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PROCESSO DE PREPARAGAO DE UM DERI-
VADO DE BENZO [B] TIOFENO
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Resumo: (max. 150 palavras) @

O presente invento refere-se a um processo de obtengdo de um derivado do

benzo[bltiofeno tendo a férmula (I):
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€ seus sais de adigdo farmacéuticamente aceitdveis fazendo reagir 1-(2,4-
diclorofenil)-2-1H-imidazol-1-il)etanol com 7-cloro-3-halometil-benzo [b]tiofe-
no, no qual o halogéneo é cloro ou bromo, e, opcionalmente, fazendo a
salificagdo com os Acidos respectivos. Este derivado do benzo [b]tiofeno é

usado em terapéutica como agente eficaz contra fungos e leveduras.
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DESCRIGCAO
PROCESSO DE PREPARAGCAO DE UM DERIVADO DE BENZO [ B ]
TIOFENO

O presente invento refere-se a um processo de preparagdo

de um derivado de benzo [ b ] tiofeno tendo a férmula (I):

N
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e seus sais de adigdo farmac@uticamente aceitdveis.

O derivado de benzo [ b Jtiofeno tendo a férmula (I) &
quimicamente 7-cloro-3- [ 1-(2,4-diclorofenil)-2- (1H-
imidazol-1-il)etoximetil ] benzo[ b Jtiofeno e & usado em
Terapéutica como um agente eficaz contra fungos e levedu-
ras. Entre os sais de adicdo farmac@uticamente aceitiveis,

prefere-se o mononitrato.

O processo do presente invento consiste na alquilacdo de
1-(2,4-diclorofenil) -2-1H-imidazol-1-il)etanol com 7-

cloro-3-halometil-benzo[ b Jtiofeno, no qual o halogéneo

€ cloro ou bromo. Verificou-se que a reacgado decorre
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apropriadamente quando o solvente € um material inerte, tal
como triamida hexametiifosférica, em relagdo a natureza do

coadjuvante usado, preferivelmente uma base forte do tipo

do hidreto de sodio.

Proporciona-se o exemplo seguinte para meihor ilustrar o in
vento, mas ele ndo € elaborado como sendo limitativo do

presente invento.

7T-cloro-3-[1-(2,4-diclorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etoxime-
til]lbenzo[b]tiofeno

Lava-se trés vezes uma suspensio de hidreto de sddio a 55 %
(0,69 mmole) com 5 ml de triamida hexametiifosférica num ba
ldo de 100 ml sob atmosfera de argon. Adiciona-se 257 mg de
1-(2,4-diclorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanol (1,00 mmole)
em 5 ml de triamida hexametilfosforica a mistura arrefecidal
em- gelo, sob agitacgdo. Agita-se a mistura resultante a 0°C
até que termine a remogdo de hidrogénio, e depois é aquecida
a 50°C duranre 1 hora e arrefecida novamente a 0°C. Adicig
na-se lentamente, sob agitagdo, uma solugido de 180 mg (0,69
mmole) de 3-bromometil-7-ciorobenzo[b]tiofeno em 5 ml de
triamida hexametilfosforica e deixa-se permanecer a tempe-
ratura ambiente durante 5 horas e particiona-se entre éter
dietilico e dgua. Lava-se a camada orginica com agua,se-
ca-se e evapora-se. Purifica-se o residuo por cromatogra-
fia em coluna de silica-gel para dar 196 mg. Rendimento:
65 %. P.f.: 146-7°C.

Mononitrato

Dissolvem-se 100 mg de 7-cloro-3-[1-(2,4-dicloro)-2-(1H-
-imidazol-1-il)etoximetil]benzo[bltiofeno (0,228 mmole) e
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acido nitrico 2N em excesso em 2 mi de acetona. Evapora-se
a solugdo até a secura e precipita o mononitrato (79 mg,
0,157 mmole) apds adigdo de n-butanoi; ¢é retirado por

filtragdo, lavado com acetona e seco. P.F. 156—70C.

Lisboa 24 J8 1993

Por FERRER INTERNACIONAL, S.A .
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REIVINDICAGOES

1®%. Processo de preparag¢do de um derivado de benzo- [bltio-

feno tendo a férmula (I):
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e seus sais de adigdo farmacéuticamente aceitdveis,

caracterizado por fazer reagir 1-(2,4—diclofenil)—2—lH—
imidazol-1-il)etanol com 7-cloro-3-halometil-benzo[bltio-
feno, no qual o halogéneo é cloro ou bromo, na presenga de
uma base forte, preferivelmente hidreto de sédio, e num

meio inerte, preferivelmente triamida hexametilfosfdrica.

2%. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracteri-
zado por o sal farmacéuticamente aceitdvel ser mononitra-

to.

Lisboa, 26301993

Por FERRER INTERNACIONAL, S.A.
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