MEMORIA DESCRITIVA

Resumo

0 presente invento refere-se a um
processo para a preparacéio de derivados de N-alquenil-3-~hi-
droxibenzo/ b_/tiofeno-2-carboxamida de férmula

(¢9)

MERCK & CO., INC.

*PROCESSO PARA A PREPARAGCAO DE DERIVADOS DE N-ALQUENIL-3-
HIDROXIBENZOZ-b_7TIOFENO—2-CARBOXAMIDA UTEIS COMO INIBIDO-
RES DE CICLOOXIGENASE E LIPOXIGENASE"
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0 referido processo consiste em:

1) tratamento de um 2-halobenzoato cem tioacetamida
seguido por N--alquenilag#o com agentes apropriados, tais como
aldeidos, cetonas, éteres endélicos, epdéxidos, acetals ou ce-

tais}

2) tratamento de um tio-salicilato com uma haloace-
tamida substituida apropriadamente, seguido por desidratag#o;

3) modificaglio sintética adicional de compostos

atrds preparados.

Estes compostos tém sido descober-
tos como inibidores efectivos de ciclooxigenases e lipoxige-
nases e por isso, idteis ne tratamento de dores, febre, in-
flamagdes, condigdes artificiais asma, doengas alérgicas,
doengas de pele, doengas cardiovasculares, psoriases, doen-
cas de inflamag8o do intestino glaucoma ou outras doengas

provocadas por prostaglandinas e/ou leucotrienose.

Além disso, tém-se verificado que
estes compostos exibem actividade citoprotectora que nfo en-
volve a inibig#o de secreg8o «de dcido gdstrico mas pode ser
usada em dosagens relativamente baixas para aumentar a resis-

téncia da mucosa gastro~intestinal a fortes agentes de irrita-

an'




Bases do Invento

Este invento refere-se a benzotio-
fenos em particular aos 3-hidroxibenzotiofenos contendo as
cadeias laterais n¥o usuais 2-enamido, por exemplo

Tem~-se verificado que estes mnovos
benzotiofenos s¥o inibidores efectivos de ciclooxigenase e
5-.lipoxigenase e s#o por isso tteis nos tratamentos de in-
flama¢g8es e outras doengas de intermédias de prestaglandinas/
/leucotrieno. Descobriu-se também que s&o dteis mno tratamen-
to de pressfo intraocular elevada;.especialmente quando acom
panhada por doenga patoldgica. Além disso, s¥o agentes citg

protectdres dteis.

Entre os vdrios mediadores biold-
glicos potentes derivados da oxigenagHo de dcido araquidénico
as prostaglandinas e leucotrienos tém sido ligados a vdrias
doengas. De notar que a biosintese de prostaglandinas tem
sido identificada como umz causa de inflamagBes, condigdes
artitricas (por exemplo, artrite reumatéide, osteoartrite e
gota), peoriase, doenga de inflamagXo de intestinos e dores.
Além disso, a formag8io de leucotrienos tem sido ligada a reag
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¢3es de hipersensibilidade imediata e a efeitos pro-inflama-
térios. Tem sido estabelecido que o &dcido araquidénico con-

duz a oxigenacg#o através de dois processos enzimdticos prin-

cipais:

(1) O processo catalisade pelo enzima ciclooxige-
nase; e

(2) O processo catalisado pelo enzima 5-lipoxige-
nase.

A interrupgéio destes processos
pela inibig#o de enzima tem sido explorada para terapdutica
efectiva. Por exemplo, os medicamentos anti-inflamatdrios
nélo-estereoidais (MAINE) tais como aspirina, indometacina
e diflunisal s#e inibidores de ciclooxigenase conhecidos,
que inibem processo em que o dcido araquiddénico é oxigenado

por ciclooxigenase em prostaglandinas e tromboxanos.

Recentemente, observou-~se que cer
tos leucotrienos s3o responsédveis por doengas relacionadas
com reac¢des de hipersensibilidade imediata, tais como asma
em seres humanos, doengas alérgicas e doengas da pele. Além
disso, pensa=-se que certos leucotrienos e seus derivados de-
sempenham um papel importante em causar inflamagdes (B.
Samuelsson, Science,220, 568 (1983; D Bailey e colab.,

Ann. Rpts Med. Chem., 17, 203 (1982)).

As condig3es envolvendo pressdes
intraoculares elevadas que s#o demasiado altas para a fun-
¢%o normal podem resultar em perda irreversivel da fungéo
visual. Por exemplo, o glaucoma, se n#o for tratade, pode
eventualmente conduzir & cegueira. A hipertensfio ocular,
i.e., a condic8o de press#o intraocular elevada sem danos
na cabega do nervo déptico ou defeitos caracteristicos do
campo visual glaucomatoso, é considerada por muites oftalme-

logistas representar a primeira fase de glaucoma.
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Muitos dos medicamentos anterior-
mente usados para tratar o glaucoma nfio se tém demonstrado
inteiramente satisfatdrios. Na verdade, foram feitos alguns
progressos no tratamento de glaucoma desde que foram introdu
zidas a pilocarpina e a fisostigmina. Sé recentemente os mé
dicos t&m verificado que muitos agentes bloqueadores BP-adre-
nérgicos sfo efectivos na redugfio de pressfio intraocular.
Ainda que muitos destes agentes sejam efectivos na reduglo
da press8o intraocular, té&m também outras caracteristicas,
por exemplo actividade estabilizadora da membrana, que n#o

s8o aceitdveis para uso ocular crdnico.

Para ser um agente efectivo e tdé-
pico aceitdvel, no tratamento de inflamag8es da vista ou
doengas relacionadas com hipertensfio ocular tal como glau-
coma, o medicemento deve n#o sé penetrar nes tecides oftdl-
micos para alcangar os pontos activos dentro da vista, mas
deve também estar isento dos efeitos laterais incluinde irri
tag#%o, reaccdes alérgicas e semelhantes, que iriam impedir

a administraglic durante muito tempo.

Em relag8o a actividade citopro-
tectora dos compostos do presente invento, sabe-se que
(1) a citoprotecgfio gdstrica n#o envolve a inibig#io da se-
creg#io de dcido gdstrico. Por exemplo, a protaglandina
F2B n#io inibe a secreg#io de dcido gdstrico, mas induz cito-
protecg8o gdstrica (S. Szabo e colab., Esperimentia, 38
254, 1982); (2) s8o necessdrias dosagens efectivas mais
baixas de agentes citoprotectores do que de inibidores de
dcido gédstrico; e (3) a actividade citoprotectora de um
composto pode ser observada em animais e ser humano por
registo da resisténcia aumentada da mucosa gastrointestinal
a irritantes fortes. Por exemplo, estudos em animais té&m
demonstrado que os compostos citoprotectorés evitar8io lesdes
géstricas induzidas por administragBo oral de dcidos fortes,

bases fortes, etanol, soluc#io salina hipertdnica, etc.




DESCRICAQO DETALHADA DO INVENTO

A. AMBITO DO INVENTO

0 presente invento refere-se a

novos compostos de férmula (I)

X
X R
’ \
0 ;1
X4
x, “n r‘:)ﬁ.\Rz
R .3

ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel em que R é

(a) H;

(b) alquilo inferior, especialmente alquile
01-6 tal como metilo, etilo, i-propilo, n-propilo, t-butilo,

n-butilo, i-pentilo, n-pentilo e n-hexilo;

(c) arilo especialmente arilo C6—1h por exem-
plo, naftilo, antrilo, fenilo ou fenilo substituido de fér-

mula

o




iodo;

5)
6)

7)
diferente de ng

8)

10)
11)
12)
13)
14)

em que X5 e X6 s8io independente:

1) Q, onde Q é H, alquilo inferior especial-

mente alquilo C1-6’ haloalquilo inferior especialmente fldor
ou cloro, alquilo 61_6 tal como trifluorometilo, fenilo ou

fenilo substituido, ou naftilo;

2) halo especialmente cloro, fluor, bromo ou

3) alquenilo inferior especialmente alquenilo

C,_g tal como etenilo e alilo;

L)alquinilo inferior especialmente alquinilo
02-6’ por exemplo etinilo ou n-~butinilo

-5Q;
-0Q;

-CHQCOQl, onde Q é Ql e pode ser igual ou

-cHocooo?!;

-CH,SQ or -cHsgl;
~CH,00 or -CHQOQ';
-C0Q;

=C0o0Q; .

-0C0oQ;
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15) -NQQl:

16) -NOCOQT;
17)  -NQ(ogh);
18) -NQ(SQl);

19) -NQSOle;

20) -SOZNQQl;
21) -500Q;
22) -50,0;
23) -50,0;
24) =CN;

25) -NOZ; )
26) -coNgQl;
27) -NO;

28) -CSQ;
29) ~CSNQQY;
30) -CF,5Q;
31) -CF,0Q;

32) -NQCONHQl or NQCONQlQZ;

(d) cicloalquilo inferior especialmente ci-~
cloalgquilo 63—6’ por exemplo, ciclopropilo, ciclopentilo e
ciclohexilo;

(e) haloalguilo inferior especialmente halo-

alquilo‘Cl_6, por exemplo, CFB-, CHFZ-, Cst-;

(f) heteroarilo ou heteroarilo substituido
com XS e XG especialmente piridilo, pirrilo, furilo ou

tienilo em que X_ e X6 sfilo como anteriormente definidos;

5
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(g) benzilo ou benzilo substituido de férmula

em que X_ e XG sdo como anteriormente definidos;

5

(h) alquinilo inferior, especialmente alquinile
C,_g» tal como -C=CH; CHy-C=C- ou HC=C-CHy-;

(i) alquenilo inferior, especialmente alquenilo
ClGG’ tal como CH2=CH-, CHBCH=CH—, CH2=CHCH2-, CHBCH=CH—CH2—
ou (CH3)20=CH;

(j) fenilalquenilo inferior de férmula

X
-Qh@ﬂ—ﬂ<:3;§\5
Xs
onde X5 e X6 s3o como anteriormente definidos; ou

(x) fenilalquinilo inferior de férmula

onde X_ e X6 s8io como anteriormente definidos;

5
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o
(1) -CR® em que R® & R;
0
(m) -COR’;
0 _
(n) —E—NRsRs em que R6 é R5 e pode ser igual

ou diferente de RS;

0
(e) =~C-SRO;
0

() (cmy), CR’

em que m é 1 ou 23

(a)-(cH,) 08

0
" 5.
(r) -(cH,) OCOR”;

(s) -(CHQ)mNR5R6; ou

0

(t) -(CHz)m-NngRs;

n é 0, 1 ou 23 Xl; Xz, XB e Xﬁ s%o independentemente

de estrutura

(a) R como anteriormente definido, ou

1 2 3

(b) X.,3 Ry R e R s8o independentemente

(a) R; ou

3

(b) R2 e R° ligades juntamente formam um anel
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em que X5 e X6 s3o como anteriormente definidos e Y & (CHZ)n’ 0,
S, SO, 502 NQ; ou

(c) halo; ou

(a) R; ou

(b) -cr! = cR%R3 ;

De prefer@ncia, um inibidor dual

de enzima deste invento & de f6rmula

em que X2, X3, R, Rl, R2, R3, R4 e n sdo como anteriormente definidos.

De mais prefer&ncia ainda, um inibi-

dor dual de enzima deste invento & de f6rmula
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1 2
em que Xé, Xb, R, R, R? e R& sio como anteriormente defi-

nidos.

De mais preferéncia ainda, um ini-

bidor dual de enzima deste invento é de fdérmula

)
2
wl\)

n
?J'—Z"""'<
o
>
(9% ]

em que X, §é (a) H;
(b) alquilo inferior

(c) haloalquilo inferior, especialmente halo-

alquilo C1-6’ tal como CF,3 ou

(a) alquenilo inferior, especialmente alquenilo

C2-6; e R2 e R3 s8io independente:
(a) alquiilo inferior;
(b) fenilo ou fenilo substituido

(c) heteroarilo ou heteroarilo substituido, em

2
especial tienilo, furile ou pirrilo; e Rh é H ou ~-CH=CHR ',

Os compostos representativos do

presente invento s#o os listados nas tabelas seguintes:
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TABEIA T
X
2. 4 3 O‘H
> 2 0
s: :// H
1 ' 2
R‘*/u
R3
X, R? r? R _p.f. (°0)
5-CF3 2-tienilo fenilo H 207-208;5
" fenilo 2-tienilo H 207-20875
" fenilo 2-tienilo CH3 192-194
" fenilo fenilo CHy  147-150
n 2-tienilo 4-CH3S~ H 164-165
fenilo
" 2-(5-metil- fenilo H 178-180
tienilo
" 2-tienilo 2-tienilo H 197-198,5
" 4-cioro fenilo H 186-189
" 4-fluoro fenilo H 201-202

fenil
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TABELA 1 (Cont.)
;
X, % R3 o f_(°0)
" f-metil- d-metil- 218-220
fenilo fenilo '
H metilo metilo 213-215(dec)
5-CF, 4-fluoro- 4-fluoro- 205-208
fenilo fenilo
n 4d-metoxi fenilo 168—174
fenilo
" 4-metoxi 4-metoxi 178-183
fenilo fenilo
" 4-hidroxi- 4-hidroxi-
fenilo fenilo
" 2-furilo fenilo 160-162
" fenilo 2-furilo 156-158
" 2-furil ~d-metil-
tiofenilo
n 2-(3-metil- fenilo
tioimidazo-

lilo)
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X R R’ R4___
2 ————
" fenilo d-metil- H
tiofenilo
" 4d-metil- d-metil- H
tiofenilo tiofenilo

5-CF3 fenilo ciclohexilo H

" fenilo metilo H

" fenilo benzilo H

" Cl Cl H

" fenilo CF3 H

4-CF3 fenilo fenilo H

S‘F 1l 1] H

5,7-di- " " H
fluoro

1 3

5-Cl H

- 1] " H
4 CH30

113

RTUGAI

p.f. (°¢)

157-159

213-214

207-211

131-134

123-125

186-189

177-179 (dec)

245-246

174-175

200-201
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TABELA 1 (Comt.)

3

X, - g2 R3 p.f. (°C)
5-CH, ~ 3-fluoro- 3-fluoro-
fenilo fenilo
S-CH3 fenilo 4-metil- 199-203
' fenilo
S—CF3 fenilo fenilo 218-219
5-CF, fenilo tiofenilo 176-177
5-CFq 4-metoxi- 4-CH,S-
fenilo fenilo
5-fenilo fenilo fenilo 185-187
5-(2,4-di- " ! 196-198 (dec)
fluoro-
fenilo)
S-CH3S 2-tienilo fenilo
H 2-tienilo fenilo
6-CE3CONH- fenilo 2-tienilo
G—CF3 2-piridilo fenilo
© 6-CF fenilo pirrilo
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Tabela I (cont’)

X, R R rR*  p.r. (%)
5-CF, 4-fluoro-  2-(5-metil ° H 178,5-180
fenilo tienilo
5'CF3 4-metil- 2-tienilo H 163-170
fenilo -tienilo
7-CF, 4-CH,-S- 2-furilo H
: fenilo
5-CF, 4-CH3SO- fenilo H 220-223 (dec)
5-CF3 4-hidroxi~ fenilo H 197-201
fenilo
S-CF3 4-hidroxi- 4-CH3—S- H 216-220
fenilo fenilo
fenilo tienilo)
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TABELA II

5-fenilo

5-(2,4-di-
fluorofe-~
nilo)

S-CF3

fenilo

p-fluoro-
fenilo

fenilo

COOC2H5

fenilo

fenilo
2-tienilo

fenilo

fenilo

p~-fluoro-
fenilo

fenilo
COOC2H5

fenilo

2-tienilo
2-tienilo

fenilo

p.f. (°)

165-167

196-198

218-225

159 (dec)

173-175

138-140

167-169




6-CF

TABELA ITI

S0

802

NCH

P-f..(°C)

232-234(dec,)




¥

2

B. Preparac8o dos compostos do Invento

Os compostos do presente invento
s8o0 preparados a partir de materiais iniciais conhecidos
através de vdrios processos, por exemplo, métodos como des~-

critos em seguida:

Método A - N-alquenililac8o

Paz-se reagir uma 3~hidreoxibenzo
[/ b_/tiofeno-2-carboxamida substituida apropriadamente com
um reagente de N-alquenilag#io contendo um grupo carbonile

ou o seu equivalente de acordo com o seguinte esquema:




M
X
X Acido
2 - +"Agente de N-alqueni- H+
‘ lagdo! p%f exemplo,
< ' 3 /NH 2 g) R cocHR’R’
3 x @, © b) HCOCHRZR’ 23
b ¢) R°0CH=CR?R’ ou R°SCH=CR'R
RZ
d)S;x(
R3 . 0 2
e) r% R /
7 jou (g 3
R°0 R \o R

em que R é alquilo CI-G’
fenilo ou benzilo
8 2 ou 3
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em que o fcido é um 4cido forte orgénico ou inorgénice ou
uma sua mistura, per exemplo, o dcido arilsulsulfénico tal
como o &cido p-toluenosulfénico monohidratado, stou, HCC,
H3P°h’ dcido triflueroacético, dcido alquilsulfénico tal

como gcido metilsulfénico, dcido acético, dcido trifluoro-

acético ou andlogos.

EXEMPIO 1

5-Fluoro-3-hidroxi-N-(2,2-difeniletenil)~benzo/ b/tiofeno-

~2=carboxamida

Nota: 0s passos A-C apresentam processos
para a preparac8o do material inicial 5-fluore-3-hidroxi-
benzoz—97biofeno—Z—carboxamida. 0 passo D descreve a N-alque
nilac8io de Z-Método 4, (a27

Passo Al Preparag8io de dimetiltiocarbamato de 0~-2=-carbo -
metoxi~l-fluorofenilo

A uma soluglBo de 3,93 g (23,1 mmol)
de 5-fluorosalicilato de metilo em 30 ml de N,N-dimetilfor-
mamida seca foi adicionade 1,1 g de hidreto de sédio (50¢
de dispersfio em éleo). Depois de ter cessado a libertagieo
de hidrogénio gasoso, a mistura foi arrefecida num banho de
gelo e foi adicionado 3,71 g (30,0 mmol) de clorete de di-~
metiltiocarbamoilo, A mistura foi agitada a 80°C durante
uma hora, arrefecida e vertida sobre 100 ml de dgua. O
produto foi extraido com éter dietilice (2 x) e os extractos
orglnicos combinados foram lavados com dgua, solugéio aquosa
a 5% de hidréxido de potdssio, dgua, seco (sulfato de sédio)
evaporado. O sélido obtido foi recristalizado a partir de
Ster dietilico-hexano para dar 3,16 g (53% de dimetiltio-
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carbamato de 0-2-carbometoxi-l-fluorofenilo. O espectro de
RMN a 90 MHz em cloroférmio-d estava de acordo com a estru-

tura dese jada.

Passo B: Preparag8io de dimetiltiocarbamato 5-2carbome~
toxi~lU~fluorofenilo

Foi aquecido a 2&000, sob uma atmos
fera de azoto durante 45 minutos, 2,41 g de dimetiltiocarba-
mato O-2-carbometoxi-lU-fluorofenilo e arrefeceu-se. O pro-
duto foi purificado por cromatografia muma coluna de silica
gel (Merck BT734 por , eluic#io com hexano-éter dietili-
co (3:1) para dar 1,29 g (53,5%) de dimetiltiocarbamato de
S-2-carbometoxi-l-fluorofenilo. O espectro de RMN a 90 MHz

em cloroférmio-d-estava de acordo com a estrutura desejada.

Passo C: Preparagfio de 5-fluoro-3-hidroxibenze/ b/
tiofeno~2-carboxamida

A uma solugéio de 1,29 g (5,0 mmo1)
de dimetiltiocarbamato S-2-carbometoxi-4-fluorofenilo em
25 ml de metanol seco foi adicionado 270 mg (5,0 mmol de
metdxido de sédio. A mistura foi agitada & temperatura
de refluxo durante 4 horas sob uma atmosfera de azoto, altura
em que foram adicionados mais 540 mg de medxido de sédio e
468 mg (5,0 mmol) de 2-cloroacetamida., A mistura foi agita-
da & temperatura de refluxo sob azoto durante 1 hora e depois
arrefecida. A adicZo de 18 ml de dgua e 1,2 ml de dcido
acético a mistura resultante na precipitagfio do produto, que
foi filtrado, lavado com 20 ml de metanol-dgua (1:2), hexano,
e em seguida, seco ao vécuo para dar 773 mg (73%) de 5-fluoro-
—3-h1droxibenzoz-§7tiofeno-2—carboxamida, pefe. 235-240%¢(dec).
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Pagso D: Preparag8io de S-fluoro-j-hidroxi-N-(Z,2-difenil
etenil)benzoz-§7%iofeno—z-carboxamida

A uma solugZo de 400 g (1,89 mmol)
de 5-f1uoro-3-hidroxibenzo[_g7%iofenp-2-carboxamida em 35 ml
de tolueno quente foram adicionados 577 mg (2,8h mmol) de
difenilacetaldeido e 25 mg de dcido p~toluenosulfénico mono-
hidratado. A mistura reaccional foi agitada & temperatura
de refluxo durante 2 horas com remogi#o azeotrdpica de dgua,
arrefecida e evaporada sob press#io reduzida. O sélido obti
do foi recristalizado a partir de éter etilico-hexano para
dar 604 mg (82%) de 5-fluoro-3-hidroxi-N-(2,2-difeniletenil)
benzoz_§7fiofeno-z-carboxamida, com o0 p.f. de 186-189°¢C.

EXEMPLO 2

N-/ 2-(2-furil)-2-feniletenil/-3-hidroxi-5-trifluorometil-
benzo[~§7fiofeno-2-carboxamida

/[ Método A, (C)7

A uma solug8o de 1,7 g (6,5 mmol)
de 3—hidroxi-5-trif1uorometilbenzoZ.§7fiofeno-2-carboxamida
em 100 ml de tolueno quente foram adicionados uma solugo de
1,6 g (8,7 mmol) de l-metoxi-2-fenil-2-(2-furil)-etileno
(mistura-E-Z) em 10 ml de tolueno, cerca de 10 gotas de
dgua e 150 mg de dcido p-téluenosulfénico momohidratado.

A mistura reaccional foi agitada A temperatira de refluxo
durante 30 minutos, arrefecida e filtrada para remover a
carboxamida que n#o reagiu., O filtrado foi lavade com solu-
¢8o saturada de hidrogenocarbonato de sédio, seco (sulfatm
de s8édio) e evaporado. O xarope vermelho escuro resultante
foi aplicado a uma coluna de silica gel (M°r0k1P773h’ emba-
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lado como uma pasta em diclorometano-hexano (1:1)). A elui-
¢80 com uma mistura de diclorometano-hexano (1:1) originou,
apés evaporagBo das fracgdes apropriadas, o isémero geométri
co mais mével, puro e predominante (por cromatografia em cama
da fina) da N-Z.2-(Z—furil)~2~fenileteni£7—3-hidroxi-5—tri—
fluorometilbenzo/ b/-tiofeno-2-carboxamida, sob a forma de um
sélido de cér amarela-alaranjada, com o rendimento de 18,&%
(513 mg) com o p.f. de 171-173°c (dec.). O isémero menos
mével (por cromatografia em camada fina) foi também isolado
sob a forma de um sélido amarelo-alaranjado, com o p.f. de
156-158°C (dec.).

EXEMPLO

3-Hidroxi-N-/ 2-(4-metoxifenil)-2-feniletenil/-5-trifluoro~
metilbenzo/ b/tiofeno-2-carboxamida

/[ Método A,(b)7

A uma solugdio de 300 mg (1,15 mmol)
de 3-hidroxi-5—trifluorometilbenzo[-§7%iofeno—z-carboxamida
em 30 ml de tolueno quente foram adicionades 390 mg (1,72
mmol) de 2-(4-metoxifenil)-2-fenilacetaldeido e 20 mg de dci
do p-toluenosulfénico monohidratado. A mistura reaccional
foi agitada & temperatura de refluxo durante uma hora, com
remog8o azeotrdépica de dgua, arrefecida e evaporada sob
press#ic reduzida., O sélido amarelo resultante foi dissolvi-
do em éter dietilico, a solugHo foi filtrada através de Celi-
te e o filtrado evaporado. A recristalizac¢¥o do sélido a paf
tir de éter dietilico-hexano originou a 3-hidroxi-N-/ 2-(l-
-metoxifenil)-2-feniletenil7—5—trifluoromet1lbenzoz.§7-tio-
feno-2-carboxamida, rendimento de 458 mg (85%), p.f. de
168-174°c.
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EXEMPLO 4

3-Hidrox1—N-Z’2,2-di(h-hidroxifenil)etenil7—5-trif1uorome-
tilbenzo[-§7fiofeno-z—carboxamida

/[ Método A,(b)7

Passo A: Preparag8o de 3-hidroxi-N-/ 2,2-di-(4-metoxife-
nil)etenil7-5-trifluorometilbenzol_§7fiofeno-2—

~carboxamida

A uma soluc#io de 300 mg (1,15 mmol)
de 3-hidroxi-5-trif1uorometilbenzoz-§7tiofeno—z-carboxamida
em 30 ml de tolueno quente foram adicionados 380 mg (1,#8
mnol) de 2,2-di-(4-metoxifenil)acetaldeido e 20 mg de dcido
p-toluenesulfénico monohidratado. A mistura reaccional foi
agitada 4 temperatura de refluxo durante uma hora com remog8o
azeotrépica de dgua, arrefecida e evaporada. A trituragéio
do residuo com éter dietilico deu um sélido amarelo que foi
filtrado, lavade com éter e seco ao vdcuo para dar 453 mg
(79%) de 3-hidroxi-N-['2,2-di(h-metoxifen11)eten1;7-5-tri-
fluorometilbenzoz-§7tiofeno-2-carboxamida, com o p.f. de
178-183°C.

Passo B: Preparacglio de 3~hidroxi-N—Z-2,2—di(4~hidroxifenil)
etenil/-5-trifluorometilbenzo/ b/tiofene-2-carbo-

xamida

A uma solug#o de 200 mg de 3-hidroxi-
oN-/"2,2-di-(4-metoxifenil)etenil/-5-trifluorometilbenzo/ b/
tiofeno-2~-carboxamida em 30 ml de diclorometano arrefecida
até —50°C foi adicionado gota a gota com agitagfio tribrometo
de N-boro em diclorometano (2,9 ml). A mistura reaccional
foi agitada a -50°C durante uma hora, em seguida deixou-se

aumentar a temperatura até OOC, e a reacg#io fol arrefecida
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vertendo-a& sobre soluglio saturada de hidrogenocarbonate de
sddio~-gelo., O sdlido amarelo que se separou foi filtrado,
lavado completamente com hexano e seco ao vacuo para dar

104 mg (55%) de 3-hidroxi-N-/ 2,2-di-(4-hidroxifenil)etenil/
—5—trifluorometilbenzoz-§7fiofeno-2-carboxamida; m/h h71(M+).

EXEMPLO 5

3-Hidroxi-N-/ 2-fenil-2-p-(tiometil)fenil/etenil-5-trifluore
metilbenzoz_p7tiofeno-z-carboxamida

Z-Método A, (b27

Foi adicionado 200 mg de dcido p~
-toluenosulfénico monohidratado a uma mistura de 3,9 g
(0,015 mol) de 3-hidroxi-5-carboxamida e 4,9 g (0,020 mol)
de Oi—(p-tiometilfenil)fenil acetaldeido em 100 ml de tolueno.
A mistura reaccional foi aquecida ao refluxo durante 5 horas
utilizando uma armadilha de Dean Stark para recolher qual-
quer dgua formada durante a reacglio. A solucg8o foi concen-
trada e o residuo foi submetido a cromatografia em coluna
de silica gel (E. Merck, B 7734), eluindo com uma mistura
(1:1) de diclorometano/hexano. A concentraglio das fracgdes
contendo o produto seguido por trituragso do residuo com
éter de petrédleo branco deu origem a B-hidroxi-N-[-Z-fenil—
-2-2-(4-tiometil)fenil/etenil-5-trifluorometilbenzo/ b/tio-
feno-2~carboxamida, sob a forma de um sélido amarelo; ren-~
dimento de 5,1 g (70%). Ponto de fus#io da mistura de isé-
meros: 142-152°C.
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EXEMPLO 6

N-/ 2-fenil-2-(2-tienil)/etenil-3~hidroxi-5-trifluoro-
metilbenzo[-y7—tiofeno—z-carboxamida

/[ Método A, (C)7

Uma mistura agitada de 10 g
(0,038 m) de 3-hidroxi-5-(trifluorometil)benzo/ b/tiofeno-
-2-carboxamida, l-metoxi-2-fenil-2-(2-tienil)eteno (0,038 m)
(preparado a partir de 2-benzoiltiofeno e cloreto de (meto—
ximetil)trifenilfosfénio por reacgBio de Wittig padrdo,
ver G. Wittig e E, Krauss, Angew. Chem., 71 127 (1959) e
350 ml de toluneo foi coberta com uma atmosfera de azoto
e colocada num banho de éleo a 110°C e superior. Apés 10
minutes, foram adicionados 0,05 ml de 4gua e 0,5 g de dcido
p-toluenosulfénico hidratado e a mistura foi refluxada até
os materiais iniciais terem sido consumidos (cerca de uma

hora e meia).

A cromatografia em coluna de silica
gel da mistura reaccional concentrada, usando um sistema de
mistura (1:1) de cloreto de metileno-hexano como eluente,
seguido por trituragBo em éter do sélido amarelo resultante
deu origem a N-/ 2-fenil-2-(2-tienil/etenil-3-hidroxi-5-tri-~
fluorometilbenzo[~§7%iofeno-Z-carboxamida (uma mistura euté-

tica de isdmeros cis e trans), com o p.f. de 207-208,500.
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PurificagBio de N-/ 2-fenil-2-(2-tienil)/etenil-3-hidroxi-
-5-trifluorometil/benzo/ b/tiefeno-2-carboxamida

Passo A: Preparagéio de N-Z:Z-fenil-Z-(2-tienill7eten11-3-
-benzoiloxi-5-(trifluorometil)-benzo/ b/tiofeno~2-
-carboxamida

Yina soluc®o de 11,2 g (0,025 m)
de N-/ 2-fenil-2-(2-tienil)/etenil-3-hidroxi-5-(trifluero-
metil)benzo[-§7tiofeno-z—carboxamida em 200 ml de piridina
seca foi arrefecida nmum banho de gelo, e foi adicionado
gota a gota durante um minuto 3,3 ml (0,028 m) de cloreto
de benzoilo. A solugBo agitada foi deixada aquecer até a
temperatura ambiente. Quando a andlise de cromatografia em
camada fina mostrou que jd n#o havia maerial inicial, a so-
lug#io foi adicionada a uma mistura agitada de gelo-dgua-
-cloreto de metileno e #cido cloridrico (conc. 210 ml),
e a camada de cloreto de metileno lavada concentrada ao védcuo

até se obter 13,8 g de uma mistura de benzoato.

A purificac8o por cromatografia
(silica gel) numa Waters Prep LC-500 A, usando benzeno como

eluente deu origem a dois benzoatos isoméricos.

Isdmero A, p.f. de 194—19600 e

Isémero B, p.f. de 185-18700




Passo B: Preparag#o de N-/ 2-fenil-2-(2-tienil)/etenil-3-

~hidroxi-5~trifluorometilbenzo/ b/tiofeno-2-car-

boxamida pura

Aplicando hidrélise bdsica rdpida,
padr#io, a baixa temperatura a cada benzoato individual
obtido mo Passo A, s#o obtidos:

N-/ 2-fenil-2-(2-tienil)/etenil-3-hidroxi-5-trifluorome-
tilbenzol.§7%iofeno-2-carboxamida isomérica pura,

Isémero A, com o p.f. de 203-205°C e

Isémero B, com o p.f. de 208-210°C.

Seguindo processos semelhantes aos
atrds descritos nos Passos A e B, foram preparados outros
O-derivados de N-Z-Z-fenilnz-(2-tienill7etenil-3—hidroxi—
-5-trifluorometilbenzo/ b/tiofeno-2-carbo xamida incluindo

propionatos, metoxibenzoatos, pivaloatos ou andlogos.

EXEMPLO

3-Hidrox1-N-['2'-p-(tiometil)fenil-z'-p-(metoxi)feni;7etenil-
~5-trifluorometilbenzo/ b/tiofeno-2-carboxamida~

/[ Método A, (da)/

Foi adicionado 10 mg de dcido p-
~-toluenesulfénico monohidratado a uma mistura de 0,35 g
(1,3 mmol) de 3-hidroxi-5-trifluorometilbenzo/ b/tiofeno
~2-carboxamida e 0,50 g (1,8 mmol) de l-p-(metoxi)fenil-
-1l,2-epoxietano em 10 ml de tolueno. A mistura foi aque~

cida ao refluxo durante 3 horas utilizando uma armadilha
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de Dean-Stark para recolher a dgua formada durante a reacg¥o.
A solugBo foi arrefecida e concentrada., O residuo foi subme-
tido a cromatografia "flash" em coluna de silica gel (E.Merck,
P 9385), eluindo sucessivamente com uma mistura (1:1 de diclo-
rometano/hexano, com uma mistura (100310032) de diclorometano/
/hexano/dcido acético e com uma mistura (100:1) de diclorome-
tano )dcido acético. As fracgBes contendo o produto foram eva-
poradas e o residuo foi triturado com éter de petréleo leve
para dar B-hidroxi-N—ZDZ'—p-(tiometilo)-fenil-z'-p—(metoxi)
feni;7etenil-5-trifluorometilbenzo[-§7tiofeno-Z—carboxamida,
sob a forma de um sélido amareloj rendimento de 0,40 g

(60%).

EXEMPLO 8

N,N-bis (p-fluoroestiril)=-3-hidrobenzo/ b/tiofeno-3-carboxa-
mida

Z-Método A, (e)7

Sob uma atmosfera de azoto, uma mis-
tura agitada de 0,48 g (0,0025 m) de 3-hidroxibenzol-§7tiofe-
no-2~-carboxamida, 1,1 g (0,005m) de p-fluorofenilacetaldeide
dietacaetilo (preparado a partir de clorete de p-fluorobenzilo
e trietilertoformato pelo processo de Fr., 1.327.160) e 25 ml
de toluneo foi colocado num banho de éleo a 110°C (e superio-
res). Apés 10 minutos , foi adicionado dgma (2 gotas) e 50
mg de dcido p-toluenosulfénico, e a mistura foi refluxada
até que a andlise de cromatografia em camada fina mostrou n#o
haver materiais iniciais. A cromatografia (silica gel; wusan
do como eluente uma mistura (1:1) de cloreto de metileno-he-
xano) da mistura reaccional concentrada deu origem a N,N-bis
(p-fluoroestiril)=-3-hidroxibenzo/ b/tiofeno-3-carboxamida,
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sob a forma de um sélido amarelo, com o p.f. de 1&9,5—15100.

EXEMPLO

j-hidroxi-N,N-di-(2-feniletenil)~5-trifluorometilbenzo/ b/
?iofeno-z—carboxamida

[ Método A, (b)/

Foi adicionado 55 mg de dcido p-to-
juenosulfénico monohidratado a uma mistura de 1,1 g (4,4 mmol)
de 3-hidroxi-5—trifluorometilbenzo[up7%iofono«Z-carboxamida
e 1,0 g (8,8 mmol) de fenilacetaldeido em 25 ml de tolueno
A mistura reaccional foi aquecida ao refluxo durante meia
hora utilizando uma armadilbha de Dean~Stark para a recellher
a dgua formada durante a reacgBo. A soluglio foi arrefecida,
filtrada e o filtrade concentrado. O residuo fol submetido
a cromatografia em coluna de silica gel (E. Merck, P 7734),
eluindo com 1% de fcido acétice em hexano/éter (5:1)., As
fracgdes contendo o produto foram concentradas e o residuo
foi recristalizado a partir de éiclohexano para dar 0,31 g
(21%) de 3-hidroxi-N,N-di-(2'-feniletenil)-5-trifluorometil-
benzoZPE7tiofeno-2—carboxamida, com o p.f. de 165-16700.

Método B ~ Desidrataclio

Por este método, faz-se reagir um
tiosalicilato substituido apropriadamente com uma haloace-

tamida para dar o preduto de fecho do anel:
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em que o 4cido é como anteriormente definido, e a base &
uma base forte, por exemplo, NaOCH,, LiO (n~Bu), NaOt-Bu,

EKOCH ’ etce
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EXEMPLO 10

N—(l,l-Difenil-l-propen—Z—il)-3~hidroxi-5-trifluorometil—
benzoz-§7fiofeno-z—carboxamida

Passo A: Preparacg8io de 2,2-difenil-3-metiloxirano

Uma solug8o de 2,00 g (10,3 mmol)
de l,1-difenilpropeno e 2,09 g (10,4 mmel) de dcido m-clo-
roperbenzoico a 85% em 15 ml de diclorometano fol agitada
no escuro a temperatura ambiente durante -4 horas. A mis-
tura foi repartida entre diclorometane e solugfo saturada
de K2003 e a camada orglnica foi lavada com salmoura e seca
sobre Naasou. Esta camada orgf@nica foi depois concentrada
para dar 2,14 g (98%) de 2,2-difenil-3-metiloxiramno, sob

a forma de um dleo incolor.

Passo B: Preparag#io de 2-Azido=~l,l-difenilpropanol

Uma solug#io de 9,35 g (44,5 mmol)
de 2,2-difenil-3-metiloxiranc e 9,00 g (138 mmol) de NaN3
em 100 ml de uma mistura (2:1) de N,N-dimetilformamida-
~dgua foi aquecida ao refluxo durante 72 horas. A soluglo
foi concentrada e o residuo foi repartido entre éter e dgma.
A camada etérea foi lavada com NaHCOB, depois com dgua,
seca sobre Nazsoh e concentrada. A cromatografia liquida
a pressfio elevada (5% de EtOAc - hexano) originou 7,86 g
(70%) de 2-azido-1,l-difenilpropanol, sob a forma de um




éleo limpido.
Seguindo o processo semelhante ao

anteriormente descrito, foi obtido o 2-azido-l,2~difenileta-
nol com 79% de rendimento, com o p.f. de 59~60°C.

Pagso C: DPreparac8o de 2-Amino-l,l-difenilpropanel

Uma suspensfo de 1,10 g (4,34 mmel)
de 2-azido~l,2-difeniletanol e 0,200 g de Pdo em 10 ml de
uma mistura (1:1) de acetato de etilo-etanol foi agitada a 45
pel de Hz a4 temperatura ambiente durante 2 horas. A mistura
foi filtrada através de Celite e concentrada até se obter um
sélido branco que foi cristalizado a partir de acetato de
etilo para dar 0,960 g (97%) de 2-amino-1,l-difemilpropanol
sob a forma de agulhas de cbr branca, com o p.f. de uy-45%c,

Seguindo substancialmente o mesmo pro
cesso que atrds descrito, foi obtido 2-amino~-l,2-difenileta-
nel com 95% de rendimento e p.f. de 295-296°C.

Passo D: Preparaglo de 2-(Z-cloroacetilamino)-l,l—difenileta-

nol

Uma solucBio de 0,33 ml (0,975 g,
4,2 mmol) de cloreto de cloroacetilo em 10 ml de THF foi arre
fecida até 0°C. Foi-lhe adicionado uma solugBo de 0,8 g
(3,98 mmol) de 2-amine-1,1 difenilpropanol e 0,6 ml (0,436 g,
4,31 mmol) de trietilamina em 10 ml de THF. A solug#o resul-
tanbke foi agitada a 0°C durante 2 horas antes de ser filtra-
da e o residuo lavado com THF., O filtrado combinado foi con-~
centrado e o residuo cristalizado a partir de acetato de
etilo~hexano para dar origem a 0,986 g (78%) de 2-(2-cloro-
acetilamina)—l,l—difeniletanol, com o p.f. de 178—18000.




Passo E : Preparac%o de N-(1,l~difenil-l-hidroxi-2-pro=-
pil)-B-hidroxi-5-trifluorometilbenzo/-§7%iofeno

~-2=-carboxamida

Uma solugZo de 1,00 g (3,68 mmol)
de 2-(2-cloroacetilamino)-1,1~difeniletanocl e 0,591 g (2,64
mmol) de metil-(5-trifluorometil)tiosalisilato em 10 ml de
solugsio 0,5 M de NaOMe-metanol foi agitada & temperatura am-
biente durante 20 minutos. Em seguida, foi adicienado 10 ml
de solug¥o 2M de NaOMe-metanol e a mistura foi aquecida ao
refluxo durante 2 horas., A solug#o foi arrefecida, acidifi-
cada com dcido acético glacial e diluida com 100 ml de dgua.
0 precipitade fol recolhido e seco para dar origem ak0,963 g
(80%) de um pé branco com p.f. de 129-130%¢.

Aplicando processos semelhantes

aos atrds descritos mos Passos C-E, foram preparadost

() N-(1,2-difenil-2-hidroxietil)-3-hidroxi-5-
-trifluorometilbenzo/ b/-tiofeno-2-carboxamida, 80%, com o
p.f. de 168-170°C;3

(b) N=(2-furil-2-hidroxi-2-feniletil)-3~hidroxi-
—5—trif1uorometilbenzoZ-§7fiofeno-z-carboxamida, com o p.f.
de 166-168°C.

(¢) N-(2-tiemil-2-hidroxi-2-feniletil)-3-hidroxi-
-5-trifluorometilbenzoZ—§7tiofeno—Z-carboxamida, com o p.fe
de 177-179°C.




Passo F: Preparacéio de N-(l,1-difenil—1-propen-2-il)—3-hi-
droxi-5-trifluorometilbenzoz-§7tiofeno-2—carboxamida

Uma suspens#io de 0,150 g (0,318
mmol) de N-(1l,l-difenil-l-hidroxi-2-propil-3-hidroxi-5-
-trifluorometilbenzoz-§7fiofeno—2-carboxamida e 2 mg de
4cido p-teluenosulfénico monohidratado em 15 ml de tolueno

foi aguecida ao refluxo com uma armadilha de Dean-Stark.

A solug8io foi arrefecida, neutrali-
zada com Na2003 sélido e evaporada. O residuo foi cromatogra
fado em silica gel (acetato de etilo-hexano a 20%) para ori-
ginar 0,118 g (82%) de N-(1,l-difenil-l-propen-2-il)-3-hidro-
xi-5-trif1uorometilbenzo[’§7%iofeno-z-carboxamida, sob a
forma de agulhas de cér amarelo claro (apés recristalizagdio

a partir de hexano), com o p.f. de 139-140°c.

Seguindo processos semelhantes aeos

atrds descriteos, foram preparados:

() N-(1,2-difeniletenil)-3-hidroxi-5-trifluorometil-
benzo[ﬁg7-tiofeno-z-carboxamida (66%), com o p.f. de 143-145%¢

(b) N-(2-furil-2-feniletenil)-3-hidroxi-5-triflu-
orometilbenzo[~§7fiofeno—2—carboxamida (56%), com o p.f.
de 159-161°C.

(¢) N-(2-tienil-2-feniletenil)-3-hidroxi-5-triflu-
orometilbenzo[-§7tiofeno-z-carboxamida (19%), com p.f. de
155-160°C.

Método C -~ Derivacéo

Por este método, uma 3-hidroxi-
-benzoZ-§7fiofeno-z-carboxamida é modificada para outra.

0s exemplos que Se seguem servem para ilustrar o8 processos

gerais.

b
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EXEMPLO 11

3-Hidroxi-N-/ 2! (p-hidroxifenil)-2'-fenil/etenil-5-trifluoro-
metilbenze/ b/~tiofeno-2-carboxamida

Uma solug#sio de tribrometo de boro em
diclorometano (0,88 ml de solug#o 1 molar) a uma solugBo de
0,050 g (0,11 mmol) de 3~hidroxi-N-/ 2'-p(metoxi)fenil-2'-
-fenil?btenil-s-trifluorometilbenzoZ_§7%iofeno-2-carboxamida
em 10 ml de diclorometano a temperatura de -78°C sob uma atmos
fera de azoto. A mistura reaccional foi deixada aguecer gra-
dualmente até -10°C durante o periodo de tempo de 4 horas.

A solug8o fria foi vertida em gelo e as camadas foram separadapy
A fase orglnica foi lavada com as porgdes de dgua, solugHo
aquosa qaturada de cloreto de sédio, seca (sulfato de sédio)
e concentrada. O residuo foi recristalizado a partir de
éter/éter de petréleo para dar 0,017 g (34%) de 3-hidroxi-N-
-1-2'(p-hidroxifenil)—Zf—feni;7etenil-5-trifluorometilbenzo
/ b/tiofeno-2-carboxamida, sob a forma de um sélido amarelo,
com o p.f. de 197-201°C.

EXEMPLO 12

B-Metoxi-N-metil-N-(Z,2-difenil)etenil-S-trifluorometilbenzo
1_27—tiofeno—Z—carboxamida

A uma solug#o agitada de 0,50 g
(1,139 mM) de 3-hidroxi-5-trifluorometilbenzo/ b/tiofeno-2-
~-carboxamida em 10 ml de DMSO foi adicionado com arrefeci~-
mente lento 55 mg (2,28 mM=2 equiv) de NaH a 97% e a mistura
foi agitada durante 1 hora & temperatura ambiente sob uma
atmosfera de azoto., A esta mistura foi adicionado 0,3248 g
(2428 mM=2 equiv) de iodeto de metilo de uma s vez e a mis-

tura fol aquecida a 50°¢ durante 2 horas. A mistura reaccio-




nal foi vertida em 100 ml de uma mistura de Hzo-gelo, o pre~
cipitado foi recolhido, lavado com dgua, seco ao ar para dar
0,50 g (94%) de 3-metoxi-N-metil-N=-(2,2-difenil)etenil-5-
~trifluorometilbenzo/ b/tiofeno-2-carboxamida, sob a forma
de um sélido amarelo, M/z 467 (M').

EXEMPLO 13 (0O-DESMETILAGAO)

3-Hidroxi-N-metil-N=-(2,2-difenil)etenil-5-trifluorometilbenzo
Z.§7fiofenn-2-carboxamida

A uma solucg¥o agitada de 3-metoxi-5-
=trifluorometilbenzo Z§7 tiofeno~2-carboxamida em 10 ml de
cloreto de metileno arrefecido até -78°C foi adicionado gota
a gota uma golug8o 1 molar de tribrometo de boro/CH2012 duran
te um minuto sob uma atmosfera de azoto. Apés 5 minutos a
-78°C, a solug8io foi aquecida a O°C durante 15 minutos, fol
adicionado 10 ml de H20 e a mistura foi agitada durante 5
minutes. A camada de cloreto de metileno fol separada, seca
e concentrada para dar 0,448 g (92%) de um sélido amarelo
impuro. O produto impuro foi separado em vdrios pratos
preparades de cromatografia em camada fina numea mistura a
10% de EtOAc/Hexano para dar 0,109 g (23%) de _3-hidroxi-N-
-metil-N-(2,2-difenil)etenil-5-trifluorometilbenzo/ b/tio-
feno-2~carboxamida, sob a forma de um sélido cér de rosa
pélido com o p.f. de 147-150°C.

Seguindo processos semelhantes
aos atrds descritos, foi preparada a 3-hidroxi-N-metil-N-
~(2-fenil-2-tienil)etenil-5-trifluorometilbenzo/ b/tiofeno-
-2-carboxamida, com o p.f. de 192-194°C.




EXEMPLO 14 (S-0XIDACAO)

3-Hidroxi-N-(2,2-difenil)etenil-5-metilsulfinilbenzoz_§7

tiofeneo-2-carboxamida

Uma mistura de 3-hidroxi-5-tiome-
t11-N-(2,2-difeniletenil)benzo/ b/tiofeno-2-carboxamida
(0,42 g, 0,0010 moles) e de 0,80 ml de Hy0, & 30% em 10 ml
de dcido acético foi agitada a 75 C durante 30 minutos.

A reacglio foi arrefecida até O C e o precipitado amarelo foi
filtrado, lavado com dcido acético e seco sobre vdcuo, para
dar origem a 0,38 g (88%) de 3-hidroxi-N-(2,2-difenil)ete-
nil—5—metilsulfinilbenzo[~§7tiofeno-2—carboxamida. 0 espec-

tro de massa deu ifio molecular a 433.

Método D - Preparac8io de Intermedidrio Cemum

Um método conveniente para a pre-
paracg8o dos materiais iniciais, por exemplo, uma 3-hidroxiben-

zo[-g7fiofeno-Z—carboxamida, é como descrito no esquema se-

guinte: X

x C] X R '
2 D Hidrolise Bisica - 2 ,
— (parex., NaOH): >
X . Esterificacdo
3 (halo) (porex.,(CH3),S0,, .
X4 ’ x

518061 /0% por ex.,
CH30H, t-BuOH etc.

x Hsalcmﬂkl///’
2 H
l Alc6xidos alca11nos
' por ex., NaOCH3
X3 [ [’
) X4

Xi,

* em que RC & alquilo C1—6 benzilo ou benzilo substituido




EXEMPLO 15

3-Hidroxi-5-trifluorometil-benzo/ b/tiofeno-2-carboxamida

Passo A: Preparagfio de dcido 2-cloro~-5-trifluorometilbenzoico

Uma solugBo de 570 g (2,77 moles) de 2-cloro-
-5—trifluorometilbenzonitrilo (1) e 1140 g (28,5 moles) de
NaOH em 2,3 litros de dgua foi aquecida ao refluxo num bal#o
de 12 litros durante a noite. A cromatografia em camada fina
(silica gel, usando uma mistura a 20% de acetato de etilo-
-hexano com 1 gota de &cido acético/10 ml de solugHo) mostrou
que a reacc¥o estava completa. A solug8o foli arrefecida, di-
luida com 3,5 litros de dgua gelada e extraida com 1 litro
de éter. O extracto aquoso foi arrefecido num banho de gele
acidificado para pH igual a 2 com Hgsoh frio a 50% e extraido
com quatro porg8es de 1,3 litros de éter. Os extractos et é-
reos foram secos sobre Nazsou e evaporados., O residuo foi
triturade com 1,2 litros de hexano quente, arrefecido quente,
arrefecide e filtrado para originar 615 g (9%) de dcido 2-
-cloro-5-trifluorometilbenzoico sob a forma de agulhas de cér

branca, com o p.f. de 93-94%¢.
Andlise:
Valores calculados para CBHh02F3Cl:
c, 42,795 H, 1,79; C1, 15,79; F, 25,38.

Valores encontrados:

c, 42,733 H, 1,74; C1, 15,43; F, 25,01.




Pasgo B: Preparaglio de 2-cloro-5-trifluorometilbenzoato
de metilo

Uma amostra de 620 g (3,25 moles)
de tris—(Z-hidroxipropil)amina foi fundida num banho de
vapor. Isto foi adicionado lentamente a uma soluglio de 615 g
(2,75 moles) de dcido 2~cloro-5-trifluorometilbenzoico e
375 g (282 m1, 2,98 moles) de dimetilsulfato em 750 ml de ace
tona num bal%o de 5 litros. (A soluglo comegou a ferver du-
rante o periodo da adig8o e foi mantida de 30°C a 40%c por
arrefecer internitente num banho de gelo). Depois da adig#o
estar completa a solug®o foi fervida num banho de vapor du-
rante 30 minutos. A solug#o quente foi diluida primeireo
com 250 ml de dgua, e apés 10 minutos, com 250 ml de HC1L 2N e
750 ml de dgua e foi deixada durante a noite, com agitac®o.
A solugBo foi extraida com duas porgdes de 2 litros de di-
clorometano e o extracto orglnico foi lavado com solug¥o satu
rada de KaCO e dgua, seco sobre NaZSOh e evaporado para dar
origem a 630 g (96%) de 2-cloro-5-trifluorometilbenzoato
de metile, sob a forma de um liquido amarelo., A cromatogra-
fia em camada fina (silica gel, usando uma mistura a 10% de
CH2C12-hexano) mostrou uma mancha (éster a Rf = O,4; este
material era suficientemente puro para ser usado no passo

seguinte sem destilag@o.

IV (NaCl, puro) 3080, 3000, 2960 (C-H), 1735 (C=0);
[cD01 (cH )u5173 78 (s, 3H, CH -), 7,27 (d, 1H,

B-3y Jg ) —9). 7,83 (a do d, 18, B, 53 =9 Iy 672s4)s

7,80 (d, 1H, Jh 6—2,5), Espectro de massa: m/e 240, 238

(1:3, M+), 209, 207 (1:3, M-OCH, ), 181, 179 (1:3, M=CO,,CH, ).

B.p. 95 C ab,5 torr.




Passo C: Preparag#io de Mercaptoacetamida

Arrefeceu-se até 0°C um litro de
metanol num bal%o de 3 litros e saturou-se com aménio.
Em seguida, foi adicionado lentamente 100 g (9,43 moles) de
tioglicolato de metilo (Aldrich Chemical Co.) (liberta-se
VNHB) e a solugc8io foi agitada & temperatura ambiente durante
48 horas enquanto se faz passar através da solugsio uma cor-
rente constante de NHB. A cromatografia em camada fina
(usando uma mistura (1:1) de éter-hexano com 1 gota de dcido
acético/10 ml de solugBo, mostrou a reacgfio completa com

o produte a Rf = 042,

0 solvente foi evaporade até se
obter um sélido branco, que foi triturado com um litro de
solugfio a 20% de CH2012 - éter de petrdleo (ponto de ebuli-
géo 35-6000) para originar 848 g (99% de mercaptoacetamida
sob a forma de agulhas de c8r branca, com o p.f. de 51—5200.
Andlise
Valores calculadosipara 02H5N033

c, 26,40; H, 5,49; N, 15,35; S,35,16,
Valores Encontrados: C, 26,45; H, 5,19; N, 15,35; S, 34,68,

Passo D: Preparagéio de 3-Hidroxi-5-trifluorometilbenzo
1-97%iofeno-2-carboxamida

Uma solug#io de 320 g (3’5 moles) de
5 e 750 m1 de NyN-dimetilformamida foi agitada num bal8io
de 12 litros. Em seguida, foi adicionado 175 g (3,24 moles)
de metéxido de sédio sélido em 5 porgdes (foi adiciomade 600
ml de acetonitrilo para impedir a solidificagao) e a mistura

foi agitada durante 10 minutos. Foi adicionado uma solug#o




de 630 g (2,64 moles) de 3 em 500 ml de acetonitrilo e a mis-
tura foi agitada durante 15 minutos., Foram adicionados mais
175 g (3,24 moles) de metéxido de sédio sélido e 200 ml de
acetonitrile e a mistura foi aquecida ao refluxo durante 6

horas.

As adig8es separadas do metdxido

de sédio s8%o necessdrias para impedir a solidificag8o da mis-
tura reaccional. A cromatografia em camada fina (silica gel,
usando uma mistura (1:1) de éter-hexano com 1 gota de dcido
acético/lo ml) mostrou que a ciclizag#io ndio estava completa
(Rf do produto = O0,k, Ry do éster nBo ciclico = 0,3, R, do
tiol = 0,2), pelo que foi adicionado 500 ml de metdxido de
séddio em metanol a 12,5% e a mistura foi aquecida ao refluxo

durante a noite.

0 acetonitrilo foi evaporado e a
mistura foi arrefecida até 0°C e filtrada. O residuo foi
cristalizado a partir de uma mistura (2:1) de metaneol-dgua
e lavado com tetracloreto de carbono e depois hexano, para
se obter 575 g (83%) de 3-hidroxi-5-trifluorometil-benzeno
Z_E7fiofene-Z-carboxamida, sob a forma de agulhas cor de
bronze pdlido, com o p.f. de 196-197°cC.

Andlise
Valores calculades paras ClOHGNOZFBSz

c, 45,98; H, 2,3%; N, 5,36; F, 21,82
S’ 12’270

Valores Emncontrados:C, 46,04; H, 2,303 N 5,35; F, 12,24;
S, 21,90.




Os sais farmaceuticamente aceitd-
veis dos compostos de férmula I (no grupo 3-hidroxi quando
R é H) sBo facilmente preparados por processos coenvencio-
nais bem conhecidos no dominio. Por exemplo, um composte
de férmula I é tratado com uma quantidade apropriada de
uma base, tal como um hidréxido de metal alcalino ou alcali-
no-terroso, por exemplo, hidréxido de sdédio, hidréxido de
potdssio e hidrdéxido de cdlcio ou uma base orgénica, tal
como um édlcéxido, por exemplo, CHBONa, t=-BuOK ou andlogo.

Os ésteres farmaceuticamente acei-
tdveis do fenol de fdérmula (I) também podem ser preparados
por métodos convencionais. Por exemplo, (1) um composto
de férmula (I) é tratado com um halogeneto de acilo, tal
como cloreto de acetilo ou um anidrido dcido tal como o
anidrido do dcido acético.

C. Utilidade dos compostos dentro do &mbite do invento

Este invento refere-se também a um
método de tratamento de doentes (ou animais mamfferos cria-
dos nas industrias de lacticineos, carne ou peles ou como
animais de estimagﬁo) sofrendo de desordens ou doengas media-
das por prostaglandinas e/ou leucotrienos, e irritag#io e/ou
les8io gdstrica. Mais especificamente, este invento é diri-
gido a um método de tratamento que envolve a administrag8io
de um ou mais dos inibidores de enzima dual de férmula (I)

como comnstituinte activo.

De acordo, um composto de férmula
(I) pode ser usado entre outras coisas para reduzir as do-
res e inflamag3es, corrigir alterag8es ou desordens respi-
ratérias, cardiovasculares, e intravasculares e para regu-
lar reacg8es de hipersensibilidade imediata que causam no

ser humano asma e condigdes alérgicas.
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Para o tratamento de inflamacgdes,
condig3es de artrite, desordens cardiovasculares, alergias
psoriase, asma ou outras doengas provocadas per prostaglan-
dinas e/bu leucotrienos, um composto de férmula (I), pode
ger administrado oralmente, topicamente, parenteralmente,
por e inalagBio de spray ou rectalmente em formulag3es de
unidade de dosagem contendo excipientes farmaceuticamente
aceitdvels nfio-téxicos, adjuvantes a veiculos. O termo pa-
renteral como aqui é usado inclui injecgdes subcuténeas,
injecgéo intravenosa, intramuscular, intravascular ou técni-
cas de infus3o. Em adig#io ao tratamento de animais de san-
gue quente tais como ratos, ratazanas, cavales, gado, carnei
ros, cHes, gatos, etc., os compostos do invento s#ie efectivos

no tratamento de seres humanos.

As composig8es farmaceuticas conten
do o ingrediente activo podem estar numa forma adequada para
uso oral, por exemplo, sob a forma de comprimidos, trocis-
cos, pastilhas, suspensdes aquosas ou oleosas, pés ou gré-
nulos dispersdveis emuls8es, cdpsulas duras ou macias, ou
xaropes ou elixires. As composigl3es destinadas ae uso oral,
podem ser preparados de acordo com qualquer método conhecido
no dominio para o fabrico de composig3es farmaceuticas, e
estas composicBes podem conter um ou mais agentes seleccio~-
nados a partir de um grupo comsistindo de agentes adocican-
tes agentes aromatizantes, agentes corantes e agentes preser
vativos com o fim de se obterem prepara¢3es farmaceuticas ele
gantes e saborosas. Os comprimidos contém o ingrediente acti
vo em mistura com excipientes farmaceuticamente aceitdveis
nfo~-téxicoes que s#o adequados para o fabrico de comprimidos.
Estes excipientes podem ser, por exemplo, diluentes inertes
tais como carbonato de cdlcio, carbonato de sddio, lactose,
fosfato de cdlcio ou fosfato de sédio; agentes de granula-
gBio e de desintegrag8io; por exemplo, amido de milho . ou
dcido algémico; agéntes ligantes, por exemplo, amido,gelatina
ou acécia e agentes lubrificantes, como por exemplo o esteara

to de magnésio; dcido estedriko ou talco. Os comprimidos




podem nfio ser revestidos ou revestidos por técnicas conheci-
das para retardar a desintegrag@io e absorgiio no tracto gas-
trointestinal e por isso d¥o uma ac¢¥o prolongada durante um
periodo de tempo maier. Por exemplo, poder ser utilizada
uma substéncia retardadora de acg#o tal como o monoestearato
de glicerilo ou diestearato de glicerilo. Também podem ser
revestidos pelas técnicas descritas nas Patentes dos Estados
Unidos N%s. 4.256.108; 4.166.452 e 4.265.874 para formar
comprimidos terapeuticos osméticos para controlo de liberta-

9&00

As formulag3es para usc oral podem
ser também apresentadas sob a forma de cdpsulas de gelatina
dura em que o ingrediente activo é misturado com um diluente
sédlido inerte, por exemplo, carbonato de cdlcio, fosfate de
cdlcio ou caulino ou sob a forma de cédpsulas de gelatina ma-
cia em que o ingrediente activo é misturado com dgua ou um
meio oleoso, por exemplo 6leo de amendoim, parafina liquida

ou azeite.

As suspensdes aquosas contém os ma-
teriais activos em mistura com excipientes adequados para a
manufactura de suspensdes aquosas. Estes excipientes s#o
agentes de suspens#io, por exemplo carboximetilcelulose de
sé6dio, metilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose, alginate
de sédio, polivinilpirrolidona, goma de tragacanto e goma de
acdcia; os agentes de dispers#o ou agentes molhantes podem
ser um fosfatideo ocorrendo naturalmente, por exemplo leciti
na ou produtos da condensag®o de um dxido de alquileno com
dcidos gordos, por exemplo estearato de polioxietileno ou
produtos da condensagfo de éxido de etileno com dlcoois ali
fdticos de cadeia longa, por exemplo heptadecaetilenooxice-
tanol, ou produtos da condensag#o de éxido de etilemo com
ésteres parciais derivadoes de acidos gordos e um hexital tal
como polioxietileno sorbitol monooleato, ou produtos da con-
densaglio de 6xido de etileno com ésteres parciais derivados
de 4cidos gordos e anidridos de hexitol, por exemplo polieti

R )
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leno sorbitan monooleato ou produtos da condensag®o de éxido
de etileno com ésteres parciais derivados de dcidos gordos e
anidridos de hexitol, por exemplo polietilenoe sorbitan mono-
oleato. As suspensdes aquosas também podem conter um ou
mais preservatives, por exemplo p-hidroxibenzoate de etilo
ou de n-propilo, um ou mais agentes corantes, um ou mais
agentes aromatizantes e um ou mais agentes adocicantes, tais

como a sucrose ou a sacarina.

As suspens3es oleosas podem ser for-
muladas por suspens#io do ingrediente activo num é6leo vegetal,
por exemplo dleo de amendoim, azeite, éleo de sésamo, 6leo
de c8co, ou num éleo mineral tal como parafina liquida.

As suspensles oleosas podem conter um agente engrossante,

por exemplo cera de abelha, parafina dura ou dlcool cetilico.
0s agentes adocicantes como os atrds apresentados e os agen-
tes aromatizantes podem ser adicionados para dar uma prepa-
ragcBo oral saborosa. Estas composig8es podem ser preserva-
das pela adi¢#o de um anti-oxidante tal como o dcido ascér-
bico. Os pés e grénulos dispersdveis adequados para a pre-
paracBio de uma duspens#io aquosa pela adigZio de dgua origina

o ingrediente activo em mistura com um agente de disperséio

ou agente molhante, agente de suspensfo e um ou mais preser-
vativos. Os agentes de dispersfio ou molhantes adequados e

os agentes de suspens#io s#io exemplificados pelos j4 anterior
mente mencionados. Também podem estar presentes excipientes
adicionais, por exemplo agentes adocicantes, agentes aromati-

zantes e agentes corantes.

As composi¢g8es farmaceuticas do inven
to tambem podem estar na forma de emulsBes de éleo em dgua.
A fase oleosa pode ser um dleo vegetal, por exemplo azeite
ou 6leo de amendoim, ou um Sleo mineral, por exemplo parafina
liquida ou misturas destes. Os agentes emulsioficantes ade-
quados pedem ser gomas ocorrendo naturalmente, por exemplo
goma de acdcia ou goma de tragacento, fosfatideos ocorrendo

naturalmente, por exemplo semente de soja, lecitina e ésteres




ou ésteres parciais derivados de hexitol, por exemple sorbi-
tan monooleato e produtos da condensag#o dos referidos éste-
res parciais com éxido de etileno, por exemplo polioxietile-
no sorbitan monocoleato. As emulsdes também podem conter agen

tes adocicantes e agentes aromatizantes.

Os xaropes e elixires podem ser for-
mulados com agentes adocicantes, por exemplo glicerol, propi-
lenoglicol, sorbitol ou sucrose. Tais formulacdes também po-
dem conter um desemulsionante, um preservative e agentes aro-
matizantes e corantes. As composigdes farmaceuticas podem es
tar na forma de uma suspens#io aquosa injectdavel estéril ou
oleagenosa. Esta suspensfio pode ser formulada de acordo com
o dominio conhecido usando os agentes de dispersfio ou molhan-
tes e de suspensBo adequados que foram atrds mencionados.

A preparag8io injectdvel estéril também pode ser uma solugo in
jectdvel estéril ou suspens#fio num diluente ou solvente paren-
teralmente-aceitdvel n8o-téxico, por exemplo sob a forma de
uma solug®o em l,3-butano diol., Entre os veiculos e solven-
tes aceitdveis, que podem ser utilizados encontram-se a dgua,
solugBo de Ringer e solug#o de cloreto de sédio isotdnica.

Em adig%o, os éleos fixos, estéreis s8io utilizados convencio-
nalmente como um solvente ou meio de suspens#io. Para este
fim pode ser utilizado qualquer éleo fixo suave incluindo
mono ou diglicéridos sintéticos. Em adig#io, os dcidos gordos
tais como o dcido oleico encontram uso na preparag#io de in-

jectdveis.

Os compostos de férmula (I) também
podem ser administrades na forma de supositdérios para admi-
nistragsio rectal do medicamento. Estas composig8es podem
ser preparadas por mistura do composto com um excipiente
nfo~-irritante adequado que é sélido a temperaturas normais,
mas é liquido & temperatura rectal e por isso fundird no recto
para libertar o composto. Estas substéncias s#3o manteiga de

coqueiro e polietileno glicdis.
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Para uso tépico, s8o utilizados
cremes, pomadas, geleias, solucdes ou suspensdes, etc., con=-

tendo os compostes de férmula (I).

Os niveis de dosagem da ordem de cer-
ca de 0,01 mg até cerca de 150 mg por :kilograma de peso do
corpo, por dia, s#o dteis no tratamento das condigdes atrds
indicadas (cerca de 0,5 mg até cerca de 7,5 g por doente por
dia). De preferéncia, uma dosagem de cerca de 1 mg até cerca
de 20 mg por kilograma de peso do corpo, por dia, pode produ-
zir bons resultados (cerca de 25 mg até cerca de 1 g por dia,

por doente).

A guantidade de ingrediente activo
que pode ser combinada com os materiais veiculos para produ-
zir uma forma de dosagem simples variard dependendo do héspe
de tratado e do modo particular de administrag8io, Por exem-
plo, uma formulac#o destinada & administrag&o oral de seres
humanos pode conter de 0,5 mg a 5 g de composto activo com
uma quantidade apropriada e conveniente de material veiculo
que pode variar de cerca de 5 até cerca de 95 por cento da
composicBo total, As formas de unidade de dosagem cohterdo
geralmente entre cerca de 1 mg até cerca de 500 mg de um in-

grediente activo.

Particularmente, para uso no trata-
mento de condig¢g8es oftalmicas incluindo as associadas com-
press#io intraocular elevada tal como glaucoma ou outra infla-
mag8o na vista. O composto activo pode ser administrado to-
picamente ou sistematicamente quando é apropriado. A dose ad
ministrada pode ser t#%o pouco como 0,1 até 25 mg ou mais por
dia, simplesmente, ou de preferédncia num regime de 2 alt do-
ses por dia apesar de ser satisfatéria uma dose tinica por

dia.




Quando dado sistematicamente, o com
posto pode ser dado por qualquer via, embora seja preferida
a via oral. Na administrac#o oral o composto pode ser uti-
lizado em qualquer das formas de dosagem unitdria tais como
comprimidos ou cédpsulas, quer numa forma de distribuicgéo
contemporénea ou de libertagfo mantida. Qualquer numero dos
excipientes usuais ou ajudas para comprimidos podem ser do

mesmo modo incluindo.

Quando dado pela via tdépica, o com-
posto activo ou um seu sal oftalmologicamente aceitdvel,
tal como o sal de sddio ou potdssio é formulado numa prepa=
ragBo oftdlmica. Nestas formulagdes, pode ser utilizado
de O,l% a 15%, em peso. O objectivo é administrar uma dose
de 0,1 a 10 mg por dia, por vista do doente, com tratamento

prolongado enquanto se mant&m as condig8es.

Assim, numa solug8o oftdlmica en-
xerto, pomada ou suspensfo para aplicag8o tépica ou sob a
forma de comprimidos ou composi¢8es intramuscular ou intra-
venosa para aplicagio sistémica, é utilizado o medicamento
activo ou uma quantidade equivalente de um seu sal, sendo
os restantes veiculos, excipientes, preservativos e andlogos

como s8io geralmente usados nestas composigdes.

Os compostos activos deste invento
sfio administrados mais adequadamente na forma de composigdes
farmaceuticas oftdlmicas adaptadas para administragBo tépica
a vista, tal como uma suspens#io pomada, ou sob a forma de um
enxerto sélido. As formulagdes destes compostos podem conter
de 0,01 até 15% e especialmente 0,5% a 2% de medicamento.
Podem ser utilizadas dosagens superiores como por exemplo,
cerca de 10% ou dosagens inferiores desde que a dose seja
efectiva na redug8o ou controlo da presséio intraocular ele-
vada. E geralmente aplicada & vista do ser humano uma uni-
dade de dosagem de entre 0,001 e 10,0 mg, de preferé&ncia de
0,005 a 2,0 mg, e especialmente de 0,1 a 1,0 mg do composto




em geral numa base didria de dose simples ou dividida enquan

to existir a condig8io a ser tratada.

Como com todos os medicamentes, as

dosagens necessdrias s3o varidveis e devem ser individualiza-

das na base da doenga e da resposta do doente.

A preparagfo farmaceutica que cont ém
o composto activo pode ser misturada convenientemente com um
veiculo orgénico farmaceuticameﬁte n#o~tdxico ou com um vei-
culo inorgénico farmaceuticamente n#io-téxico. Os veiculos
farmaceuticamente aceitdveis tipicos s#io, por exemplo, dgua,
misturas de dgua e solventes misciveis-em-dgua tais como
alcandis ou aralcandis inferiores, 6leos vegetais, polial~
quileno glicéis, éter de petréleo com base em geleia, etil
celulose etil oleato, carboximetilcelulose, polivinilpirroli
dona, isopropil miristato e outros veiculos aceitdveis uti-
lizados convencionalmente. A preparag3o farmaceutica também
pode conter substéncias auxiliares n#o-tdéxicas tais como
agentes emulsificantes, agentes de preservag#io, agentes mo-
lhantes, agentes de incorporag8io e andlogos, como por exemplo,
polietileno glicéis 200, 300, 400 e 600, carboceras 1000,
1500, 4000, 6000 e 10.000 componentes anti-bacterianos tais
como compostos de aménio quaterndrios, sais fenilmercirices
conhecidos ter propriedades de esterilizac8io a frio e que
n#o s#io prejudiciais no uso, timerosal, metil e propil para-
ben, dlcool benzilico, fenil etanol, ingredientes tamponi-
zantes tais como cloreto de sédio, borato de sdédio acetatos
de sédio, tamp3es~glucomato e outros ingredientes convencio-
nais, tais como sorbitan monolaurato, trietanolamina, oleato,
polioxietileno sorbitan monopalmitilato, dioctil sdédio sulfo-
succinato, monotioglicerol, tiosorbitol, dcido etilenodiamina
tetraacético e andlogos. Adicionalmente, os veiculos oftdlmi
cos adequados podem ser usados como meios veiculos para a pre-
sente fim incluindo os convencionais sistemas de veiculos
tamp&o de fosfato, veiculos de dcido bérico isotdénicos, vei-

culos de cloreto de sédio isotdnicos, veiculos de borato de

sédio isotdénicos e andlogos.




A preparacgfio farmaceutica também po-
de estar na forma de um enxerto sélido tal como um que de-
pois de distribuir o medicamento fica essencialmente intacto
ou um enxerto bio~degraddvel que é soluvel em fluidos lacri-

mais ou de outro modo se desintegra.

Os exemplos que se seguem de formula

¢8es oftdlmicas s8io dados como ilustragélo

EXEMPLO 16
Composto A 1 mg 15 mg
Fosfato de sddio monobdsico 10 mg 5 mg
Fosfato de sédio dibdsico 30 mg 15 mg
Cloreto de benzalcdnio 0,1 mg 0,1 mg

Agua para injec¢®o gq.s. adicionada
para perfazer 1,0 ml 1,0 ml1

0 composto A, os sais tamplio de
fosfato e o cloreto de benzalcdnio s#oadicionados & agua
e nela dissolvidos. O pH da composigHBo é ajustade para
6,8 e diluido até perfazer o volume. A composigfio é torna-

da estéril por radiag8io de ionizag#o.




EXEMPLO 17

Um composto de férmula (I) 5 mg
éter de petrdleo g.s. adicionada lg

0 composto activo e o éter de pe-

tréleo s#o combinades assepticamente.

EXEMPLO 18
Um composto de férmula (I) 1 mg
Hidroxipropilcelulose q.s. 12 mg

0s enxertos oftdlmicos s#io prepara-
dos a partir de filmes moldados por compress#io que s8io pre~
parades numa "Carver Press" submetendo a mistura pulverizada
dos ingredientes atrds referidos a uma forga de compresséio de
12,000 libras (medida) a BOOOF durante um a quatro minutos.
0 filme é arrefecido sob pressfio ~fazendo circular dgua fria
na platina. Os enxertos oftdlmicos s&o depois cortados indi-
vidualmente a partir do filme com um pungi#ic de forma cilindri
ca. Cada enxerto é colocado num frasco, que é depois coloca-
do numa sala com humidade (88% de humidade relativa a 30°c)
durante dois dias a quatro dias., Apés remog#o da humidade
da sala, os frascos s#io rolhados e, em seguida tapados. Os
frascos contendo o enxerto hidratado s#8io entflo auteclavados

a temperatura de 250°F durante meia hora.
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EXEMPLIO 19

Um composto de férmula (I) 1 mg

Hidroxipropil celulose gq.s. adic. 12 mg

O0s enxertos oftdlmicos sfio prepara-
dos a partir de um filme moldado em solvente fabricairdo uma
soluc8o viscosa dos ingredientes atrds listados pulverizados
usando metanol como solvente. A solug8io é colocada num pra-
to de Teflon e deixa-se secar a temperatura ambiente. Depois
da secagem, o filme é colocado numa sala com 88% de humidade
relativa até estar flexivel. S#o cortados enxertos de dimen

s8es apropriadas a partir do filme.,

EXEMPLO 20
Um composto de férmula (I) 1 mg
Hidroxiprepilmetil celulose q.s. ad. 12 mg

Os enxertos oftdlmicos s8o prepara-
dos a partir de um filme moldado em solvente que é preparado
fabricando uma soluc#io viscosa da mistura pulverizada dos in-
gredientes atrds referidos usando um sistema de solvente me-
tanol/dgua. E adicionado 10 ml de metanol a 2,5 g da mistura
pulverizada, & qual é adicionado 11 ml de dgua (em tré&s por-
¢Bes divididas). A solug#o é colocada num prato de Teflon e
deixa-se secar as condig3es ambientais. Depois da secagem
o filme & colocado numa sala com 88% de humidade relativa
até estar flexivel., Os enxertos de dimensdes apropriados

s#o depoils cortados a partir do filme.




EXEMPLO 21
Um composto de férmula (I) 1 mg
Hidroxipropilmetil celulose gq.s. adic. - 12 mg

08 enxertos oftdlmicos s#o prepara-
dos a partir de filmes moldados por compress8o que s#o fa-
bricados numa Carver Press submetendo a mistura des ingre-
dientes atrds mencionados pulverizada a uma forga de compreg
s%o de 12.000 libras (medida) & temperatura de 350°F durante
um minuto. O filme é arrefecido sob press8io fazendo circular
dgua fria na platina., Os enxertos oftdlmicos s#o depois cor-
tados individualmente a partir do filme com um pungfio. Cada
enxerto é colocado num frasco, que é depois colocado numa
sala com humidade (88% de humidade relativa & temperatura
de 3000) durante dois a quatro dias. Depois da remogfo
da humidade da sala, os frascos s#o rolhados e tapados em
seguida. Os frascos contendo o enxerto hidratado s#@io depois

autoclivados a temperatura de 250°F durante meia hora.

E altamente preferido que os encer-
tos sélidos deste invento s#o itteis para uso pelo doente numa
condig8o patogénica livre. Assim, é preferido esterilizar
os enxertos e para assegurar contra recontaminacglio a esteri-
lizag%o é conduzida de preferéncia depois de empacotados. O
melhor processo de esterilizag8io é utilizar ionizaglio por ra-
diag#o, incluindo radiag#o emanada de cobalto 60 ou feixes

de electrfes de energia superior.




EXEMPLO 22

Os materiais seguintes s@io mistura-
dos numa garrafa de 1.250 ml : 24 g de composto A que é uma
quantidade suficiente de medicamento para resultar numa con-~
centrag8o de 10 mg por ml nas amostras finais, permitindo
que se cumpra a média de 3,0% previamente estabelecida; O,4 g
de bisulfite de sédio; 12 g de NaCl e 28 ml de dgua (& tem-
peratura de 180°F). Esta mistura, (I), é autoclivada durante
30 minutes a 121°% sob press#o de 15 psig. Separadamente,
foram aotoclivados durante 30 minutos e a 12100, 3 g de hi-
droxietilcelulose em 720 ml de dgua (II) e 0,4 g de leciina
em 80 ml de dgua. Em seguida, (III) & misturade com (I)
durante 2 horas e a mistura resultante é vertida sobre (II).
E preparada uma outra mistura (IV) a partir de 20 g de sor-
bitol, 2,36 ml de cloreto de benzalcénio, 10 g de edetato
disddico e dgua para dar uma solug8o final com o volume de 900
ml. Em seguida, a mistura (IV) é adicionada a mistura de (I),
(IT) e (III) em quantidade suficiente para dar um total de
1,8 litres. A mistura de 1,8 1 de I, II, ITI e IV é depois
tomada e homogeneizada usando um homogeneizador com 2.000
psig. As solugdes guardadas s#o depois preparadas para po-
lioxietileno (20) sorbitan moneoleato por dissolucdio de 3 g
do material em 100 ml de dgua e de §lcool benzilico/dlcool
P-fenil-etilico por mistura de 50 ml de cada dlcool. Varian-
do as quantidades das duas solugdes preparadas s&io depois adi
cionadas a quatro partes aliquotas de 90 ml da mistura homo-
geneizada de (I), (II), (III) e (IV) preparadas como atrds
descritos, juntamente com dgua suficiente para dar um total

de 100 ml para cada uma das quatro amostras diferentes.

S%o exemplificadas outras formula-

¢8es num veiculo oleoso e pomada nos exemplos seguintes.




g T

EXEMPLO 23
6-(2—sulfamoilbenzoz-§7fienil)-2,2-dimetilpropionato 0,1 mg
0leo de amendoim g.s. adice. | 0,10 mg

A solug#o é esterilizada para filira-
¢80 através de um filtro de esterilizag#o.

EXEMPLO 24
6-(2-sulfamoilbenzo/ b/tienil-ciclopentanoacetato 0,5 mg
Eter de petrdleo q.s. adic. lg

0 composto e o éter de petréleo s#o

combinados assepticamente.

Serd de compreender, no entanto,
que o nivel da dosa especifica para qualquer doente depende~-
ré de vdrios factores incluindo a actividade do composto es-
pecifico utilizado, a idade, o peso do corpo, sadde geral,
sexo, dieta, tempo de administrag#io, via de administrago,
taxa de excregBio, combinag8io do composto e a gravidade da

doenga particular suportando a terapdutica.

D. Valores Bioldégicos Suportando a Utilidade do Composto

Dentre do Ambito do Invento

Segue-se um resumo de valores biolé-
gicos a partir de trés bioensaios padré#o. Estes valores
servem para ilustrar que os compostos de férmula (I), por
exemplo, a 3-hidroxi-5-trifluorometil-N-/ 2-fenil-2-(2~tieni)/




benzoz-§7fiofeno—Z-carboxamida (aqui referida como composto
A) sBo (1) inibidores de ciclioxigenase e de lipoxigenase
dteis como agentes anti-inflamatérios andlgésicos e anti-
piréticos, tteis na preveng#o ou tratamento de irritaglio gds

trica e lesdes.

1. Factor de Activag#o de Plaquetas Hiperalgesia Induzina

em Ratazanas

Neste ensaio gque é sensivel & inibi-
¢%0 por inibidores de lipoxigenase mas n#o por inibidores
de cicloexigenase, o composto A reduziu notaveimente a res-—
posta & dor para FAP (ED50 0,19 mg kg p.o. (Tabela 1).

A indometacina, ibu-~profeno, piro-
xicamo e benoxaprofeno foram completamente inefectivos neste
ensaio (Tabela 2).

Grupos de 10 ratazanas de Sprague-
-Dawley - Fémeas, com o peso de 35-50 g ("Taconic Farms")
foram alimentadas durante a noite antes do teste. A hiper-
algesia foi induzida na ratazana pela injecg#o suplantar de
1pg FAP em solugBo salina fisioldgica. Foi medido o limiar
da der por aplicag#o de pressfo a superficie da planta da
pata traseira por meio de um pist#io movido por ar comprimido
com uma ponta de 2 mm, Foram obtidos os limiares de vocali-
zag#io 3 horas depois da injecg#io do FAP, Os compostes, pre-
parados para védrias doses em suspensdio de metilcelulose a
1%, foram administrados peroralmente 30 minutos antes de FAP,
Para cada grupo de tratamento com o composto, os animais com
resposta as press8es na pata inflamada de 200% de controlo
foram considerados estar analgésicos. Também foi calculado
o limiar de vocalizag#o médio para cada grupo. Os valores
de ED50 e 95% dos limites de confianga foram calculades por

andlise de regressfo.




Tabela T

Efeito do Composto A na Hiperalgesia em Ratazanas Induzida
por FAP

(Do;e

mg/k

Tratamento p.o.%a N %méggas Analgesia®

lizacH8e le

Veiculo - 30 9,1 -
0,001 10 10,2 10

Composto A 0,01 20 13,3 25
0,03 20 13,0 30
0,1 30 16,9 50
0,3 20 17,6 50
1,0 30 20,1 67
3,0 20 18,3 70
d

ED50 0,19 mg/kg

(1imites de condianga) 0,11 - 0,3)
a Composto administrado 30 minutos antes do FAP

b Valor médio em mmHg na pata inflamada. Leitura feita
3 horas depois de FAP, O limiar de vocalizac#io médio mna
pata do lado contrdrio foi de 21,7 mm Hg.

c Percentagem de animais com limiar de vocalizagdio supe-
rior a 200% de animais controlo tratados - com veiculo.

d Valores de ED50 calculados como dose necessdria para
elevar o limiar de vocalizag#fo acima de 200% de controlo

tratado - com veiculo em 50% de animais.
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Tabela 2

Efeito do Composto A e Inibidores Padr#io de Ciclooxigenase

no Ensaio de Hiperalgesia Induzida por FAP em ratazanas

Dose % de Ratazanas

mg kg Exibindo Anal-
Substéncia Teste peOe. gesia
Composto A 0,1 50
Indometacina 10 10
Piroxicamo 30 0o
Ibuprofeno 30 10
Sulindace 30 10
Diflunisal 30 10
Aspirina 100 10
Naproxeno 30 10
Benoxaprofeno 30 10
2, Contorsdes Induzidas em Ratinhos por Fenilbenzoqui-

nona (FBQ)

Neste ensaio que é sensivel é ini-
big#io por ciclooxigenase mas n#io a inibidores de lipoxige-
nase, o Cemposto A efectivamente inibiu as contorsdes indu-
zidas per FBQ (ED50 1 mg/kg p-o.) (Tabela 3). A actividade
analgésica do composto A foi equivalente ao piroxicamo e su-

perior a do ibuprofeno.




0s grupos de 10 ratinhos~fémeas
(CD-l, Charles River Breeding Laboratories), com o peso de
20-25 g foram alimentados durante a mnoite antes das expe-
rigpcias. As substéncias teste, suspensas em solug®o a 1%
de metilcelulose, foram administradas oralmente 60 minutos
antes da administrag®o intraperitoneal de FBQ (10 ml/kg de
solugdo a 0,02%)., Os ratinhos foram colocados em caixas
individuais e exactamente 5 minutos mais tarde foram obser
vadas contorsdes (contracgdes adbominais, lordose e exten-
so do membro traseiro) durante um intervalo de 10 minutos
como uma medida de indugZo da dor. Foi registado o ndmero
de contors3es para dar cada animal e foram calculados a mé-
dia do grupe e os erros padr#io. As médias obtidas a partir
de grupos tratados com o composto foram comparadas com 08 va
lores médios do veiculo controlo e foi calculada a percenta-
gem de inibig#o de contorsBes. Os valores de ED50 foram

calculados por andlise de regress@io.




w

Tabela 3

Efeitos do Composto A e Compostos Padr@o no Emsaio de Con-

tors8es provocado pela Fenilbenzoquinona em Ratinhos

Dose

Substancia Testéa mg/kg peo. N % de Inibigéo ED50
Composte A 0,1 60 9+ 3
0,3 70 10 + 5
1,0
c1° (o,3-4,0)
1,0 60 39 + 13
3,0 80 8+ 7
Ibuprofeno 9,0
Piroxicamo 240

a Administrado 1 hora antes da injecg8o de FBQ
b N.,E, - efeito nulo para 30 mg/kg

¢ nivel de confianga

3. Ensaio de Artrite Adjuvante

No ensaio crénico (21 dias) de ar-
trite - adjuvante desenvolvida em ratazanas o composto A
mostrou inibig#o marcada de inchago da pata traseira n#o
injectada. A Tabela 4 mostra que o valor de ED50 do compos-
to A no 14° dia era de 3,0 mg/kg e ainda era activo mno fim de
21 dias com um valor de ED, igual a 10 mg/kg. A andlise de
Raios - X das articulagles da pata traseira destes animais

no 21° dia mostrou que a protecc#o do osso e a destruigdo




da cartilagem era vista apenas para um nivel de dose de 10
mg/kg, por dia. A indometacina para um nivel de dose de

1 mg/kg, por dia, deu uma protecgHo virtualmente completa
da destruig#o do tecido duro. Durante o desenvolvimento
da artrite adjuvante, as ratazanas perdem peso, a gléndula
timo fica enrolada em espiral e o peso da glandula adrenal
aumenta., Para os dois niveis de dose, o composto A inibiu
a perda de peso do corpo significativamente (apesar dos ani-
mais mostrarem ainda uma perda liquida de peso do corpo)

e para 10 mg/kg/por dia inibiu a perda de peso de timo
(Tabela 5).

As ratazanas-fémeas de Lewis (adqui-
ridos em Charles River, Wilmington, MA) foram ordenades em
grupos de 10 na gama de peso de 160 - 199 g. As ratazanas
foram sensibilizadas para Mycobacterium butyricum (Difco)

pela injecg#o subplantar de 0,1 ml de oleo mineral leve
(Lobinol, Purepac Pharmaceutical Co. Elizabeth, NJ) contendo

0,5 mg de Mycobacterium na pata traseira esquerda. A suspen

s8o de Mycobacterium foi preparada triturando num almofariz
de vidro seguido pela adig¢8o do volume apropriado do éleo
mineral leve. A suspens#io foi transferida para um frasco

de vidro e agitada durante 15 minutos num agitader magnético
de forma a obter-se wma suspens#io uniforma. Depois da sensi
bilizag#o as ratazanas foram de novo colocadas em gaiolas
metrénica fechadas com fio de arame na parte inferior e fo-
ram alimentadas com comida e dgua ad libitum, sendo a comida
colocada no fundo das gaiolas para acesso fdcil., Usando este
protocolo, foi observada evidéncia de envolvimento sistémico
(inchago da pata traseira contralateral) depois de 12-1h

dias de sensibilizac¥o. As ratazanas receberam o composto
diariamente peroralmente sob a forma de uma suspens#io em
agar a 0,25% comegando mno dia de sensibilizag#io. A doenga
foi quantificada por medida do volume da pata n#lo injectada
por deslocamento de mercirio nos dias O, 14 e 21, No 21° dia
(no final da experiencia) foram tirados raios - X da pata

traseira n#io injectada usando uma mdquina de Raios - X den-




"

tal de marca Philips. O peso total do corpo foi determina-
do nos dias O e 21 e no final da experiéncia o timo foi re-
movido e pesado. O significado estatistico dos valores foi

determinado usando o teste t de Student.
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4, Ensaio de Citoprotecg#o

Ratazanas - machos de Sprague-Dawley,
com o peso de 130-150 g cada um foram distribuidos em grupos
para ensaio. As ratazanas foram alimentadas durante 24 nhoras.
Foram depois induzidas tilceras por administrag#io peroral de in
dometacina (10 mg/kg) em metilcelulose a 0,5% e o composto
A em metilcelulose a 0,5% foi administrado peroralmente.

Vérias horas depois da administragéio
do composto A, os animais foram sacrificados, os estémagos
foram removidos excisam-se ao longo da curvatura interior,
lavades cuidadosamente com dgua da torneira fria e colocados
em soluglio salina a 0,9%. Quando tinham sido processados
todos os grupos, as regifes da mucosa dos estémagos s#o exa-
minadas com uma lehte de amplificag8o e classificadas de acor
do com o mimero total de lesBes presente. As pontuagdes de
grupo de animais desse grupo. O efeito do composto A nas
lesdes gédstricas induzidas por indometacina é apresentada

na Tabela 6, representada seguidamente.

Tabela 6

0 Efeito do Inibidor Dual, Composto A em Lesdes Gdstricas

Induzidas por Indometacina em Ratazanas

Dose Ne.de Lesdes % de Ini-
m.g/kg P.O. N gédstricas big#o de
(média + S.E,M) lesBes
Indometacina 10,0 18 12,6 + 4,4 -
Composto A 0,1 15 6,7 + 4,1 b7
" 0,3 15 5,0 + 3,1 60
" 1,0 15 6,1 + 5,5 52
" 10,0 15 2,4 + 1,1 81
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REIVINDICACOES

1%, - Processo para a preparaglio de

um composto de férmula

(1)

ou de um seu sal farmaceuticamente aceitdvel em que!
R & (a) H;
(p) alquilo inferior

(c) arilo especialmente arilo Cg_;)s por exemplo,
natilo, antrilo, fenilo ou fenilo substituido de férmula

x |

6

em que X5 e X6 s8io independentemente

(1) Q, onde Q é H, alquilo inferior, haloalquilo, in-

ferior, fenilo ou fenilo substituido ou naftilos

(2) nhalo;

(3) alquenilo inferior;




(4) alquinilo inferior;
(5) -sQ;
(6) -0Q;

(7) -CHQCOQl, onde Q € Ql e pode ser igual ou diferen-
1
te de Q;

(8) —cHQCo0Qt;
(10)-CH,SQ ou ~cHasQ’;
(11)-CH,SQ ou croq’;

(12)-coQ;

(13) -cooq;
(14) -0coQ;
(15) -NaQ';
(16) -NacoQ';
(17) -Na(oQ';
(18) -No(sa');
(19) -NQso,Q’;
(20) -SOZNQQl;
(21) -s0qQ;
(22) -50,Q;
(23) -504Q;
(24) -cN;

(25) -NO,;




(26) -congat;

(27) -NO;

(28) -csQ;

(29) -csmaa';

(30)-CFZSQ;

(31)-CFy0Q;

(32)-NQCONHQ1 ou NQCONQIQZ;
(d) ci§loa1quilp inferior;
(e) haloalquilo inferior;

(f) heteroarilo ou heteroarilo substituido com

X5 e X6;

(g) benzilo ou benzilo substituido de férmula




-

em que X6 s%o0 como anteriormente definidos;

(n) alquinilo inferior;

(1) alquenilo inferior;

(j) fenilalquenilo inferior de férmula

onde X5 e X6 s8o como atrds definidos; ou

(k) fenilalquinilo inferior de férmula




onde X5 e X6 s8o

n é 0,1 ou 2

(1)

(m)

(n)

diferente de RS;

(0)

(p)

(a)

(r)

(s)

como anteriormente definidos;

o
"

--CR5

em que R5 é R;
0

—COR5

-CNR5R6 em que R6 é R5 e pode ser igual ou

-~CSR

0
"

5
-(cnz)m-ca

em que m é 1 ou 23

5.
—(CHz)mOR ;

-(cnz)mocom

6

~(cH,) NE’R®; ou




(t)
Xl, X2, X3 e Xﬁ s8io independentemente

(a) R como atrds definido; ou

(b) X3

2
Rl, R e R3

s#io independentemente

(a) R; ou

(b) R? o RO ligados juntamente formam um anel de

estrutura

X
35 6

em que X5 e X6 s8o como anteriormente definidos e Y é

(CHZ)n3

09 S, SO, 802’ NQ ou.
(c) halo;
R é (a) R; ou

(v) —CR;=CR2R3;

caracterizado por compreender




X
3 (halo)
X

seguida de esterificag@io de modo a obter um composto da

férmula

que por reabgﬁo com HSCHchNHz, em presenca dum alcdxido

de metal alcalino dé origem a um composto de formula II
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‘U6

wﬁ‘

o qual é submetido a tratamento com um agente de N-alqueni-
lag#io seleccionado a partir de um grupo consistindo de:

(a) RLCOCHR? R’ ;

(b) HCOCHR*R® ;

3 2.3

(c) ROOCH=CR2R ou R°SCH=CR“R’ onde R® represen-

ta alquilo Cl-6 ou fenilo, benzilo}

em que q representa 2 ou 3; na presenga de um dcido forte,

ou

(b) reacglBio dum composto de férmula

X, COOR

/ 5};




-r

com um composto de férmula

R
: 3
/:&__lf.R

\\OH

seguido de reacgfio com uma base de modo a formar-se um com-

posto de fédrmula

o qual por desidratag8o, em meio dcido dd origem a um com-

posto de férmula (I)

2%, - Processo de acordo com a reivin-
dicag#o 1, caracterizado por se preparar um composto de fér-

mula

xz R
|
$ &t
), \
) RN




5
em que Xz, XB’ R, Rl, R, Rj, RllL e n s8o como anteriormente

definidos.

32, - Processo de acordo com a rei-
vindicag#io 1, caracterizado por se preparar um composto de

férmula

X1 OH
I
X7 NS 20 p1
N /&,\__Rz
la
R 23

2
em que X2, XS’ Rl, R, R3 e Rh s8io como anteriormente de-

finidos.

ha, - Processo de acordo com a rei-
vindicag8o 1, caracterizado por se preparar um composto de

férmula




em que X2 é (a) H;

(b) alquilo inferior;

dependentemente;

(1) Q, onde Q é H, alqui

quilo inferior fenilo ou fenilo substi
(2) halo;
(3) alquenilo inferior;
(4) alquinilo inferior;
(5) -sQ;

(6) - 0Q;

(7) —cHQcoQt, onde Q & ol

ou diferente de Ql;
(8) —cHQco0Q!;
(10) -CH,SQ ou -cHesa';

(11) -CH,0Q ou —cHQOQ';

(12) -coQ;

(13) -cooq;
(14) -o0co0Q;
(15) -Nqa';

(16) -choql;

em gque X5 e Xg s8io in-

lo inferior, haloal=-
tuido,ou naftilo;

e pode ser igual




-

(17) -NqloQh);
(18) -Na(sal);
(19) -Neso,t
(20) -soznqql;
(21) -s0Qj.
(22) -s0,Q;
(23) -804Q;

(¢) haloalquilo inferior; ou

3

(d) alquenilo inferior e R e R° s#o independente~

mente;
(a) alquilo inferior

(b) fenilo ou fenilo substituido

A

(c) heteroarilo ou heteroarilosubstituido; e R

é H ou —CH=CHR2.

2, - Processo para a preparacg8io de
uma composic#o farmaceutica para o tratamento de inflamagdes
febre e dores em espécies de mamiferos, caracterizado por se
incluir na referida composig#o um veiculo farmaceuticamente

aceitdvel e de 5 a 95% em peso de um composto de férmula




X
X OR
0.1
X3 i .R
' 2
X, (0 T,//Zttgv,g 69)
R

ou de um seu sal farmaceuticamente aceitdvel;
(a) H;

(b) alquilo inferior

em que R &

(¢) arilo especialmente arilo C s pOor exem-
6-14

plo, naftilo, antrilo, fenilo ou fenilo substituido da fér-

mula

X

6
(24) - cN;

(26) -conaa';
(27) --No;
(28) -csQq;

(29) -csNQel,




(30) ~CF,S0;

(31) -CF,0Q;

(32) -NQCONHQl ou NQCONQlQ2
(d) cicloalquilo inferior;
(e) haloalquilo inferior;

(f) heteroarilo ou heteroarilo substituido com
(g) benzilo ou benzilo substituido de férmula

5

-CHZ

s

em que X5 e X6 s8o como anteriormente definidos;
(h) alquenilo inferior;
(i) alquenilo inferior

(j) fenilalquenilo inferior de férmula




onde X_ e XG 830 como anteriormente definidos; ou

5

(k) fenilamquinilo inferior de férmula

onde X, e Xf s#io como anteriormente definidos; n é O, 1 ou 2;

5
0

L}

(1) -CR5 em que R
0

(m) ~COR?
o .

5 é R;

" 5.6 6
(n) —cNRR® em que R & RO

diferentes de R5;
0

n

(0) ~CSR7;

e podem ser iguais ou

0

n

(p) (CHz)m—CR5 emquem é 1 ou 2

(a) -(cHy) 0R%;
0

]

(r) -(cH,)_OCOR

(s) —(CH2)mNR5R6, ou

5:00 .
(t) —(CHZ)m-NR CR; X

dentemente

X2, X, e Xﬁ s8o indepen-

1’ 3

(a) R como anteriormente definido; ou




(p) X5; Rl, R2 e R3 s8o independentemente

(a) R; ou

3

(b) R e R ligados juntamente formam um anel de es

trutura

em que X, e X6 s%o como anteriormente definidos e Y

5

é (CHz)n, 0, S, SO, S0,, NQ; ou
(c) halo;
R’+ é (a) R; ou

(b) -cRY=CR°R’

62, - Processo de acordo com a rei-
vindicac&o0 5, caracterizado por o composto activo ser da
férmula




-
S e

-85~
. agert' e
SRPNORS: 1 T
1 .2 3 _L '
em que Xz, X3, R, Ry Ry Ry R e n s8o como anteriormente

definidose.

78, - Processo de acordo com a rei-
vindicag#io 5, caracterizado por o composto activo ser da

férmula

X OH
0.1
X3 S
2
i 3
¢ R

2
em que Xy XB’ Rl, R, R3 e R4 s3io como atrds defenidos.

82, - Processo de acordo com a rei-

vindicag8io 5, caracterizado por o composto ser da férmula

em que X, é (a) H;

(b) alquilo inferior;

(¢) haloalquilo inferior; ou




AN
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2

(d) alquenilo inferior; e R™ e R3

sdo indepen-

dentemente;
(a) alquilo inferior;

(b) fenilo ou fenilo substituido;

(c) heteroarilo ou heteroarilo substituido; e

RY & H ou -CH=CHRZ.

92, - Processo de acordo com a
reivindicacdo 5, caracterizado por a referida composicdo
ser utilizada no tratamento de inflamag¢Bes na vista ou

glaucoma.

102. - Processo de acordo com a
reivindicacdo 1, caracterizado por se preparar a 3-hidroxi-
-5-trifluorometil-N-/"2-fenil-2-(2-tienil)/etenilbenzo-
/"b7tiofeno-2-carboxamida ou um seu sal farmaceuticamente
aceitdvel.

112, - Processo de acordo com a
reivindicacdo 5, caracterizado por se incluir na referida
composicdo, como composto activo, a 3-hidroxi-5-trifluorome
ti1-N-['2-feni1—2—(2—tienill7etenilbenzo['§7tiofeno-2-car-
boxamida.

Lisboa, 28 de Marco de 1985

J. PEREIRA DA CRUZ

Agente Oficial da Propriccade Industrial

RUA VICTOR CORDON, 10-A, 1.0
1200 LISBOA
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