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DESCRICAO

"COMPOSTOS DE BENZOTIOFENO"

Este invento refere-se aos dominios farmacéutico e de quimica
organica e proporciona novos compostos de 4cido acrilico € propiénico que sdo
\iteis no tratamento de vérias indicagdes médicas associadas ao sindroma pos-
menopausa. O presente invento refere-se ainda a compostos intermédios e
processos lteis para preparar os compostos farmaceuticamente activos. O invento
proporciona também novos métodos de tratamento e composigbes uteis para

efectuar esses métodos.

O "sindroma pés-menopausa” € um termo usado para descrever
varias condigBes patolégicas que frequentemente afectam a mulher que nfo
entrou ou nio completou a metamorfose fisioldgica conhecida como menopausa.
Embora numerosas patologias estejam contempladas pelo uso deste termo, os
dois maiores efeitos do sindroma pds-menopausa sio fonte de uma grande
preocupagdo médica desde ha muito tempo: a osteoporose € os efeitos

cardiovasculares tais como a hiperlipidemia.

A osteoporose descreve um grupo de doengas que tém origem em
diversas etiologias , mas que s@o caracterizadas por uma perda efectiva de massa
6ssea por unidade de volume. A consequéncia desta perda de massa Ossea € a
resultante fractura dos ossos reside na falta de uma estrutura adequada de suporte
do corpo proporcionada pelo esqueleto. Um dos tipos mais comuns de
osteoporose é o que estd associado & menopausa. A maior parte das mulheres

perdem cerca de 20% a cerca de 60% de massa Gssea no compartimento
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trabecular do osso entre 3 a 6 anos apds o fim da mensturagio. Esta rapida perda

‘esth_geralmente associada a um_aumento da reabsorgdo e formagdo do_ osso.

Contudo, o ciclo de reabsorgdo ¢ mais dominante ¢ o resultado é uma perda
efectiva de massa 6ssea. A osteoporose € uma doenga comum € grave entre as

mulheres no periodo pds-menopausa.

H4 um numero estimado de 25 milhdes de mulheres nos Estados
Unidos, s6, que sdo afectadas por esta doenga. Os resultados da osteoporose séo
pessoalmente perigosos e também correspondem a uma grande perda econémica
devida 2 sua cronicidade e a necessidade de um apoio extensivo e a longo prazo
(hospitalizagdo € apoio doméstico de enfermagem) por causa das consequéncias
da doenga. Isto torna-se especialmente verdade nos pacientes mais idosos.
Adicionalmente, embora a osteoporose nao seja considerada como uma condigio
de perigo de vida, uma taxa de mortalidade de 20 a 30% est4 relacionada com
fracturas na bacia de mulheres idosas. Uma grande percentagem desta taxa de

mortalidade pode estar directamente associada a osteoporose pds-menopausa.

O tecido mais vulneravel no osso aos efeitos da osteoporose pos-
menopausa é o tecido trabecular. Este tecido ¢ muitas vezes referido como a parte
esponjosa ou de estrutura reticular do osso € estd particularmente concentrada
perto das extremidades do osso (perto das articulagdes) e nas vértebras da coluna.
O tecido trabecular é caracterizado por pequenas estruturas ostedides que se
interligam umas com as outras, assim como com o tecido cortical mais so6lido e
denso que constitui a superficie externa e o veio central do osso. Esta rede de
interligagdo de trabéculas d4 um suporte lateral a estrutura cortical exterior e €
critica para a resisténcia bio-mecanica da estrutura global. Na osteoporose pds-
menopausa, é principalmente a reabsorgdo da rede e a perda de trabéculas que
conduz 2 falha e fractura do osso. A luz da perda de trabéculas nas mulheres na

fase pos-menopausa, ndo é surpreendente que as fracturas mais comuns sdo as
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associadas aos 0ssos que sdo altamente dependentes do suporte trabecular, por

exemplo, as vértebras, o colo dos 0ssos que suportam peso, tais como o fémur e o

osso do antebrago. Na verdade, a fractura da bacia, as fracturas de Colles e

oesmagamento de vértebras sdo marcas da osteoporose pos-menopausa.

Actualmente, o unico método geralmente aceite para o tratamento
da osteoporose pds-menopausa € a terapia de substituigdo de estrogénio. Embora
a terapia tenha geralmente sucesso, a aquiescéncia do doente em relagdo a terapia
¢ baixa, principalmente porque o tratamento com estrogénio produz

frequentemente efeitos secundérios indesejaveis.

Ao longo do periodo pré-menopausa, a maioria das mulheres
possuem menor incidéncia de doengas cardiovasculares do que os homens da
mesma idade. A seguir & menopausa, contudo, o grau de doengas cardio-
vasculares nas mulheres aumenta lentamente até igualar o grau verificado nos
homens. Esta perda de protecgdo tem sido relacionada com a perda de estrogénio
e, em particular, com a perda da capacidade do estrogénio para regular os niveis
de lipidos no soro. A natureza da capacidade do estrogénio para regular os niveis
de lipidos no soro ndo é bem conhecida, mas o que foi evidenciado até ao
momento indica que o estrogénio pode regular os receptores de lipidos de baixa
densidade (LDL) no figado para remover o excesso de colesterol. Para além
disso, o estrogénio parece ter algum efeito na biossintese do colesterol, e outros

efeitos benéficos na satde cardiovascular.

Tem sido relatado na literatura que as mulheres no periodo pos-
menopausa que tém uma terapia de substituicio de estrogénio possuem um
retorno dos niveis de lipidos no soro até concentragdes do estado pré-menopausa.
Deste modo, o estrogénio parece ser um tratamento razoavel para esta condigéo.

Contudo, os efeitos secundarios da terapia de substituigdo de estrogénio ndo sdo
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aceitaveis para muitas mulheres, limitando deste modo o uso desta terapia. Uma

terapia ideal para esta condi¢do sera um agente que possa regular o nivel de

lipido no soro tal como faz o estrogénio, mas que seja destituido dos efeitos

secundarios e riscos associados a terapia com estrogénio.

A patente WO 95/10513 descreve benzotifenos e compostos
relacionados como agonistas do estrogénio. Os compostos sdo referidos como
sendo uteis no tratamento de um série de condi¢des incluindo a perda de massa

ossea e doengas cardiovasculares.

Em resposta a clara necessidade de novos agentes farmacéuticos
que sejam capazes de aliviar os sintomas do sindroma pés-menopausa, o presente
invento proporciona novos compostos de 4cido acrilico e propidnico,
composi¢des farmacéuticas destes, € métodos para usar os tais compostos no
tratamento da osteoporose e de efeitos cardiovasculares do sindroma pos-

menopausa.

O presente invento proporciona também estes mesmos compostos

de 4cido acrilico e propionico para o tratamento da restenose.

A proliferagéo de células do musculo liso da aorta desempenha um
importante papel nas doengas tais como a ateroesclerose e a restenose. A
restenose vascular aps a angioplastia corondria transluminar percutanea.(PTCA)
demonstra que é uma resposta do tecido caracterizada por uma fase inicial € uma
fase final. A fase inicial que ocorre horas a dias apés a PTCA ¢ devida a
trombose com alguns vasoespasmos enquanto que a fase final parece ser
dominada por uma proliferagdo excessiva € migragdo das c€lulas do muisculo liso
da aorta. Nesta doenga, a motilidade aumentada das células € a colonizagdo por

tais células de misculo e macrofagos contribui significativamente para a
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patogénese da doenga. A proliferagdo excessiva € a migragdo das células do

musculo liso da aorta podem ser um mecanismo primario para a reoclusdo das

artérias corondrias a seguir 2 PTCA, aterectomia, angioplastia por laser e cirurgia
de enxerto de "bypass" nas artérias. Ver "Intimal Proliferation of Smooth Muscle
Cells as an Explanation for Recurrent Coronary Artery Stenosis after
Percutaneous Transluminal Coronary Angioplasty", Austin ef al., Journal of the

American College of Cardiology, 8.: 369-375 (Agosto 1985).

A restenose vascular permanece como a maior complicagéo a longo
prazo a seguir 2 intervengdo cirdrgica das artérias bloqueadas por angioplastia
coronaria transluminar percutdnea (PTCA), aterectomia, angioplastia por laser e
cirurgia de enxerto de "bypass" nas artérias. Em cerca de 35% dos pacientes que
sofrem PTCA, a reoclusdo ocorre no prazo de trés a seis meses apos o
procedimento. As estratégias correntes para tratar a restenose vascular incluem a
intervencdo mecanica com dispositivos tais como suportes ou terapias
farmacoldgicas, incluindo heparina, heparina de baixo peso molecular, cumarina,
aspirina, 6leo de peixe, antagonistas de célcio, esterdides e prostaciclina. Estas
estratégias falharam na restrigéo da taxa de reoclusio e tém sido ineficazes para o
tratamento e prevengdo da restenose vascular. Ver "Prevention of Restenosis after
Percutaneous Transluminal Coronary Angioplasty: The Search for a 'Magic

Bullet"', Hermans et al., American Heart Journal, 122, 171-187 (Julho 1991).

Na patogénese da restenose,-ocorre-uma excessiva proliferagio e
migragdo de células como resultado de factores de crescimento produzidos pelos
constituintes celulares no sangue e paredes dos vasos arteriais danificados que

intermedeiam a proliferagdo das células de musculo liso na restenose vascular.

Os agentes que inibem a proliferagdo e/ou migragdo das células do

musculo liso da aorta sdo tteis no tratamento e prevengdo da restenose. O
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presente invento proporciona o uso de compostos tais como os inibidores de

proliferagdo das células do musculo liso da aorta e, deste modo inibidores da

restenose.

O presente invento refere-se a compostos de Formula I:

ﬁ
0o=C

em que

cada um de R e R' é independentemente hidrogénio, hidroxi, alcoxi
C;-C,4, alcanoiloxi C,-Cs, benzoiloxi, benzoiloxi substituido tendo 1 a 3
substituintes cada um dos quais é independentemente halo, alquilo de cadeia
curta C,-C4, ou alcoxi de cadeia curta C;-C,4, alcoxicarboniloxi C;-Cs, ou

alquilsulfoniloxi C4-Cg;
R? ¢ -CH=CH- (trans) ou -CH,-CH,-;

R* € hidroxi, , alcoxi C;-Cy, ou -N(Rs)z em que cada R’ ¢ tomado

e o e

separadamente e independentemente representa hidrogénio ou alquilo C;-Cs, ou
ambos R> sdo tomados com o atomo de N e constituem pirrolidino, piperidino,
hexametileneimino, ou morfolino; ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes,

desde que quando R é -CH,-CH,-, ento R* & hidroxi ou alcoxi C,-Ca.

Os compostos preferidos sdo aqueles em que
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R’ = -CH=CH- (trans);

R* = -OH (incluindo sais) ou-OEt; ou
R eR' = OH ou OCHs.

Os compostos que concretizam multiplas preferéncias, em qualquer

combinagdo, sdo também preferidos.

Também proporcionados pelo presente invento sdo os compostos
intermédios de Férmula Ia, que sdo uteis para preparar os compostos farmaceu-

ticamente activos do presente invento, € que sdo mostrados abaixo

CHO
0=C
\ Rla
Ra
S Ia

em que cada um de R* e R'® ¢ independentemente hidrogénio,
alcoxi C;-Cs, alcanoiloxi C,-Cs, benzoiloxi, benzoiloxi s_ubstituido tendo 1 a 3
substituintes cada um dos quais é independentemente halo, alquilo de cadeia
curta C;-C4, ou alcoxi de cadeia curta C,-C,4, alcoxicarboniloxi C;-Cs, ou

alquilsulfoniloxi C4-Cg.

O presente invento refere-se ainda a composi¢bes farmacéuticas

contendo compostos de Formula I, contendo opcionalmente estrogénio ou




progestina, para aliviar os sintomas do sindroma pés-menopausa, particularmente

‘osteoporose e condiges patoldgicas cardiovasculares relacionadas.

Espera-se também que os compostos do presente invento sejam
liteis para inibir a proliferagdo das células do misculo liso da aorta, particular-

mente, a restenose, em humanos.

A maior parte dos compostos de Férmula I sdo feitos por conversdo

de compostos de formilbenzoilo de Férmula Ia:

CO00 alquilo
/Q—cuo X de C-Cy
0=C —— 0=C

Esta conversdo é um exemplo da reacgdo de Homer-Emmons, que €

discutida em detalhe por Wadsworth em Organic Reactions, 1977, 25, 73-253,

que ¢ aqui incorporado como referéncia.

A conversdo de compostos de p-formilbenzoilo é conseguida por
reacgdo de um composto de Férmula Ia com o carbanifio de um fosfonoacetato de
trialquilo. Este carbanido ¢é originado por pré-tratamento de um fosfonoacetato de
trialquilo com uma base forte, tal como o n-butil-litio, hidreto de s6dio, e DBU.
A reacgdo é conduzida num solvente inerte; tais solventes adequados incluem
tetra-hidrofurano, dioxano, benzeno, 1,2-dimetoxietano, e éter dietilico. A
reacgdo é conduzida a temperaturas de -78 a 0°C. As quantidades de reagentes

ndo sido criticas; a reacgdo consome quantidades equimolares do composto de p-
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formilbenzoilo e do carbaniio de fosfonoacetato de trialquilo. O produto €

~_isolado a partir da mistura reaccional de modo convencional.

Na Férmula Ia, R® e R' representam qualquer dos grupos definidos
paraR e R! exclusivo de hidroxi. Esta reac¢do é conduzida com qualquer grupo
hidroxi que tenha primeiro sido protegido. A protecgao do hidroxi ¢ bem

conhecida; ver, por exemplo, Protective Groups in Organic Chemistry, Plenum

Press (Londres e Nova Iorque, 1973); Protecting Groups in Organic Chemistry,

Wiley (Nova Iorque, 1981); e The Peptides, Vol. I, Schrooder e Lubke, Academic
Press (Londres e Nova lorque, 1965). A protecgao do hidroxilo é também

discutida na patente 4.418.068.

Os seguintes grupos R € R! sdo da natureza dos grupos protectores
de hidroxi: alcoxi C;-Ca, benziloxi, alcanoiloxi C,-Cs, benzoiloxi, benzoiloxi
substituido tendo 1 a 3 substituintes cada um dos quais ¢ independentemente
halo, alquilo de cadeia curta C,-C,4, ou alcoxi de cadeia curta C;-C,, alcoxi-
carboniloxi C;-Cs, ou alquilsulfoniloxi C;-Cs. Estes compostos sdo princi-
palmente tteis como intermedidrios quimicos, mas alguns deles exibem

adicionalmente uma actividade bioldgica util.

Outros compostos do presente invento sio preparados de modo
padrio bem_conhecido dos peritos na matéria. Os 4cidos livres (R* = OH) sdo
preparados por hidrolise; os 4acidos resultantes podem ser feitos reagir
subsequentemente com alcanéis para formar outros ésteres, ou com aminas para
formar amidas. A desprotecgdo dos grupos protectores de hidréxido ¢ efectuada
através de métodos bem conhecidos, que sdo discutidos na referéncia citada atras.
A hidrogenag¢do dos compostos com R? = -CH=CH- d4 origem aos compostos

com R® = -CH,-CH,- correspondentes.
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Em consequéncia, numa concretizagédo o presente invento refere-se

a um método para preparar um composto de Férmula Ib.

o}
O‘Rza-{lc_}z4é
0=C
RO
S Ib

em que cada um de cada um de R® e R' ¢é independentemente
hidrogénio, alcoxi C;-Cy4, alcanoiloxi C,-Cg, benzoiloxi, benzoiloxi substituido
tendo 1 a 3 substituintes cada um dos quais é independentemente halo, alquilo de
cadeia curta C,-C,, ou alcoxi de cadeia curta C,-C,, alcoxicarboniloxi C;-Cs, ou

alquilsulfoniloxi C4-Cs;
R3? ¢ -CH=CH- (trans); e

R* ¢ alcoxi C,-Cs, que compreende a reacgdo de um composto de

Foérmula Ia

CHO
0=C

) N

S Ia
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com um carbanido de fosfonoacetato de trialquilo no seio de um
solvente inerte a uma temperatura de -78 a 0 °C. Opcionalmente, qualquer uma ou

mais de uma das reacgdes adicionais s3o depois disso efectuadas:
hidrélise do éster num &cido,
remogdo dos grupos protectores de hidroxido
hidrogenagdo do CH=CH em CH,-CH,, ¢
conversdo do acido num éster, amida ou sal.

Os presentes compostos podem ser usados para os fins aqui
descritos sob a forma de acidos livres (R4 = hidroxi). Contudo, € exequivel e por
vezes preferido usar sais farmaceuticamente aceitdveis, tais como o sal de
amoénio; ou um sal de um metal alcalino inorganico, p.e. sédio ou potissio, ou um
sal de amina organico tal como a metilamina, dietilamina, trietilamina, piridina,
morfolina, n-butilamina, e octadecilamina. A preparagéo de tais sais € bem
conhecida. Tipicamente o composto de Formula I é feito reagir com uma
quantidade de base equimolar ou em excesso. Os reagentes sdo geralmente
combinados num solvente inerte mituo; o sal precipita normalmente a partir de
uma solugio e pode ser isolado por filtragéo, ou o solvente pode ser removido.por

meios convencionais.

Os compostos de p-formilbenzoilo, Férmula Ia, representam outra
concretizagdo do presente invento. Estes sdo preparados através do seguinte

esquema reaccional:
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Bl'z, CHC13 L
. 50-60°C, 95% Br
R2 .
3% S s
CO-H
o \ H!a
1)nBuLi, THF, -78°C e
2)C0, (® } s

. 3)H;0*
1) SOCl,, CH,Cl, 0=C —@—cm
DMEF (cat),refluxo, 5 h l )
. , -78°C até temp. S
£t0 THF até temp R®
OEt

ambiente

3) acetona , pTsOH -

que é mais completamente ilustrado através das Preparagdes 1-3,
abaixo. Os benzo[b]tiofenos que sdo empregues como materiais de partida sdo

' preparados tal como descrito nas Patentes U.S. 4.418.068 ¢ 4.133.814.

A tltima destas descreve também a preparagdo de 1-carboxi-2-

fenilbenzo[b]tiofenos, por outra via que néo a anterior.

Preparacio 1

6-metoxi-2-(4-metoxifenil)-3-bromo-benzo[b]tiofeno.
Br
SOaYas

MeO s
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A uma solugéio de 6-metoxi-2-(4-metoxifenil)-3-bromo- benzo[b]-_

tiofeno (27,0 g, 100 mmol) em 1,10 1 de CHCl; a 60°C adicionou-se bromo

(15,98 g, 100 mmol), gota a gota, sob a forma de uma solugdo em 200 ml de
CHCl;. Apés a adigdo se ter completado, a reaccdo foi arrefecida até a
temperatura ambiente, € o solvente foi removido in vacuo para proporcionar 34,2
g (100%) de 6-metoxi-2-(4-metoxifenil)-3-bromobenzo[b]tiofeno sob a forma de
um soélido branco. P. f. 83—85';C. 'H RMN (DMSO-dy) & 7,70-7,62 (m, 4H), 7,17
(dd, J = 8,6, 2,0 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 8,4 Hz, 2H). Espec. massa FD: 349, 350.
Anal. Calc. para CH,30,SBr: C, 55,03; H, 3,75. Verificado: C, 54.79; H 3,76.

Preparacio 2

Preparacio do 6-metoxi-2-(4-metoxifenil)-3-carboxibenzo[b]tiofeno.

COH
O
MeO S

6-metoxi-2-(4-metoxifenil)-3-bromobenzo[b]tiofeno (15,0 g, 42,9
mmol) foi dissolvido em 300 ml de THF anidro sob atmosfera de N, e arrefeceu-
se a-70°C. A esta solug:ﬁq foi adicionado nBuLi (29,6 ml, 47,4 mmol, 1,6 M em
solugio em hexanos), gota a gota com uma seringa. Apds agitagdo a -70°C
durante 20 min, foi introduzida uma corrente estavel de CO, (g) na mistura
reaccional durante 15 min. A mistura foi deixada a aquecer gradualmente até 0°C
e entdo terminou-se a reacgdo deitando a mistura para HCI IN frio (500 ml). A
camada aquosa foi extractada com EtOAc (3x300 ml). A camada orgénica foi

seca (Na,SO,) e concentrada in vacuo até se obter um solido. O produto em bruto
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foi cromatografado (SiO,, 25% EtOAc/hexanos) para proporcionar 9,35 g (69%)

_de_6-metoxi-2-(4-metoxifenil)-3-carboxibenzo[b]tiofeno sob a forma de um
solido branco. P.f. 166-170°C. '"H RMN (DMSO-ds) & (duplicagdo devido aso
rotameros) 13,0-12,8 (bs), 8,10 € 7,68 (d, J =8,1 Hz, 1H), 7,63 ¢ 7,47 (d, J = 8,6
Hz, 2H), 7,59 e 7,54 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,10 € 6,97 (dd, J = 8,1, 2,0 Hz, 1H),
7,02 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 3,83 ¢ 3,79 (s, 3H), 3,82 € 3,80 (s, 3H). Espec. massa
FD: 315. Anal. Calc. para Cy7H40,4S: C, 64,95; H, 4,49. Verificado: C, 65,19; H
432.

Preparacdo 3

6-metoxi-3-(4-formilbenzoil)-2-(4-metoxifenil)benzo[b]tiofeno

O=(|3 —@—CHO
S

A uma solugio de 6-metoxi-2-(4-metoxifenil)-3-carboxibenzo[b]-

tiofeno (4,00 g, 12,74 mmol) em 100 ml de CH,Cl, anidro foi adicionado cloreto

MeO

de tionilo (3,0 ml, 38,2 mmol) em conjunto com 0,1 ml de DMF. A mistura
resultante foi aquecida sob refluxo durante 5 h. Com arrefecimento, o solvente e
‘o0 excesso de cloreto de tionilo foram removidos in vacuo para dar origem ao
cloreto acido sob a forma de um 6leo amarelo. O cloreto acido foi entdo

dissolvido em 75 ml de THF sob atmosfera de N,.

Num baldo separado, o dietilacetal de 4-bromobenzaldeido (3,65 g,
14,0 mmol) foi dissolvido em 50 ml de THF anidro sob atmosfera de N, e
arrefeceu-se até -78°C. A esta solugdo foi adicionado nBuLi (8,76 ml, 14,0 mmol,
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solugsio 1,6 M em hexanos) gota a gota com uma seringa. Ap6s agitagdo durante

20 minutos a -78°C, a solugdo foi transferida através de uma cénula para uma

solugdio do cloreto acido a -78°C. A mistura resultante foi deixada a aquecer
gradualmente até & temperatura ambiente, e entdo esfriada sendo colocada em
NaOH 0,2 N (200 ml) frio. A fase aquosa foi extraida com EtOAc (2 x 200 ml).
A fase organica foi seca (Na,SO,4) e concentrada in vacuo para dar origem a 6-
metoxi-3-[(4-dietoximetil)benzoil]-2-(4-metoxifenil)benzo[b]tiofeno em bruto
sob a forma de um 6leo amarelo. Este material foi imediatamente dissolvido em
200 ml de acetona de pureza de reagente, e foi adicionado pTsOH (150 mg).
Ap6s agitagdo durante 30 minutos a temperatura ambiente, TLC indicava que o
dietilacetal tinha sido convertido em aldeido. A reacg¢do foi terminada com a
adi¢do de K,CO; anidro (500 mg). Apés a remogédo dos sélidos por filtragdo, o
filtrado foi concentrado in vacuo até se obter um 6leo negro que foi cromato-
grafado (SiO,, hexanos/EtOAc) para proporcionar 1,70 g (33%) de 6-metoxi-3-
(4-formilbenzoil)-2-(4-metoxifenil)benzo[b]tiofeno sob a forma de um oleo
amarelo. P. f. 147-150°C. "H RMN (DMSO-dj) & 10,03 (s, 1H), 7,85 (s, 4H), 7,70
(d, J =2,2 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,06 (dd, J
=90, 2,2 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 3,67 (s, 3H), 3,86 (s, 3H). Espec.
massa FD: 402.

Exemplo 1

Ester etilico do (E)-6-metoxi-3-[4-(2-carboxivinil)benzoil]-2-(4-

metoxifenil)benzo[b]tiofeno.
COOEt

e _@/\/
L
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A uma solugdo a -78°C de fosfonoacetato de trietilo (0,70 ml, 3,43

mmol) em 20 ml de THF anidro sob uma atmosfera de N, foi adicionado nBuLi
(2,41 ml, 3,43 mmol, solugdo 1,6 M em hexanos) gota a gota com uma seringa.
Apos agitagdo durante 20 minutos a -78°C a solugdo foi transferida através de
uma cinula para uma solugiio a -78°C de 6-metoxi-3-(4-formilbenzoil)-2-(4-
metoxifenil)benzo[b]tiofeno (1,15 g, 2,86 mmol) em 20 ml de THF anidro. A
mistura reaccional foi deixada a aquecer gradualmente até a temperatura
. ambiente com o que a reacgdo foi considerada completa por analise de TLC. A
reacgio foi terminada por distribuigéo entre HyO/CHCl;. A camada orgéanica foi
seca (Na,;SO,) e concentrada in vacuo até se obter um Oleo que foi
cromatografado (SiO,, CH,Cl,) para proporcionar 1,25 g (93%) de éster etilico
do (E)- 6-metoxi-3-[4-(2-(carboxivinil)benzoil]-2-(4-metoxifenil)benzo[b]tiofeno
sob a forma de um 6leo amarelo. "H RMN (DMSO-dy) & 7,74-7,66 (m, SH), 7,62
(d, J = 16,0 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,03 (dd, J
=90, 2,2 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,70 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 4,19 (q, J
= 7,0 Hz, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,69 (s, 3H), 1,25 (t, ] = 7,0 Hz, 3H). Espec. massa
FD: 473. Anal. Calc. para C,3H,405S.1,5H,0: C, 67,32; H, 5,45. Verificado: C,
’ 67,09; H 5,05. '

Exemplo 2

(E)-6-metoxi-3-[4-(2-carboxivinil)benzoil]-2-(4-metoxifenil)] benzo[b]tiofeno.
N o

OO

MeO
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___(E)-6-metoxi-3-[4-(2-(carboxivinil)benzoil]-2-(4-metoxifenil) |ben-

zo[b]tiofeno (1,15 g, 2,43 mmol) foi dissolvido, com um ligeiro aquecimento
num banho de vapor, numa mistura de 10 ml de THF, 15 ml de NaOH 2,0 N, e 5
ml de EtOH. Apbés agitagdo durante 1 h, a solugdo foi acidificada a pH 3 usando
HCI 1,0 N. A fase aquosa foi extractada com EtOAc (3x). A fase orgénica foi
seca (Na,SO4) e concentrada para dar origem a 900 mg de (E)-6-metoxi-3-[4-(2-
carboxivinil)benzoil]-2-(4-metoxifenil)Jbenzo[b] tiofeno, sob a forma de um
sélido amarelo. P. f. 204-207°C. 'H RMN (DMSO-dy) § 12,60 (bs, 1H), 7,69 (bs,
5H), 7,55 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 8,5 Hz, 2H),
7,03 (dd, T = 9,0, 2,2 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,59 (d, J = 16,0 Hz, 1H),
3,85 (s, 3H), 3,70 (s, 3H). ). Espec. massa FD: 444. Anal. Calc. para CysH;OsS:
C, 70,26; H, 4,54. Verificado: C, 70,02; H 4,55.

Exemplo 3

(E)-6-hidroxi-3-[4-(2-carboxivinil)benzoil]-2-(4-hidroxifenil)benzo[b]tiofeno.

COOH

i

HO

A uma solugio a -5°C de 6-metoxi-3-[4-(2-carboxivinil)benzoil]-2-
(4-metoxifenil)benzo[b]tiofeno (900 mg, 2,0 mmol) em 40 ml de CH,Cl, anidro
sob atmosfera de N, foi adicionado BBr; (0,76 ml, 8,0 mmol) lentamente, atraves
de uma seringa. Ap6s aquecimento até 5°C, a mistura foi agitada durante 1 h a

5°C, e entdo arrefecida deitando para dgua com gelo (100 ml). A mistura foi
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extractada com EtOAc (3 X 100 ml). A camada organica foi entdo seca (Na,SO,)

e concentrada in vacuo para se obter um residuo sélido que foi cromatografado
(8i0,, MeOH/CHCI;) para proporcionar 730 mg (86%) de (E)-6-hidroxi-3-[4-(2-
carboxivinil)benzoil]-2-(4-hidroxifenil) benzo[b]tiofeno sob a forma de um
solido amarelo. P. f. 155-160°C. "H RMN (DMSO-dy) & 12,55 (bs, 1H), 9,81 (s,
1H),9,73 (s, 1H), 7,67 (s, 4H), 7,54 (d, ] = 16,0 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 9,0 Hz, 1H),
7,30 (d, J = 2,5 Hz, 2H), 7,18 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,89 (dd, J = 9,0, 2,5 Hz, 1H),
6,65 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 6,58 (d, J = 16,0 Hz, 1H). ). Espec. massa FD: 416.
Anal. Calc. para CuH605S: C, 69,22; H, 3,87. Verificado: C, 68,95; H 3,73.

Exemplo 4

6-hidroxi-3-[4-(2-carboxietil)benzoil]-2-(4-hidroxifenil) benzo[b]tiofeno.

COOH

O

6-hidroxi-3-[4-(2-carboxivinil)benzoil]-2-(4-hidroxifenil)benzo[b}-

HO

tiofeno (310 mg, 0,74 mmol) foi dissolvido em 50 ml de uma mistura 1:1 de
EtOH e EtOAc. Esta solugdo foi hidrogenada na presen¢a de 10% de Pd/C (200
mg). Quéndo a -reacqéo foi considerada completa por analise de TLC, a ﬁlismra
foi filtrada através de Celite para se remover o catalisador. O filtrado foi
concentrado in vacuo para se obter um 6leo amarelo que foi triturado a partir de
hexanos/EtOAc. A filtragdo proporcionou 225 mg (72%) de 6-hidroxi-3-[4-(2-
carboxietil)benzoil]-2-(4-hidroxifenil) benzo[b]tiofeno sob a forma de um sélido

amarelo. P. f. 244-248°C. "H RMN (DMSO-d;) & 12,15 (bs, 1H), 9,74 (s, 1H),
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9,68 (s, 1H), 7,56 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,30 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,23-7,19 (m, 3H),

_ 7,12(d, 1= 8,5 He, 2H), 6,82 (dd, J = 9,0, 2,0 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 8,5 Hz, 2H), _
2,77 (t,J = 7,0 Hz, 2H), 2,45 (t, J = 7,0 Hz, 2). Espec. massa FD: 418. Anal. Calc.
para Cy4H;305S.20H,0: C, 68,89; H, 4,34. Verificado: C, 68,35; H 4,72.

Procedimento de Ensaio

Procedimento Geral de Preparacio

Nos exemplos que ilustram os métodos, foi usado um modelo pés-
menopausa em que foram determinados os diferentes efeitos dos tratamentos com

circulag@o de lipidos

Ratos fémeas do tipo Sprague Dawley com setenta e cinco dias de
idade (com pesos na gama de 200 a 225 g) foram obtidos dos River Laboratories
(Portage, MI). Os animais foram quer ovariectomizados bilateralmente (OVX) ou
expostos ao procedimento cinirgico de Sham nos Charles River Laboratories, €
entio foram enviados apds uma semana. Depois da chegada, estes foram
colocados em gaiolas metalicas em grupos de trés e quatro por gaiola e tiveram
um acesso ad libitum a comida e agua (teor de calcio de aproximadamente 0,5%)
durante uma semana. A temperatura ambiente foi mantida a 22,2°C + 1,7°C com
uma humidade relativa minima de 40%. O fotoperiodo na sala era de 12 horas de

luz e 12 horas de escuridio.

Regime de Doseamento para_a Recolha de Tecidos. Apds um

periodo de aclimatagdo de uma semana (em consequéncia duas semanas pos-
OVX) foi iniciado um doseamento diario com o composto de teste. 17a-
etinilestradiol ou o composto de teste foram administrados oralmente, a menos
que referido de outro modo, sob a forma de uma suspensdo em 1% de

carboximetilcelulose ou dissolvidos ou suspensos em 20% de ciclodextrina. Os
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animais foram doseados diariamente durante 4 dias. A seguir ao regime de

doseamento, os animais foram pesados e anestesiados com uma mistura

quetamina:Xylazine (2:1, v:v) e foi recolhida uma amostra de sangue por pungéo
cardiaca. Os animais oram entio sacrificados por asfixia com CO,, e o utero foi

removido com uma incisdo média, e o peso uterino himido foi determinado.

Analise de Colesterol. As amostras de sangue foram deixadas a

coagular & temperatura ambiente durante 2 horas, e o soro foi obtido por
’ centrifugagdo durante 10 minutos a 3000 rpm. O colesterol do soro foi
determinado usando um dispositivo Boehringer Manheim Diagnostics de alto
desempenho para a determinagdo do colesterol. Rapidamente o colesterol foi
oxidado a colest-4-en-3-ona e per6xido de hidrogénio. O peréxido de hidrogénio
foi entio feito reagir com fenol e 4-aminofenazona na presenga de peroxidase
para produzir o corante p-quinonaimina que foi lido espectrofotometricamente a
500 nm. A concentragio de colesterol foi entdo calculada em relagdo a uma curva
padrio. Todo o ensaio estava automatizado usando uma Biomek Automated

Workstation.

Teste da Eosin6filo Peroxidase Uterina (EPO). Os uteros foram

mantidos a 4°C até a altura da analise enzimatica. Os uteros foram entdo
homogeneizados em 50 volumes de 50 mM de tamp@o Tris (pH - 8,0) contendo
0,005% de Triton X-100. Com a adigéo de 0,01% de perdéxido de hidrogénio € 10
mM de o-fenilenodiamina (concentragdes finais) ao tamp@o Tris, o aumento na
absorvancia foi monitorizado durante um minuto a 450 nm. A presenga de.
eosinéfilos no utero é uma indicagdo da actividade estrogénica do composto. A
velocidade méaxima num intervalo de 15 segundos foi determinada em relagdo a

por¢do inicial linear da curva da reacg@o.

Fonte do Composto. O 17a-etinilestradiol foi obtido da Sigma
Chemical Co., St. Louis, Mo.
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Influéncia d_os anpostos de Férmula I no _(_Z‘iglAesterol do Soro e Dgtcg'r_nglgcéo da

Actividade Agonista

Os dados apresentados nas Tabelas 1 e 2 abaixo mostram os resulta-
dos comparativos entre ratos ovariectomizados, ratos tratados com 17c-etinil-
estradiol (EE,; uma forma de estrogénio oralmente disponivel), e ratos tratados
com certos compostos do presente invento. Embora o EE, provocasse um

‘ diminui¢o de colesterol no soro quando administrado oralmente a 0,1 mg/kg/dia,
este também exercia uma acg@o estimulante no tutero de modo a que o peso
uterino com EE, era substancialmente superior ao peso uterino dos animais de
teste ovariectomizados. Esta resposta uterina ao estrogénio € bem reconhecida na

arte.

Os compostos do presente invento com uma dose de 10 mg/kg/dia
reduziam o colesterol no soro em comparagdo aos animais de controlo
ovariectomizados. O peso uterino foi de algum modo aumentado mas este

aumento foi significativamente inferior ao observado com EE,.

Tal como esta expresso nos dados abaixo, a estrogenicidade foi
também avaliada por avaliagdo da resposta adversa a infiltragdo eosindfila no
titero. Os compostos do presente invento ndo provocaram qualquer aumento

- significativo no numero de eosinéfilos observados na camada- estromal dos ratos
ovariectomizados, enquanto que o estradiol provoca um substancial € esperado

aumento de infiltragdo eosindfila.

Os dados apresentados nas Tabelas 1 € 2 abaixo reflectem a

resposta de 5 a 6 ratos por tratamento.
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Tabela 1
Composto_Dose  PesoUterino EPO Uterina _ Colesterolno
mg/kg (% (V. max) Soro (%
aumento.vs. diminuigdo.vs.
OVX) OVX)
EE, 0,1 201,3 130,5 68,6
Exemplo 2 0,1 25,0 2,1 -16,6
CDX 1 233 2,1 -37,3
susp. 10 119,9 35,1 73,2
Exemplo 3 0,1 23,9 0,9 -15,1
CDX 1 19,7 1,2 -26,6
sol. 10 97,3 8,4 57,7
Exemplo 4 0,1 -45,9 0,0 -46,2
CDX 1 -37,0 0,0 -28,8
sol. 10 29,3 1,2 16,5
Tabela 2
Composto Dose Peso Uterino  EPO Uterina  Colesterol no
mg/kg % (V. max) Soro (%
aumento.vs. diminuigdo.vs.
OoVX) oVX)
EE, 0,1 197,3 216,3 93,8
Exemplo 3 0,1 3,1 0,9 20,7
CDX 1 6,7 2,1 30,0
sol. 10 139,7 22,2 74,1
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Adicionalmente aos beneficios dos compostos do presente invento

anteriores demonstram claramente que os compostos de Férmula I ndo séo
miméticos do estrogénio. Para além disso, ndo se observaram efeitos

toxicoldgicos prejudiciais (sobrevivéncia) com qualquer tratamento.

O presente invento proporciona também um método para aliviar o
sindroma pos-menopausa nas mulheres, que compreende o método anteriormente
mencionado usando compostos de Férmula I e compreende ainda a administragdo
a uma mulher de uma quantidade eficaz de estrogénio ou progestina. Estes
tratamentos sdo particularmente uteis para tratar a osteoporose e baixar o
colesterol no soro porque o paciente receberda os beneficios de cada agente
farmacéutico enquanto que os compostos do presente invento inibirdo indese-

javeis efeitos secundarios do estrogénio ou da progestina.

Tal como aqui usado, o termo "estrogénio" inclui compostos
esteréides possuindo actividade estrogénica tal como, por-exemplo, o 17B-
estradiol, estrona, estrogénio conjugado (Premarin®), equine-estrogénio, 17B-
etinilestradiol e outros do género. Tal como aqui usado, o termo "progestina"
inclui compostos possuindo actividade progestacional tal como, por exemplo,
progesterona, noretilnodrel, nongestrel, acetato de megestrol, noretindrona, e

outros do género.

Varias formas de estrogénio e progestina estdo comercialmente
disponiveis. Os agentes & base de estrogénio incluem, por exemplo,
etinilestrogénio (0,01-0,03 mg/dia), mestranol (0,05-0,15 mg/dia), e hormonas
estrogénicas conjugadas tais como Premarin® (Wyeth-Ayerst; 0,3-2,5 mg/dia).
Os agentes a base de progestina incluem, por exemplo, medroxiprogesterona tal

como Provera® (UpJohn; 2,5-10 mg/dia), noretilnodrel (1,0-10,0 mg/dia), e

demonstrados, especialmente quando comparados com os do estradiol, os dados
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nonetindrona (0,5-2,0 mg/dia). Um composto & base de estrogénio preferido € o

Premarin, ¢ o noretilnodrel e a noretindrona séo os agentes a base de progestina

preferidos.

O método de administragdo de cada agente a base de estrogénio €
de progestina é consistente com o que ¢ conhecido na arte. Para a maioria dos
métodos do presente invento, os compostos de Férmula I sdo administrados
continuamente, de uma a trés vezes diariamente. Contudo, uma terapia ciclica
pode ser especialmente preferida. No caso de restenose, a terapia pode estar
limitada a curtos intervalos (1-6 meses) a seguir a procedimentos médicos tais

como a angioplastia.

Tal como aqui usado, o termo "quantidade eficaz" significa uma
quantidade de um composto do presente invento que € capaz de aliviar os
sintomas de varias condigdes patoldgicas aqui descritas. A dose especifica de um
composto administrado de acordo com este invento, serd, com certeza,
determinado pelas circunstincias particulares a volta do caso incluindo, por
exemplo, o composto administrado, a via de administrag¢@o, o estado do paciente,
e a condigo patolégica a ser tratada. Uma dose diéria tipica contera um nivel de
doseamento nio toxico de cerca de 5 mg a cerca de 600 mg/dia de um composto
do presente invento. As doses didrias preferidas variam geralmente de cerca de 15

a cerca de 80 mg/dia.

Os compostos deste invento podem ser administrados através de
uma variedade de vias, incluindo as vias oral, rectal, transdérmica, subcuténea,
intravenosa, intramuscular e intranasal. Os compostos sdo preferencialmente
formulados antes da administragdo, cuja selecg¢do sera decidida pelo médico
assistente. Deste modo, outro aspecto do presente invento € uma composigdo

farmacéutica compreendendo uma quantidade eficaz de um composto de Férmula
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I, ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, opcionalmente contendo uma

__quantidade eficaz de_estrogénio e progestina, € um portador, diluente ou

excipiente farmaceuticamente aceitavel.

Os ingredientes activos totais em tais formulagdes compreendem de
0,1% a 99,9% em peso da formulagdo. Por "farmaceuticamente aceitavel"
pretende-se rteferir o portador, diluente, excipientes e sais que devem ser
compativeis com outros ingredientes da formulagéo, e néo prejudiciais a quem os

toma.

As formulagdes farmacéuticas do presente invento podem ser
preparadas através de procedimentos conhecidos na arte usando ingredientes
facilmente disponiveis e bem conhecidos. Por exemplo, os compostos de Férmula
I, com ou sem o composto de estrogénio ou progestina, podem ser formulados
com excipentes, diluentes ou portadores comuns, e formados em forma de
comprimidos, cépsulas, suspensdes, pés e outros do género. Exemplos de
excipientes, diluentes e portadores que sdo adequados para tais formulages
incluem os seguintes: cargas e agentes de diluigdo tais como o amido, agucares,
manitol, e derivados silicicos; agentes de ligagdo tais como a carboximetil-
celulose e outros derivados da celulose, alginatos, gelatina e polivinilpirrolidona;
agentes de humidificagéo tais como o glicerol; agentes de desintegrago, tais
como o carbonato de cdlcio e o bicarbonato de sodio; agentes para retardar a
dissolugdo tais como a parafina; aceleradores de reabsor¢do tais-como os
compostos de aménio quaterndrios; agentes de activagdo de superficie tais como
o caulino e a bentonite; e lubrificantes tais como o talco, célcio ¢ estearato de

magnésio, e polietilenoglicéis solidos.

Os compostos podem também ser formulados como elixires ou

solugdes para adequada administragdo oral ou como solugdes apropriadas para
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administragdo parentérica, por exemplo, através de vias intramuscular,
.. _ _subcutinea ou intravenosa. Adicionalmente, os compostos sdo bem adequados
para formulagdo em formas de dosagem de libertagdo sustentada e outras do
género. As formulagdes podem ser constituidas de modo a libertarem apenas o
ingrediente activo ou num local fisiolégico particular, possivelmente durante um

certo periodo de tempo. Os revestimentos, invélucros € matrizes protectoras

podem ser, por exemplo, feitas a partir de substancias poliméricas ou de ceras.
. Exemplos

Formulagdes

Nas formulagBes que se seguem, "ingrediente activo" significa um

composto de Férmula I, ou um sal ou solvato deste.
Formulagfo 1: Capsulas de gelatina

Cépsulas duras de gelatina sdo preparadas usando o seguinte:

Ingrediente Quantidade (mg/capsula)
Ingrediente activo 0,1-1000
Amido, NF 0-650
Amido em p6 fofo ~  0-650
Silicone fluido 350 centistokes 0-15

A formulagdo anterior pode ser modificada de acordo as variagdes

razoaveis proporcionadas.

Uma formulagio para comprimidos € preparada usando os
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ingredientes seguintes:

Formulagdo 2: Comprimidos

A{ é},,“yé”'& Cﬂv-”’a-ﬂ—( el

Ingrediente Quantidade (mg/capsula)
Ingrediente activo 2,5-1000
Celulose microcristalina 200-650
Diéxido de silicio fumado 10-650
Estearato acido 5-15

Os componentes sdo misturados e sofrem compressdo para formar

comprimidos.

Alternativamente, comprimidos, cada um contendo 2,5-1000 mg de

ingrediente activo sdo feitos como se segue:

Formulagdo 3: Comprimidos

Ingrediente

Quantidade (mg/comprimido)

Ingrediente activo

Amido

Celulose microcristalina
Polivinilpirrolidona (solugdo de 10%
em agua)

Carboximetilcelulose de sédio
Estearato de magnésio

Talco

25-1000
45
35
4

4,5
0,5
1

O ingrediente activo, amido e celulose sdo feitos passar através de

um crivo U.S. n° 45 e misturados intensamente. A solugéo de polivinilpirrolidona
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¢é misturada com os pés resultantes que sio entdo sio feitos passar através de um

crivo Uﬁ n° _14. Os gr_ﬁn}ll_ps__a}gs{im produzidos sdo secos a 50-60°C e feitos

passar através de um crivo U.S. n° 18. O carboximetilamido de sédio, estearato
de magnésio e o talco, previamente feitos passar através de um crivo U.S. n° 60,
sio entdo adicionados aos grinulos que, apds mistura, sio comprimidos numa

maquina de comprimidos para originar os comprimidos.

Suspensdes cada uma contendo 0,1-1000 mg de medicamento por
dose de 5 ml sdo feitas como se segue:

Formulagdo 4: Suspensoes

Ingrediente Quantidade (mg/5 ml)
Ingrediente activo 0,1-1000
Carboximetilcelulose de s6dio 50 mg
Xarope 1,25 mg
Solugdo de acido benzodico 0,10 ml
Agente de sabor gb
Corante gb
Agua purificada gbp 5ml

O medicamento é feito passar através de um crivo U.S. n° 45 ¢
misturado com carboximetilcelulose de sédio e xarope para formar uma pasta
suave. A solugdo de acido benzoico, agente de sabor, € corante s@o diluidos com
alguma 4agua e adicionados com agitagdo. Suficiente dgua € entdo adicionada ao

processo para produzir o volume requerido.

Um solugdio de vaporizagdo ¢ preparada contendo os seguintes

ingredientes:
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Formulagéo 5: Vaporizador

Ingrediente Quantidade (% peso)
Ingrediente activo 0,25
Etanol 25,75
Propulsor 22 (Clorodifluorometano) 70,00

O ingrediente activo é misturado com etanol e a mistura ¢
adicionada a uma porgdo do propulsor 22, arrefecida a 30°C, e transferida para
um dispositivo de enchimento. A quantidade requerida € entdo alimentada para
um recipiente de ago inox e diluida com o propulsor remanescente. As valvulas

sdo entdo montadas no recipiente.

Os supositérios sdo preparados como se segue:

Formulagio 6: Supositérios

Ingrediente Quantidade (mg/supositério)
Ingrediente activo 250
Glicéridos de acidos gordos saturados 2000

O ingrediente activo € feito passar através de um crivo U.S. n° 60 e
suspenso em glicéridos de acidos gordos saturados previamente fundidos usando
o minimo' caor necessario. A mistura é entio deitada para um molde de

supositério com a capacidade nominal de 2 g e deixa-se arrefecer.

Uma formulag@o intravenosa € preparada como se segue:
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Formulagio 7: Solug@o intravenosa

Ingrediente Quantidade

Ingrediente activo 50 mg
solugdo salina isotonica 1000 ml

A solugdo dos ingredientes anteriores ¢ administrada intraveno-

samente a um paciente com um caudal de cerca de 1 ml por minuto.

Formulago 8: Capsula de corribinac;ﬁo I

Ingrediente Quantidade (mg/cépsula)
Ingrediente activo - 50
Premarin 1
Avicel pH 101 50
Amido 1500 117,50
Oleo de silicone 2
Tween 80 0,50
‘ Cab-o-sil : 0,25

Formulagdo 9: Capsula de combinagio 11

Ingrediente Quantidade (mg/capsula)
Ingrediente activo 50
Noretilnodrel 2
Avicel pH 101 82,50
Amido 1500 90
Oleo de silicone 2

Tween 80 0,50
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_Formulagéo 10: Comprimido de combinagdo

Ingrediente Quantidade (mg/capsula)
Ingrediente activo 50
Premarin 1
Amido de mitho NF 50
Povidone, K29-32 6
. Avicel pH 101 41,50
Avicel pH 102 136,50
Crospovidone XL10 2,50
Estearato de magnésio 0,50
cab-o-sil 0,50

Lisboa, 19 de Janeiro de 2001

M by

ALBERTO CANELAS
Agente Oficial da Propriedade industrial
RUA VICTOR CORDON, 14
1200 LISBOA
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REIVINDICACOES

1. Composto de Férmula I

O
R
em que

cada um de R e R! é independentemente hidrogénio, hidroxi, alcoxi
C,-C4, alcanoiloxi C;-Cg, benzoiloxi, benzoiloxi substituido tendo 1 a 3
substituintes cada um dos quais é independentemente halo, alquilo de cadeia
curta C;-C4, ou alcoxi de cadeia curta C;-C,, alcoxicarboniloxi C;-Cs, ou

alquilsulfoniloxi C4-Cs;
R? é -CH=CH- (trans) ou -CH»-CH,-;

R* ¢ hidroxi, alcoxi C,-C,, ou -N(R5)2 em que cada R’ é tomado
separadamente e independentemente representa hidrogénio ou alquilo C;-Cs, ou
ambos R® sio tomados com o atomo de N e constituem pirrolidino, piperidino,
hexametileneimino, ou morfolino; ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes,

desde que quando R? é -CH,-CH,-, entdo R? ¢ hidroxi ou alcoxi C,-C,.

2. Composto de acordo com a reivindicag@o 1, em que R? ¢

-CH=CH- (trans).
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3. Composto de acordo com a reivindicagdo 2, em que ambos

R e R! sdio metoxi.

4. Composto de acordo com a reivindicagio 2, em que ambos

R e R! sdo hidroxi.

5. Composto de acordo com a reivindicagdo 4, que € (E)-6-
hidroxi-3-[4-(2-carboxivinil)benzoil]-2-(4-hidroxifenil)benzo [b]tiofeno ou um sal

deste farmaceuticamente aceitavel.

6. Composigdo farmacéutica compreendendo um composto de
acordo com a reivindicagdol, em combinagdo com um portador, diluente ou

excipiente farmaceuticamente aceitavel.

7. Composigdo de acordo com a reivindicagdo 6 com a

limitagdo de que R? é -CH=CH- (trans).

8. Composigdo de acordo com a reivindicagdo 7 com a

limitagdo de que ambosR e R' sdo metoxi.

9. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 7 com a

limitagdo de que ambos R e R! sdo hidroxi.

10. Composi¢do de acordo .com a reivindicagdo 9, em que o
composto € (E)-6—hidroxi-3-[4-(2-carboxivinil)benzoil]-2-(4-hidroxifenil)benzo—

[b]tiofeno ou um sal deste farmaceuticamente aceitavel.

11. Uso de um composto tal como reivindicado na reivindi-
cagdol para o fabrico de um medicamento para aliviar os sintomas do sindroma

pOs-menopausa na mulher.
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~12. Uso tal como reivindicado na reivindicagédo 11, em que o

sintoma do sindroma pds-menopausa é seleccionado de osteoporose ou uma

doenga cardiovascular.

13.  Uso tal como reivindicado na reivindicagdo 12, em que a

doenga cardiocascular ¢ a hiperlipidemia.

14. Uso tal como reivindicado na reivindicagdo 11, com a

limitagdo de que R? é -CH=CH- (trans).

15. Uso de acordo com a reivindicagdo 14 com a limitagdo de

que ambos R e R! sdo metoxi.

16. Uso de acordo com a reivindicagdo 14 com a limitagio de

que ambos R e R! sdo hidroxi.
17.  Uso de acordo com a reivindicag@o 16, em que o composto €
(E)-6-hidroxi-3-[4-(2-carboxivinil)benzoil]-2-(4-hidroxifenil)benzo[b]tiofeno ou

um sal deste farmaceuticamente aceitavel.

18. Composto de férmula

CHO
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“em que cada um de R* e R' ¢ independentemente hidrogénio,

alcoxi C;-C,, alcanoiloxi C,-Cg, benzoiloxi, benzoiloxi substituido tendo 1 a 3
substituintes cada um dos quais ¢ independentemente halo, alquilo de cadeia
curta C;-C4, ou alcoxi de cadeia curta C;-C,, alcoxicarboniloxi C;-Cs, ou

alquilsulfoniloxi C4-Cs.

19. Composto de acordo com a reivindicagdo 18, em que ambos

R® ¢ R'® representam metoxi.

20.  Meétodo para a preparagdo de um composto de Férmula Ib:

R3a ,_C,_R4 a
0=C
Ra
S Ib

em que cada um de cada um de R* ¢ R'* é independentemente
hidrogénio, alcoxi C,-C,, alcanoiloxi C,-Cg, benzoiloxi, benzoiloxi substituido
tendo 1 a 3 substituintes cada um dos quais ¢ independentemente halo, alquilo de
cadeia curta C;-C,, ou alcoxi de cadeia curta C;-C,, alcoxicarbonilpxi C,;-Cs, ou

alquilsulfoniloxi C4-Csg;

R* ¢ -CH=CH- (trans); e

R* ¢ alcoxi C;-Cs, que compreende a reacgdo de um composto de

Formula Ia
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————— e ——— - - ——— - O-_-C.A —_— ——
Ra
S Ia

com um carbanido fosfonacetato de trialquilo no seio de um

. solvente inerte € a uma temperatura de -78°C a 0°C.

21.  Processo de acordo com a reivindicagdo 20 em que ambos

R® e R'? sdo metoxi.

22.  Processo de acordo com a reivindicagdo 21 seguido de
hidrélise e desprotecgdo do hidroxilo para se obter o composto (£)-6-hidroxi-3-
(4-(2-carboxivinil)benzoil)-2-(4-hidroxifenil)benzo[b]tiofeno.

' Lisboa, 19 de Janeiro de 2001

MV‘E C—-&Lj

ALBERTO CANELAS
Agente Oficial da Propriedade Industrial
RUA VICTOR CORDON, 14
1200 LISBOA
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