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DESCRICADO

A presente invencdo refere-se a 1-(benzo)/ b_/

tienil)~=2=(tienil)etenos com a formula I
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na qual Rl e R2 sdo independentemente hidrogénio ou alquilo; X &
hidrogénio, alquilo, alcoxi, halogéneo, ou trifluorometilo, Y &
halogéneo, alquilo, hidroximetilo, formilo, carboxi, alcoxicar-
bonilo, alcanoiloximetilo, (N-alquil-N-hidroxiamino)carbonilo,
N-cicloalguil=-N-hidroxiamino)carbonilo, (N-cicloalquil-N-hidroxi
amino)alquilo, W-haloalquilo, carboxialquilideno, alcoxicarbonil
alquilideno, (N-alquil-N-hidroxiamino)alquilo, um grupo com a

formula
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um grupo com a formula

um grupo com a formula COZCHZCH(OH)CHZOH, a um grupo com a £ormu
la CH(OH)CH(C02R3)NHCOR3na gual R34e R4 sao aiquilo, um grupo
com a formula CH(OH)CH(CHZOH)NHCOR na gual R* & alquilo, um gru
po com a formula CH(OH)CH(CH20H)NH2; 0s seus isdmeros geometri-
cos e Opticos, ou os seus sais farmaceuticamente aceitaveis, que
sdo fiteis na redug@o da inflamagdo, isolados ou em combinagao
com adjuvantes inertes.

Os 1-(benzo/ b _/tienil)-2-(tienil)etenos em
gue Rl e R2 sao hidrogénio; X & hidrogénio;.e Y & hidroximetilo,
carboxilalquilideno, ou (N-alquil-N-hidroxiamino)-carbonilo, sao
os preferidos.

Tal como utilizado ao longo da especificagdo e
reivindicagOes anexas, o termo "alquilo" refere-se a um radical
hidrocarboneto de cadeia linear ou ramificada nao contendo insa-
turagdo e possuindo 1 a 10 atomos de carbono como por exemplo me
tilo, etilo, l-propilo, 2-propilo, l-butilo, l-pentilo, 3-hexilo,
4-heptilo, 2-octilo, 3-nonilo, 4-decilo e semelhantes; o termo
"cicloalquilo" refere-se a um grupo hidrocarboneto saturado pos-
suindo pelo menos um anel carboxilico com 3 a 8 atomos de carbono
como por exemplo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-
hexilo, cicloheptilo, ciclooctilo e semelhantes; o termo "alqui-

lideno" refere-se a um radical hidrocarboneto linear ou ramifica
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do nao contendo insaturagao na forma de um Gnico carbono ou uma
dupla ligacdo de carbono e possuindo 3 a 10 atomos de carbono co
mo por exemplo propenilo, 2-butenilo, Z2-metil-2-butenilo, 3-hexe
nilo, 3-etil-2-pentenilo, 3-metil-3-heptenilo, nonenilo, deceni-
lo, e semelhantes; o termo "alcoxi" refere-se a um substituinte
monovalente que contém um grupo alquilo ligado através de um a-
tomo de oxigénio do éter e possuindo a sua ligagao de valéncia
livre do oxigénio do éter como por exemplo metoxi, etoxi, propo-
xi, butoxi, 1,l-dimetiletoxi, pentoxi, 3-metilpentoxi, 2-etilpen
toxi, 2=-metiloctoxi, octoxi, decoxi, e produtos semelhantes; o
termo "alcanol" refere-se a um composto formado pela combinagao
de um grupo alquilo e de um radical hidroxi. Exemplos de alcandis
sao o metanol, etanol, 1l- e 2-propanol, 2,2dimetiletanol, hexa-
nol, octanol, decanol e semelhantes. 0O termo "acido alcandico"
refere-se a um composto formado pela combinagao de um grupo car-
boxilo com um atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo. Exemplos
de Aacidos alcandicos sao o acido formico, o acido acético, acido
propandico, acido 2,2-dimetilacético, &cido hexandico, &cido hep
tandico, acido decandico e semelhantes; o termo "halogéneo" re-
fere-se a um membro da familia do f£lGor, cloro, bromo, ou iodo.
O termo "alcanoilo" refere-se ao radical formado pela remogao da
funcdo hidroxilo de um dcido alcandico. Exemplos de grupos alca-
noilo, acetilo, propionilo, 2,2-dimetilacetilo, hexanoilo, octa-
noilo, decanoilo e produtos semelhantes. O termo "inferior" quan
do aplicado a qualquer dos grupos acima referidos refere-se a um
grupo possuindo uma estrutura de carbono contendo até e incluin-
do 8 atomos de carbono.

Os compostos da presente invencao com falta de
um elemento de simetria existem como antipodas Opticos e como as
suas formas racémicas. O antboda Optico pode ser preparado a par
tir das formas racémicas correspondentes por técnicas convencio-
nais de resolucao Optica envolvendo, por exemplo, a separagao
dos sais diastereoméricos dos presentes compostos caracterizados
pela presenga de um grupo amino basico e de um acido Opticamente
activo, sendo os presentes compostos caracterizados pela presen-
ca de um grupo de dcido carboxilico acidico e de uma base optica
mente activa, ou por sintese a partir de percursores opticamente

activos.




A presente invencao compreende todos os isOme-
ros Opticos e suas formas racémicas e todos os isdmeros geomé-
tricos dos compostos referidos e aqui reivindicados. As formulas
dos compostos apresentadas devem englobar todos os isOmeros geo
métricos e Opticos dos compostos referidos.

Os novos 1l-(benzo/ b_/tienil)-2-(tienil)etenos
da presente invengdo sdo sintetizados pelos processos ilustrados
nos esquemas Reaccionais A a F.

Para sintetizar os 1-(benzo/ b /tienil)-2-(ti-
enil)etenos em que o grupo etenilo liga as posigoes 2- dos hete-
rociclos, isto &, para ganhar entrada na série 2,2 como & exem-
plificado pelos etenos com as formulas 3 a 9, faz-se a condensa-
¢ao de um fosfonato com a £drmula 2, cuja preparagao & descrita
por Y. Tominaga, e col., Journal of Heterocyclic Chemistry, 19,
871 (1982), com um tioceno com a formula 10

AY

Hal

\
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10

na qual R2 2 como anteriormente descrito e Hal & flior, cloro,
bromo ou iodo para se obter o eteno 3. Converter-se posteriormen
te um halotionileteno 3, assim obtide para um carboxitienileteno
3, que se transforma num alecoxicarboniltienil- com a formula 5
ou num N-alquil-N-hidroxiaminocarbeniltieniletene ou num N-ciclo
alguil-N-hidroxiaminocarboniltienileteno com a f£dormula 6. Ver o
Esquema de Reacgao Ag

A condensacgao & efectuada fazendo reagir um
fosfonato 2 com um aldeido ou cetotiofeno 10 na presencga de uma
base e de um solvente adequado. Entre as bases podem-se mencio-
nar hidretos como por exemplo hidreto de 1litio, hidreto de sddio
ou hidreto de potéssio, preferindo-se o hidreto de sddio. Entre
os solventes adequados podem mencionar-se os solventes etéreos
como por exemplo dimetoxietano, éter de 2-metoxietilo, dioxano,
e tetrahidrofurano, sendo preferido o dimetoxietano. A tempera-

tura de condensacac nao & muito critica. Prefere-se contudo, e-
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fectuar a reacgao a temperatura ambiente.

A conversao de um halotieniloeteno 3 para um
carboxitienileteno 4 & efectuada por metalagao de 3 num solvente
etéreo tal como, por exemplo, tetrahidrofurano ou dimetoxietano
com um alquil- ou aril-litio tal como por exemplo n-butil-1litio
ou fenil-litio, seguido da carboxilagao do tienil litio interme-
diario, assim obtido, com didoxido de carbono, preferivelmente na
forma de neve carbOnica. O n-butil=-litio e o tetrahidrofurano
sao o agente metalante e solvente da reacgdo preferidos. As re-
acgles de metalacdo e de carboxilagdo sdo efectuadas a uma tem-
peratura na gama de cerca de -100°C a cerca de -40°C, preferivel
mente a uma temperatura de cerca de -70°C.

As transformagdes do carboxitienileteno 4 para
os ésteres e acidos hidroxdmicos correspondentes, 5 e 6, respec-
tivamente, sdo conseguidas convertendo o acido 3 num seu haloge-
neto de acilo por meio de por exemplo, um halogeneto de tienilo,
trihalogeneto de fosforo, pentahalogeneto de f£osforo, ou oxiha-
logeneto de fosforo, num haloalcano, por exemplo diclorometano
ou triclorometano, num solvente etéreo, por exemplo, éter dieti-
lico, 1,2-dimetoxietano, tetrahidrofurano, dioxano, ou éter 2-
-metoxietilico, ou um hidrocarboneto aromdtico, por exemplo, ben
zeno, tolueno, xileno, ou mesitileno, e, sem purificagao, tratar
-se o halogeneto de acilo intermediario com um alcanol com a for
mula 11

11

na gqual R5

e alquilo ou cicloalquilo na presenga de um aceitante
de acido como por exemplo piridina ou trietilamina, preferindo-

-se 'a piridina, ou uma hidroxilamina com a formula 12

RGNHOH

12

na qual R6 e alquilo ou cicloalquilo num solvente hidrocarboneto
também na presenga de um aceitante de acido, por exemplo, piri-
dina ou trietilamina, preferindo-se a trietilamina. O halogeneto
de acilo preferido & um halogeneto de tionilo; mais preferivel-

mente & o cloreto de tionilo. O solvente preferido para as fases
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de halogenacdo e hidroxiaminacao & um haloalcano; mais preferi-
velmente & o diclorometano. A esterificagao e hidroxaminagao dao
-se rapidamente & temperatura de refluxo da mistura reaccional.
Podem utilizar-se, contudo, temperaturas reduzidas dentro da ga-
ma compreendida entre a temperatura ambiente e proximo a tempe-
ratura de refluxo.

Os elementos adicionais da série 2,2- dos ete-
nos caracterizados pela presenca de haloalquiltienilo, um N-al-
quil-N-hidroxiaminoalquil-tienilo ou um N-cicloalquil-N-hidroxia
minoalquiltienilo sdo preparados por haloalquilacao de 1-(benzo
/ b_/tienil)-2-(tienil)eteno com a £&rmula 7, cuja sintese & re-
ferida em H. Kudo, e Col., Journal of Heterocyclic Chemistry, 21,
185 (1984), para proporcionar um haloalquiltienileteno 8 que &
transformado num hidroxiaminoalquiltienileteno ou num hidroxia-
minocicloalquiltienileteno 9. Ver Esquema de Reacgao B.

A haloalguilagao & efectuada por tratamento de
um tiofeno 7 com um aril-litio (por exemplo fenil-litic) num sol
vente etéreo (por exemplo tetrahidrofurano) como atras menciona-
do para a metalcao de um halotienileteno 3 para se obter o inter
medidrio de litiotiofeno que, sem separacdo se faz contactar com

unsx-wdihaloalcano com a f£ormula 13.

HalCCHz)nHal

13

na qual Hal & como atrads descrito e n @ 1 a 6 na presenga ou au-
séncia de um solvente etéreo para se obter um haloalquiltiofeno
8.

A hidroxiaminagd@o de 8 para 9 & conduzida por
tratamento de um haloalquiltiofeno 8 com um sal de uma N-hidroxis
-N-alquilamina ou N-hidroxi-N-cicloalquilamina com a formula 12
na presenca de uma base e de um solvente et@reo. Entre os sais
de hidroxilamina 12 estao incluidos o cloridrato, bromidrato, e
sulfato. Incluidos entre as bases estdo os alcdxidos de metal
alcalino como por exemplo metdxido de 1litio, metdxido de sdodio,
metdxido de potassio e os etdxidos 2-propdxidos, e t-butdxidos,
correspondentes, Incluidos entre os solventes etéreos estao o di

metoxietano, éter 2-metoxietilico, dioxano, e tetrahidrofurano.

e
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0 cloridrato, e o Efbutéxido de potassio, e o tetrahidrofurano
sao o sal, base e solvente etéreo preferidos, respectivamente.

A temperatura de hidroxiaminag¢do ndo & critica. Utiliza-se habi-
tualmente uma temperatura elevada proxima da temperatura de re-
fluxo do meio reaccional para assegurar uma velocidade razoavel
de conversao.

Para preparar a série 3,2- isto &, para sinte-
tizar os 1-(benzo / b_/tienil)-2-(tieniletenos em que o grupo
etenilo se liga & posigao 3- do radical de benzotiofeno com a po
sigao 2-do sistema de tiofeno, faz-se a condensacgao de um fosfo-
nato 14, cuja preparagao € descrita em Y. Tominaga, e col., Jour
nal of Heterocyclic Chemistry, 18, 969 (1981), com um tiofeno
com a formula 10 para se obter um eteno 15 em que Rl, R2, X, e
Hal sao como atras definidos. Converte-se posteriormente um halo
tienileteno 15 assim obtido num carboxétienileteno 16 que & em

seguida esterificado para 17 na qual R e alquilo, um grupo com

a formula

CH

ou um grupo com a formula

e & hidroxaminado para 18 em que R6 e alquilo. Ver Esquema de
Reacgao C. '

A condensagdo de um fosfonato 14 com um aldei-
do ou alcanoil-tiofeno 10 & efectuada pelo processo de conversao
de fosfonato 2 para um halotiofeno 3 como acima descrita. Do mes

mo modo, a carboxilagao do halotiofeno 15 para um carboxitiofeno
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16 & efectuada pelo processo para a conversdo de halotiofeno 3
para carboxitiofeno 4, com a excepgao de o solvente preferido
ser o eter dietilico.

A esterificagao do carboxitiofeno 16 & condu-
zida pelo processo atrds mencionado para a conversao de carboxi-
tiofeno 4 para o éter correspondente 5 utilizando um alcanol com
a formula 19

na qual R® & como acima definido.

Prepara-se o éster de 2,3~dihidroxipropilo do
acido tiofenocarboxilico com formula 17 na qual R8 € um grupo
com a f£ormula CH2CH(OH)CH20H por clivagem do eéster de dioxalanik
hidroxi do acido tiofenocarboxilico 17 em que R® & um grupo com
a formula

CH

A clivagem & efectuada em condigbes em que O grupo éster do aci-
do carboxilico nao & modificado. Por exemplo, o tratamento do
éster de dioxalanilhidroxi 17 com acido bdrico na presenga de um
borato de trialquilo como por exemplo borato de trietilo, a uma
temperatura de reacgao de cerca de 80 a cerca de lZOOC, preferin
do-se uma temperatura de clivagem de cerca de lOOOC, proporciona
o éster de dihidroxipropilo desejado 17.

A hidroximinacdo do acido tiofeno carboxilico
16 e conseguida pelo processo acima descrito para a conversao do
carboxitiofeno 4 para o acido tiofenocarbdmico 6.

Para intriduzir um grupo alquilo na fungao tie
nilo de um tienilotenilbenzo Zfb_7 tifeno, isto &, para sinteti-
zar um alquiltiofeno com a formula 19 em que Rll é alquilo, efec
tua-se a litiacdo de um halotiofeno 15 com um alquil- ou aril-11

-tio, por exemplo n-butil-litio ou fenil-1itio, num solvente e-
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téreo, por exemplo eter dietilico, dimetoxietano, ou tetrahidro-
furano, a uma temperatura reduzida, para se obter um derivado de
litio que, sem separagdao, & alquilado com halogeneto de algquilo
com a formula 22

RllHal

22

na qual Rll

& alquilo e Hal & iodo ou bromo. A litiagdo & prefe-
rivelmente efectuada com um alquil-1itio, mais preferivelmente
com n-butil-litio, em eter dietilico a uma temperatura na gama
de cerca de -100°C a cerca de —SOOC, mais preferivelmente a cer-
ca de -70°C. A alquilacao & preferivelmente efectuada com um io-
deto de alquilo isto &, um iodeto com a formula 22 em que Hal &
iodo, a cerca de 25°¢.

Para se obter um / (hidroximetil)etenil /benzo
/ b_/tiofeno com a fdormula 21 em que rYZ 2 hidrogénio, efectua-
-se a conversdo dum / (halotienil)etenilo /benzo/ b /tiofeno com
a formula 15 num Lf(aldeidotienil)etenil_7benzolfb;7tiofeno com
a formula 20 que & em seguida reduzido para o carbinol 21. A con
versao do halotiofeno 15 para o aldeidotiofeno 20 & efectuada
por metalagao de 15 com alquil- ou aril-litio tal como atras des
crito seguido do tratamento com um intermediadrio de litio com

uma N,N-dialquilformamida com a formula 23

na qual Rl3 @ alguilo num solvente etéreo, por exemplo, éter die
tilico, dimetoxietano ou tetrahidrofurano, sendo preferido o é-
ter dietilico, a uma temperatura de reacgao inicialmente na gama
de cerca de -100 a -SOOC, e finalmente na gama de cerca de 0 a
SOOC, preferivelmente entre cerca de -70 e cerca de 25°C, respec
tivamente.

A redugao & convenientemente efectuada fazendo
reagir um aldeidotiofeno 20 com um borohidreto de metal alcalino
ou com hidreto de um metal alcalino e de aluminio num alcanol,

ou solvente etereo, respectivamente. Incluido entre os borohidre




tos de metal alcalino estd@o o borohidreto de 1litio, borohidreto
de potassio, e borohidreto de sodio. Incluidos entre os hidretos
de metal alcalino e de aluminio est8o o hidreto de litio e de
aluminio e o hidreto de sddio e de aluminio. incluidos entre os
alcandis est@o o metanol, etanol, 2-propanol e t-butanol. Inclui
do entre os solventes etéreos estdo o 1,l-dimetoxietano, tetra-
hidrofurano, dioxano, ou o éter 2-metoxietilico. Preferem-se um
borohidreto de metal alcalino e um alcanol. O borohidreto de so-
dio e o etanol s3ao o agente redutor e solvente mais preferidos.
A temperatura de redugao nao & critica. A redugdo da-se a uma ve
locidade razoavel a uma temperatura na gama de cerca de 0 a cer-
ca de 50°C, e uma temperatura de cerca de 25 & a preferida.
Efectua-se a acilagdo de um / (hidroximetiltie
nil)etenil /benzo/ b_/tiofeno 21 (r'? &

& hidrogénio) para um / (
alcanoilximetiltienil)etenil /benzo/ b /tiofeno 21 (r*? &

€ alca-
noilo) por processos convencionais. Por exemplo, o tratamento de
hidrometil-tiofeno 21 (r'? & hidrogénio) com um halogeneto de al
canoilo com a formula 24

0

CH3CHal

24

na qual Hal & cloro ou bromo na presenca de um solvente/absorven
te de acido como por exemplo piridina a uma temperatura proxima

2 & alcanoilo). Ver

de 25°%¢ proporciona o derivado de acilo 21 (Rl
Esquema de Reacgao D.

Para introduzir um grupo carboxilalquilideno
no sistema de tiofeno de um benzotieniltiofeno da série 3,2, por
exemplo para preparar um carboxilalquilidenotiofeno com a formu-
la 25, faz-se a condensagdo de um aldeidotiofeno 20 com um fosfa

nato com a formula 28

o}
17 " 14
(RT70) oPCH,CO,R
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na qual Rl4 e Rl7 sao alquilo para se obter um alcoxicarbonilal-

quilidenotiofeno com a formula 25 em que Rl, R2, Rl4, e X sao
como acima referidos, que € hidrolizado para o carboxialquilide-
notiofeno correspondente com a f£ormula 25 na qual Rl4 & hidrogé-
nio. A condensagado de um aldeido 20 com um fosfanato 28 & conse-
guida num solvente etéreo como por exemplo &ter dietilico, tetra
hidrofurano, ou dimetoxietano, preferindo-se o dimetoxietano, na
presenca de uma base, como por exemplo hexametildisilazano de s
dio ou hexametildisilazano de potassio, preferindo-se o hexame-
tildisilazano de potassio, a uma temperatura entre cerca de 0 e
50°C, preferindo-se os 250C. Ver Esquema de Reacgéo BE.

A hidrdlise & efectuada em condigbes convencio
nais de reacgéo, nomeadamente, um hidrdxido de metal alcalino,
por exemplo hidrdxido de sddio ou hidrdxido de potassio, em te-
trahidrofurano aquoso, a temperatura de refluxo da mistura reac-
cional. O hidrdxido de potassio & base preferida.

Para preparar um benzo/ b_/tienileteniltiofeno
possuindo um grupo com a formula CH(OH)CH(NHz)CHZOH ligado & fun
cao tienilo, isto & para sintetizar um dihidroxiaminopropiltiofe
no com a formula 27 em que RS & hidrogénio, faz-se a condensa-
cao de um aldeidotiofeno 20 com um malonato de acilamino com a

formula 29.

HC (NHRlS) (COZH) COleG)

29

14

na qual R15 € alcanoilo e R € algquilo para se obter um tienil-

acilaminohidroxipropionato 26 em dque R15 e Rl4 s30 como acima
definidos que & reduzido para um tienilacilaminohidroxipropanol

27 em que R15 € alcanoilo e hidrolisado para o dihidroxiamino-

propiltiofeno 27 pretendido em que R15

é hidrogénio. Ver Esguema
de Reacgao E.

A condensagao do aldeido 20 com o malonato 29
e efectuada num solvente etéreo, por exemplo, dimetoxietano, dio
xano ou tetrahidrofurano, na presenca de um catalisador basico
como por exemplo uma trialguilamina, por exemplo trimetilamina,

trietilamina, ou tripropilamina, ou uma amina heterociclica, por
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exemplo, piridina, picolina, lutidina, ou colidina, a uma tempe-
ratura na gama de cerca de 20°C a cerca de 70°C, e uma tempera-
tura de condensagao de cerca de 25°C & a preferida. O tetrahi-
drofurano e a trietilamina sao o solvente e o catalisador basico
preferidos, respectivamente.

A redugdo do propionato de tienilo 26 em que
R15 € alcanoilo e R16 e alquilo & efectuada por meio de um hidre
to de metal alcalino como por exemplo borohidreto de 1litio num
solvente etéreo como por exemplo dimetoxietano, tetrahidrofurano
dioxano, preferivelmente a uma temperatura de reacgao de cerca
de 250C, embora a reacgao se dé facilmente a uma temperatura na
gama de cerca de 15 a cerca de 50°C. 0 solvente preferido € o
tetrahidrofurano.

A hidrdlise de tienilacilaminohidroxipropanol
27 em que R15 €& alcanoilo para um tienilaminohidroxipropanol em

15 - . - . - § . .
gue R e hidrogenio e efectuada por processos convencionais.

Por exemplo o tratamento de um composto de acilamino 27 (R15 e
alcanoilo) com hidrdoxido de potassio em 2-propanol & temperatura
de refluxo do sistema reaccional proporciona o aminodiol 27 em
que R & hidrogénio.

Para preparar um benzo/ b_/tienileteniltiofeno
da série 3,3, isto & para preparar um benzo/ b /tienileteniltio-
feno com a foérmula 33 em que Rl, R% ¢ X sdo como acima definidos
efectua-se a metalagao de um bromotiofeno com a f£ormula 30 e con
densa-se o litiotiofeno resultante com uma N,N-dialguilformamida
23 como anteriormente descrito para se obter um aldeidotiofeno
31 que & feito reagir com um 3-benzo/ b_/tienilfosfanato com a

formula 32
0

CHZP(OR]'8

)

® 32
na qual R18 é alquilo e X @ como acima definido para se obter um
hidroximetiltiofeno 33. Pode converter-se um hidroximetiltiofeno

33 em que Rl, R2, e X sao como acima definidos os seus derivados

- 12 -

4




seguindo os procedimentos descritos anteriormente para as conver
soes correspondentes nas séries 2,2' e 3,2'. Ver Esquema Reaccio
nal F.

Os benzo[ﬁb_?fienileteniltiofenos da presente
invengao sdo Gteis como agentes anti-inflamatdrios devido 3 sua
capacidade para reduzirem a inflamacdo em mamiferos. A activida-
de anti-inflamatOria & demonstrada no ensaio do edema do ouvido
induzido por TPA e no ensaio do edema do ouvido induzido pelo a-
cido araquiddnico (Ver J.M.Young, e col., Journal of Investiga-
tive Dermatology, 80, 48 (1983)).

No ensaio do edema do ouvido induzido por PTA,
dissolve-se o l3-acetato de (12-0O-tetradecanoilforbol) (TPA) nu-
ma mistura com uma proporcao de 30/70 de propilenoglicol/etanol
e aplica-se ao ouvido direito de grupos de 6 ratos fémea Swiss
Webster, que s3ao guardados em conjunto numa gaiola em condigdes
convencionais, durante uma semana antes da utilizagéo, com ali-
mentos e agua & vontade, e a um volume de 20 ul de forma a que
se distribuam um total de 10 ug de PTA 3s superficies interiores
e exteriores do ouvido. O composto de ensaio & dissolvido no vei
culo e & aplicado ao ouvido direito (superficie interior e exte-
rior) a um volume de 20 mnl de forma a que seja administrado ao
ouvido um total de 10 ng do composto. Passadas cerca de 5 horas,
os animais sao sacrificados, retira-se uma porgao com 4mm de dii
metro de cada ouvido e pesa-se. Determina-se a diferencga entre
os pesos das porcoes do ouvido direito e esquerdo para cada ani-
mal. A actividade anti-inflamatdria do composto de ensaio & ex-
pressa como a alteracdo média em percentagem do peso da porgao
do ouvido dos animais tratados em comparacao com a percentagem
de alteracao média no peso da porgao dos animais de controlo. A
actividade anti-inflamatoria dos compostos representativos da
presente invencdo, determinada por este método, sao apresentadas
a seguir na Tabela 1.

TABELA 1
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Composto aplicado na Percentagem na Dlmlnu1gao da Acti
porgao do ouvido vidade Anti-inflamatdria no ouvi-
do

Peso em 10 ug/ouvido

Acido 5-/ 2-(benzo/ b /tiofen-
3-il)etenil /tlofeno—
2~carboxilico 49

3=/ 2= (5-hidroximetil-
2—t1en11)eten11 /benzo—
/l)/%lofeno 48

3—/ 5—/ 2= benzo/ b /tlofen—
3—1l)etenll /tlofen—Z-llo /-
gster etilico do dcido 2-propandico 58

Acido 5~/ 2-(benzo/ b_/tiofen-3-il)-
etenil /tlofeno—z—(Nﬂnetll)—

hidroxamico 56
3~/ 2~ (2-hidroximetil-3-tienil)

etenil /benzo/ b /tiofeno 60
Acido 3-/ 5=/ 2-(benzo/ b _/tiofen-3-il)

etenil /tiofen-2-il /-2-propenoico 54
Indometacina 86

No ensaio do edema do ouvido induzido pelo acido ara-
quiddnico, dissolve-se o composto do ensaio numa mistura 30£70
de propileno glicol/etanol e aplica-se a ambos o0s ouvidos no gru
po de 6 ratos fémea Swiss Webster, que foram guardados em conjun
to numa gaiola em condicoOes convencionais durante uma semana an-
tes da utilizagdo com alimento e -dgua a vontade, e a um volume
de 20 ul de forma a que seja administrado um total de 1,0 mg do
composto de ensaio a cada ouvido na superficie interior e exte-
rior. Aplica-se o mesmo volume (20 ul) de veiculo a cada ouvido
de um grupo de controlo de ratos. Passados 30 minutos, aplica-se
o acido araquiddnico ao ouvido direito de cada rato de cada gru-
po na quantidade de 4mg/ouvido. Aplica-se o veiculo ao ouvido
esquerdo de mda rato de cada grupo a um volume de 20 ml/ouvido.

Passada mais uma horajy os ratos sao sacrificados e retira-se uma
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porcao de 4mm de cada ouvido e pesa-se. Determina-se para cada
animal, a diferenca entre os pesos das porgoes do ouwvido direito,
A actividade anti-inflamatoria do composto de ensaio & expressa
como a alteracdao da percentagem média no peso da porgao do ouvi-
do dos animais tratados em relacao a alteragao da percentagem
média nos pesos dos ouvidos dos animais de controlo. A activida-
de anti-inflamatOria dos compostos representativos da presente

invengao determinada neste método & apresentada a seguir na Ta-
bela 2

TABELA 2
Composto aplicado na Percentagem da Diminuicao da Acti-
porgao do ouvido vidade Anti-inflamatoria no ouvi-
do

Peso em 1 ug/ouvido

3-/ 2-(5-hidroximetil-
Z:Figpil)etenil_/benzo—
/ b_/tiofeno 52

Ester octilico do acido 5-/ 2-benzo
/ b_/tiofen-3-il) etenil /tiofen-2-
carboxilico 52

Acido 5-/ 2-(benzo/ b_/tiofen-3-il)~-
etenil /tiofen-2-(N-metil)- 45

Indometacina 90

A reducao da inflamagao & conseguida quando os
compostos benzo/ b _/tienil-eteniltiofenos sao administrados to-
picamente, incluindo a administragéo oftalmica, a um paciente
que requeira esse tratamento como dose tdpica e eficaz de entre
0,001 a 100 mg/kg de peso corpdreo por dia. Uma guantidade par-
ticularmente eficaz & de cerca de 25 mg/kg do peso corpdreo por
dia. Deve entender-se, contudo, que para qualquer paciente par-
ticular, os regimens de dosagem especificos devem ser ajustados
de acordo com a necessidade individual e o julgamento profissio-
nal da pessoa que administra ou gue supervisiona a administra-

¢do do composto acima referido. Deve ainda entender-se que as
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dosagens aqui referidas sao apenas exemplos e nao devem, em qual|
quer extensao, limitarem o dmbito ou a pratica da invencio.

Os compostos da presente invencao incluem:

(a) Acido 5-/ 2-(5-bromobenzo/ b_/tiofen-2-il)etenil /-
tiofeno-2~carboxilico;

(b) Acido 5-/ 2-(6-metilbenzo/ b_/tiofen-2-il)etenil /-
tiofeno-2- (N-etil)hidroxamico;

(¢) 5=/ 2-(7-metoxibenzo/ b _/tiofen-2-il)etenil-2-
/ 3-(N-hidroxi~-N-metilamino)propil /tiofeno;

(d) 5=/ 2=(5-trifluorometilbenzo/ b /tiofen-3-il)-
etenil-2- (hidroxmetil)tiofeno;

(e) Acido 5-/ 2-(benzo / b_/tiofen-3-il)etenil /tiofen-
2- (N-ciclohexil)hidroxdmico; e

(£)

5-/ 2-(benzo/ b_/tiofen-3-il)etenil-2-/ 2-(N-ciclohexil-

N-hidroxiamino)etil /tiofeno.

As quantidades eficazes dos compostos da pre-
sente invengao podem ser administradas topicamente a um paciente
sob a forma de solugoes, suspensoes, unguentos, crabos, aerossdis
ou salvas esterilizadas. Os benzo/ b /tienileteniltiofenos da
presente invencgao, embora eles proprios eficazes, podem ser for-
mulados e administrados na forma dos seus sais de adigao de aci-
do ou de base farmaceuticamente aceitaveis com o objectivo de es
tabilidade, conveniéncia de cristalizacdo, maior solubilidade e
propriedades semelhantes.

Os sais de adigao de &cidos farmaceuticamente
aceitaveis preferidos incluem sais obtidos com acidos inorgani-
cos por exemplo acido cloridrico, acido sulfirico, acido nitrico
e produtos semelhantes, sais obtidos com acidos carboxilicos mo-
nobasicos tais como, por exemplo, acido propidnico e acidos se-
melhantes sais obtidos com acidos carboxilicos debasicos, tais
como, por exemplo, acido moleico, acido fumirico e semelhantes
e sais obtidos com acidos carboxilicos tribasicos tais como, por
exemplo, acido carboxisuccinico, acido citrico e semelhantes. Os

sais de adicao de base farmaceuticamente aceitaveis preferidos
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incluem sais de metais alcalinos, por exemplo sais de sddio ou
de potassio, sais de metais alcalino-terrosos, por exemplo, de
cdlcio ou de magnésio, ou sais complexos tais como sais de amd-
nio ou de amonio substituido tais como por exemplo mono-di- ou
trialguilamdbnio ou os sais de mono, di- ou trihidroxialquilamo-
nio.

Para o objectivo de uma administragao topica,
os compostos activos da invengao podem ser incorporados numa so-
lugao, suspensao, unguento, creme, gel, aerosol ou salva. Estas
composigdes devem conter pelo menos 0,1% do composto activo mas
este valor pode variar entre 0,05 e cerca de 20% de seu peso. A
quantidade do composto activo nestas composicoes & tal que obtém
uma dosagem adequada. As composigOes topicamente administradas
devem conter entre 0,1 e 10% do composto activo.

As composigOes tOpicas podem também incluir os
seguintes componentes: agua, o0leos fixados, polietilenoglicdis,
glicerol, petrdleo, acido estearico, cera de abelhas, outros sol
ventes sint@ticos ou suas misturas; agentes anti-bacterianos co-
mo por exemplo dlcool benzilico ou metil paradben; anti-oxidantes
como por exemplo acetato de -toco-ferol; agentes quelantes como
por exemplo acido etilenodiaminotetraacético; tampdOes como por
exemplo acetatos, citratos ou fosfatos; agentes emulsionantes
como por exemplo monooleato de polioxietileno e materiais coran-
tes e adjuvantes como por exemplo o 6xido férrico ou talco. A
composicao tdpica pode ser incluida em tubos, garrafas, ou boi-
oes feitos de metal, de vidro ou de plastico.

Os seguintes Exemplos s3ao apresentados para
fins ilustrativos apenas e nao pretendem ser entendidos como li-

mitando a invengao.

EXEMPLO 1

2-/ 2-(5-bromo-2-tienil)etenil/benzo/ b_/tiofeno

A uma suspensao agitada, arrefecida (2°C) de
hidreto de sdédio lavado com hexano (60% de uma dispersao em Oleo

inorgdnico, 5,07 g) e dimetoxietano (400ml) foi adicionada uma
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solugdao de fosfonato de 2-benzo/ b /tienilo (30,0 g) e dimetoxi-
etano (60 ml) num periodo de 15 min. Agitou-se a mistura durante
0,5 horas, e em seguida adicionou-se num periodo de 5 minutos
uma solugao de 5-bromo-2-tiofenocarboxaldeido (20,25g), e dime-
togietano (60 ml). Agitou-se a suspensao a temperatura ambiente
durante a noite. Adicionou-se agua (1 1) e removeu-se a fase or-
gadnica em vazio. Extraiu-se a fase aquosa com diclorometano, e
secou-se a fase organica combinada em sulfato de sddio anidro e
concentrou-se. Recristalizou-se o residuo de diclorometano para
se obterem 19,0 g (56%) do produto p.=f. 171-172°.

Analise:
Calculado para Cl 4H,Br82: 52.34%C 2.82%H
Verificado: 52.45%C 2.73%H0

EXEMPLO 2

Acido 5-/ 2-(benzo/ b _/tiofen-2-il)etenil /tiofeno-2-carboxilico

A uma suspensao agitada, arrefecida (-70°¢)
de 2=~/ 2-(5-bromo-2-tienil)etenil /benzo/ b_/tiofeno (15,6 g) e
terahidrofurano (400 ml) foi adicionado n-butil 1litio (21,4ml de
uma solugéo 2,5M em hexano), em azoto durante 2 minutos. Agitou-
-se a solugao a -70°C durante 1,5 horas, e transferiu-se atraves
de uma canula para um frasco contendo uma suspensao de gelo seco
(excesso) e tetrahidrofurano (1000 ml). Agitou-se a suspensao
durante 2 horas e deixou-se aquecer para a temperatura ambiente
durante a noite. Deitou-se a mistura em agua (500ml), acidificou
-se com acido cloridrico, e removeu-se o tetrahidrofurano em va-
zio. Filtrou-se a suspensao resultante, e lavou-se o bolo do fil
trado com agua e secou-se em vazio durante a noite. Recristali-
zou-se o0 bolo de filtro de sulféxido de dimetilo/10% de &cido
cloridrico para se obterem 10,5 g (75%) do produto, p.f. 236-
-237%%.

Analise:
Calculado para Cl 5Hl 00282: 62.91%C 3.52%H
Verificado: 62.96%C 3.46%H




—-

| ST
(2N

EXEMPLO 3

Acido 5-/ 2~-(benzo/ b /tiofen-il)etenil /tiofeno-2-(N-metil)hi-
droxamico

A uma suspensdo agitada de acido 5-/ 2-(benzo
/ b _Jtiofen-2-il)etenil /tiofeno-2-carboxilico (9,11lg) e diclo-
rometano (900 ml) foi adicionado durante 5 minutos cloreto de
tionilo (7,56 g). Refluxou-se a mistura durante a noite. Removeu
-se o solvente em vazio para se obterem 9,25 g do cloreto do a-
cido 5-/ 2-(benzo/ b /tiofen-il)etenil /tiofeno-2-carboxilico.

A uma solugao agitada do cloreto de acilo (4,5
g), agua (48 ml) e tetrahidrofurano (210 ml) foi adicionado clo-
ridrato de N-metilhidroxilamina (4,93 g) e trietilamina (8,96 g)i
Apds agitagao durante 0,5 horas, deitou-se a solugao em acido
cloridrico (500 ml). Secou-se o precipitado em vazio durante a
noite, e em seguida extraiu-se com acetato de etilo num disposi-
tivo de Soxhlet. Arrefeceu-se o extracto e recolheu-se o preci-
pitado e secou-se em vazio para se obterem 2,68 g (57%) de pro-
duto.

Analise:

Calculado para Cy 6l 3N0252: 60.93%C 4,15%H 4,44%N
Verificado: 60.92%C 4.02%H 4.47%N

EXEMPLO 4

Ester metilico do dcido 5-/ 2-(benzo/ b_/tiofen-2-il)etenil /tio

feno-2-carboxilico

A uma suspensdo agitada do acido 5-/ 2-(benzo
/b /tiofen-2-il)etenil /tiofeno-2-carboxilico (9,11) e dicloro-
metano (900ml) foi adicionado cloreto de tionilo (7,56g) duran-
te 5 minutos. Refluxou-se a mistura durante a noite. Removeu-se
o solvente em vazio para se obterem 9,25 g do cloreto do acido
5-/ 2-(benzo/ b_/tiofen-2-il)etenil /tiofeno-2-carboxilico.

Refluxou-se durante a noite uma suspensao agi-
tada do cloreto de acilo (4,33 g), piridina (1,23 g) e etanol a-

nidro (500 ml). Concentrou-se a solugao, e dissolveu-se o sdlido
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resultante em eter e filtrou-se. Concentrou-se o filtrado e pu-
rificou-se por cromatografia liquida de alto rendimento (gel de
silica, eluindo com acetato de etilo). Combinaram-se as fracgaes
adequadas e evaporaram-se. Recristalizou-se o residuo de hexano
para se obter 2,80 g (63%) do produto, p.f. 116-117°C.

Analise:

Calculado para Cl 7 Hy 405,8,: 64.94%C 4.,49%N

Verificado: 64.94%C 4,40%H
EXEMPLO 5

5-/ 2-(benzo/ b_/tiofen-2-il)etenil /-2-(3-bromopropil)tiofenoc.

A uma solugéo agitada, arrefecida (6-650C) de
2-/ 2-(benzo/ b_/tiofen-2-il) -etenil /tiofeno (8,1 g) e tetrahi-
drofurano (100 ml) foi adicionado num periodo de 15 minutos, fe-
nil 11tio (18 ml de uma solugao 2,0 M em ciclohexano). Agitou-se
a mistura durante 1 hora, e adicionou-se 1,3-dibromopropano (40,
5 g). Deixou-se a solugao aguecer para a temperatura ambiente, e
refluxou-se durante a noite. Arrefeceu-se a mistura reaccional
com metanol (30 ml) e agua (100ml). Evaporou-se a fase orgdnica
em vazio, e extraiu-se o residuo com diclorometano. Concentrou-
-se a fase combinada, secou-se em sulfato de sddio anidro. Puri-
ficou-se o residuo por cromatografia liquida de alta pressao
(gel de silica, eluido com 7:1 hexano: diclorometano). Combina-
ram-se as fracgoes adequadas e evaporaram-se para se obterem
2,15 g (18%) de produto, p.f. 109-111°C

Analise:
Calculado para Cl 7Hl 5Br82: 56.20%C 4,16%H
Verificado 56.81%C 3.96%H

EXEMPLO 6

5-/2-(benzo/ b /tiofen-2-il)etenil-2-/ 3-(N-hidroxi-N-metilami-
no) propil /-tiofeno
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A uma solugao agitada de cloridrato de N-hidro
xilbutilamina (9,23 g) e de tetrahidrofurano (300 ml) foi adicio
nado t-butdxido de potadssio. Agitou-se a suspensao durante 0,5
horas e adicionou-se uma solugdo de 5-/ 2-(benzo/ b /tiofen-2-il
)etenil_7—2—(3-bromopropil)tiofeno (6,0 g) e tetrahidrofurano
(50 ml). Aqueceu-se a mistura sob refluxo durante a noite e dei-
tou-se em agua (500 ml). Removeu-se o solvente orgdnico em vazio
e extraju-se o residuo resultante com diclorometano. Lavou-se a
fase orginica combinada com agua e solugdo salina, secou-se em
sulfato de sddio anidro, filtrou-se e concentrou-se. Purificou-
-se o residuo por cromatografia liquida de alta pressao (gel de
silica eluida com acetato de etilo). Combinaram-se as fracgoes
adequadas e evaporaram-se para se obterem 4,4 g (81%) de produto
p.f. 148-149°C.

Analise:

Calculado para Cl 8Hl 9N082: 65.62%C 5.81%H 4,25%N
Verificado: 66.,00%C 5.96%H 4,08%N

EXEMPLO 7

3-/ 2-(3-bromo-2-tienil)etenil /benzo/ b_/tiofeno

A uma suspensao agitada, arrefecida (lOOC) de
hidreto de sddio lavado com hexano (dispersdo a 60% em Oleo i-
norganico, 1,04 g) e dimetoxietano (125 ml) foi adicionada uma
solugdo de 3-benzo/ b /tienil fosfonato de dietilo (10,35 g) e
dimetoxietano (40 ml) durante 5 minutos. Agitou-se a mistura du-
rante 0,5 horas, e adicionou~se num periodo de 10 minutos uma
solugdo de 5-bromo-2-tiofeno-carboxaldeido (6,95 g e dimetoxie-
tano (20 ml). Agitou-se a suspensao a temperatura ambiente du-
rante a noite. Adicionou-se agua (400 ml), e removeu-se a fase
organica em vazio. Extraiu-se a fase aquosa com diclorometano,
e evaporou-se a fase organica combinada, secou-se em sulfato de
¢ddio anidro. Purificou-se o residuo por cromatografia ligquida
de alta pressdo (gel de silica carregada em 2: 1 hexano: diclo-
rometano, eluido com hexano). Combinaram-se as fracgaes adequa-

das e evaporaram-se para se obterem 5,36 g (46%) de produto, p.
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£. 71,5-73°%.

Andlise:
Calculado para Cl 4H,Br82: 52.34%C 2.82%H
Verificado: 52.42%C 2.84%H

EXEMPLO 8

Acido 5-/ 2-(benzo/ b /tiofen-3-il)etenil /tiofeno=-2-carboxilico

A uma solugdo agitada, arrefecida (-70°C) de
3-/ 2-(5-bromo-2-tienil)etenil /benzo/ b /tiofeno (15,0 g) e &-
ter (500 ml) foi adicionado n-butil 1itio (20,5 ml, solugao 2,5
M em hexano) num periodo de 15 minutos, numa atmosfera de azoto.
Agitou-se a mistura durante 1,5 horas, e transferiu-se em azoto
para um recipiente contendo um grande excesso de gelo seco e é-
ter (500 ml). Agitou-se a suspensao a témperatura ambiente du-
rante a noite. Deitou-se a mistura em agua (1ll) e basificou-se
a mistura com uma solugao de hidrdoxido de sddio 2,5 N. Removeu-
-se a fase orgdnica. Acidificou-se a fase aquosa com acido clo-
ridrico a 10% e extraiu-se com diclorometano. Concentrou-se a
fase organica, combinou-ge, secou-se com sulfato de sodio anidro
e recristalizou-se o residuo de tolueno para se obterem 7,10 g
(52,8%) do produto, p.f. 196-197°C

Analise:
Calculado para Cl 5Hl O0252: 62,91%C 3.52%H
Verificado: 62,96%C 3.46%H

EXEMPLO 9

Ester etilico do dcido 5-/ 2-(benzo-/ b_/tiofen-3-il)etenil/tio-

feno-2-carboxilico

A uma solugdo do acido 5-/ 2-(benzo/ b_/tiofen
—3—il)etenil7tiofeno—2—carboxilico(5,89) e diclorometano (250ml)
foi adicionado cloreto de tionilo (5,3 g) durante 5 minutos. Re-

fluxou-se a mistura durante a noite. Arrefeceu-se a solugao e
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evaporou-se para se obterem 6,5 g do cloreto de acilo. Refluxou-
-se durante a noite uma solugao do cloreto de etilo, piridina
(1,9 g) e etanol absoluto (500 ml). Evaporou-se o solvente e dis
solveu-se o0 s0lido resultante em éter (100 ml) e filtrou-se.
Evaporou-se o filtrado. Purificou-se o resIduo por cromatografia
liguida de alto rendimento (gel de silica, eluindo com acetato
de etilo). Evaporou-se a fracgao adequada e recristalizou-se de

isooctano para se obterem 2,7 g (42%) do produto

An3lise:
Calculado para Cl 7Hl 40282: 64,94%C 4,49%H
Verificado: 65.01%C 4.45%H

EXEMPLO 10

5-/ 2-(benzo/ b_/tiofen-3-il)etenil/tiofeno-2-carboxaldeido

A uma solugao arrefecida (-70°C) , agitada de
3-/72- (5-bromo-2-tienil)-etanil/benzo/ b_/tiofeno (16,98 g) e
dter (300 ml) foi adicionado n-butil-litio (23 ml de uma solugao
2,5 M em hexanos), em azoto, durante 5 minutos. Apds agitacao
dutante 1,5 horas, adicionou-se a mistura através de uma canula
a uma solucdo de N,N-dimetilformamida (19,3 g) e &ter (500 ml).
Deixou-se a mistura aquecer para a temperatura ambiente, agitou-
-se durante a noite, e em seguida deitou-se em agua (500 ml).
Separou-se a fase aquosa, e lavou-se a fase organica com acido
cloridrico aquoso a 10%, dgua e solucgao aquosa a 5% de bicarbo-
nato de sdédio. Secou-se a soluc@o em sulfato de sddio anidro,
filtrou-se, e concentrou-se para se obterem 14,9 g de um sdlido.
Combinou~se um lote desse material preparado de forma semelhante
(4,1 g) com o sdolido, e purificou-se o material combinado por
cromatografia liquida de alto rendimento (gel de silica, carre-
gado e eluido com 10% de hexano em diclorometano). Combinaram-se
as fracgdes adequadas e evaporaram-se. Recristalizou-se o resi-
duo de tolueno/hexano para se obterem 9,25 g (51%) de produto

Analise:
Calculado para Cl 5Hl 0OSZ: 66.643%C 3.73%H
Verificado: 66.70%¢ 3.74%H
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EXEMPLO 11

3—Zf2—(S—hidroximetil—z—tienil)etenil7benzo[fb_7tiofeno

A uma suspensao agitada, arrefecida (OOC) de
borohidreto de sdodio (0,50 g) e etanol absoluto (250 ml), em
azoto, foi tratada em porgdes com 5-/ 2-(benzo/ b_/tiofen-3-il)
etenil7tiofeno—2—carboxaldeido (3,0 g). Apds se agitar a tempe-
ratura ambiente durante a noite, deitou-se a mistura em agua
(250 ml). Removeu-se a fase orgdnica em vazio, e extraiu-se a
fase aquosa resultante com diclorometano. Evaporou-se a fase or-
ganica, filtrada, combinada e seca em sulfato de magnésio anidrol
Purificou-se o residuo por cromatografia liquida de alto rendi-
mento (gel de silica, carregada e eluida em primeiro lugar com
diclorometno, em seguida com acetato de etilo). Combinaram-se
as fracgdes adequadas e evaporaram-se. Recristalizou-se o resi-

duo de tolueno/hexano para se obterem 2,15 g (71%) do produto

Analise:

Calculado para Cl 5H1 2OS: 66.14%C 4,44%H1

Verificado: 66.44%C 4.44%H
EXEMPLO 12

3~/ 2—(5—acetoximetil—2~tienil)etenil7benzolfb_7tiofeno

A uma solugao agitada de 3-/ 2-hidroximetil-2-
tienil)etenil/-benzo/ b _/tiofeno (5,35 g) e piridina (50 ml) foi
adicionado durante 5 minutos cloreto de acetilo (1,54 g). Agi-
tou-se a mistura a temperatura ambiente durante a noite e dei-
tou~-se em agua (500 ml). Extraiu-se a mistura com diclorometano
e lavou-se a fase organica combinada com solugao aquosa a 5% de
acido cloridrico, secou-se em sulfato de sddio anidro, filtrou-
-se e concentrou-se. Purificou-se o residuo por cromatografia
liguida de alto rendimento (gel de silica, amostra carregada em
diclorometano, eluida com 5% de acetato de etilo em hexano). Com
binaram-se as fracgoes adequadas e concentraram-se. Recristali-
zou-se o residuo de ciclohexano para se obterem 3,15 g (51%) do
produto
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Analise:

Calculado para C1 7Hl 40282: 64.942%C 4.49%H
Verificado: 64.95%C 4.44%H

EXEMPLO 13

Ester octilico do &cido 5-/ 2-(benzo/ b _/tiofen-3-il)etenil/tio-
feno-2-carboxilico

Preparou--se o cloreto &cido do &cido 5-/ 2-
—(benzoé_b_7tiofen-3—il)etenil7tiofeno—2—carboxilico da forma
descrita no Exemplo 9. A uma solugdo de cloreto do &cido 5-/ 2-
(benzo/ b _/tiofen-3-il)etenil/tiofeno-2-carboxilico (4,7 g) e
piridina (50 ml) foi adicionado octanol (2,0 g). Apds refluxo
durante a noite, deitou-se a mistura em agua (500 ml), extraiu-
-se com diclorometano, e lavou-se a fase orgdnica combinada com
solucdo aquosa a 5% de dcido cloridrico e agua. Concentrou-se a
fase orgdnica filtrada e seca em sulfato de sddio anidro. Puri-
ficou-se o residuo por cromatografia liquida de alto rendimento
(coluna de gel de silica, carregada e eluida com diclorometano).
Combinaram-se fracgoes adequadas e evaporaram. Recristalizou-se

o residuo de hexano/diclorometano para se obterem 2,20 g (36%)

de produto

Analise:

Calculado para C2 3H2 60282; 69.31%C 6.57%H
Verificado: 69.32%C 6.63%H

EXEMPLO 14

Ester de (2,2-dimetil-1l,3-dioxalan-4-il)hidroximetilo do acido

5-/ 2- (benzo/ b_/tiofen-3-il)etenil/tiofeno-2-carboxilico

0 cloreto dcido do &cido 5-/ 2-(benzo/ b_/tio
fen-3-il)etenil/tiofeno-2-carboxilico foi preparado da forma
descrita no Exemplo 9. A uma solugdo do cloreto do acido S—Zfz—

- (benzo/ b_/tiofen-3-il)etenil/tiofeno-2-carboxilico (5,0 g) e
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piridina (50 ml) foi adicionado 2,2-dimetil~1l,3-dioxolano-4-me-
tanol (2,17 g). Apds refluxo durante a noite, evaporou-se a mis-
tura. Dissolveu-se o residuo em acetato de etilo, filtrou-se e
concentrou-se.

O residuo foi purificado por cromatografia 1i-
quida do alto rendimento (gel de silica, carregada e eluida em
acetato de etilo: hexano 2:1). Combinaram~se as fracgdes adequa-
das e evaporaram-se. A trituragacdo residuo com hexano produziu
2,60 g (39%) do produto, pf 77-79°cC.

Analise:
Calculado para 02 1H2 00482: 62.98%C 5.03%H
Verificado: 62.93%C 5.09%H

EXEMPLO 15

3-/72-(5-metil-2-tienil)etenil/-benzo/ b_/tiofeno

A uma solugdo arrefecida (—7OOC), agitada de
3-/ 2-(5-bromo-2-tienil)etenil/-benzo/ b_/tiofeno (5,00 g) e &-
ter (250 ml) foi adicionado n-butil-litio (6,8 ml de uma solugao
2,5 M em hexanos), em azoto, durante 2 minutos. Agitou-se a mis~
tura e arrefeceu-se durante 1,5 horas. Adicionou-se iodeto de
metilo (8,83 g) e deixou~se a mistura aquecer para a temperatura
ambiente, com agitagdo, durante a noite. Adicionou-se agua (200
ml). Agitou-se a mistura, e separou-se a fase organica. Lavou-se
a fase organica com agua, secou-se em sulfato de sédio anidro,
filtrou-se e concentrou-se. Purificou-se o residuo por cromato-
grafia liquida de alto rendimento (gel de silica, eluindo com
10% de diclorometano em hexano). Combinaram-se as fracgdes ade-
quadas e evaporaram-se para se obterem 3,53 g (88%) de produto
pf 62-64°C.

Analise:
Calculado para C1 5Hl 282: 70.27%C 4.72%H
Verificado: 70.05%C 4,69%H
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EXEMPLO 16

Ester de 3-hidrometilpiridilo do &cido 5-/ 2-(benzo/ b /tiofen-

-3-il)etenil/tiofeno-2-carboxilico

Preparaou-se o cloreto acido do &cido 5-/ 2-
(benzo/ b_/tiofen-3-il)etenil/tiofeno-2-carboxilico da forma
descrita no Exemplo 9. A uma suspensdo do cloreto do dcido 5-/
2- (benzo/ b_/tiofen-3-il)etenil/tiofeno-2-carboxilico (5,00 g)
e piridina (50 ml) foi adicionado 3-piridil-carbinol (1,79 g).
ApOs refluxo durante a noite, evaporou-se a mistura, e dissol-
veu-se o residuo em eter, filtrou-se e concentrou-se. Purificou-
-se o residuo por cromatografia liquida de alto rendimento (gel
de silica, eluido com acetato de etilo:hexano 2:1). Combinaram-
-se as fracgoes adequadas e evaporaram-se. Recristalizou-se o
residuo de tolueno/hexano para se obterem 1,4 g (23%) do produ-
to, 97-98°C

Analise:
Calculado para C2 18y 5N0252: 66.82%C 4.01%H 3.71%N
Verificado: 66.75%C 4.,04%H 3.703N

EXEMPLO 17

Ester etilico do dcido 3~/ 5-/ 2-(benzo/ b /tiofen-3-il)etenil /|

tiofeno-2-il /-2-propendico

A uma solugdo arrefecida (10°C), agitada de
fosfonoacetato de trietilo (9,3 g) e dimetoxietano (100 ml) foi
adicionado hexametildisilazano de potassio (63 ml de uma solugao
0,66 M em tolueno). Agitou-se a solugao a temperatura ambiente
durante 0,5 horas, e adicionou-se uma solugdo de 5-/ 2-(benzo/
b /tiofen-3-il)etenil/tiofeno-2~carboxaldeido (11,2 g) e dimeto-
xietano (90 ml) que foi adicionado durante 5 minutos. Agitou-se
a mistura durante a noite e arrefeceu-se com agua (5 ml) e acido
cloridrico a 10% (100 ml). Evaporou-se a fase organica, e extra-
iu-se o residuo com diclorometano. Lavou-se a fase organica com-
binada com acido cloridrico a 5%, agua e solugao salina, secou-

~se em sulfato de sodio anidro, filtrou-se e concentrou-se. Re-
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cristalizou-se uma amostra de 5 g do residuo de hexano para se
obterem 3,4 g (68%) do produto,

Analise:
Calculado para Cl 9Hl 60252: 67.03%C 4.74%H
Verificado: 66.94%C 4.67%H

EXEMPLO 18

Acido 5-/ 2-(benzo/ b_/tiofen-3-il)etenil/tiofeno-2-(N-metil)hi-

droxamico

A uma suspensdo agitada de &cido 5-/ 2-(benzo
/ b _/tiofen-3-il)etenil/tiofeno-2-carboxilico (8,9 g) e dicloro-
metano (250 ml) foi adicionado cloreto de tionilo (7,38 g) duran,
te 5 minutos. Refluxou-se a mistura durante a noite. Removeu-se
o solvente vazio para se obterem 1,5 g do cloreto do &acido 5-/
2- (benzo/ b _/tiofen-3-il)etenil/tiofeno-2-carboxilico. A uma
solugdo agitada do cloreto do acido (8,5 g), agua (80 ml), e te-
trahidrofurano (420 ml) foram adicionados cloridrato de N-metil-
hidroxilamina (9,32 g) e trietilamina (16,9 g). Apds agitar-se
durante a noite, deitou-se a solugdo em 600 ml de acido clori-
drico 2N. Extraiu-se a suspensao com diclorometano, e lavou-se
a fase orgdnica combinada com agua e a solugao salina. Secou-se
a solugao em sulfato de sddio anidro, filtrou-se, e concentrou-
-se. Purificou-se o residuo por cromatografia ligquida de alto
rendimento (gel de silica, eluindo com 5:3 de acetato de etilo:
hexano) . Combinaram-se as fracgoes adequadas e evaporaram-se.
A recristalizacao do residup de tolueno produziu 2,60 g (30%)
do produto.

Analise:

Calculado para C; 6Hy 3NOyS8,: 60.93%C 4.15%H 4.443N
Verificado: 61.10%C 4.14%H 4.45%N

EXEMPLO 19

Ester de 2,3-dihidroxipropilo do &cido 5-/ 2-(benzo/b / tiofen-—
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-3-il)etenil/tiofeno-2-carboxilico

Aqueceu-se a 100°C durante 5 horas uma solugao
agitada do éster de (2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)hidroximetilo
do acido 5—£f2—(benzolfb_7tiofen—3—il)etenil7tiofeno-2-carboxi—
lico, acido bdrico (7,22 g), e borato de trietilo (70 ml). Eva-
porou-se a solugao em vazio a lOOOC, e repartiu-se o residuo en-
tre &ter e agua. Extraiu-se a fase aquosa com éter, e lavou-se
a fase orginica combinada com agua, secou-se com sulfato de so-
dio anidro, filtrou-se, e concentrou-se. Purificou-se o residuo
por cromatografia liquida de alto rendimento (gel de silica, a-
cetato de etilo). Combinaram-se as fracgdes adequadas e evapora-
ram-se para se obterem 3,00 g (71%) de produto, pf 102-104°%C.

Analise:
Calculado para C18H1 40482: 59.98%C 4,.47%H
Verificado: 59.77%C 4.48%H

EXEMPLO 20

Acido 3-/ 5-/ 2-(benzo/ b_/tiofen-3-il)etenil/tiofen-2-il-/-2-

—-propendico

Aqueceu-se sob refluxo durante a noite uma
mistura agitada de &ster etilico do &cido 3-/ 5-/ 2-(benzo/ b_/
tiofen—3—il)etenil?tiofen—2—il7Fz—propan6iﬁo (5,47 g), solugao
aquosa N de hidrdxido de potassio (50 ml) e tetrahidrofurano
(60 ml). Concentrou-se a mistura em vazio, e acidificou-se O re-
siduo com acido cloridrico a 10%. Extraiu-se a mistura com diclg
rometano e acetato de etilo. Secou-se a fase organica combinada
em sulfato de sdodio anidro, filtrou-se, e concentrou-se. Extra-
iu-se o residuo (Soxhlet) durante a noite com acetato de etilo.
Reduziu-se o extracto para um volume de 100 ml e arrefeceu-se

para se obterem 2,2 g (44%) de produto.

Analise:
Calculado para Cl 7Hl 20282: 65.36%C 3.87%H
Verificado: 65.26%C 3.88%H
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EXEMPLO 21

2-acetamido-3-/ 5-/ 2-(benzo/ b _/tiofen-3-il)etenil /tiofen-2-
-il/-3-hidroxipropionato de etilo

Agitou-se & temperatura ambiente durante 6
dias uma solucdo de 5-/ 2-(benzo/ b /tiofen-3-il)etenil/tiofeno
~-2-carboxaldeido (12,0 g),malonato de N-acetamidomonoetilo (8,4
g), trietilamina (4,5 g), e tetrahidrofurano (200 ml). Evaporou-
-se o solvente e purificou-se o residuo por cromatografia liqui-
da de alto rendimento (gel de silica, amostra carregada em di-
clorometano, eluida com 20% de hexano/acetato de etilo). Combi-
naram-se as fracgoes adequadas e evaporaram-se para se obterem
5,2 g (29%) de produto

Analise:
Calculado para C2 le lNO452: 60.70%C 5.09%H 3.37%N
Verificado: 60.333C 5.15%H 3.40%N

EXEMPLO 22

N-/75-/ 2= (benzo/ b_/tiofen-3-il)etenil/tiofen-2-il/-1,3-dihidrg
xi-2-propanil/acetamida

Tratou-se uma suspensao arrefecida (-5%C) e
agitada de 2-acetamido-3-/ 5-/ 2-(benzo/ b_/-3-il)etenil/tiofen-
—2-il7—3— hidroxipropionato de etilo (4,0 g) e tetrahidrofura-
no (40 ml) com borohidreto de litio (5,8 ml de uma solugéo 2,0
M em tetrahidrofurano) durante 2 minutos. Apds agitacgao durante
a noite a temperatura ambiente, arrefeceu-se sequencialmente a
mistura com metanol (5 ml), agua (20 ml), e acido cloridrico a
10% (5 ml). Removeu-se o solvente organico em vazio, e tornou-
-se a fase aquosa basica com uma solugdo a 10% de hidrodoxido de
s0dio e extraiu-se com diclorometano e éter. Filtrou-se e eva-
porou-se o combinado seco em sulfato de sodio anidro. Purificou
-se o reslduo por cromatografia liquida de alto rendimento (gel
de silica, amostra carregada em diclorometano, eluindo com 10%
de metanol em diclorometano). Combinaram-se as fracgoes adequa-

das e evaporaram-se para se obterem 2,23 g (62%) de produto
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Analise:

Calculado para Cl 9Hl 9NO382: 61.10%C 5.13%H 3.75%N
Verificado: 60.76%C 5.08%H 3.72%N

EXEMPLO 23

5-/ 2-(benzo/ b _/tiofen-3-il)etenil/tiofeno-2-(2-amino-3-hidro-

xi=-3-propanol

Aqueceu-se sob refluxo durante a noite uma
solugao agitada de N~/ / 5~/ 2-(benzo/ b_/tiofen-3-il)etenil/
tiofen-2-il/-1,3-dihidroxi-2-propanil/acetamida (4,53 g), hidrd
xido de potassio (2,04 g), e 2-propanol (150 ml). Diluiu-se a
mistura com 200 ml de agua, e evaporou-se o 2-propanol.biluiu-
-se o residuo com 200 ml de solugao salina e extraiu-se com a-
cetato de etilo. Evaporou-se a fase orgdnica combinada, seca em
sulfato de sddio anidro. Purificou-se o residuo por cromatogra-
fia liquida de alto rendimento (gel de silica, amostra carrega-
da e eluida com metanol). Combinaram-se as fracgOes adequadas e
evaporaram-se. Dissolveu-se o residuo em acetato de etilo, £il-
trou-se, e evaporou-se. Dissolveu-se o residuo em etanol absolu-
to e evaporou-se a solugao para se obterem 2,7 g (67%) de pro-
duto, pf 106-108°C.

Analise:

Calculado para Cl 7Hl 7N0252: 61.60%C 5.17%H 4.23%N
Verificado: 61.45%C 5.13%N 4,15%N

EXEMPLO 24

3-/ 2-(2-hidroximetil-3-tienil)etinil/benzo/ b_/tiofeno

A uma solugdo agitada, e arrefecida (-70°c)
de 3-bromo=-2-hidroximetiltiofeno (19,0 g) e tetrahidrofuano
(250 ml) foi adicionado n-butil-litio (88 ml de uma solugao 2,5
M em hexanos) em atmosfera de azoto, durante 45 minutos. Agitou
-se a solugao e arrefeceu-se durante 1 hora e transferiu-se a-

través de uma canula para um vaso contendo uma solugao de N,N-
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~dimetilformamida (7,9 g) e tetrahidrofurano (250 ml). Deixou-
-se a mistura agquecer para a temperatura ambiente durante a noi-
te, com agitagéo. Adicionaram-se metanol (20 ml) e agua (200 ml)
Removeu-se a fase orgdnica em vazio, e extraiu-se o residuo com
diclorometano. Lavou-se a fase orgdnica combinada com solugdo

a 5% de bicarbonato de sodio e solugao salina, secou-se em sul-
fato de magnesio anidro, filtrou-se e concentrou-se. Purificou-
-se o residuo por cromatografia liquida de alto rendimento (gel
de silica, eluindo com 40% de acetato de etilo em hexano). Com-
binaram-se as fracgoes adequadas e evaporaram-se para se obte-
rem 3,5 g (25%) de 2-hidroximetil-3-tiofeno-carboxilico.

A uma solucao agitada, arrefecida (10°C) de
hexametildisilazano de potassio (29 ml de uma solugao 0,66 M em
tolueno) e dimetoxietano (50 ml) foi adicionada uma solugdo de
3-benzo/ b_/tienilfosfonato (5,5 g) e dimetioxietano (10 ml) du
rante 10 minutos. Deixou-se a solugao aquecer para a tempertura
ambiente e agitou-se durante 1,5 horas. Adicionou-se uma solu-
cao de 2-hidroximetil-3-tiofenocarboxaldeido (2,75 g) e dimeto-
xietano (5 ml). Apds agitacgao durante a noite arrefeceu-se a
mistura com 5 ml de agua e com 50 ml de acido cloridrico a 10%
Extraiu-se a fase organica com diclorometano. Concentrou-se a
fase orgadnica combinada, secou-se em sulfato de sdodio anidro.
Purificou-se o residuo por cromatografia liquida de alto rendi-
mento (gel de silica, carregada e eluida com diclorometano).
Combinaram-se as fracgoes adequadas e evaporaram-se para se ob-
terem 1,4 g (24%) do produto, pf 114-115°C.

Analise:
Calculado para Cl 5Hl 2052: 66.14%C 4,44%H
Verificado: 66.04%C 4,38%H
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Processo para a preparagao de um composto com

a formula 1

R | e(H=ce®) 1+
XN s/ Ng 7

na qula Rl e R2 s3o independentemente hidrogéenio ou alquilo in-
ferior, X @ hidrogénio, alguilo inferior, alcoxi inferior, halo-
geneo, ou trifluorometilo, ¥ & halogeneo, alquilo inferior, hi-
droximetilo, formilo, carboxi, alcoxi inferior-carbonilo, alca-
noiloxi inferiormetilo, (N-alquil inferior-N-hidroxiamino)carbo
nilo, w-haloalquilo inferior, carboxi-alquilideno inferior, al-
coxi inferior-carbonilalguilideno inferior, (N-alquil inferioxr-
~N-hidroziamino)alquilo inferior, (N-cicloalquilo-N-hidroxiami-
no)carbonilo, (N-cicloalquil-N-hidroxiamino)alquilo inferior,

um grupo com a formula
-COZCH2 O_ CH3
CH

um grupo com a formula

-CO,CH
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um grupo com a formula COZCHZCH(OH)CHZOH, um grupo com a formu-

la CH(OH)CH(C02R3)NHCOR4 em que R™ e R4 sao alquilo inferior,

um grupo com a £ormula CH(OH)CH(CHZOH)NHCOR4 em que R4 é alqui-
lo inferior, ou um grupo com a formula CH(OH)CH(CHon)NHZ, dos
seus isOmeros geométricos e Opticos, ou dos seus sais farmaceu-

ticamente aceitaveis, caracterizado por

a) fazer-se reagir um composto com a formula

L CH'(R]')PO(OCZHS)Z

X
~—=-

na qual X e R' s30 como atris definidos e o grupo CH(Rl)
PO(OC2H5)2 estd na posigdo-2 ou -3, com um composto com
a formula 10

mar ||

S COR

na qual R2 €& como atras definido e Hal & um atomo de ha-
logéneo, para se obter um composto com a f£ormula 1l, em
gue o redical tiofeno estd ligado com o resto da molécu-
la na posicao-2, X, Rl e R2 sao0 como atras definidos e

Y & halogéneo,

b) converter-se opcionalmente um composto como obtido na
fase a) de um modo habitual num composto com a formula
1, em que Y & carboxi e converter-se opcionalmente o
composto obtido de um modo habitual num composto corres-

pondente com a formula 1 em que Y & alcoxi inferior carboni-

lo ou um grupo com a f£ormula
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-COZCHZ 0 CH3 N
ou -COZCH2
0 CH3

ou no composto correspondente com a formula 1l em que Y
¢ (N-alquil inferior-N-hidroxiamino)-carbonilo ou

(N-cicloalquil-N-hidroxiamino)-carbonilo, ou

c) fazer-se reagir um composto com a formula 7

s SU Ny

C(R ) C(R )

na qual X, Rl e R% sdo como atris definidos com um aril-

1itio, seguido da reaccao do intermediadrio obtido com
-w-dihaloalcano com a £ormula 13

Hal(CHz)nHal

na qual Hal @ halogéneo e n & 1 a 6, para se obter um

composto com a formula la

X*EI_/L - :l :I N\
S c (&) =c (r?) s (CH,) Hal

na qual X, Rl, R2, n e Hal sao como atras definidos,

d) fazer-se opcionalmente reagir um composto com a formula
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e)

£)

g)

h)

A
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cb=c@?) Mg

na qual X, ®l ¢ R? s3o como atrds definidos e Y & halo-

geneo, com um alquil- ou aril-1litio e alquilar-se o de-
rivado de litio obtido com um halogeneto de algquilo in-

ferior com a formula RllHal, em que Rll & alquilo infe-
rior e Hal @ iodo ou bromo, para se obter um composto

com a formula lb em que Y & alquilo inferior,

fazer-se opcionalmente reagir o derivado de litio como
obtido na fase d) anterior, com uma N,N-dialquilformami-
da com a f£ormula 23

0

J

He-N (R3

)2 23

13

na qual R é alquilo, para se obter um composto com a

formula lb, em que Y & formilo,

reduzir-se opcionalmente um composto com a formula lb
como obtido na fase e) anterior para se obter um compos-—

to com a formula lb em que Y é hidroximetilo,

acilar-se opcionalmente um composto com a formula lb co-
mo obtido na fase £) anterior para se obter um composto
com a f£ormula lb em que Y & alcanoiloxi inferior-metilo,
fazer-se opcionalmente reagir um composto com a formula
1b em que Y & formilo, com um fosfonato com a formula

28

ﬁ
17 12
(R O)2PCH2C02R 28

na qual R14 e Rl7 sao alquilo inferior, para se obter
um composto com a f£ormula lb, em que Y & o grupo -CH=CH-

-COORl4, em gue Rl4 €& alquilo inferior,
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hidrolisar-se opcionalmente um composto com a formula
lb, como obtido na fase h) anterior para se obter um
composto com a formula 1lb em que Y & um grupo —-CH=CH-
-COOH,

fazer-se opcionalmente reagir um composto com a formula
1b em que Y & formilo, com um acilaminomalonato com a

formula 29,

g6 29

HC (NER™®) (CD,H) CO, 29

€ alcanoilo inferior e Rl6

na qual R15 e alquilo infe-
rior, para se obter um composto com a formula lb, em que
Y & o grupo CH(OH)CH(NHRlS)COZRlG, em que rM5e r%s30
como atras definidos, e reduzir-se o composto obtido pa-

ra se obter um composto com a formula lb, em que Y e o

grupo —CH(OH)CH(NHRlS)CHZOH, em que R15

ferior.

hidrolisar-se opcionalmente um composto
como obtido na fase j) anterior para se
to com a formula lb, em que Y & o grupo

CH,CH,

fazer—-se opcionalmente reagir um compos
32

O
Il
CHZP(ORlS)

na qual X & como atras definido e R18 e

composto com a £ormula 31

CHO

S CH,OH

- 43 -

e alcanoilo in-
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-CH(OH)CH(NHZ)

to com a formula

alquilo, com um
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para se obter um composto com a formula lc

CH = CH

S HOCH S

na qual X & como atras definido.

- 2% _

Processo de acordo com a reivindicagao 1 ca-
racterizado por se obter um composto em que Rl, R2 e X sao hi-
drogénio.

- 3a -

Processo de acordo com a reivindicacao 1 ca-
racterizado por se obter um composto em que Y & hidroximetilo,
carboxialquilideno inferior ou (N-alquil inferior-N-hidroxiami-
no)carbonilo.

- 4% -

Processo de acordo com a reivindicagao 1 ca-
racterizado por se obter nomeadamente o éster etilico do acido
3-/ 5=/ 2-(benzo/ b_/tiofen-3-il)etenil/tiofen-2-il/-2-propendi
co.

_5a_

Processo de acordo com a reivindicagao 1 ca-
racterizado por se obter nomeadamente o acido 5—1f2-benzolfb_7
-tiofen-3-il) -etenil/tiofeno-2- (N-metil)hidroxamino.

- 6a -

Processo de acordo com a reivindicagao 1 ca-
racterizado por se obter nomeadamente o 3-/ 2-(2-hidroximetil-
-3-tionil)etenil/benzo/ b_/-tiofeno.

- 7a -

Processo de acordo com a reivindicacao 1 ca-
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racterizado por se obter nomeadamente o dcido 3-/ 5-/ 2-(benzo
/ b _/tiofen-3-il)etenil/tiofen-2-il/-2-propendico.

- 8% -

Processo de acordo com a reivindicagao 1 ca-
racterizado por se obter nomeadamente o 3-/ 2-(5-hidroximetil-
-2-tienil/benzo/ b_/tiofeno.

- 9% _

Processo de acordo com a reivindicagao 1 ca-
racterizado por se obter nomeadamente o éster octilico do acido
5-/ 2-benzo/ b _/tiofen-3-il)etenil/tiofeno-2-carboxilico.

- 102 -

Processo para a preparacao de uma composicao
farmaceutica com actividade anti-inflamatoria caracterizado
por se incorporar como ingrediente activo um composto quando
preparado de acordo com a reivindicagdo 1 em associagao com um

velculo farmaceuticamente aceitavel.

A requerente reivindica a prioridade do pedi-
do norte-americano apresentado em 16 de Agosto de 1989, sob o

nUimero de série 394,690.
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"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE 1-BENZO/ b_/TIENIL-2-(TI-

preparagao de um composto com a formula 1

dos seus isOmeros geométricos e Opticos, ou dos seus sais far-

maceuticamente aceitaveis, que compreende nomeadamente

a)

b)

RESUMO

ENIL)ETENOS E DE COMPOSICOES FARMACEUTICAS QUE OS CONTEM"

A invencao refere-se a um processo para a

* -+-—C(Rl)=C(R2) | | v
N N7

S

fazer-se reagir um composto com a f£ormula

_+_ OH(Rl)PO(OczH
/

S

52

com um composto com a formula 10

Hal-———J— l
N 7 cor?

para se obter um composto com a férmula 1, em que o ra-
dical tiofeno estad ligado com o resto da molécula na po-

sicao-2,

converter-se opcionalmente um composto como obtido na

fase a) de um modo habitual num composto com a £ormula 1




em que Y & carboxi e converter-se opcionalmente o com-
posto obtido de um modo habitual num composto correspon-
dente com a formula 1 em que Y & alcoxi inferior carbo-

nilo ou um grupo com a formula

0 CH
COZCH2 3

ou —COZCH2

o CH3

ou no composto correspondente com a formula 1 em que Y
€ (N-alquil inferior-N-hidroxiamino)-carbonilo ou

(N-cicloalquil-N-hidroxiamino)-carbonilo, ou

c) fazer-se reagir um composto com a formula 7

z” )
€T N
NPy c®h) = c@r?) —sS

com um aril-litio, seguido da reacgao do intermediario

obtido com um K -w-dihaloalcano com a formula 13

Hal(CHz)nHal 13

para se obter um composto com a formula la

=
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