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MEMORIA DESCRITIVA

Resumo

O presente invento diz respeito
a& um processo para a preparagao de glicidato de isopropilo
de fdérmula:
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por reaccgdo de 2-tienilcarboxaldeido com um haloacetato de
isopropilo. Este composto é empregue como intermedidrio de

sintese na preparacdo de 2-tienilacetaldoxima e de medica-

mentos derivados de tieno/ 3,2-c/piridina.
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O presente invento diz respeito
aos novos derivados 2-tienilglicidicos, a um processo para

a sua preparacdo e para o0 seu uso como intermedidrio de
sintese.

Mais precisamente, um outro

objectivo do invento é 2-tienilglicidato de isopropilo de
férmula:

CH
| | 0 03
CH-CH-C-0-CH I
S N

Ny CH,

O composto do invento encontrou-
-se particularmente util como um produto intermedidrio espe-
cialmente para a preparac@o de 2-tienilacetaldoxima. Este
Uiltimo pode ele préprio ser largamente empregue como um
intermedidrio na preparagdo de varios produtos, especialmen-

te para a sintese final de derivados tieno£_3,2—c7piridina

de fdérmula geral:

-
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na qual R indica hidrogénio ou um radical —C--ORl no gqual
Rl indica um radical Cl—C4 algquilo tal como metilo e X
indica hidrogénio ou um 4tomo de halogéneo tal como cloro

e dos seus sais farmacéuticamente aceitdveis.

Tais derivados tieno/ 3,2-c?
piridina, quer na forma de mistura racémica ou de enentidme-
ros separados tém sido descritos especialmente nas Patentes
Francesas Nos. 2,215,948, 2,530,247 e 2,612,929.

Estes compostos tornaram-se
particularmente vantajosos para as suas aplicacdes tera-
péuticas, especialmente pelas suas propriedades antiagre-
gantes de plaguetas e antitrombdticas.

De entre os derivados mais
vantajosos tieno/”3,2-c/piridina de férmula Ia podem ser
mencionados 5—(2-clorobenzil)—4,5,6,7-tetrahidrotienoé‘3,2—
-c/piridina ou ticlogridina (INN) e metil X-(4,5,6,7-tetra-
hidro-5-tieno/”3,2-c7piridil) (2-clorofenil)acetato, mais
particularmente na forma de enentidmero dextrorotatdrio
ou clopidogrel (INN).

Um processo para a preparacio
de 2-(2-tienil)etilamina compreendendo os seguintes passos
foi descrito na patente FR-A-2,508,456:




a) a conversdo de l-nitro-2-(2-tienil)etileno em 2-tienil-
acetaldoxima por hidrogenacgdo catalitica sobre palédio
para dar 2-tienilacetaldoxima a qual é isolada da sua mis-

tura da reaccgdo, e

b) redugdo desta oxima a 2-(2-tienil)etilamina por hidroge-
nagdo na presenca de um catalisador nomeadamente niquel

Raney.

Enquanto o segundo passo pode
ser levado a cabo sob condigles similares as geralmente
empregues para a redugdo de iminas, o que quer dizer
num solvente alcodlico saturado de amdnia, a aplicacdo do
primeiro passo torna-se mis dificil. De facto, l-nitro-2-
-(2-tienil)etileno é sensivel quer em meio dcido e meio

basico.

Num meio badsico este composto
pode levar a formag3o de compostos diméricos ou poliméri-
cos, enquanto em meio acido pode-se observar a abertura
do nlcleo tiofeno para dar mercaptanos (veneno catalitico)

e desidratagdo da dxima formada ao correspondente nitrilo.

De acordo com uma aplicacdo
descrita nesta patente, a reducdo de l-nitro-2-(2-tienil)
etileno é levada a cabo especialmente num meio dcido acéti-
co/etanol 75/25 na presenca de 1% de palddio na forma metd—
lica e numa diluig8o de 5% e isto dd 2-teinilacetaldoxima

na forma oleosa um 60% de rendimento.

Sabe-se, além disso, que o gru-
po funcional éxima pode geralmente ser obtido por reaccgao
do grupo funcional aldeido com hidroxilamina e isto no pre-

sente caso, torna possivel assumir que a 2-tienilacetaldo-
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xima é obtida do 2-tienilacetaldeido.

Um método para pfeparar este al-
deido foi descrito na J. Org. Chem. 17 pp. 1183-1186 (1952)
e 18 pp. 878-881 (1953) de acordo com o qual 2-tienilcarbo-
xaldeido reage mm cloroacetato de metilo na presengahde
metilato de sédio em éter etilico, e isto di 2-tienil-
glicidato de metilo 64% de rendimento.

- Ese derivado glicidico é entdo
saponificado com hidrdxido de sdédio em etanol e ent3o des-
carboxilado por aquecimento de 2-tienilacetaldeido sendo
o melhor rendimento obtido apdés acidificar primeiro a mistu-

ra da reaccao.

O rendimento total deste proces-
SO para a preparagdo de 2-tienilacetaldeido nomeadamente
12% baseado no 2-tienilcarboxaldeido torna consequentemente
possivel assumir que 2-tienilacetaldoxima pode aparentemente
ser obtida a 2-tienilacetaldeido embora preparado apenas
com um méximo de rendimento de 12% qualquer que seja o
método empregue para aplicagdo de hidroxialmina ou 2-tienil-
acetaldeido.

A pesquisa para um processo
industrial para a preparacdo de 2-tienilacetaldoxima empre-
gando intermedidrios de sintese ficilmente acessiveis e
pouco caros e uma produgdo satisfatdria de produto final

permanece sem duvida com interesse.

Descobriu-se agora que 2-tienil-
glicidato de isopropilo torna possivel preparar 2-tienil-
acetaldoxima em questdo com rendimentos da ordem de 90 %
© que quer dizer muito além daqueles que se podiam obter

de acordo com as técnicas anteriores.
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Além disso descobriu-se que 2-
-tienilglicidato de isopropilo pode ele prdprio ser obtido
de um modo notavelmente vantajoso e com rendimentos que

sdo muito altos, pois s3o0 superiores a 95%.

Consequentemente o invento diz
respeito ao 2-tienilglicidato de isopropilo como um novo
produto industrial usado especialmente como intermedidrio
de sintese por exemplo para preparacio de 2-tienilacetal-

doxima.

Consequentemente, um outro
assunto do invento diz respeito 3 preparac3o de 2-tienil-

acetaldoxima usando um processo de acordo com o qual:

a) 2-tienilglicidato de isopropilo é saponificado com hi-
dréxido de metal alcalino e produz-se o correspondente

glicidato de metal alcalino, e

b) este glicidato de metal alcalino é tratado, apds ser ou
ndo isolado do seu meio de preparacdo, com uma solugdo
aquosa de um sal hidroxilamina, por exemplo hidrocloreto
ou sulfato, tendo a reacgdo lugar a temperatura ambiente

que produz o pretendido 2-tienilacetaldoxima.

A saponificacdo geralmente tem
lugar num solvente orgdnico tal como &lcool Cl—C4 e a uma
temperatura entre a temperatura ambiente e a temperatura
de refluxo da mistura de reaccdo de preferéncia a uma tem-

peratura de ordem de 40 a 6029C.

Além disso, o hidréxido de me-
tal alcalino é de preferéncia o hidréxido de sédio ou po-

tdssio e o sal hidroxilamina & de preferéncia na forma de
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hidrocloreto. ”5§?

De acordo com uma personifica-
Gdo preferida, 2-tienilacetaldoxima & preparado sem isola-

mento do 2-tienilacetaldeido formado temporariamente.

De acordo com uma forma alter-
nativa particularmente vantajosa do invento, a preparacdo
de 2-tienilacetaldoxima é levada a cabo via 2-tienilgli-
cidato de isopropilo no meio actual no qual se prepara
este éster.

Consequentemente, de acordo

com uma forma alternativa do invento, 2-tienilacetaldoxima

é preparada por um processo usando os seguintes passos:

a) 2-tienilcarboxaldeido reage em isopropanol e & temperatu-
ra ambiente para obter, temporariamente e sem isolamento

2-tienilglicidato de isopropilo e

b) o éster obtido é saponificado com um hidrdxido de metal
alcalino e a uma temperatura entre a temperatura ambiente
¢ a temperatura de refluxo da mistura, e entl3o é tratado

a temperatura ambiente com uma solucdo aquosa de um sal de
hidroxilamina e isto, apds a reaccio de descarboxilacdo
produz a dxima pretendida.

Como indicado acima, o 2-tienil-
glicidato de isopropilo pode ser empregue para a preparacio

de derivados tieno£-3,2—g7piridina de formula Ia.

Consequentemente, o invento tam-
bém diz respeito ao Z2-tienilglicidato de isopropilo cémo

um intermedidrio para a sintese final de derivados tieno
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/"3,2-c/piridina de formula Ia, em espeéiél para a sintese
de ticlopidina e de clopidogrel.

Por exemplo, estes compostos
de formula Ia podem ser preparados de 2-tienilacetaldoxima
ela prépria obtida de acordo com o invento de 2-tienil-
glicidato de isopropilo usando um processo compreendendo

as seguintes sequéncias de passos:

a) esta 6xima é hidrogenada a uma press3o de hidrogénio en-
tre 1 e 100 atmosferas (105 e 10/ Pa), a uma temperatura

de entre 20 e 1009C e na presenca de um agente bdsico

tal como amdénia e de um catalisador metdlico tal como ni-
quel Raney; carvdo com palddio ou negro platinio, para

obter 2-(2-tienil)etilamina,

b) o composto entdo obtido reage com formaldeido ou para-
formaldeido, geralmente 1 a 1,5 moles por mole de composto
de arranque, sendo a reacg¢do levada a cabo por aguecimento
a uma temperatura de 70 a 909C para obter 2-(2-tienil)etil-
amina formimina,

c) o composto entdo formado reage com um acido tal como
dcido cloridrico e a uma temperatura de entre 40 e 609C
para obter um sal 4,5,6,7-tetrahidrotieno/3,2-c7piridina,
por exemplo o hidrocloreto, o qual é opcionalmente tratado
com um agente bdsico tal como um hidrdéxido de metal alca-
lino para regenerar o derivado tieno[-3,2—g7piridina

na forma basica.




d) 4,5,6,7-tetrahidrotieno/ 3,2-c/piridina na forma de

sal ou base reage, na presencga de aceitador de &cido,
por exemplo um carbonato de metal alcalino ou bicarbonato
e opcionalmente sob condicdes de transferéncia de fase

com um composto de fdrmula geral:

Y-CH 11

na qual R e X tém o mesmo significado que em cima e Y indi-
ca um dtomo de halogéneo tal como cloreto ou brometo ou

um grupo alquil Cl—C4—sulfonato tal como metanossulfonato
ou aril C6-Clo sulfonato tal como benzenossulfonato ou
p-toluenossulfonato, a reacg3o tomando lugar preferentemen-—
te a uma temperaturé de 60 a 90°C para obter o composto
desejado de formula Ia o qual pode ser convertido num sal
farmacéuticamente aceitdvel por reacc¢do com um &cido orgé-

nico ou inorgdnico aproprado.

Quando R é outro além do hidro-
génio, o composto de formula Ia é obtido na forma de uma
mistura de enantidmeros. Estes enantidmeros podem ser
seperados por métodos conhecidos, por exemplo por recristali-
zagao de sais de 4cidos opticamente acetivos ou por aplica-

¢do de uma técnica cromatografica.

Os passos (a) a (d) em cima
podem geralmente ser levados a cabo numa solucdo aguosa

ou num solvente polar orgénico tal como &lcool C.-C..

1 4
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O passo (5),e1je§ado a cabo

wr

num solvente saturado de preferéncia com amdénia, enguanto
o passo (b) também pode tomar lugar em &gua, o que quer

dizer comecando com uma solucHo aquosa de formaldeido.

Assim como o passo (d) este
pode ser levado a cabo num solvente inerte tal como um
dlcool Cy-C4, N,N-dimetilformamida, um éter tal como tetra-
hidrofurano ou éter isopropilico ou um éster tal como

acetato de etilo.

Além disso, "condicBes de trans-—
feréncia" significa condigBes de reacg3o a qual tem lugar
num sistema de solvente de duas fases e na presenga de um

catalisador de transferéncia de fase.

Os sistemas hidrocarboneto/dgua
ou éter/égua podem ser especialmente mencionados como sig-
temas de solventes de duas fases. Assim como para catalisa-
dor de transferéncia de fase, pode ser, por exemplo, um sal
de aménio quaterndrio, um sal de fosfénio ou um &ter em

Ccoroa.

Os passos (a) a (d) em cima
s30 passos conhecidos, os quais tém sido descritos nas
patentes FR-2,215,948, 2,508,456 e JP-63-101,385 (Chem.
Bbstr. 109, 92980q),

Os seguintes exemplos n3o limi-
tativos ilustram o invento:
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Preparacdo de 2-tienilglicidato de isopropilo

Prepara-se uma solug¢do de iso-
propilato de sédio num frasco de 250 ml de fundo redondo
adicionando 3,6 g de sédio a 140 ml de isopropanol e ent3o
aquece-se progressivamente a 802C por 30 minutos. A mistura
é mantida em agitaclo até o sdédio ter sido completamente
consumido. A mistura da reaccgdo é arrefecida a 209C e a
mistura de 16,8 g de 2-tienilcarboxaldeido e 22,5 g de cloro-
acetato de isopropilo é introduzida durante 10 minutos.

A solugdo é agitada por 25 minutos a esta temperatura e
entdo arrefecida a 5 a 109C. Esta mistura de reaccdo é
entdo adicionada a uma mistura de 50 g de gelo, 150 ml

de agua e 2 ml de Acido acético. Primeiramente & extraida
com 150 ml e depois por duas vezes com 75 ml de diclorome-
tano; as fases orgénicas s3o combinadas e secas sobre
sulfato de sdédio. Apés filtragdo e evaporacdo do solvente
obtém-se 30,85 g de um dleo alaranjado e este € destilado
sob uma pressdo reduzida para dar 29,6 g de um liquido
incolor.

2-tienilglicidato de isopropilo
é obtido deste modo.

Rendimento: 93%.

P.E.: 105eC (0,5 mm Hg ou 66,5 Pa)

nZ’ - 1,5170
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I.V. espectro (filme): 3100-3000 (aromitico —CH): 1735
(Ccoo): 1250 (c-0-C) cm'1

espectro lH RMN (CDC13) (300 MHz) do enantidmero (E)

R= 1,29 (6H, 4, CH;); 3,64 (1H, 4, CH-O); 4,28 (lH, 4, CH-O)

5,12 /71H, m, EE(CH3)2_7; 6,97 (1H, m CH aromdtico), 7,17
(1H, 4, CH aromdtico); 7,27 (1H, 4, CH aromatico) ppm.
espectro lH RMN (CDCl3) (300 MHz) do enantidmero (Z)

= 1,12 (6H, 4, CHy); 3,82 (1H, 4, CH-O); 4,78 (1H, 4,
CH-O0); 4,97 / 1H, m, gg_(CHB)2 /3 6,97 (1H, m, CH aromdti-
co); 7,17 (1H, 4, CH aromatico); 7,27 (1H, d, CH aromdtico)

Ppm.

EXEMPLO 2

Preparacdo de 2-tienilacetaldoxima

Introduzem-se num frasco de fundo
redondo 30,85 g de 2-tienilglicidato de isopropilo em 140
ml de isopropanol.

Adicionam-se entdo 25,7 g de uma

solucdo de hidrdxido & sédio a uma concentracio de 35% p/v

durante 5 minutos a solugdo é enti3o agitada durante 2 horas
a 502C. E arrefecida a 259C e s3o ent3o introduzidos 16,15
g de hidrocloreto de hidroxilamina dissolvidos em 20 ml de

dgua durante 10 minutos.




A mistura é manfida sob agita-
¢ao por 30 minutos e entdo é adicionada a 150 ml de &gua
e 150 ml de diclorometano. E extraida por dués vezes com
100 ml de diclorometano, as fases orgdnicas s3o combinadas
e sdo secas sob sulfato de sédio. Apds filtrac3o o solvente

’
é evaporado.

Deste modo obtém-se 20,16 g de
2-tienilacetaldoxima cristalina.

Rendimento: 95%

P.£f.: 92¢ccC

I.V. espectro (KBr): 3400-3100 (OH); 3100-3000 (aromiatico=
=CH); 2855 (CH=N): 1655 (C=N) cm +

14 espectro RMN (DMSO-d,) (300 WHz) | = 3,68 /728, 4,
CH, (z)_7; 3,84 /72H, 4, CH, (E)_7; 6,62-6,91 /76H, m,

prot8es aromdticos (2) + (E) 7; 7,37 /  1H, t, C (H) = N 7;
10,71 /"H, s, OH (2Z)_7; 11,1 /71H, s, OH (E) 7 ppm.




EXEMPLO 3 BENETOES

Preparagdo de 2-tienilacetaldoxima

Prepara-se uma solugdo de iso-
propilato de sddio num reactor 2,5-1 por adicdo de 36 g
de sédio a 1,4 1 de isopropanol e aguecendo progressiva-
mente a 809C durante 30 minutos. A mistura é mantida sob
agitacgdo até o sédio ter sido completamente consumido e

entdo arrefecida a 209C.

Uma mistura de 168 g de 2-
-tienilcarboxaldeido e 12,9 g de cloroacetato de isopropilo
é entdo introduzida durante 30 minutos. A soluclo & agitada
por 25 minutos a esta temperatura e adicionam-se ent3o
257 g de uma solugdo aquosa de hidrdxido de sddio a uma
concentracdo de 35% durante 30 minutos. A mistura é agita-
da a 502C por 2 horas, é arrefecida a 259C e introduz-se
161,5 g de hidrocloreto de hidroxilamina dissolvidos em
200 ml de Agua durante 30 minutos. A mistura & mantida
sob agitag¢do por 30 minutos e é entdo adicionada a 1,5 1

de &gua e 1,5 1 de diclorometano.

E extraida por duas vezes com
1 1 de diclorometano, as fases orgénicas s3o combinadas
e sd3o secas sob sulfato de sédio.

Apés filtracBo e evaporacio
dos solventes obtém-se 191 g de 2-tienilacetaldoxima crista-
lina.
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Rendimento: 90%
P.F. 920C

1y RMN espectro (DMSO-dG) (300 MHz) § = 3,68 ppm / 2H, 4,
CH, (z)_7; 3,84 ppm /72H, 4, CH, (E) /; 6,62-6,91 ppm

/" 3H, m, protdes aromdticos 7; 7,37 ppm /18, t,C (H) = N 7/
10,71 ppm /7H, s, OH (Z) 7; 11,1 ppm /714, s, OH (E) 7.

Os seguintes exemplos ilustram
a preparagdo de ticlopidina e de clopidogrel.

EXEMPLO A

Preparac¢do de hidrocloreto 5-(2-clorobenzil)-4,5,6,7-tetra-
hidrotieno/ 3,2-c7piridina

a) 2-(2-Tienil)etilamina

Uma autoclave de 300 ml é lim-
pa com azoto antes de ser evacuada e introduzem-se 100 ml
de uma soluc¢do saturada de isopropanol com amoniaco (11,1 g).
7,5 g de 2-tienilacetaldoxima preparada de acordo com o

Exemplo 3 em cima e 0,7 g de catalisador niquel Raney (1 g
humido).

O conjunto é colocado sob uma
pressdo de 20 bares de hidrogénio ( 2 «x 106 Pa) e a tempera-

tura é aumentada até 502C durante 20 minutos enquanto a agita
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¢ao da mistura da reacgdo continua. Enche-se com o hidrogé-
nio completamente até 20 bares em intervalos regulares
conforme se consome até que nfo seja mais absorvido (apro-

ximadamente 6 horas).

O catalisador é entd3o filtrado
é lavado com isopropanol e executa-se uma andlise do material
de arranque com cromatografia de fase de gds com padroniza-

¢do interna.

2-(2-Tienil)etilamina obtém-se
deste modo.

rendimento: 91,5%

b) 2-(2-Tienil)etilamina formimina

Coloca-se 181 g de 2-(2-tie-
nil)etilamina num frasco de fundo redondo de trés cabecas
de 500 ml adaptado com um termometro, um condensador, um
agitador mecénico e um funil de gotejamento. Adicionam-se
durante 10 minutos 130 g de uma solucgdo agquosa de formalina
numa concentragdo de 35%. Logo que se inicia a adic3o da
formalina a mistura da reaccdo toma um aspecto leitoso e a
sua temperatura aumenta com regularidade para atingir 90¢ecC,
E agitada por 30 minutos antes de se introduzir 300 ml
de tolueno e 100 ml de uma solucdo agquosa de cloreto de
sédio a uma concentrac3o de 10%. Apdés a fase de separacio
a fase aquosa é extraida de novo por duas vezes com 100 ml
de toleuno, e as fases de tolueno sgo combinadas e lavadas

por duas vezes com 100 ml de dgua saturada com cloreto de
sédio.




Depois da evaporacio do tolueno
obtém-se 198 g de Sleo, que cristaliza a 09C para dar 2-

-(2-tienil)etilamina formimina num rendimento de 100%.

Pf. = 49¢C

lH RMN espectro (DMSO—dS) (300 MHz)

Q_ - - . _'_ ___l .
= 2.7 3,0 (4H, m, CH, CHZ), 3,46 (2Hs, s, -N-CH,-N):

6,8 - 7,2 (3H, m, protdes aromiticos) ppm.

2

c) 4,5,6,7-Tetrahidrotieno/3,2-c/piridina hidrocloreto

Coloca-se num frasco de fundo
redondo adaptado com um agitador mecdnico, um condensador
e um termdémetro, 433 ml de uma soluc3o de icido cloridrico
6,4 N em N,N-dimetilformamida. A solucdo é aguecida a 40¢C
e adiciona-se durante 30 minutos 198,7 g de 2-(2-tienil)etil-
amina formimina até que a temperatura da mistura da reacgao
se mantenha entre 45 e 60¢9C.

Esta tUltima mantém-se sob agita-
¢80 durante 30 minutos a 609C e entdo é arefecida a 0ec. O
precipitado é filtrado e lavado com 300 ml de toleuno e en—

tdo seco a 602C sob vacuo, dando um sélido branco.

Deste modo obtém-se 227 g de hi-
drocloreto 4,5,6,7-tetrahidrotieno /73,2-c/piridina com um
rendimento de 93%.
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P.f.: 2269C

1

H RMN espectro (DMSO-d_.) (300 MHz)

6
N =3,04-3,35 (48, m); 4,12 (2H,s): 6,92 (1H, d): 7,46
(1H, d4); 9,40 (2H,s) ppm.

Obtém-se 4,5,6,7-tetrahidrotie~
no/"3,2-c/piridina executando o correspondente hidrocloreto
bdsico com 60 ml de hidrdxido de sédio aquoso e entdo extrain
do por 3 vezes com 70 ml de diclorometano. As fases organicas
sdo combinadas e lavadas com 80 ml de dgua e entdo concentra-
das, e produz-se 4,5,6,7—tetrahitotieno[_3,2—g7piridina.

P.E.: 70-75eC (0,5 mm Hg ou 66,5 Pa)

rendimento: 100%

Espectro: RMN (CDC1,) (300 MHz) § = 2,10 (1H,s); 2,7-3,2
(4H, m); 3,9 (2H,s); 6,72 (1H, 4); 7,06 (1H, 4) ppm.

d) Hidrocloreto 5-(2-Clorobenzil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno
[—3,2—§7pifidina

Coloca-se num frasco de fundo
redondo com trés cabecas adaptado com um termometro, um
condensador e um agitador mecdnico 26,1 g de 4,5,6,7-tetra-

hidrotieno /" 3,2-c/piridina, 80 ml de etanol e 19 g de
bicarbonato de sdédio.
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Adicionam-se entdo 30,2 g de
cloreto de O-clorobenzilo e a mistura & aquecida a cerca
de 75-802C durante 1 hora. A mistura da reaccgdo é evaporada
e o residuo é recuperado com 200 ml de éter isopropilico
0 5—(2—clorobenzil)—4,5,6,7—tetrahidrotienoz_3,2—g7piridina
obtido é entdo adiiconado a 100 ml de etanol. Apds adicéo
de 20 ml de acido cloridrico concentrado & soluclo etandlica
aquecendo ao refluxo e arrefecendo a mistura, obtém-se
46,6 g de hidrocloreto 5-(2-clorobenzil)-4,5,6,7-tetrahidro-
tieno /73,2-c7piridina que cristaliza,

P.F. 210¢cC
rendimento: 83%

lH espectro de RMN (CDCl3) (300 MHz) % = 3,4-4,9 (8H, m)
6,6 (2H, d); 7,8 (4H, m) ppm.

EXEMPLO B

Preparacdo de hidrogeno sulfato de §<—(4,5,6,7—tetrah'idro—

—5—tieno£-3,2—g7piridil) (2-clorofenil)acetato de metilo
dextrorotatdrio

a) l—cloro-(2-clorofenil)acetg
to de metilo.

Misturam-se 93,3 g (0,5 mol)

. de 4cido 2-cloromandélico puro com 208 g (1 mol) de penta-

cloreto fosfdérico e aquece-se progressivamente. A reaccgao

comega a 602C e a temperatura sobe a 100¢2C.
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O aguecimento continua por 2
horas entre 120 e 1302C. Quando o movimento do géds de clo-

reto de hidrogénio parar, a mistura volta 2 temperatura am-
biente, é destilada na bomba de 4gua e ent3o recuperada
com 200 ml de metanol.

A mistura reflui por 2 horas.
A mistura da reaccdo é concentrada por meio de um evapora-
dor rotatdério e é tomada com cloreto de metileno e agua.
Apés a separacdo de fase e secar sob sulfato de magnésio
anidro, o cloreto de metileno & separado por meio de um
evaporador rotatdério, e isto produz 121 g de éster bruto
o qual é destilado entre 80 e 902C a.uma pressio de 0,15
mm Hg (19,95 Pa).

Deste modo obtém-se 54,8 g de
metil l-cloro-(2-clorofenil)acetato, analisado a 90% por

HPLC (cromatografia liquida de alta pressio).

producdo: 45%.

b) & - (4,5,6,7—tetrahidro—5—tieno[—3,2—g7piridil) (2-cloro-
fenil)acetato de metilo racémico ‘

Introduzem-se 6 g de carbonato
de potdssio, 7 g de 4,5,6,7—tetrahidrotieno£—3,2-g7piridina
destilada (ou 15 g de carbonato de potassio e 8,8 g de hidro-
cloreto 4,5,6,7—tetrahidrotieno£—3,2—g7piridina recristali-
zado em 80 ml de solvente, seguido de 12 g de l-cloro (2-
~-clorofenil )acetato de metilo.
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A mistura é mantida sob agita-

¢80 a temperatura indicada para o tempo indicado. O solvente
é removido sob pressdo reduzida e decantam-se 50 a 100 ml de
dgua e 100 a 130 ml de acetato de etilo para o residuo. A
fase orgdnica é separada e a fase aguosa é retirada com 30

a 50 ml de acetato de etilo.

As fases orgdnicas s3o combi-
nadas, sdo lavadas com agua e s30 arrecidas num banho a
-109C. A mistura de 20 g de gelo e 10 ml de &cido cloridrico
concentrado é entdo introduzida na mistura. O produto final

precipita. Apds uma hora é filtrado e seco.

Deste modo obtém-se &, -(4,5,6,
7-tetrahidro-5-tieno/”3,2-c/piridil) (2-clorofenil)acetato

de metilo racémico.
P.f.: 130-1409C (acetato de etilo/isopropanol).

Obtiveram-se as seguintes produ-
¢des, dependendo dos solventes, temperatura e tempo de
reacgdo em baixo:




Solvente Temperatura Tempo producdo
(eC) reaccdo(h) (%)
Tetrahidrofurano . 65 20 80
Acetato de etilo 77 20 81
Eter isopropilico 65 20 79
N,N-Dimetilformamida 75 . 3 69

C) Sal de &cido 1-l10-Canforssulfdnico de L -(4,5,6,7-tetra~
hidro-5-tieno/”3,2~c7piridil) (2-clorofenil)acetato de

metilo

Dissolvem-se 32 g (0,0994 g
de o(—(4,5,6,7—tetrahidro—5-tieno£-3,2-g7piridil) (2-cloro-
fenil) acetato de metilo racémico em 150 ml de acetaona.
Adicionam-se 9,95 g (0,0397 mol) de &cido monohidratado
10-canforssulfdénico levorotatdrio. A mistura homogenea &
deixada a temperatura ambiente. Apdés 48 horas aparecem
alguns cristais. A mistura da reacc3o é concentrada e 50
ml e deixada a temperatura ambiente por 48 horas. Os cris-
tais obtidos s8o filtrados, lavados com acetona e secos

(producgdo: 55% baseado no racémico de arranque).

Os cristais assim obtidos
sdo redissolvidos num minimo volume de acetona fervente
(50 ml) e entdo, apds arrefecimento, sdo filtrados, lavados
com acetaona e secos.
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SEFTI R
0 sal de 4cido 1-10-canfossulfd
nico de®-(4,5,6,7-tetrahidro-5-tieno/ 3,2-c/piridil) (2-

-clorofenil)acetato de metilo, obtém-se deste modo.

W =+ 24,752 (¢ = 1,68 g/1l00 ml: metanol)

d)o(—(4,5,6,7—tetrahidro-5—tienol_3,2—g7piridil) (2-clorofe-

nil) acetato de metilo dextrorotatdrio.

Adicionam-se 800 ml de uma so-
lugdo aquosa de bicarbonato de sédio a uma suspensio de
200 g de sal de acido 1-10-canfossulfdnico de % -(4,5,6,7-
-tetrahidro-5-tieno/ 3,2-c7/piridil) (2-clorofenil) acetato
de metilo em 800 ml de diclorometano. Apds agitaclo, a fase
orgénica é separada e seca sob sulfato de sddio e o solvente
é removido sob pressdo reduzida para obter X -(4,5,6,7-
-tetrahidro-5-tieno/ 3,2-c/piridil) (2-clorofenil) acetato
de metilo em 800 ml de diclorometano. Apds agitacBo, a
fase orgénica é separada e seca sob sulfato de sddio e o
solvente é removido sob pressdo reduzida para obter -
—(4,5,6,7—tetrahidro-5—tieno£—3,2—g7piridil) (2-clorofe-
-nil)acetato de metilo dextrorotatdrio na forma de um Sleo
incolop.
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e) Hidrogeno sulfato N;—(4,5,6,7—tetrahidrbL5;tieno£ 3,2-

—g7piridil) (2-clorofenil)acetato de metilo dextrorotatdrio.

0 residuo obtido em cima é
dissolvido em 500 ml de actona em gelo e 20,7 ml de acido
sulfurico concentraao (93,64%; d = 1,83) adicionam-se
gota a gota.

O precipitado que aparece é
isolado por filtracgdo, é lavado com 1000 ml de acetona e

entdo é seco num forno de vicuo a 509C.

Obtém-se deste modo 139 g
de hidrogeno sulfato d44,5,6,7—tetrahidro—5—tieno£-3,2—c7
piridil) (2-clorofenil) acetato de metilo dextrorotatdrio

na forma de cristais brancos.

P.f.: 184¢ecC

&D = + 55,12 (c = 1,891 g/100 ml: metanol).
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REIVINDICACGES: i

la. - Processo para a preparacio
de 2-tienilglicidato de isopropilo de férmula:

Ulesteal™
CH-CH-C-0-CH I

s \O/ \CH

caracterizado por se fazer reagir 2-tienilcarboxaldeido com
um haloacetato de isopropilo em isopropanol & temperatura
ambiente, na presen¢a de um isopropilato de metal alcalino

de modo a produzir-se o composto desejado.

228, - Processo de acordo com a
reivindicagdo 1, caracterizado por o haloacetato de isopropi-
lo ser o cloroacetato de isopropilo e o isopropilato de me-
tal alcalino ser isopropilato de sddio.

38, - Processo para a prepara-
8o de 2-tienilacetaldoxima, caracterizado por,

a) se saponificar 2-tienilglicidato de isopropilo com um
hidréxido de metal alcalino a uma temperatura entre a tempe-
ratura ambiente e a temperatura de refluxo da mistura da

reacgdo, para obter o correspondente glicidato de metal




alcalino.

b) se tratar este glicidato de metal alcalino, apds ser ou

ndo isolado do seu meio de preparacdo, com uma solucdo aquosa

de um sal de hidroxilamina, tendo a reacgdo lugar a tempera-

tura ambiente, de modo a produzir uma reacc3o de descarboxi-

lagdo, o composto desejado.

42, - Processo para a preparacio

de 2-tienilacetaldoxima, caracterizado por:

a) se fazer reagir 2-tienilcarboxialdeido em isopropanol

e 3 temperatura ambiente para obter, temporariamente e sem

isolamento, 2-tienilglicidato de isopropilo, ’

b) se saponificar o glicidato obtido com um hidrdxido de

metal alcalino e a uma temperatura entre a temperatura am-

biente e a temperatura de refluxo da mistura, e em seguida

se a tratar a temperatura ambiente com uma solugdo aquosa

de um sal de hidroxilamina, de modo-a produzir-se apds uma

reacgdo de descarboxilacdo o composto desejado.

58, - Processo para a preparacio

de tieno/”3,2-c/piridina derivados de férmula geral:
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e dos seus sals farmaceuticamente aceitdveis no gual

0o

R indica hidrogénio ou um radical -C-OR; no qual Ry indica
um radical C,-C, alquilo e X indica hidrogénio ou um &tomo

de halogéneo caracterizado por:

a) se fazer reagir 2-tienilcarboxialdeido em isopropanol
e a temperatura ambiente para obter, temporariamente e sem

isolamento, 2-tienilglicidato de isopropilo,

b) se saponificar o glicidato obtidocom um hidrdxido de
metal alcalino e a uma temperatura entre a temperatura am-
biente e a temperatura de mfluxo da mistura, e em seguida
se tratar a temperatura ambiente com uma solucdo agquosa de
um sal de hidroxilamina, de modo a produzir-se apds uma

reacgdo de descarboxilacio a 2-tienilacetaldoxima,

c) se hidrogenar esta oxima & pressfo do hidrogénio entre
105 e lO7 Pa, a uma temperatura entre 20 e 100°C e na pre-
senca de um agente basico e de um catalisador metdlico,

para obter 2-(2-tienil)etilamina,
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d) se fazer reagir o derivado etilamina obtido com formal-
deido ou para formaldeido, sendo a reaccdo levada a cabo

por aquecimento a uma temperatura de 70 a 9OOC;ara obter
2-(2-tienil)etilamina-forminina,

e) se fazer ragir o composto assim formado reage com um
dcido e a uma temperatura entre 40 e 609C para obter um sal
de 4,5,6,7-tetra-hidrotieno/”3,2-c7/piridina o qual é opcio-
nalmente tratado com um agente bdsico para regenerar o

derivado tieno /73,2-c/piridina na forma bésica,

f) se fazer reagir 4,5,6,7—tetra—hidrotieno£-3,2—g7piridina
na forma de base ou sal, na presenca de um aceitador de
dcidos e opcionalmente sob condigdes de transferéncia. de

fase, com um composto de férmula geral:

II

no qual R e X tém o mesmo significado anterior e Y indica
um &tomo, halogéneo tal como cloro ou bromo ou um grupo
Cl--C4 alquilsulfonato ou C6—ClO arilsulfonato, tendo a
reacg¢ao lugar a uma temperatura de 60 a 90¢ocC para obter o
desejado derivado tieno /"3,2-c/piridina na forma bésica

© qual, quando R é diferente de hidrogénio, pode ser sepa-
rado nos seus enantiémeros na forma béasica, sendo ent3o o

derivado bédsico obtido, se necessirio convertido num sal
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farmaceuticamente aceitdvel por reac¢fo com um 4cido orgéni-

co ou inorgédnico apropriado.

62, - Processo de acordo com uma
das reivindicaglSes 3 a 5, caracterizado por o hidréxido de
metal alcalino ser hidréxido de sddio ou potdssio e sal de

hidroxilamina ser o hidrocloreto ou o sulfato.

72. - Processo de acordo com a
reivindicagdo 5, caracterizado por X indicar cloro e R

indica hidrogénio ou um radical metoxicarbonilo.

82, - Processo de acordo com a
reivindicagdo 5, caracterizado por se preparar a 5-(2-cloro-

benzil)-4,5,6,7-tetra-hidrotieno/”3,2-c/piridina.

92, - Processo de acordo com a
reivindicagd@o 5, caracterizado por se preparar o enantidmero
dextrorotatdrio de & —(4,5,6,7—tetra—hidro—S—tienol_32-g7

piridil) (2-clorofenil)acetato de metilo.

Lisboa, 2 de Julho de 1991

J. PEREIRA DA CRUZ

Agente Oficial da Propriedade Industrial

'RUA VICTOR CORDON, 10-A 32
1200 LISBOA
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