de férmula II com hidroxilamina € realisada de preferéncia em alcoois
utilisados como dissolventes. SHo especialmente preferidos metanol e e-
tanol. As temperaturas da reaccto situam-se preferivelmente de 30 a 120°
C. Como catalisador s#o utilisados de preferéncia catalisadores de palé-

dio e de platina, sendo especialmente preferida Raney-niquel.

As alquilacSes de compostos de férmula geral Ia
com halogenoacetatos de férmula geral III s%o realisadas de preferéncia
a temperaturas compreendidas entre O e 100°C. Como dissolventes prestam—
~-ge todos os dissolventes inertes, sendo especialmente preferidos éteres
dimetilformamida e IME. A hidrdlise subsequente para ohtengZo de compos—
tos de férmula geral Ic é realizada preferivelmente em dissolventes iner
tes, sendo especialmente preferidos &lcoois e éteres, a temperaturas com
preendidas de preferéncia entre c°Ce o ponto de ebuligBo do dissolvente

utilisado.

Ae alquila¢Bes dos compostos de férmula geral Ia
com o anidrido misto de férmula IV s¥o realisadas de preferéncia num dis
golvente inerte, sendo especialmente preferidos dimetilformamida ou éter,
trabalhando-se a temperaturas compreendidas de preferéncia entre -20 até
+60°C, especialmente de preferéncia de -20°C até & temperatura smbiente.
A hidrdlise que se lhe segue & realisada preferivelmente em meio Acido,
por exemplo com cloreto de hidrogénio ou acido trifluoracético, de prefe
réncia a temperaturas compreendidas entre O e SOOC, trabalhando-se muito

preferivelmente & temperatura ambiente.

Desde que os compostos de férmula geral I de acor-
do com a inven¢Ho contenham radicais basicos, formam sais de adiglo de
Acido com acidos orginicos ou inorgdnicos. Para a formac#@io destes sais
de adi¢Xo de Acido s¥o apropriados Acidos orgZnicos ou inorginicos. Os
dcidos apropriados s¥o por exemplo: Acido cloridrico, Acido bromidrico,
Acido naftalinodisulfénico, especialmente o Acido naftalino-1,5-disulfé-
nico, os Acidos fosfdrico, azdtico, sulfdrico, oxalico, lActico, tartéi-
rico, acético, salicilico, benzoico, férmico, propidmico, pivalico, die-
tilacético, maldénico, succinico, pimélico,,fumirico, maleico, malico,

sulfaminico, fenilpropidnico, glucdnico, ascérbico, nicotinico, isonico-
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tinico, metanosulfénico, p-toluenosulfdnico, citrico ou adipico. SHo pre

feridos os sais de adigXo de acido farmacologicamente aceitdveis.

Os sais de adi¢¥o de Acido s3o preparados como ha-
bitualmente por reuniZo dos componentes, preferivelmente num dissolvente
ou diluente apropriado. Na sintese dos compostos de férmula geral I po-
dem ocorrer primeiro os sais de adi¢Ho de Acido, na sequéncia do trata-
mento. A partir dos sais de adi¢¥o de 4cido podem entHo ser obtidos os.
compostos de férmula geral I na forma livre, de preferéncia de forma co-
nhecida, por exemplo por dissolugHo ou suspens3o em agua e a respectiva

alcalinisac®o, por exemplo com soda caustica, e finalmente o isolamento.

Os compostos de férmula geral I de acordo com a in
vengio que possuem um grupo carboxilo podem também apresentar—se na for-
ma salina. SHo preferidos os sais de sddio, potissio e aménio, que podem
ser obtidos por reacg¥o da forma Acida com as correspondentes bases. No
caso de os compostos de férmula geral I conterem também, além de um gru-
po carboxi, um grupo amino livre, podem entBo existir também na forma do

sal interno.

08 compostos de férmula geral I de acordo com a in
vengHo e os seus sais farmaceuticamente aceitaveis possuem importantes
propriedades farmacoldgicas. S¥o eficazes sobre o sistema nervoso central
por exemplo apresentam uma ac¢#o encefalotrdépica e nootrdpica, e servem
pois para o tratamento de doen¢as das fungSes cerebrais, tais como insu-
ficiéncia cerebral, processos de envelhecimento cerebral, poder de memo-
risag#o diminuido, tal como ocorrem também na doenga de Alzheimer ou na
deméncia do infarte miltiplo, ou no caso de diminuic¢o do poder de apren
dizagem. Surpreendentemente ultrapassam consideravelmente os compostos
j& conhecidos com o mesmo objectivo de acgHo. Manifestam uma excelente
eficAcia em testes de diversas naturezas, como por exemplo no prolonga-
mento do tempo de sobrevivéncia sob hipoxia de nitrito de sddio, de acor-
do com Gibsen e Bless (J. Neurochemistry 27, (1976}) no melhoramento da
tolerfincia 3 hipoxia induzida por azoto, fazendo-se respirar animais de
ensaio com azoto puro depois da medicag¥o prévia com os preparados em en-
saio, e medindo-~se o prolongamento do intervalo de tempo entre a inicia-
¢Ho da respiraciio e a neutralidade eléctrica do electroencefalograma, as-

gim como a letalidade.




Os produtos de acordo com a inven¢Ho também s¥Ho
bastante eficazes em testes que vizam directamente a avaliacHo do poder
de aprendizagem e memorisa¢o, como por exemplo o conhecido teste de

"avoidance'.

O ensaio nos testes referidos, bem como numa série
de outros testes, prova que os compostos de acordo com a inveng¢fo em do-
seg reduzidas e com fraca toxicidade, possuem, surpreendentemente, um
perfil de ac¢¥o especialmente favoravel gue n3o se encontra em composi-
¢Bes conhecidas nesta forma. Estes resultados s¥o ilustrados com maior

precisBio com base nos quadros adiante:

1) Amnésia do rato induzida por escopolamina

4 injeccfo de uma dose de escopolamina de 3 mg/kg
i.p. conduz a uma amnésia num enéaio de aprendizagem "passive-avoidance.
O tratamento prévio per oral com os compostos de férmula geral I pode an
tagonisar significativamente, como se mostra no quadro adiante, a amné-
gia induzida experimentalmente. A substincia conhecida piracetame, utili
sada como termo de compara¢Zo, € apenas marginalmente eficaz em compara-

¢Ho com aquelas substincias.

Exemplo Nr. Dowe Amnésia com escopolamina
mg/kg po % de recuperacHo da amnésia
5 30 56
8 30 71
Piracetame 30 18
(comparac¥o)

2) Amnésia induzida por isquémia no "gerbil" mongdlico

Unma isquémia cerebral bilateral de curta duracgo
(35 minutos) conduz no "gerbil" a uma perturbagHio duradoura da aprendi-
zagem no teste "passive-avoidance". Se os animais forem tratados por via
intra-peritoneal imediatamente depois do termo da isquémia, com os com—
postos de férmula geral I, pode antagonisar-se a perturba¢¥o da aprendi-
zagem. No guadro adiante indicam-se as doses que provocam uma antagonsia-

¢¥o de cerca de metade do maximo (cerca de 50%) da perturbacfo da apren-
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dizagem. Cs compostos de acordo com a invenc¢#o apresentam uma extraordi-

naria superioridade relativamente aos compostos da técnica actual.

Exemplo Nr. Dose Perturbagio da aprendizagem
mg/kg i induzida por isquémia
§/X8& 1P % de recuperag®o do poder de
aprendizagem
5 1,00 51
8 0,03 58
9 0,10 54
11 1,C0 54
Aniracetame 30,00 45
(comparag®o)
Oxiracetame 100,00 46
(comparago)

3) Estudos de ligacHo a receptor in vitro

0 ensaio da acclio das substéntias de acordo com a
inven¢#io de férmula geral I, sobre as constantes de ligag3o do receptor
glicina em sinaptosomas do cortex de ratazanas, permite reconhecer uma

excelente ligacH3o especifica. A substfincia conhecida piracetame & inefi-

caz.
Exemplo Nr. LigagHo a receptores de glicina do cérebro
~6
9 Kd =1,8 x 10 M
11 Kd = 0,8 x 10‘6 M
Piracetame Nenhuma liga¢Zo especifica
(comparago)

Os compostos de férmula geral I e os seus sais fi-

siologicamente aceitiveis representam pois um progresso da farmicia.

Os compostos de férmula geral I de acordo com a in-

vengHo e o8 seus sais farmaceuticamente aceitidveis podem pois ser admi-
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nistrados no homem como medicamentos, por exemplo para o combate ou a
cura de doengas que s¥o causadas por uma restrico da fungZo cerebral,

e no tratamento e cura de processos de envelhecimento cerebral.

Os compostos de fémula geral I de acordo com a
inveng#o e os seus sais farmaceuticamente aceitiveis podem ser utiliza-
dos como medicamentos isoladamente, em misturas entre si ou na forma de
composi¢Bes farmaceuticas, que se prestam para administragio entérica ou
parentérica e que contém como constituinte activo uma dose eficaz de pe-
lo menos um composto de férmula geral I ou de um seu sal, além dos exci-
pientes e aditivos farmaceuticamente aceitiveis e correntes. As composi-
¢Ces contém normalmente cerca de 0,5 a 90% em peso do composto terapeu-

ticamente eficaz.

Os medicamentos podem ser administrados por via
oral, por exemplo na forma de pilulas, comprimidos, comprimidos revegti-
dos, drageias, granulados, capsulas de gelatina dura e mole, solucgBes,
Xaropes, emulsSes ou suspensSes ou misturas de aerosol. 4 administragdo
também se pode realizar por via rectal, por exemplo na forma de suposi-
térios ou por via parentérica, por exemplo na forma de solu¢Bes injecta-

veis, ou por via percut@nea, por exemplo na forma de pomadas ou tinturas.

A preparagiio das composi¢®es farmaceuticas € reali-l
zada de forma conhecida por si, utilisando-se substincias veiculares or—
génicas ou inorgénicas farmaceuticamente inertes. Para a preparacio de
pilulas, comprimidos, drageias e cipsulas de gelatina dura podem-se em—
pregar por exemplo lactose, fécula de milho ou derivados dos mesmos, tal-
co, acido estedrico ou o seus sais, etc, As substfncias veiculares apro-
priadas para cipsulas de gelatina mole e supositérios sXo por exemplo
gorduras, ceras, poliois pastosos e liquidos, 6leos naturais ou endureci-|
dos, etc. Como substéncias veiculares para a preparaco de golugdes e xa—
ropes prestam-se por exemplo 4gua, sacarose, fructose, glucose, poliois,
etc, Como substincias veiculares para a preparaco de solu¢Bes injecta-
veis prestam-se por exemplo Agua, alcoois, glicerina, poliois, Sleos ve—

getais, etc.

As composic¢Bes farmaceuticas, além da substincia
activa e das substadncias veiculares, podem conter ainda aditivos como por
exemplo cargas, diluentes, desintegrantes, aglutinantes, lubrificantes,

humectantes, estabilisadores, emulsionantes, congervantes, edulcorantes,
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corantes, apalatantes ou aromatisantes, espessantes, diluentes, substén-
ciag tampHo, e ainda dissolventes ou auxiliares de dissolucHo, ou agen—
tes para produgfo de um efeito de depdsito, assim como sais para modifi-
cagZo da pressiHo osmética, meios de revestimento ou anti-oxidantes., Po-
dem também conter 2 ou mais compostos de férmula geral I ou os seus sais
de adic¢Zo de afido farmacologicamente aceitiveis, e podem conter ainda

uma ou mais de outras substfncias terapeuticamente eficazes.

Estas outras substancias terapeuticamente eficazes
sHo por exemplo agentes promotores da irrigag¥o sanguinea, como por exem
plo dihidroergocristina, nicergolina, bufenina, Acido nicotinico e os.
gseus ésteres, piridil carbinol, benciclano, cinarizina, naftidrofurilo,
raubasina e vincaminaj compostos inotrdpicos positivos como digoxina,
acetildigoxina, metildigoxina e glicdsidos tipo lanatoj dilatadores das
coronarias como por exemplo carbocromeno, dipiridamol, nifedipina e per-
hexilina, compostos anti-anginicos tais como dinitrato de isosorbite,
mononitrato de isosorbite, nitrato de glicerol, molsidomina e verapamil,
B -bloqueadores como por exemplo propranolol, oxaprenolol, atenolol, me-
toprolol e penbutolol. Além disso podem-se combinar os compostos com ou-
tras substéncias eficazes nootropicamente, como por exemplo piracetame,
ou substancias activas sobre o sistema nervoso central, tais como pirlin

dol, sulpirida, etc.

4 dosagem pode variar dentro de amplos limites e
deve adaptar-se em cada caso particular 3s caracteristicas préprias in-
dividuais. Em geral, para uma administracC#o oral prescreve-se uma dose
difiria de cerca de 0,1 a 1 mg/kg, de preferéncia 0,3 a 0,5 mg/kg de peso
corporal, para obtensfio de resultados eficazes, e para a aplicag¥o intra
venosa a dose didria estid em geral compreendida entre cerca de 0,01 e
0,3 mg/kg, de prefer&ncia 0,05 a 0,1 mg/kg de peso corporal. A dose dii-
ria é normalmente repartida por diversas administracSes parciais, por
exemplo 2, 3 ou 4, especialmente no caso da aplicag@io de grandes quanti-
dades. Pode eventualmente revelar-se necessirio, consoante o comporta-
mento individual, desviar-se das doses didrias indicadas, tanto para ci-
ma como para baixo. As composi¢Ses farmaceuticas contém normalmente 0,1
a 50 mg, de preferéncia 0,5 a 10 mg da substfncia activa de férmula ge-

ral I ou de um sal farmacologicamente aceitdvel do mesmo, por dose.

Os exemplos 1 a 11 a seguir referem-se & prepara-
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¢Ho dos compostos de férmula geral I, e os exemplos A a H referem-se &

preparaco de composi¢Bes dos compostos de férmula geral I.

Exemplo 1t

Tieno-2-il-aminoacetato de t-butilo

A mistura de 12,6 g de acido tieno-2-il-aminoacético, 300 ml de dimeto-
xietano, 15 ml de Acido sulfdrico e 100 ml de isobuteno € agitada 5 h

2 temperatura ambiente em autoclave, e & vertida numa mistura composta
por 8CC ml de éter e 800 ml de soda céustica IN.A fase em éter é separa-
da, a fase aquosa é extraida ainda 2 vezes com 200 ml de éter de cada
vez. Depois da secagem das fases en éter com sulfato de magnésio e da
concentragio do dissolvente obtém-se um residuo oleoso amarelado.

Rendimento: 6,8 g, dleo.

Exemglo 23

Cloridrato de tieno-2-il-aminoacetato de metilo

Na solug3o de 6,8 g de Acido tieno-2-il-aminoacético em 70 ml de metanol
faz-se borbulhar cloreto de hidrogénio gasoso e a mistura € aquecida 6 h
a 50°C. C excesso de metanol e o 4cido cloridrico s¥o extraidos em Vvicuo
e o regiduo sdélido é lavado com metanol e & seco em vicuo.

Rendimento: 5,9 g pf. 179°C.

Exemglo 3s

Tieno-2-il-N-metoxicarbonilmetil-aminoacetato de t-butilo

A mistura de 6,6 g de tieno-2-il-aminoacetato de t-butilo (exemplo 1),
3,3 g de trietilamina, 5,0 g de bromoacetato de metilo e 4C ml de dime-
toxietano é fervida ao refluxo durante 4 h. As fracgSes voliteis sBo eli-
minadas em vacuo e o restante & trirurado com 250 ml de Agua e o produto
& extraido com acetato de etilo. Depois da secagem com sulfato de sddio
adiciona-se carvio activado, ferve-se rapidamente e filtra-se. Depois da
evaporacio do dissolvente fica_um residuo oleoso,

Rendimento: 7,4 g dleo.

Exemplo 4

Tieno-2-il-N-aminocarbonilmetil-aminoacetato de t-butilo

A mistura de 7,4 g do composto do exemplo 3 e 50 ml de amdnia metandlica

concentrada & deixada em repouso 15 h & temperatura ambiente. O dissolven
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te € extraido, o residuo &€ tratado com carvio activado em acetato de eti-
lo fervente e a mistura é filtrada. Depois da evaporagHo dos dissolven-
tes o residuo obtido & triturado com éter dietflico, filtra-se e seca-se.

Rendimento: 3,2 g pf.t 115-117°C.

Exemglo 53

Acido tieno—2-il-N-aminocarbonilmetil-aminoacético

Na solugfo de 2,4 g do composto do exemplo 4 em 25 ml de Acido acético
faz-se borbulhar, mediante arrefecimento, cloreto de hidrogénio gasoso
até & saturaco. Deixa~se a mistura alcangar a temperatura ambiente agi-
tando sempre. O sedimento que entretanto se forma é removido por filtra-
¢¥o, é lavado com um pouco de metanol e é seco.

Rendimento: 2,0 g pf. 206°C {com decomposigZo).

Exemplo 62

Tieno-2-il-aminoacetamida

a) Tieno-2-il-glioxilamida

Na solugio de 73,6 g de tieno-2-il-glioxilato de etilo fazem-se borbulhar
13,6 g de amoniaco gasoso, mediante arrefecimento, e a mistura assim ob-
tida é agitada 2h & temperatura ambiente. O dissolvente é extraido em vé-
cuo e o residuo & recristalizado em Aguat etanol (80:20).

Rendimento: 40,3 g pf. 86-88°C.

b) Tieno-2-il-hidroximino-acetamida

A mistura de 15,5 g de tienc-2-il-glioxiloamida, 75 ml de 4gua, 75 ml de
etanol, 10,4 g do cloridrato de hidroxilamina e 24,6 g de acetato de sé-
dio é agitada 5h a 40°C, as fraccBes voldteis sHo extraidas em vécuo e o
residuo é tomado em Agua. O produto & exutraido com acetato de etilo, a
fase orghnica é seca e concentrada. O residuo é recristalisado com um
pouco de acetato de etilo.

Rendimento: 5,2 g pf: 146-149°C

c) Tieno-2-il-aminoacetamida

A mistura de 5,2 g de tieno~2-il-hidroximino-acetamida e 180 ml de meta-
nol & hidrogenada na presenga de Raney-niquel a 1OOOCVL50 bar. Depois do
termo da absorcHo do hidrogénio filtra-se para remog¢¥o do catalisador de
Raney-niquel, concentra-se o filtrado e o residuo é depois recristalisa~

do em éter dietflico.
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Rendimentot 2,6 g pf: 82-84°C.

Exemglo 73

Tieno-2-il-N-t-butoxicarbonilmetil-aminoacetamida

A solugHo de 9,4 g de tieno-2-il-aminoacetamida (exemplo 6), 12, 9 g de
bromoacetato de t-butilo e 6,7 g de trietilamina em 100 ml de dimetoxie-
tano & aquecida & ebuli¢Bo durante 16 h. O residuo que é obtido depois
da concentrac#io da solucBo & repartido em égua/acetato de etilo. A fase
em acetato de etilo é seca, & fervida na presenga de carvdio activado,
filtra-se e concentra-se o residuo & recristalisado em acetato de etilo.

Rendimentos 3,4 g pf. 94-95°C

Exemplo 8

Cloridrato de tieno-2-il-N-hidroxicarbonilmetil-aminoacetamida

Na suspensBo de 3,2 g do composto do exemplo 7 em 30 ml de acido acético
faz-se borbulhar cloreto de hidrogénio gasoso até & saturagfo, mediante
agitac3o e arrefecimento. Agita-se repetidamente 1 h e depois os compo-
nentes voldteis s¥o eliminados em vAcuo. O residuo & recristalisado em
éter.

Rendimento: 2,9 £: 208°C (com decomposigHo).
s/ B P

Exemplo 93

Cloridrato do Acido tieno-2-il-N-aminoacetil-aminoacético

a) tieno-z-il—N;t-butoxicarbonilamino-acetil—amino-acetato de t-butilo

N-t-butoxicarbonil-glicina (4,3 g) e 2,5 g de trietilamina s%o dissolvi-
dos em 240 ml de tetrahidrofurano e arrefecidos a -20°C.

Seguidamente adicionam-se-lhes gota a gota 2,9 g de cloreto de trimetil-
acetilo e agita—se continuamente 30 minutos a -20°C. A esta mistura adi-
ciona-se depois, gota a gota, a solugBo de 7 g do composto do exemplo 1
e 2,5 g de trietilamina em 20 ml de dimetilformamida. O banho de arrefe-
cimento & retirado e a mistura é agitada 2 h & temperatura ambiente. O
sedimento & removido por filtragHo e o filtrado é concentrado. O residuo
oleoso & dissolvido em acetato de etilo, é lavado 2 vezes com agua utili-
sando-se de cada vez 100 ml, é lavado 1 vez com 100 ml de uma solug@o a
50 de bicarbonato de sddio e ainda 1 vez com 100 ml de Acido citrico 1IN,
e seca—se com sulfato de magnésio. Depois da eliminagZio do dissolvente
fica como residuo um produto oleoso.

Rendimento: 6,4 g dleo.

- 13 -




’ &LwFﬁﬁv

-t B
f S s TR e,

e
o ”

b) cloridrato do Acido tieno-2-il-N-aminoacetil-aminoacético

A solugHo de 9 g do composto do exemplo 9a) em 50 ml de Acido acético &

saturada com cloreto de hidrogénio gasoso mediante arrefecimento por ge—
lo. Agitando-se sempre deixa-se vir & temperatura ambiente, formando-se

deste modo um precipitado que é removido por filtrag@o. O sblido é toma-
do num pouco de metanol e & fervido na presenga de carvio activado. De-

pois da filtra¢%io o produto é precipitado por adic¥o de éter dietilico e
isola-se por filtrac%o.

Rendimento: 2,2 g ponto de fusHo: 197°C (com decomposicg®o).

Exemplo 10%

tieno-2-il-N~-etoxicarbonilmetil-aminoacetamida

E obtido analogamente ao exemplo 7 a partir de 15,6 g de tieno-2-il-ami-
noacetamida e de 16,7 g de bromoacetato de etilo.
Rendimento: 6,8 g ponto de fusBos 120-122°C.

Exemplo 11t

N- (tieno-2-il-aminoacetil)-glicina

a) N-(tieno-2-il-hidroxiimino-acetil)-glicina

M mistura de 22 g de N-hidroxicarbonilmetilamida do Acido tieno-2-il-
-glioxilico (preparada a partir de Acido aminoacético e de tieno-2-il-
-glioxilato de etilo, ponto de fusHo 168-170°C) 15 ml de agua, 50 ml de
metanol e 9,5 g de cloridrato de hidroxilamina adicionam-se As porg8es
17,6 g de hidréxido de sédio na forma de pé. A temperatura é mantida a
40—50°C mediante arrefecimento e a mistura é depois agitada continuamen-
te & temperatura ambiente durante 2 horas. Acidifica-se com &cido clori-
drico concentrado e em seguida os constituintes voldteis s¥o extraidos
em evaporador rotativo. O residuo é fervido com 300 ml de etanol, filira
—-se com carvio activado e o filtrado € concentrado em vacuo. O residuo é
triturado com éter dietilico e filtrado.

Rendimentos 7,0 g ponto de fus¥o: 175-177°C.

b) N- (tieno-2-il-aminoacetil)-glicina

A solu¢fo de 11,4 g de tieno-2-il-hidroximino-acetilglicina e T ml de
amdnia em 10C ml de metanol é hidrogenada em autoclave a lOOOC/SO bar,
com Raney-niquel como catalisador, até ao termo da absor¢Ho de hidrogé-
nio. Filtra-se para remo¢3o do catalisador e o filtrado & concentrade em

vacuo. O resfduo é posto em suspenso em 100 ml de etanol e é aquecido,
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e migtura-se com agua suficiente para que se forme uma solugHo limpida.
Seguidamente adiciona~se carvio activado, filtra-se e arrefece-se em ba-
nho de gelo. O sedimento & removido por filtragHo e seco.

Rendimentos 7,8 g ponto de fustios 208°C (com decomposig3o)

Exemplo A

EmulsSes com 3 mg da substéncia activa por 5 ml podem ser preparadas de

acordo com a seguinte formulacHot

substéncia activa 0,06 g
éleo neutro , gebe
carboximetilcelulose de sddio 0,6 g
estearato de polioxietileno gsb.
glicerina pura 0,2 a2g
aromatizante qebe

dgua (desmineralizada ou destilada) até 100 ml
Exemplo B

Podem ser preparados comprimidos de acordo com a seguinte formulacFo?

substfncia activa 2 mg
lactose 66 mg
fécula de milho ' 30 mg
amido solivel 4 mg
estearato de magnésio 4 mg

100 mg.
Exemplo C

Para a prepara¢fio de capsulas de gelatina mole com 5 mg da substéncia

activa por cadpsula presta-se a seguinte composi¢Hot:

substdncia activa 5 mg
mistura de triglicéridos de dleo de cdco 150 mg
contedido da cépsula 155 mg
Exemplo D

Para a prepara¢io de drageias presta-se a seguinte formulagZot
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subgtancia activa 3 mg

fécula de milho 100 mg
lactose 55 mg
hidrogenofosfato de cilcio 30 mg
amido soldvel 3 mg
estearato de magnésio 5 mg
silica coloidal 4 mg

200 mg
Exemplo E

Drageias contendo uma substincia activa de acordo com a invenc¥o e uma

outra substéncia terapeuticamente activas

substancia activa 6 mg
propranolol 40 mg
lactose 90 mg
fécula de milho 90 mg
hidrogenofosfato de célcio 34 mg
amido soliivel 3 mg
estearato de magnésio 3 mg
gilica coloidal 4 mg

270 mg
Exemplo F

Drageias contendo uma substéncia activa de acordo com a invengZo e uma

outra substfincia terapeuticamente activat

substfncia activa 5 mg
pirlindol 5 mg
lactose 60 mg
fécula de milho 90 mg
hidrogenofosfato de calcio 30 mg
amido soldvel 3 mg
estearato de magnésio 3 mg
sflica coloidal . 4 mg

200 mg
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Exemplo G

Cépsulas contendo uma substincia activa de acordo com a invenclo e uma

outra substincia terapeuticamente activa:

substancia activa 5 mg
nicergolina 5 mg
fécula de milho 185 mg

195 mg
Exemplo H

Podem ser preparadas solucOes injectaveis com 1 mg da substfncia activa

por ml de acordo com a seguinte formulagZo:

substincia activa 1,0 mg
polietilenoglicol 400 0,3 mg
cloreto de sddio. 2,7 mg
dgua para injeccBes até 1 ml.

REIVINDICACOES

Processo para a preparacfio de derivados de acido

tienilacético de férmula geral I

0
[ 2°
Q\(lkx/
v
\\Rl

na qual
X representa —0- ou -NH-j;
! representa hidrogénio, o grupo -EHz-CD—R3 ou o grupo -CD—CHZ-NHzg

R representa hidrogénio, alquilo ou o radical R e
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3

R” representa alcoxi com 1 a 4 &tomos de carbono, hidroxi ou amino, em

1 ~ . . .
que R™ e Ra n3o podem representar simultaneamente hidrogénio se X
representar oxigénio,
assim como dos seus Sais farmaceuticamente aceitaveis,

caracterizado por

A) wse fazer reagir um composto de férmula geral II
T
2
R
ka/
0

na qual X e R2 sBo definidos como acima, com hidroxilamina, obtendo-
~-Se a oxima, e se fazer reagir esta por redu¢%o a compostos de férmu-

la geral Ia

podendo estes dltimos eventualmente

a) ser submetidos a reacgBo por alquilac¥o com halogenoacetatos de

formula geral III

1"

HalCH, — C — OR (111)

na qual
Hal representa halogénio, de preferéncia bromo, e

r4 representa alquilo com 1 a 4 Atomos de carbono,

a compostos de férmula geral Ib

0 2
|
IS L\X/B

R

e se fazer reagir este eventualmente por hidrdlise ou amindlise

com smoniaco a compostos de férmula geral Ic
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B) se esterificar ou transformar em amida 2-tienilglicina de férmula V

P e
Ng

it \)Okz:ﬁ

na qual R3 representa -OH ou _NHZ’ ou
b) ser transformados por reaccHo com o anidrido misto de férmula IV

P W
T

~

e em seguida por hidrdlise em compostos de férmula Id

ou

a compostos de férmula geral Ia, e se fazerem reagir estes de novo,
eventualmente, como descrito acima em 4), sendo ainda os compostos

de férmulas gerais Ia até Id transformados eventualmente num seu sal.

- 22 .

Processo de acordo com a reivindicac¥o 1 caracteri-

zado por se obterem derivados de Acido tienilacético nos quais

X representa -0-}
R1 representa o grupo —CH2—CG—R3;
R2 representa hidrogénio ou alquilo com 1 a 4 atomos de carbono e
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3 . . . ,
R” representa alcoxi com 1 a 4 Atomos de carbono, hidroxi ou amino.
- 32 -

Processo de acordo com a reivindicagHo 1 caracte-
rizado por se obterem derivados do Acido tienilacético nos quais
X representa -NE-}
_co_R3;

2
R® representa hidrogénio e

Rl representa o grupo -CH

R3 representa alcoxi com 1 a 4 adtomos de carbono ou hidroxi.
- 48 -

Processo de acordo com as reivindicagGes anterio-
res caracterizado por se obter nomeadamente o composto Acido tieno-2-il-

~N-aminocarbonilmetil-aminoacético.
- 58 -

Procegso de acordo com as reivindicacSes 1 a 3 ca-
racterizado por se obter nomeadamente o composto cloridrato de tieno-2-

il-N-hidroxicarbonilmetil-aminoacetamida.

- 68 ~

Processo para a preparac@io de uma composi¢#o far-
maceutica caracterizado por se incorporar como ingrediente activo um ou
mais derivados do Acido tienilacético, quando preparados por um processo
de acordo com as reivindicacBes anteriores, ou um seu sal farmaceutica—
mente aceitivel, em combinacHo com substéncias veiculares e aditivos far-
maceuticamente aceitaveis apropriados, e eventualmente ainda uma ou mais
de outras substincias activas farmaceuticas, e se conferir & mistura uma
forma apropriada para administraczo.

A requerente reivindica a prioridade do pedido ale-

m¥o apresentado em 16 de Marco de 1989, sob o Wo. P 39 08 547.3.

Lisboa, 15 de Marco de 1990
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RESUMO

"PROCESSO PARA & PREPARACZO DE DERIVADOS DO ACIDO TIENILACETICO E DE CCl
POSICOES FARMACEUTICAS CUE OS CONTEM!

4 invengZo refere-se a um processo para a prepara-

¢Ho de derivados de Acido tienilacético de férmula I

assim como dos seus sais farmaceuticamente aceitaveis, que compreende

A) fazer-se reagir um composto de férmula geral II

com hidroxilamina, obtendo-se a oxina, e se fazer reagir esta por

redug3io a compostos de férmula geral Ia

podendo estes dltimos eventualmente

a) ser submetidos a reaccfo por alquilag®o com halogenoacetatos de

férmula geral IIT

o

HalCHé~— Cc —-OR4

(111)




B

T
A
_iMd T e T TS
O T e
e S

a compostos de fdrmula geral Ib

e fazer-se reagir este eventualmente por hidrdlise ou amindlise

com amoniaco a compostos de formula geral Ic

Ox/
B \)J\RB

b) ser transformados por reac¢o com o anidrido misto de férmula
v

0\\4( 0 \!)/\Nﬂ/lok o/l\/

e em seguida por hidrdlise em compostos de férmula Id

ou

v

a compostos de formula geral Ia, e fazerem-se reagir estes de novo,

eventualmente, como descrito acima em A), sendo ainda os compostos




de férmulas gerais Ia até Id transformados eventualmente num seu sal.
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